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Ishod bolesti u COVID-19 bolesnika lije¢enih remdesivirom u Op¢oj bolnici
Zadar u razdoblju od 1. kolovoza 2020. do 1. kolovoza 2021. godine

Disease outcome in COVID-19 patients treated with remdesivir in Zadar General
Hospital in the period from August 1, 2020 to August 1, 2021

Vedrana Terkes, Zeljko Culina, Ana Ribarovié, Jurica Arapovié¢”

Sazetak

Bolest uzrokovana SARS-CoV-2 (COVID-19) izrazito je zarazna bolest, koja zadnje tri godine ima
izuzetno lo$ utjecaj na svjetsku demografiju, rezultirajuéi s gotovo 6,5 milijuna umrlih diljem svijeta. U
ovom trenutku jo§ uvijek ne postoji uc¢inkoviti ciljani lijek, a lije¢enje odreduje tezina bolesti. Terapija
remdesivirom pokazala je odredeno klini¢ko poboljSanje, zbog ¢ega ga je Food and Drug Administration
odobrio kao prvi ispitivani lijek u lijeCenju COVID-19. Ovo retrospektvno opservacijsko istrazivanje
ukljucilo je bolesnike lije¢ene remdesivirom u Opc¢oj bolnici Zadar u razdoblju od 1. kolovoza 2020. do 1.
kolovoza 2021. godine. Primarni cilj bio je utvrditi komorbiditete i klinicki ishod bolesnika lijecenih
remdesivirom. Najcesc¢e kroni¢ne bolesti bile su arterijska hipertenzija (80; 58,4%), dijabetes (44; 32,1%)
i maligne bolesti (14; 10,2%). Ukupno je 86 bolesnika (62,7%) pripadalo skupinama tesko i kriti¢no
bolesnih, a preostalih 51 (37,2%) bili su umjereno bolesni. Smrtnost je bila znacajno veca u skupini te$ko
bolesnih i iznosila je 23,4%, dok je u skupini umjereno bolesnih bila 5, 9% ( p=0,0287).

Kljuéne rijeci: remdesivir, COVID-19, komorbiditeti, ishod bolesti.

Summary

The disease caused by SARS-CoV-2 (COVID-19) is an extremely contagious disease, which
for the last three years has had an extremely bad impact on world demography, resulting in almost
6.5 million deaths worldwide. At the moment, there is still no effective targeted drug, and the
treatment is determined by the severity of the disease. Remdesivir therapy has shown some
clinical improvement, which is why the Food and Drug Administration approved it as the first
investigational drug in the treatment of COVID-19. This retrospective observational study
included patients treated with remdesivir at Zadar General Hospital in the period from August 1,
2020 to August 1, 2021. The primary objective was to determine the comorbidities and clinical
outcome of patients treated with remdesivir. The most common chronic diseases were arterial
hypertension (80; 58.4%), diabetes (44; 32.1%) and malignant diseases (14; 10.2%). A total of 86
patients (62.7%) belonged to the severely and critically ill groups, and the remaining 51 (37.2%)
were moderately ill. Mortality was significantly higher in the severely ill group and was 23.4%,
while in the moderately ill group it was 5.9% (p=0.0287).
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Uvod

Odmah po otkri¢u koronavirusne bolesti (engl.
SARS-CoV-2ili COVID 19) koji uzrokuje teski akutni
respiratorni sindrom, isti je klasificiran globalnom
prijetnjom s pandemijskim potencijalom. Pandemija
je postavila velike izazove pred socijalnu kulturu i
zdravstvene sustave u cijelom svijetu.! Nedostatak
zapreka izmedu prirodnog rezervoara i aktivnosti
covjeka, moze dovesti do pojave brojnih drugih CoV
virusa.2 SARS-CoV-2 je RNA virus koji pripada
rodu beta koronavirusa, a koji se pomocu Siljatih
glikoproteina (engl. spike protein) veze na
angiotenzin-konvertiraju¢i enzim 2 (ACE 2)
receptore. Nakon vezivanja virus ulazi u stanicu.’
Prvi registrirani slucaj bolesti zabiljezen je u prosincu
2019. godine u gradu Wuhanu u Kini. Od tada se
bolest vrlo brzo prosirila po svijetu, rezultirajuci time
da je 11. ozujka 2020. godine Svjetska zdravstvena
organizacija (SZO) proglasila pandemiju.* U ovom
trenutku jos uvijek ne postoji uc¢inkoviti ciljani lijek,
a lijeCenje odreduje tezina bolesti po aktualnim
smjernicama Nacionalnog instituta zdravlja (engl.
National Insitutes of Health).> Uz simptomatsko
lijeCenje, provodi se protuupalno, protuvirusno, te
ovisno 0 potrebi, i antimikrobno lije¢enje.>®
Nukleozidni analog remdesivir pokazao je
ucinovitost u SARS-CoV-2 na zivotinjskom modelu,
kao i u infekciji koronavirusom Kkoji uzrokuje
Bliskoisto¢ni respiratorni sindrom (engl. Middle East
Respiratory Syndrome, MERS), jer dovodi do prekida
sinteze virusne RNA.” Remdesivir se koristi u vise
drzava, a u vecini nacionalnih smjernica preporucuje
se i kao lijek izbora u tesko i kriti¢no oboljelih.®

