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PREDGOVOR

Daju¢i sustavni pregled potencijalnih lijekova za COVID-19, ovaj specijalisticki rad trebao bi
doprinijeti boljem razumijevanju moguéih nacina lijeenja SARS-CoV-2 infekcije. Baziran na
relevantnim 1 recentnim studijama, pruzit ¢e uvid u ucinkovitost potencijalnih terapijskih opcija
od kojih se ocekuje da olaksaju borbu s globalnom pandemijom. Dodatno, ovim radom ¢e se
ukazati na ulogu te moguénosti doprinosa ljekarnika u jeku borbe s pandemijom.

Zahvaljujem izv. prof. dr. sc. Lidiji Bach-Rojecky na stru¢noj pomo¢i pri izradi ovog rada te

Goranu i Josipu na razumijevanju i poklonjenom vremenu.



SAZETAK

Uvod: Trenutna pandemija bolesti COVID-19 uzrokovana SARS-CoV-2 virusom do sada je
nanijela velike Stete zdravstvenim sustavima s velikim brojem smrtnih slucajeva, izravno ili
neizravno povezanih s virusom, a razorne posljedice vide se na globalnoj ekonomiji. Cijepljenje
ili razvoj kolektivnog imuniteta za sada je jedini pristup usporavanju $irenja virusa u populaciji.
Medutim, od velikog je interesa i pronalazak ucinkovite te sigurne terapije kako bi se olaksala
klini¢ka slika oboljelih i smanjila smrtnost. U tijeku su brojna istrazivanja potencijalnih meta za
djelovanje lijekova te predklinicka i klini¢ka istrazivanja kojima je cilj procjena pojedinih, na

trziStu dostupnih, antivirusnih 1 imunomodulatornih lijekova.

Cilj istrazivanja: Cilj ovog specijalistiCkog rada je dati sustavni pregled lijekova razmatranih u
lijecenju COVID-19 temeljem rezultata klini¢kih studija objavljenih u literaturi. Razmotrit ¢e se
smisao primjene pojedinih lijekova u terapiji temeljem njihovih farmakoloskih svojstava.
Takoder, ukratko ¢e se osvrnuti na ulogu javnih ljekarnika kao pruzatelja zdravstvene skrbi na

prvoj liniji borbe s COVID-19 pandemijom.

Metodologija: Dostupna literatura vezana za problematiku ovog istrazivanja pregledana je u
Sirokom opsegu elektroni¢kim putem. Pri pretrazivanju su koriStene kljucne rijeci vezane uz temu
i ciljeve ovog specijalistickog rada (primjerice, COVID-19, SARS-CoV-2, antivirals,
immunomodulators, therapeutics, drug repurposing, pharmacists role). Odabrani ¢lanci relevantni
za temu ovog specijalistickog rada prou€eni su na analiti¢ki 1 kriticki nacin. Pri proucavanju

relevantnih ¢lanaka izdvojeni su najvazniji rezultati, rasprava i zakljucci.

Rezultati: Mnostvo je potencijalnih lijekova kandidata koji bi prema svojim farmakoloskim
svojstvima mogli biti u€inkoviti u lije¢enju COVID-19 bolesti. Antivirusna terapija najsnazniju

aktivnost pokazuje primijenjena u ranim stadijima bolesti. Antivirotik remdesivir je pokazao



zadovoljavaju¢u uéinkovitost u klini¢kim studijama te je njegova upotreba odobrena kod
hospitaliziranih bolesnika. Lijekovi koji moduliraju imuni odgovor istrazuju se kao adjuvantna
terapija kod pacijenata koji su razvili tezi oblik bolesti ili imaju ve¢i rizik od istog. Valja istaknuti
deksametazon ¢ija primjena pokazuje pozitivne ucinke te posljedi¢no smanjuje smrtnost unutar 28
dana. Kao obecavajuce terapije vrijedne danjih istrazivanja pokazali su se kolhicin, timozin al,
monoklonska protutijela tocilizumab, bevacizumab, adalimumab i infliksimab te inhibitor IL-1,
anakinra. Pasivna imunizacija koja se postize primjenom antitijela oporavljenih COVID-19

pacijenata takoder je jedan od obecavajucih pristupa u lijecenju.

