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Cilj: 1znenadna pojava epidemije koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19) uzrokovane koronavirusom 2 teSkog akutnog
respiratornog sindroma (SARS-CoV-2) zatekla je zdravstvene sustave Sirom svijeta potpuno nespremne, i svi terapijski
pokusaiji lijecenja bolesti danas su joS uvijek na razini klini€kih ispitivanja ili empirijskih terapija, pa su i terapijski ishodi
razli¢iti. Medu lijekove koji se danas koriste u brojnim randomiziranim klini€kim studijama spadaju i klorokin, jedan stari
antimalarik, i tocilizumab, prvi blokator interleukina-6 na trzistu. Cilj ovoga rada bio je prikazati nasa prva iskustva u terapiji
COVID-19 infekcije s tim lijekovima. Metode: U razdoblju od 10. 3.- 9. 5. 2020. u zadarskoj zupaniji registrirano je 85 osoba
s pozitivnim nalazom na SARS-Cov-2 koronavirus metodom polimerazne lan¢ane reakcije u realnom vremenu (RT-PCR)
od kojih je 31 (36,5 %) hospitalizirano. U 27 (87,1 %) bolesnika kao pocetna terapija primijenjen je klorokin, a u 3 (9,6
%) kombinacija lopinavir/ritonavir. Rezultati: 5 bolesnika (16,1 %) iz skupine lije€enih klorokinom premjesteno je u JIL
zbog progresije bolesti i potrebe za mehani¢kom ventilacijom, a troje (9,6 %) od njih lije€eni su tocilizumabom, s dobrim
terapijskim ishodom u svih. Zaklju¢ak: Rezultati lije¢enja nasih bolesnika upuéuju na potrebu ranog uklju€ivanja klorokina u
terapijski protokol COVID-19 infekcije, ali i ranijeg uklju€ivanja tocilizumaba u terapiju teskih bolesnika, kako bi se sprije€ila
progresija bolesti.
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UVOD

COVID-19 pandemiju, uzrokovanu SARS-Cov-2 vi-
rusom iz porodice beta-koronavirusa, koja je zapocela
krajem 2019. godine u Wuhanu (glavni grad pokraji-
ne Hubei u Kini), odlikuje visoka stopa morbiditeta i
mortaliteta te nepostojanje specifi¢nog lijeka i cjepiva
za tu bolest (1). Time su svi terapijski protokoli sve-
deni na pokusaje kontrole infekcije raznim antiviru-
snim lijekovima, kontrole sekundarnih bakterijskih
infekcija, kontrole inflamatornog odgovora i mogu¢ih
komplikacija, a kontrola epidemije svedena je na dija-
gnostiku i mjere izolacije bolesnika i zarazenih osoba.

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je 8. prosinca
2015. godine objavila popis od 8 patogena koji mogu
uzrokovati velike epidemije u budu¢nosti. U tih 8 pa-

togena spadaju i korona virusi SARS-a (Severe Acute
Respiratory Syndrome), uzro¢nika epidemije krajem
2002. godine koja se prosirila na 37 zemalja, MERS-a
(Middle Eastern Respiratory Syndrome), uzro¢nika
epidemije 2012. godine koja se prosirila na 27 zema-
lja, te virus Ebole, uzro¢nika epidemije krajem 2013.
godine sa Sirenjem u 10 zemalja (2). Nazalost, u svim
tim slucajevima i nakon brojnih klinickih ispitivanja
nije ni do danas pronaden specifi¢ni lijek, a specifi¢-
no cjepivo odobreno je tek za virusnu infekciju Ebola
2019. godine.