Bolesnici i metode

Retrospektivno su analizirani podaci 137
bolesnika  lijeGenih  antivirusnom  terapijom
remdesivirom na COVID odjelima Opée bolnice
Zadar u razdoblju od 1. kolovoza 2020. do 1.
kolovoza 2021. godine. Ukljuéeni bolesnici bili su
stariji od 18 godina s potvrdenom SARS-CoV-2
infekcijom putem reverzne transkripcije i lancane
reakcije polimeraze. Analizirali su se demografski
¢imbenici (dob, spol), kroni¢ne bolesti, tezina bolesti,
radioloski nalazi i ishod bolesti. Po klasifikaciji
Nacionalnog instituta zdravlja (engl. National
Insitutes of Health, NIH) bolesnike smo podjelili na
blaze, umjereno, teSko i kriticno bolesne.® Za sve
statisti¢ke analize koristili su se PASW Statistics for
Windows (verzija 18.0 SPSS Inc. Chicago, IL, SAD)
i Microsoft Excel (verzija Office 2019, Microsoft
Corporation, Redmont, WA, SAD).
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Rezultati

Demografske i klinicke karakteristike bolesnika
lije¢enih remdesivirom prikazane su u Tablici 1.
Srednje vrijeme hospitalizacije bilo je 15 dana
(raspon; 1-59 dana), a srednja dob bolesnika 65
godina (raspon; 22-94); muski spol 81% bolesnika,
bolesnici su bili ve¢inom stariji od 65 godina i to njih
58, 4%. Najcesce kronicne bolesti bile su hipertenzija
(80; 58, 4%), dijabetes (44; 32,1%) i maligne bolesti
(14; 10, 2%). Ukupno 86 (62,7%) bolesnika pripadaju
skupinama tesko i kriti¢no bolesnih, a preostali dio
bolesnika (51; 37,2%) su bili umjereno bolesni.
Obostrana upala pluca bila je prisutna u 131
bolesnika (95; 6%).

Tablica 1. Demografska i klinicka obiljezja 137
hospitalizirana bolesnika lije¢enih remdesivirom
Table 1 Demographic and clinical characteristics of
137 hospitalized patients treated with remdesivir

Obiljezje/Characteristics

Dob: median, (raspon) — godine

Age: median (range) - years 65 (22-94)
Spol-muski, n (%
Ganer - male( : 111 (81)
Kroni¢ne bolesti, n (%)
Chronic diseases
Hipertenzija/Hypertension 80 (58,4)
Dijabetes/Diabetes 44 (32,1)
E;/%Zr:fennzslijgr: g#?jb(i::\f)etes 30 (21.9)
m:::gzairﬁo(;?ssé;ses 14 (10.2)
TezZina bolesti, n (%)
Disease severity
Umjerena/Moderate 51 (37,2)
Teska/Severe 47 (34,3)
Kriti¢na/Critical 39 (28,5)
Radiologija/Radiology
RTG pluca, obostrana upala pluca,
n (%) 131 (95,6)
Lung X-Ray, bilateral pneumonia
Klini¢ki ishodi bolesnika lijeCenih remdesivirom

prikazani su u Tablici 2. Smrtnost je bila zna¢ajno
veéa u skupini teSko bolesnih (11/47 bolesnika je
umrlo; 23, 4%), nego u skupini umjereno bolesnih
(3/51 bolesnika je umrlo; 5,9%, p=0,0287).
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Tablica 2. Smrtnost u bolesnika lije¢enih
remdesivirom
Table 2 Mortality in patients treated with remdesivir