Zakljucak: Ovo zahtjevno razdoblje postavilo je pred znanstvenike teSku zadacu pronalaska
ucinkovitog 1 sigurnog cjepiva za prevenciju infekcije te specificnog lijeka za lije€enje blagih do
teskih oblika COVID-19 bolesti. U i8¢ekivanju istog, na raspolaganju su postojeci lijekovi, od
kojih su neki pokazali zadovoljavajucu sigurnost i ucinkovitost u novoj COVID-19 indikaciji.
Ovakav pristup prenamjene lijekova temeljem znanstvenih dokaza iz klini¢kih studija, a temeljeno
na farmakoloskim svojstvima lijekova, ¢ini se kao racionalna moguénost postizanja Zeljenih

terapijskih ishoda u izazovno vrijeme globalne pandemije.



SUMMARY

Introduction: The current global pandemic COVID-19 caused by the SARS-CoV-2 virus so far
has caused great damage to health systems with a large number of deaths directly or indirectly
related to the virus, and the devastating consequences are seen in the global economy. Vaccination
or the development of herd immunity is currently the only way to slow down the spread of the
virus. However, it is also of great interest to find an effective and safe therapy to reduce mortality
and facilitate the clinical picture of patients. Numerous studies of potential targets for drug action
are underway, as well as preclinical and clinical studies aimed to evaluate certain commercially

available antiviral and immunomodulatory drugs.

Obijectives: This specialist thesis will provide a systematic review of potential COVID-19 drug
candidates based on the results of clinical studies published in the literature with a particular focus
on evidence-based efficacy and safety. In addition, the role of the community pharmacists, as the

most available health-care provider in combating the COVID-19 pandemic, will be also discussed.

Methodology: The available literature related to the issues of this research has been reviewed in a
wide range electronically. The search used keywords related to the topic and objectives of this
specialist theisis (e.g., COVID-19, SARS-CoV-2, antivirals, immunomodulators, therapeutics,
drug repurposing, pharmacists roles). Selected articles relevant to the topic of this specialist theisis
have been studied in an analytical and critical manner. In studying the relevant articles, the most

important results, discussions and conclusions were singled out.

Results: There are a multitude of potential drug candidates that, according to their pharmacological
properties, could be effective in the treatment of COVID-19 disease. Antiviral therapy shows the
strongest activity applied in the early stages of the disease. The antiviral remdesivir has shown

efficacy in clinical studies and it is commonly used in hospitalized patients. Drugs that modulate



the immune response are being investigated as adjuvant therapy in patients who are at higher risk
or have developed a more severe form of the disease. Dexamethasone has shown positive effects
and consequently reduces mortality within 28 days. Colchicine, thymosin al, monoclonal
antibodies tocilizumab, bevacizumab, adalimumab and infliximab, and the IL-1 inhibitor, anakinra
are promising therapies worth researching. Passive immunization achieved by administering
antibodies of recovered COVID-19 patients is also one of the promising approaches in COVID-

19 treatment.

Conclusion: This challenging period has posed a difficult task for scientists to find an effective
and safe vaccine to prevent infection and a specific drug to treat mild to severe forms of COVID-
19 disease. In anticipation of the above, existing drugs are available, some of which have shown
satisfactory safety and efficacy in the new COVID-19 indication. Approach of drug repurposing
based on scientific evidence from clinical studies, and on the pharmacological properties seems
like a rational possibility to achieve the desired therapeutic outcomes in this challenging time of

the global pandemic.
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1. UvOD

1.1. SARS-CoV-2- novi Corona virus uzro¢nik pandemije

U kasnom prosincu 2019. godine u Wuhanu, sredistu kineske pokrajine Hubei, zabiljeZeni su
brojni slucajevi upale plu¢a nepoznatog uzro¢nika. Nekoliko dana kasnije u nekoliko neovisnih
laboratorija, uzro¢nik misteriozne upale pluca je identificiran kao novi korona virus (nCoV)
inicijalnog imena 2019-nCoV (1). U velja¢i 2020. bolest povezana s navedenim uzro¢nikom
nazvana je COVID-19 (Corona Virus Disease 2019). Zahvaljujuéi sli¢nosti sa SARS-CoV
virusom, 2019-nCoV je preimenovan u SARS-CoV-2. Do ozujka 2020. godine virus se

nekontrolirano prosirio svijetom uzrokujuéi globalnu pandemiju (2).