Danas, Sest mjeseci od pocetka pandemije uzrokovane
SARS-CoV-2 virusom, jo$ uvijek nema specifi¢nog li-
jeka (ni cjepiva) za COVID-19, a diljem svijeta u tijeku
su brojna randomizirana klini¢ka ispitivanja razli¢itih
lijekova, od antivirusnih do imunomodulacijskih.
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COVID-19 je akutna respiratorna bolest i glavni nacin
$irenja je kapljicnim putem, respiratornim sekretima
i izravnim kontaktom. Neodredeni postotak osoba
inficiranih SARS-CoV-2 virusom ostaju asimptomski
nosioci virusa. U oboljelih se najcesc¢e nakon inkuba-
cije od nekoliko dana (3-7) javljaju simptomi vrudice,
kaslja, malaksalosti, iskasljavanja, kratkoce daha, te
grlobolja i glavobolja; u manjeg broja bolesnika razvi-
jaju se i gastrointestinalni simptomi s proljevom, po-
vracanjem (3). U starijih osoba i onih s kroni¢nim bo-
lestima pluca, srca, dijabetesom, hipertenzijom, moze
do¢i do brzog razvoja akutnog respiratornog distress
sindroma (ARDS), poremecaja koagulacije, septickog
$oka, multiorganskog zatajivanja i smrti (4).

Lijekovi koji se koriste u brojnim klini¢kim ispitivanji-
ma u COVID-19 infekciji (viSe od 350 aktivnih studija
do pocetka travnja 2020.) su:

- antivirusni lijekovi kao analog guanina favipiravir,
inhibitor RNK polimeraze; kombinacija lopina-
vira i ritonavira, inhibitor proteaze koji se koristi
u HIV-1 infekciji; analog adenina remdesivir, in-
hibitor virusne RNK polimeraze, koji je pokazao
znacajni antivirusni uc¢inak u terapiji Ebola infek-
cije (5), i najbolje rezultate u dosadasnjim klinic-
kim ispitivanjima SARS-CoV-2 infekcije (6)

- klorokin, takoder s odredenim antivirusnim ucin-
kom (7)

- razliciti antibiotici za sekundarne bakterijske in-
fekcije, te

- anticitokinski lijekovi kao tocilizumab, koji bloki-
ra receptore interleukina - 6 (IL-6) i time snaznu
inflamatornu reakciju koja se pojavljuje u teskim
oblicima COVID-19 infekcije (8).

Klorokin je 4-aminokinolin koji je “u uvjetima in vi-
tro” pokazao antivirusni u¢inak na veci broj RNA (15),
ali i neke DNA viruse (2); to, medutim, nije defini-
tivno potvrdeno u brojnim klini¢kim ispitivanjima,
vjerojatno zbog slozene farmakodinamike klorokina i
pitanja koncentracije lijeka koja bi bila odgovarajuca
onoj “u uvjetima in vitro” (9). I u slu¢aju SARS-CoV-2
virusne infekcije neka su “u uvjetima in vitro” klinicka
ispitivanja pokazala dobar klini¢ki odgovor na kloro-
kin (10,11). Danas je $irom svijeta registrirano vise
od 80 klinickih ispitivanja klorokina (klorokin fosfata
i hidroksiklorokina), sa ili bez drugih lijekova, $to bi
nakon dobro planiranih i kontroliranih randomizi-
ranih studija moglo dovesti do kona¢nog zakljucka o
antivirusnoj uc¢inkovitosti klorokina.

Pocetne studije u COVID-19 bolesnika u kojih je dos-
lo do razvoja akutnog respiratornog distres sindroma
(ARDS), kao i patoanatomske studije u umrlih bole-
snika pokazale su imunoloski poremecaj u smislu hi-
peraktivacije humoralne imunosti preko proinflama-
tornog citokina IL-6 i hiperaktivacije citotoksicnog
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T-stani¢nog odgovora (12,13). Jedna je sistematska
meta-analiza pokazala dobar u¢inak blokade IL-6 re-
ceptora i time hiperaktivne imunoloske reakcije, tzv.
citokinske oluje, ciljanim monoklonskim antitijelom
tocilizumabom (14).

U ovom radu prikazujemo rezultate retrospektivnog,
nekontroliranog i nekomparativnog ispitivanja u bole-
snika s COVID-19 infekcijom lije¢enih klorokinom, s
antibiotikom ili bez njega.