Karakteristike Umrli N (%)
Characteristics Deceased p-value
Tezina bolest
Disease severity
Umjereni/moderate 3/51 (5.9) 0.0287*
Teski/severe 11/47 (23.4)
Kriti¢ni/critical 19/39 (48.7) 0.0003**

* umjereni vs teski **umjereni vs teski/kriti¢ni
* moderate vs severe ** moderate vs severe/critical

Rasprava
SadaSnje moguénosti  lijeCenja COVID-19
mozemo podijeliti u dvije skupine: antivirusne
lijekove i modifikatore imunoloskog sustava.®

Remdesivir je prvi antivirusni lijek odobren u lije¢nju
COVID-19 bolesnika.® Pogetna istrazivanja pokazala
su visok udio hospitalizacija i smrtnosti, ali uz
sadasnje  lijeCenje 1 cijepljenje, rizici od
hospitalizacije, mehani¢ke ventilacije i smrtnosti
znacajno su se smanjili.*® Mortalitet u nasih bolesnika
je bio 24%, a vecina bolesnika pripadala je skupini
teSko 1 kriticno bolesnih. COVID-19 bolesnici
naj¢es¢e imaju obostranu upalu pluca(do 76%).1113
Vecéina nasih bolesnika, njih 95,6% takoder je imala
obostranu upalu pluca. Postoje kontradiktorna
izvjeS¢a o dobrobitima remdesivira u COVID-19
bolesnika. S jedne strane, odredena randomizirana
klinicka istrazivanja nisu pokazala klini¢ku korist od
primjene remdesivira.'* Takoder nedavno, faza 3,
randomizirano istrazivanje na 857 bolesnika nije
pokazalo klini¢ku korist remdesivira kod bolesnika
koji su hospitalizirani unutar sedam dana od pojave
simptoma, a bili su respiratorno insuficijentni.®
Nadalje, solidarno istrazivanje SZO koje je kao
primarni cilj imalo ucinak lijeCenja na bolnicku
smrtnost, takoder je pokazalo da remdesivir nema
u¢inka na ukupnu smrtnost.!® S druge strane, faza 3,
dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje
- Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT-1)
pokazalo je da je remdesivir bio superiorniji od
placeba u skra¢ivanju vremena oporavka u bolesnika
koji su bili hospitalizirani s COVID-19, stovise, ovo
je istrazivanje pokazalo vecu korist remdesivira kada
se daje ranije, unutar 10 dana od pocetka simptoma,
nego kod onih koji su lijeeni kasnije.l’
Retrospektivna studija Mehta pokazala je smanjeni
mortalitet u COVID-19 bolesnika lijecenih
remdesivirom, ako su lijek dobili untar devet dana od
pocetka simptoma.’® Jedno je istrazivanje pokazalo
krace vrijeme do klinickog poboljsanja (7, 3 dana) i
dobar ishod u vise od dvije tre¢ine bolesnika lijecenih

remdesivirom, ako su lijeeni u ranoj fazi COVID-
19.%

Nase istrazivanje ima odredene nedostatke jer nije
imalo kontrolnu skupinu bolesnika, tako da se nije
mogao usporediti ishod bolesnika koji jesu ili nisu
lijeceni remdesivirom.

Zakljucak

Istrazivanja 1 dalje ukazuju na ucinkovitost
remdesivira i ostalih antivirusnih lijekova, kao i na
povezanost remdesivira sa smanjenom smrtnos$éu u
razli¢itim valovima COVID-19, te krace vrijeme do
klini¢kog poboljsanja, ukoliko su lije¢eni u ranoj fazi
COVID-19.2 U lije¢enju COVID-19 bolesnika,
mozemo rec¢i da ipak najvecu korist od antivirusnog
lijeka remdesivira u smanjenju smrtnosti imaju
bolesnici koji imaju laksi oblik COVID infekcije, te
oni koji su lije¢eni u ranoj fazi bolesti.
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