Koronavirusi su jednolancani RNA virusi pozitivhog smjera, obavijeni ovojnicom. Pripadaju
porodici Coronaviridae. Do sada je detektirano sedam humanih koronavirusa. Vecina njih najcesce
uzrokuje blage simptome gornjeg respiratornog trakta. Visoko patogeni SARS-CoV-1, SARS-
CoV-2 i MERS-CoV uzrokuju blage do ozbiljne pulmonalne i ekstrapulmonalne bolesti (2).
Celnici drzava diljem svijeta uvodenjem odredenih mjera pokus$avaju usporiti Sirenje virusa te
njegov razarajuci ucinak na drustvo. Procijenjeno je da se striktnim zatvaranjima diljem Europe

spasilo preko 3 milijuna Zivota (3).

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) preuzela je koordinaciju protokom informacija te
donosenje direktiva i smjernice, sve u cilju kontrole Sirenja virusa. Istovremeno, velik broj
znanstvenika intenzivno radi kako bi prikupili Sto viSe informacija o mehanizmima transmisije,
klinickom spektru bolesti, novim dijagnostickim postupcima, prevenciji te strategijama lijecenja.
lako je stopa smrtnosti COVID-19 znacajno niza u odnosu na epidemije SARS-a i MERS-a,

transmisija je mnogo znacajnija $to rezultira i mnogo ve¢im ukupnim brojem umrlih. Procijenjeno
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je da ukoliko se zarazi, jedan od pet pojedinaca diljem svijeta ima povecan rizik za razvoj ozbiljnih

simptoma bolesti s obzirom na zdravstveni status (4).

Do lipnja 2021. godine u svijetu je potvrdeno vise od 169,5 milijuna slucajeva zaraze SARSCoV-
2 virusom te 3,5 milijuna smrti Sto uvelike govori o visokoj zaraznosti, nekontroliranom Sirenju te

ukazuje na veliki javnozdravstveni problem te neosporivu prijetnju globalnoj ekonomiji (5).

1.2. Transmisija virusa i klinicke manifestacije COVID-19

SARS-CoV-2 se primarno prenosi ¢esticama razlic¢itih veli¢ina koje se oslobadaju kada inficirana
osoba kaslje, kihne ili govori. Kako se i sitnije Cestice (aerosoli) kao i krupnije (dropleti)
koncentriraju unutar nekoliko metara udaljenosti, vjerojatnost transmisije pada fizickim
distanciranjem i Cestom ventilacijom prostora. Veéina SARS-CoV-2 infekcija se prenosi
transmisijom respiratornih Cestica kada je udaljenost od inficirane osobe manja od 2 metra.
Aerosoli se mogu generirati tijekom odredenih procesa (npr. intubacija, upotreba nebulizera), kao
i kod glasnog pri¢anja, pjevanja, vikanja u slabo ventiliranim zatvorenim prostorima te je tada
moguca transmisija i na ve¢im udaljenostima. Pretpostavlja se da kontaminacija povrSina takoder
ima ulogu u transmisiji, no vrlo vjerojatno zanemarivog doprinosa. Veliki izazov zaustavljanju
Sirenja virusa predstavlja ¢injenica da su asimptomatski pacijenti isto tako zarazni. Infektivnost je
moguca 1-3 dana prije javljanja simptoma. Neposredno prije i nakon javljanja simptoma vrlo su
visoke koncentracije virusa te one padaju kroz 1-2 tjedna. SARS-CoV-2 RNA se ponekad na testu
polimerazne lancane reakcije (PCR) moZze detektirati tjednima pa ¢ak i mjesecima nakon zaraze,
no studije pokazuju da je infektivnost puno kraca. Vecéina preporuka strucnjaka ukljucuje 10-
dnevnu izolaciju nakon javljanja simptoma ukoliko je temperatura odsutna barem 24 sata te je

smanjen intenzitet ostalih simptoma (6).
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Klini¢ki spektar SARS-CoV-2 infekcije varira od asimptomatske infekcije do vrlo teske, Cesto 1
fatalne bolesti. Medu simptomatskim pacijentima medijan inkubacijskog perioda je 4-5 dana dok
njih 97,5 % razvije simptome unutar 11,5 dana nakon infekcije. Simptomi mogu ukljucivati
povisenu tjelesnu temperaturu, kasalj, grlobolju, nelagodu i bolove u misi¢ima. Kod pojedinih
pacijenata se javljaju gastrointestinalni simptomi ukljuc¢ujuéi anoreksiju, muc¢ninu te proljev. U 68
% slucajeva je zabiljezen gubitak njuha 1 okusa. Pojava kratko¢e daha ukazuje na moguce
pogorsanje bolesti te se najcesce javlja 5-8 dana nakon prvih simptoma. Rizi¢nim faktorima za
razvoj komplikacija se smatraju starija zivotna dob, kardiovaskularne bolesti, kroni¢ne bolesti
pluca, dijabetes, pretilost, kroni¢na bolest bubrega, stanje nakon transplantacije organa, karcinom

te anemija srpastih stanica (6).