METODE
Bolesnici i dijagnostika

Od 85 osoba s pozitivnim nalazom na SARS-CoV-2
RNA metodom polimerazne lan¢ane reakcije u real-
nom vremenu (RT-PCR, real-time polymerase chain
reaction) u istodobno uzetim brisevima nazofarinksa
i zdrijela na osnovi anamneze i klinickih simptoma
i znakova bolesti hospitaliziran je 31 bolesnik; jedan
asimptomatski bolesnik primljen je zbog potrebe neu-
rokirur$kog zahvata. Medu SARS-CoV-2 pozitivnima
bilo je 5 djece od 4 do 11 godina (nijedno dijete nije
hospitalizirano).

Klinicka klasifikacija i pracenje

Od bolesnika su uzeti anamnesticki podatci o pojavi
simptoma bolesti, rizi¢nim ¢imbenicima infekcije, kao
i podatci o kroni¢nim bolestima. Prema teZini infekci-
je bolesnici su pripadali svim 5 skupinama: asimpto-
matski, laksi, umjereni, teski i kriti¢ni (15).

Uz rutinske laboratorijske nalaze (kompletna krvna
slika, diferencijalna krvna slika, C-reaktivni prote-
in, prokalcitonin, GUK, D-dimer, aminotransferaze i
druge), u slucaju progresije bolesti koristena je i kon-
centracija interleukina-6 (IL-6).

U svih je bolesnika uc¢injen rendgenski (RTG) pregled
pluca, a u manjeg broja (uglavnom teskih bolesnika) i
CT (kompjutorizirana tomografija) pluca.

Lijecenje

Bolesnici su u pocetku lije¢eni ve¢inom (27) kloro-
kinom ili kombinacijom klorokina i doksiciklina (u
bolesnika s pneumonijom), a u manjeg je broja (3) po-
Cetna terapija bila kombinacija lopinavir/ritonavir (3,
tj. 10 %); jedan bolesnik s asimptomskom infekcijom
nije lijecen.

Lijecenje klorokin fosfatom (peroralno): bolesnici su
dobivali 2x500 mg do 10 dana (22 bolesnika) ili 1500
mg prvi dan i dalje 1000 mg/dan jo$ 4 dana (5 bolesni-
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ka), s doksiciklinom ili bez njega, ovisno o radiolos-
kom dokazu pneumonije. Ni u jednog bolesnika nisu
zabiljezene kontraindikacije za terapiju (npr. sréana,
dekompenzacija, terminalna renalna insuficijencija,
anemija, hipoglikemija...).

U troje bolesnika koristena je kombinacija lopinavir/
ritonavir, u dvoje s blazom infekcijom, i u treceg s tes-
kom infekcijom i kontraindikacijom za terapiju s klo-
rokinom (teza kardiomiopatija).

U pet bolesnika s brzom progresijom pneumonije i
razvojem respiratorne insuficijencije koriStena je uz
klorokin i kombinacija teikoplanina i beta-laktama
(penema), a u troje od njih (prije nastanka akutnog
respiratornog distres sindroma, ARDS-a) koristena je
i terapija anti-IL-6 monoklonskim antitijelom (tocili-
zumab).

Kriteriji kod otpusta

Kriteriji za otpust iz bolnice bili su uz klini¢ko pobolj-
$anje i nalaz 2 RT-PCR negativna brisa nazofarinksa
na SARS-CoV-2 RNK u razmaku od 48 sati.

REZULTATI

U razdoblju od 10. 3. do 9. 5. 2020. u zadarskoj zu-
paniji u¢injena su 1983 testiranja na SARS-Cov-2 ko-
ronavirus, 85 osoba bilo je pozitivno, od kojih je 31
osoba hospitalizirana. Prosje¢na dob hospitaliziranih
bolesnika bila je 62,7 godina (od 20 do 87 godina), po-
djednako muskog i zenskog spola (51,6 %/48,4 %), sta-
rijih od 65 godina 41,9 %, a od komorbiditeta rizi¢nih
za teze oblike infekcije naj¢esce se radilo o hipertenziji
(48,4 %) (tablica 1).

Tablica 1
Demografska obiljezja i komorbiditeti hospitaliziranih
COVID-19 bolesnika (N=31)

Obiliezje Broj (%)

Dob

Prosjecna 62,7 godina

Raspon (min-maks) 20-87 godina

>65 godina 13 (41,9
Spol

Muski 16 (51,6)

Zenski 15 (48,4)
Komorbiditeti

Arterijska hipertenzija 15 (48,4)

Dijabetes 3(9,6)

Kardiomiopatija 3(9,6)

Astma 2 (6,6)

Ostalo* 9(29,0)

*Hipotireoza, demencija, gastritis, reumatoidni artritis, aortna stenoza

U odnosu na tezinu bolesti, najcesce se radilo o umje-
reno teskim klini¢kim oblicima (51,6 %) s radioloski
dokazanim pneumonijama, a jedna osoba je primljena
bez simptoma infekcije (zbog potrebe neurokirurskog
zahvata). Najce$¢i simptomi bili su vrudica (73,3 %) i
kasalj (80,0 %), a anosmija je zabiljezena u 3 bolesni-
ka (10 %). Vecina bolesnika zaprimljena je u prvom
tjednu bolesti (24, tj. 80 %). Hipoksemija s potrebom
terapije kisikom zabiljezena je u 19 (61,3 %) bolesnika
(tablica 2).

Tablica 2.
Klini¢ka obiljezja hospitaliziranih COVID-19 bolesnika
(N=31)
Obiljezje N (%)

Kliniéki oblici bolesti

Asimptomski 1(3,2

Blagi 8(25,8)

Umijereni 16 (51,6)

Teski 132

Kriticni 5(16,1)
Simptomi

Vrucica 22 (78,3)

KasSalj 24 (80,0)

Umor 15 (30,0)

Mialgija 8 (26,6)

Kratki dah 8 (26,6)

Anosmija 3(10,0)
RDG plucéa

Pneumonija prisutna 19 (61,3)

Pneumonija odsutna 12 (38,7)
Terapija kisikom 19 (61,3)
Premjesteni u JIL 5(16,1)

Od laboratorijskih nalaza kod prijma leukopenija je
zabiljezena u 4 (12,9 %) bolesnika, limfopenija u 7
(22,6 %), povisene vrijednosti CRP u 25 (80,6 %) bole-
snika i poviSene vrijednosti D-dimera u 8 (25,8 %) bo-
lesnika; u jednog kriti¢no teskog bolesnika zabiljezene
su izrazito povi$ene vrijednosti IL-6.

Prosje¢no trajanje hospitalizacije bilo je 12,4 dana, a
samo u jednog bolesnika (3,2 %) dogodio se smrtni is-
hod (bolesnik u dobi od 88 godina s tesSkom kardiomi-
opatijom i pocCetnom terapijom lopinavir/ritonavir).
Potreba za drugom antibiotskim terapiju zbog pro-
gresije pneumonije zabiljeZena je u 5 bolesnika (16,1
%) i kod njih je koriStena kombinacija teikoplanina i
beta-laktama. U troje kriti¢nih bolesnika s brzom pro-
gresijom pneumonije (sl. 1-3) i razvojem respiratorne
insuficijencije, koji su premjesteni u Jedinicu intenziv-
nog lijecenje (JIL ) na mehanicku ventilaciju, koristen
je tocilizumab s vrlo dobrim ishodom u sve trojice (ta-
blica 3). Nisu zabiljezene znacajnije nuzpojave ni kod
primjene klorokina, ni tocilizumaba.
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SL 1. A-MSCT toraksa: posterobazalnim podruéjima do-
njih plucnih reznjeva prisutni su subpleuralni konsolidati
(oznaceno). B-Zone Cistog “zrnatog stakla” (oznaceno) duz
ostatnih dijelova donjih i gornjih plucnih reznjeva obostrano.

SL. 2. A- MSCT toraksa: subpleuralni, multilobularni,
konsolidati desno (oznaceno). B-Konsolidacija ss zracnim
bronhogramom u donjem plu¢nom reznju lijevo(oznaceno).