Laboratorijski nalazi hospitaliziranih pacijenata mogu ukazivati na limfopeniju te na povecane
vrijednosti D-dimera, laktat dehidrogenaze, C-reaktivnog proteina i feritina, dok je razina
prokalcitonina naj¢eS¢e normalna. Nalazi povezani sa loSim ishodima ukljucuju porast bijelih
stanica sa limfopenijom, produzeno protrombinsko vrijeme, poviSene jetrene enzime, laktat

dehidrogenazu, D-dimer, interleukin-6, C-reaktivni protein i prokalcitonin (6).

Pacijenti koji razvijaju blagi oblik bolesti rijetko razviju pneumoniju ili razviju njezin blagi oblik.
Klini¢ka slika koja ukljucuje dispneju, respiratornu frekvenciju >30/min, saturaciju kisikom <93
%, omjer parcijalnog tlaka arterijske oksigenacije prema frakciji udahnutog kisika manji od 300
1/ili pluéne infiltrate vece od 50 % unutar 24 do 48 sati ukazuje na ozbiljan tijek bolesti. Kriti¢ni
pacijenti su u vrlo teSkom stanju te nerijetko dolazi do respiratornog zatajenja, septicnog Soka i/ili
multiplog organskog zatajenja. Ukoliko dolazi do tezeg pogorSanja bolesti medijan razvoja apneje

od nastupa bolesti iznosi 8 dana te 10,5 dana do potrebe za mehanickom ventilacijom (1).
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1.3. Zivotni ciklus korona virusa

SARS-Cov-2 virioni su omedeni §iljastim glikoproteinima. Siljasti glikoproteini se nalaze prvi na
meti imunog odgovora domacina, inhibitora ulaska virusa u stanicu te cjepiva s obzirom na njihovu
ulogu u prianjanju, fuziji te ulasku virusa u stanicu (7). Posreduju ulazak u stanicu vezuc¢i se na
stanice domacina preko domene vezanja receptora (RBD) S1 podjedinice te omogucuju fuziju
izmedu viralne membrane i membrane stanica domacina pomoc¢u S2 podjedinice. Kao i SARS-
CoV-1, SARS-CoV-2 takoder prepoznaje angiotenzin konvertirajuci enzim-2 (ACE-2) receptore

na stanicama domacina (2).

Nakon vezanja na receptor dolazi do pH-ovisnog proteolitickog cijepanja S proteina lizosomalnim

katepsinom L. Slijedi fuzija te ulazak virusa u citosol domacina (8).

Nedavna studija ukazuju na vecu incidenciju infekcije kod Vero E6 stani¢ne linije koja eksprimira
tip 1l transmembransku serin proteazu (TMPRSS2) u odnosu na parenteralne Vero stanice (9).
Inhibicija TMPRSS2 proteaze blokira ulaz pseudotipa VSV-SARS-2-s, §to ukazuje na vrlo vaznu
ulogu TMPRSS2 kod ulaska SARS-CoV-2 u stanicu. Smatra se da navedene proteaze omogucuju
aktivaciju S proteina koja vodi konformacijskim promjenama te ulasku virusa u citosol domacina

(10).

Slijedi postepeno otpustanje genetskog materijala u citoplazmu (Slika 1). Oslobodena virusna
mRNA je spremna za translaciju u proteine. Razlikuje se 14 otvorenih okvira ¢itanja (eng. open
reading frames, ERF), od kojih svaki kodira raznolike proteine, bilo strukturalne ili ne-strukturalne
koji su bitni za prezivljavanje i virulenciju. Segmenti gena koji kodiraju ne-strukturalne
poliproteine se translatiraju u ORFla i ORF1b kako bi se producirala dva velika preklapajuca
poliproteina, ppla i pplab. Poliproteini se modificiraju enzimskim proteazama, papinu slicnom

proteazom (PLpro) i serinskom glavnom proteazom (Mpro ili 3CLpro) (11).
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Mpro je obecavajua meta za lijeCenje razli¢itih tipova koronavirusa. Blokiranje virusne
replikacije je moguce ciljaju¢i navedeni enzim koji se smatra neophodnim za procesiranje

poliproteina (12).

Sljedeci korak, nakon translacije i sklapanja kompleksa virusne replikaze je sinteza virusne RNA.
Pomo¢u meduprodukata negativnog smjera generiraju se genomske i sub-genomske RNA (Slika

1). Sub-genomske RNA sluze kao mRNA za strukturalne i pomo¢ne proteine (13).

Sintezu sub-genomske RNA slijedi translacija viralnih strukturalnih proteina (S, E i M) koji
sekretornim putem odlaze u meduodjeljak endoplazmatski retikulum-Golgijev aparat (eng.
Endoplasmatic reticulum-Golgi apparatus compartment, ERGIC). Prethodno replicirani genetski
materijal sklapa se s N proteinom u nukleokapsidnu formu te putuje u ERGIC (Slika 1). U
navedenom meduodjeljku dolazi do sklapanja s ostalim strukturalnim proteinima te formiranja

vezikula kojim se sklopljeni virioni transportiraju do membrane te egzocitozom izlu€uju iz stanice

(12).
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1.4. Potreba za u¢inkovitom terapijom usmjerenoj ka SARS-CoV-2 virusu

Pandemija COVID-19 predstavlja neosporiv izazov globalnom zdravlju. Najbrzi pristup
smanjenju posljedica po zdravlje koju moze uzrokovati COVID-19 ukljuCuje prenamjenu
postojecih lijekova. Diljem svijeta su provedene brojne studije s ciljem ispitivanja ucinkovitosti 1
sigurnosti prenamijenjenih lijekova u lijeCenju COVID-19 te su mnoge u tijeku. UloZeni napori
pokazali su klinicku uc¢inkovitost remdesivira i deksametazona kod hospitaliziranih pacijenata s

ozbiljnim simptomima bolesti (2).

Smatra se da dva glavna procesa pokrec¢u patogenezu COVID-19. U ranom tijeku infekcije, bolest
se primarno pokrece replikacijom SARS-CoV-2. U kasnijim stadijima infekcije javlja se pretjerani
imuni/upalni odgovor na virus §to vodi do o$tecenja tkiva. Sukladno navedenom razumijevanju,
ocekivano je da antivirusna terapija pokazuje najvecu ucinkovitost u ranim stadijima bolesti dok
imunosupresivna/protuupalna terapija ima vec¢u u¢inkovitost u kasnijim stadijima bolesti. U ranim
stadijima bolesti, prije pokretanja u€inkovitog imunog odgovora domacina, terapija bazirana na
anti SARS-CoV-2 protutijelima ima najvecu vjerojatnost u¢inka. S time u vezi, iako za sada nema
dovoljno podataka iz klini¢kih studija, preliminarni podaci upucuju na pozitivan ucinak na tijek
bolesti kod primjene anti-SARS-CoV-2 monoklonskih protutijela za lijeCenje vanbolnic¢kih
pacijenata u ranim fazama bolesti (15). Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and
Drug Administration, FDA) je izdala odobrenje za hitnu upotrebu odredenih anti-SARS-CoV-2
protutijela kod lijeCenja vanbolnickih pacijenata s blagim do umjerenim simptomima COVID-19

koji imaju visok rizik progresije ozbiljne bolesti te hospitalizacije (16, 17).

Remdesivir je trenutno jedini lijek odobren od strane FDA-a za lijecenje COVID-19. Preporuka je
za hospitalizirane pacijente koji zahtijevaju primjenu kisika, no nazalost zbog nedostatka podataka
koji ukazuju na njegovu sigurnost kod kriti¢nih pacijenata koji zahtijevaju mehanicku ventilaciju

nije rutinski koristen (18).
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Od pojavljivanja SARS-CoV-1 epidemije u studenom 2002. godine krenula su brojna istrazivanja
potencijalnih virusnih meta za djelovanje lijekova te su posljedicno razvijene potencijalne
molekule. Nazalost, nisu provedena klinicka ispitivanja zbog nedostatka pacijenata sa SARS-
CoV-1 virusom, ali i povlacenja epidemije (19). Medutim, steCena znanja i informacije mogu biti
od velike koristi pri razvijanju novih molekula usmjerenih prema SARS-CoV-2, s obzirom da
SARS-CoV-1 i SARS-CoV-2 dijele znacajne sli¢nosti u genomu, replikacijskom ciklusu kao i

klinigkoj slici (20).