SL. 3. MSCT toraksa: organizirajuca pneumonija
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Tablica 3.
Terapija i ishod u hospitaliziranih COVID-19 bolesnika
(N=31)
Obiljezje N (%)
Pocetak terapije u odnosu na prve simptome bolesti
Dan1-3 11 (36,6)
Dan 4-7 13 (43,3)
Dan >7 6 (20,0
Duljina hospitalizacije
Median 12,4
Raspon (min-maks) 2-42
Otpusteni 30 (96,7)
Umrli 1(3,2)
Pocetna terapija
Klorokin 8(25,8)
Klorokin/doksiciklin 19 (61,3)
Lopinavir/ritonavir 3(9,6)
Drugi antibiotici
Teikoplanin/Imipenem 5(16,1)
Ceftriakson 2(6,4)
Koamoksiklav 1(3,2)
Diflukan 4(12,9)
Ciprofloksacin 1(3,2)
Druga terapija
Tocilizumab 3(9,6)
RASPRAVA I ZAKLJUCCI

Sli¢no nekim drugim studijama (16,17), i u nasoj se-
riji bolesnika se ve¢inom radilo o blazim i umjerenim
oblicima bolesti (tablica 2). Prosje¢no vrijeme od po-
Cetka simptoma do prijma i pocetka terapije bilo je u
vecine bolesnika unutar prvog tjedna bolesti, a s obzi-
rom da se radilo uglavnom o blazim i umjereno tes-
kim oblicima bolesti glavni je cilj terapije bio izbjeci
progresiju u teZe oblike.

Rendgenski se u nasih bolesnika s pneumonijom ve-
¢inom radilo o obostranoj pneumoniji, $to je ¢esée u
tezim slucajevima (4,18). Pneumonija u nasih bole-
snika nije dokazana u vise od tre¢ine bolesnika (38,7
%) bez obzira na respiratorne simptome u vecine, na
$to je takoder upozoreno u ve¢im serijama bolesnika
(19). Pokazalo se da je CT znatno senzitivnija pretraga
i zabiljezene su promjene ¢ak i u asimptomskih CO-
VID-19 bolesnika (20), mada i odsutnost CT promje-
na i u blazih i tezih bolesnika (14). Najces¢e promjene
su danas ve¢ dobro poznate i opisane (16), a videne su
i u nasih bolesnika (sl. 1-3) .

Klorokin je uz remdesivir lijek koji se najvise ispituje
od pocetka COVID-19 pandemije. Klorokin je 4-ami-
nokinolin koji je pokazao antivirusni uc¢inak u SARS-
CoV-1 infekciji (21). Taj se uc¢inak temelji na nekoliko
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mehanizama: povecanje endosomskog pH, inhibira-
judi na taj nadin fuziju SARS-Cov-2 virusa i stani¢ne
membrane (11); inhibicija glikozilacije angiotenzin
konvertirajuceg enzimskog (ACE 2) receptora inter-
ferirajudi tako s vezivanjem SARS-CoV-2 na stani¢ni
receptor (22); “u uvjetima in vitro” blokira transport
SARS-CoV-2 iz endosoma u endolizosom, §to je nuz-
no za oslobadanje virusnog genoma (23); posjeduje
imunomodulacijski u¢inak smanjujuéi produkciju
proinflamatornih citokina i/ili aktivirajuci anti-SARS-
CoV-2 CD8 T limfocite (9).

U slucajevima progresije pneumonije u smislu sekun-
darne bakterijske infekcije i pogorsanja klinickog sta-
nja u nasih je petero bolesnika koristena kombinacija
teikoplanina i beta laktama (penem). Ideja je bazirana
na mogucnosti teikoplanina da blokira aktivnost ka-
tepsina L (lizozomske endopeptidaze znacajne u po-
¢etnom procesu razgradnje proteina) i tako inhibira
daljnju invaziju stanica SARS-CoV-2 virusom (sli¢no
prethodnim rezultatima u in vitro ispitivanjima na vi-
rusima Ebole, SARS-CoV i MERS-CoV) (24).