Vrlo je bitno pronaci lijekove zadovoljavajuée uéinkovitosti ¢e koji se moéi Koristiti u ranim

fazama infekcije kako bi se smanjila progresija ozbiljne bolesti te smanjila smrtnost.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog specijalistickog rada je dati sustavni pregled lijekova razmatranih u lije¢enju COVIDA-
19 temeljem rezultata klinickih studija objavljenih u literaturi. Razmotrit ¢e se smisao primjene

pojedinih lijekova u terapiji COVIDA-19 temeljem njihovih farmakoloskih svojstava.

Hipoteze ovog istrazivanja su da:

-prenamjena postojecih lijekova moze rezultirati pronalaskom visoko ucinkovite COVID-19

terapije s potencijalom smanjenja progresije ozbiljne bolesti te posljedi¢no smrtnosti;

-farmaceuti mogu pridonijeti borbi protiv pandemije pruzajuéi potrebne informacije pacijentima o

bolesti, prevenciji i terapiji te prosirujuci svoje duznosti i obaveze u skladu s potrebama pandemije.
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3. MATERIJAL | METODE

Dostupna literatura vezana za problematiku ovog istrazivanja bit ¢e pregledana u Sirokom opsegu
elektronickim putem, pretrazivanjem bibliografske baze podataka (PubMed) i stranica Svjetske
zdravstvene organizacije te regulatornih agencija za lijekove, poput FDA, stranice Europske
agencije za lijekove (EMA) i HALMED-a. Pri pretrazivanju Ce biti koristene kljuéne rije¢i vezane
uz temu i ciljeve ovog specijalisti¢kog rada (primjerice, COVID-19, SARS-CoV-2, antivirals,
immunomodulators, therapeutics, drug repurposing, pharmacists role). Takoder ¢e se pretraziti
Cochrane baza podataka s relevantnim sustavnim pregledima vezanim uz temu istraZivanja.
Pretrazivat e se i baza registriranih klinic¢kih studija (clinicaltrials.gov) te druge mrezne stranice

od interesa.

Odabrani ¢lanci relevantni za temu ovog specijalisticCkog rada biti ¢e prouceni na analiticki i
kriticki nacin s obzirom na definiranje znanstvenog i/ili stru¢nog problema, protokol istrazivanja,
prikaz i analizu rezultata te izvedene zakljucke. Pri proucavanju relevantnih ¢lanaka izdvojit ¢e se
najvazniji rezultati, rasprava i zaklju¢ci. Na temelju svega navedenog bit ¢e prikazana vlastita

razmatranja i zakljucci o postavljenim hipotezama.
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4. RASPRAVA

4.1. Potencijalni lijekovi kandidati u terapiji COVID-19

U poglavlju koje slijedi bit ¢e prikazani lijekovi koji su prosli odredene klinicke studije i/ili su
trenutno u razli¢itim fazama klinickih ispitivanja te pojedini pokazuju obecavajuce preliminarne
rezultate. Prema mehanizmu djelovanja razlikuju se cetiri skupine lijekova te ¢e tako biti i
klasificirani. U prvoj skupini biti ¢e obradeni antivirotici, lijekovi koji svoju aktivnost postizu
ciljaju¢i sami virus te blokiraju¢i njegovu replikaciju. Zatim ¢e biti navedeni lijekovi koji
interferiraju s faktorima domacina koji su neophodni za infekciju i replikaciju virusa te tako
postiZzu svoju antivirusnu aktivnost. Takoder ¢e biti govora o adjuvantnoj terapiji koja modulira

tijek bolesti te o lijekovima koji svoju aktivnost postizu mijeSanim mehanizmom djelovanja.

4.1.1. Antivirotici

S obzirom da replikacija SARS-CoV-2 vodi ka klini¢kim manifestacijama COVID-19, za lijeCenje

bolesti se u velikoj mjeri istraZuje antivirusna terapija.

Replikacija virusa je posebno aktivha u ranim fazama bolesti te antivirusna terapija svoju
najsnazniju aktivnost pokazuje prije progresije bolesti u hiperinflamatorno stanje koje
karakterizira kasnije stadije bolesti. Iz navedenih razloga, nuZno je razumjeti ulogu antivirotika u
lijeCenju blagih, umjerenih, ozbiljnih te kriti¢nih simptoma bolesti u cilju optimiziranja terapije za

COVID pacijente (18).
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41.1.1. Remdesivir

Remdesivir je intravenozni adenozinski nukleotidni prolijek koji se u stanicama prevodi u aktivni
oblik remdesivir trifosfat. Prvotno testiran kao lijek protiv ebole kod rezus majmuna (21). Inhibira
replikaciju virusa terminacijom RNA-transkripcije $to postize vezanjem na RNA-ovisnu RNA
polimerazu nakon natjecanja s endogenim supstratima enzima. U in vitro studijama objavljenim
2017. godine pokazana je njegova Siroko spektralna aktivnost protiv koronavirusa ukljucujuci
MERS-CoV i SARS-CoV-1. U in vivo studiji na mi§jem modelu SARS-CoV-1 pokazano je

znacajno smanjenje virusnog titra u plu¢ima te simptoma bolesti (22).

Nadalje, remdesivir je pokazao u¢inkovitost u in vivo studiji na rezus makaka modelu SARS-CoV-
2 infekcije. Zivotinje su tretirane unutar 12 sati nakon inokulacije virusom te su zamijeéene manje
koncentracije virusa u plu¢ima, kao i slabije oste¢enje pluca u odnosu na kontrolnu skupinu (23).
Bitno je procijeniti moze li korist od primjene lijeka biti odrzana ukoliko se lijek primjeni kasnije
nakon infekcije. U studiji radenoj na hospitaliziranim pacijentima sa vrlo ozbiljnim simptomima
COVID-19 doslo je do klinickog poboljsanja u 68 % pacijenata. No, studija je limitirana s obzirom

da je opservacijska i ne-randomizirana (24).

Podaci randomizirane, multicentri¢ne, dvostruko-slijepe studije provedene na 1063 COVID-19
pacijenata ukazuju da upotreba remdesivira zna¢ajno ubrzava vrijeme oporavka za 4 dana te

smanjuje stopu smrtnosti do 14.-tog dana (25).

Kod pacijenata koji su primali remdesivir u petodnevnom rezimu zabiljeZeno je sli¢no klinicko
poboljsanje kao i kod pacijenata koji su primali lijek 10 dana (26). Takoder je potrebno spomenuti
GILEAD studiju koja je pokazala smanjenje stope smrtnosti za 63 % u usporedbi sa standardnom

njegom kod kritinih pacijenata (27).
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Remdesivir je 1. 3. 2020. odobrila americka FDA za lijeCenje COVID-19 kod hospitaliziranih
odraslih pacijenata te pedijatrijskih pacijenata starijih od 12 godina i tezih od 40 kg. FDA takoder
odobrava primjenu autorizacijom hitne upotrebe (EUA) za pacijente mlade od 12 godina (> 3,5
kg). Europska agencija za lijekove (EMA) je takoder odobrila remdesivir za primjenu u odraslih i
adolescenata u dobi od 12 i vise godina i tjelesne teZine najmanje 40 kg s upalom pluca, kojima je
potrebna terapija kisikom (niskim ili visokim protokom Kisika ili drugom neinvazivnom
ventilacijom na pocetku lijeCenja). MozZe se primijeniti u bolnici ili ustanovi koja osigurava sli¢nu

razinu njege ambulantnim bolesnicima.

O sigurnost 1 u¢inkovitosti kombinirane primjene remdesivira s kortikosteroidima nema dovoljno
podataka iz klinickih studija no teoretski kombinirana terapija bi trebala biti u¢inkovita kod

pacijenata s vrlo ozbiljnim simptomima bolesti (18).

4.1.1.2. Lopinavir/Ritonavir i drugi inhibitori HIV proteaze

Lopinavir/ritonavir i darunavir/kobiscitat su kombinacije lijekova indicirane za lijeCenje virusa

HIV-a te takoder proucavane kod COVID-19 pacijenata.