Jedna veca studija pokazala je da u odredenog broja
bolesnika (3-29 %) dolazi do brze progresije bolesti i
pneumonije, nastanka ARDS-a, multiorganskog zata-
jivanja i smrti (3). Kako se prema iskustvu sa SARS-
CoV infekcijom klini¢ki tijek odvija u tri faze, prvoj
s visokom razinom virusne replikacije i simptomima
vrudice i kaslja, drugoj, nakon nekoliko dana s padom
virusnog titra i simptomima pneumonije i trecoj s
progresivnim padom virusnog titra ali razvojem AR-
DS-a u oko 20 % bolesnika, moglo se zakljuciti da se
radi o posljedici poremecenog imunoloskog odgovora
(10). Pokazalo se da u tim sluc¢ajevima dolazi do tzv.
citokinske oluje i oslobadanja visokih koncentracija
inflamatornih citokina kao faktora tumorske nekroze
(TNF), interleukina 2, 6, 10 i brojnih drugih (4). Ana-
lize u umrlih bolesnika pokazale su velike koli¢ine ci-
totoksi¢nih T limfocita i inflamatornih monocita (25).
Kako je kriti¢cna komponenta u toj reakciji IL-6, ve¢
prva klini¢ka ispitivanja u teskih i kriti¢cnih COVID-19
bolesnika tocilizumabom, humanim monoklonskim
antitijelom koji blokira receptore IL-6 pokazala su
moguénost umanjivanja ucinka citokinske oluje i time
i smrtnosti (9,15). I u nasa tri bolesnika koji su tera-
piju dobili u kriti¢noj fazi bolesti, ali s dobrim isho-
dom, pokazali smo jo$ jednu terapijsku moguénost u
odsutnosti specifi¢nog antivirusnog lijeka. Pra¢enjem
koncentracije IL-6 i drugih upalnih parametara u bo-
lesnika s progresijom bolesti za pretpostaviti je da bi
ranija primjena tocilizumaba dala jo$ bolje rezultate.

Zaklju¢no, i klorokin i tocilizumab pokazali su u ra-
zli¢itim fazama COVID-19 infekcije dobar udinak i
mogu se preporuciti za danasnje terapijske protokole.
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SUMMARY
COVID-19: OUR FIRST TREATMENT EXPERIENCES
V. TERKES!, M. MOROVIC!, N. BIRKIC?, E. KARUC?, M. PERIC BESLIC' and A. TOLIC*

General Hospital Zadar, ' Department of Infectology, 2Department of Physical Medicine, Rehabilitation and
Rheumatology, *Department of Anaestesiology, Reanimatology and Intensive Medicine and *Department of
Clinical Radiology, Zadar, Croatia

Background: The sudden outbreak of coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) finds healthcare systems worldwide completely unprepared and all the attempts at treatment
remain at the level of clinical investigations or empiric treatments, and therefore there are different treatment outcomes.
Chloroquine, an old antimalarial drug and tocilizumab, the first marketed interleukin-6 blocking antibody belong to the drugs
that are in use in numerous randomized clinical trials today. The aim of this report is to present our first experiences with
these drugs in the treatment of COVID-19 infection. Methods: In the period from March 10 to May 9, 2020, 85 individuals
with real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) positive findings of SARS-CoV-2 coronavirus were registered in the Zadar
County; 31 (36.5%) of them were hospitalized. Chloroquine was the initial treatment in 27 (87.1%) and a combination of
lopinavir/ritonavir in three (9.6%) subjects. Results: Five (16.1%) patients of those treated with chloroquine were admitted
to the intensive care unit because of progressive course of the disease and need for mechanical ventilation, while another
three (9.6%) patients received tocilizumab, with good clinical outcome. Conclusion: Our results suggest the need for early
inclusion of chloroquine in the treatment protocol for COVID-19 infection, and tocilizumab in the cases of severe form of the
infection to prevent the disease progression.
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