Kao §to je ranije detaljno objasnjeno, replikacija SARS-CoV-2 ovisi o0 cijepanju poliproteina na
RNA-ovisne RNA polimeraze i helikaze. Proteaze odgovorne za cijepanje su 3-kimotripsinu sli¢na
proteaza (3CLpro) i papainu sli¢na proteaza (PLpro). Kombinacija lopinavira i ritonavira inhibira
3CL-pro proteazu SARS-CoV in vitro. Navedena proteaza je visoko o€uvana u SARS-CoV-2.
Ritonavir je ujedno inhibitor CYP3A4 enzima koji povecava bioraspoloZivost lopinavira te ujedno

njegovu antivirusnu aktivnost (28).

Usprkos in vitro aktivnosti protiv SARS-CoV, izgledno je da navedena kombinacija ima
nezadovoljavajuci indeks selektivnosti, $to upucuje na potrebe za ve¢im koncentracijama lijeka od

podnosljivih kako bi se in vivo postigle znacajne inhibicije virusa (29).
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Darunavir inhibira 3CLpro enzim SARS-CoV-2 te moguce takoder inhibira PLpro enzim. No, u
in vitro studijama nije pokazao aktivnost prema SARS-CoV-2. Koristi se u kombinaciji s

kobiscistatom kao farmakokinetickim pojacivacem (30).

Smjernice za lijeCenje COVID-19 ne preporucuju upotrebu lopinavira i ritonavira te ostalih
inhibitora HIV proteaza. Trenutno, iz provedenih klinic¢kih studija nema dovoljno podataka koji bi

opravdali upotrebu inhibitora HIV proteaze za lijecenje bolesti COVID-19 (18).

4.1.1.3. Favipiravir

Favipiravir je potentni antivirusni lijek odobren u Kini za lijecenje novih sojeva virusa influence
(31). Favipiravir selektivno i potentno inhibira RNA-ovisnu RNA polimerazu RNA virusa. U
organizmu se fosforilira te kao aktivan favipiravir ribofuranosil-trifosfat terminira elongaciju RNA

lanca natjecuci se s purinskim nukleozidima za vezanje RNA-ovisne RNA polimeraze (32).

Randomizirana klini¢ka studija radena u Wuhanu pokazuje poboljSanje stope oporavka za 7 dana
u odnosu na umifenovir (33). Takoder, pokazana je potentnija antivirusna aktivnost te veca
sigurnost primjene u usporedbi s lijeCenjem lopinavirom/ritonavirom. Favipiravir pokazuje brzi
virusni klirens te znacCajniji oporavak pluca (34). U Kini su u tijeku brojne studije s ciljem

pokazivanja ucinkovitosti favipiravira, samog ili u kombinaciji s drugim lijekovima (2).

4.1.1.4. Famotidin

Famotidin je antagonist histaminskih H2 receptora te je kao takav indiciran u lijeCenju
prekomjernog lucenja Zelucane kiseline. Racunalnim pretrazivanjem mogucih interakcija lijek-
meta virusa SARS-CoV-2 zamijecen je afinitet famotidina prema 3CL-pro, $to ukazuje na mogucu

opciju u lijeCenju COVID-19 (35).

24



Klini¢ki utjecaj famotidina na prognozu COVID-19 je slu¢ajno zamijecen. Kod skupine od 10
SARS-CoV-2 inficiranih pacijenata koja je primala visoke doze famotidina (240 mg u tri
podijeljene doze s medijanom od 11 dana) zamije¢eno je znacajno poboljSanje simptoma unutar

24 sata od primjene lijeka (36).

Takoder, retrospektivna kohortna studija je pokazala kako upotreba famotidina znacajno smanjuje
stopu smrtnosti i smanjuje potrebu za mehani¢kom ventilacijom (37). Predstoje¢im klini¢kim
studijama je potrebno pokazati uCinkovitost i sigurnost upotrebe visokih doza famotidina u

lije¢enju SARS-CoV-2 inficiranih hospitaliziranih pacijenata.

4.1.1.5. Molnupiravir - EIDD-2801

EIDD-2801 je oralno bioraspoloziv prolijek (B-D-N4-hidroksicitidin) sa Sirokim spektrom
aktivnosti. Razvijen je za lijeCenje virusa influence, no do sada nije docekao odobrenje
regulatornih agencija. U organizmu se metabolizira u pirimidinski ribonukleotidni analog (EIDD-
1931). Zamijeéena je njegova in vitro aktivnost na SARS-CoV-2 te su laboratorijski podaci

obecavajuci (38).

Kao ribonukleotidni analog EIDD-1931 je po mehanizmu djelovanja vrlo sli¢an remdesiviru.
Svoju antivirusnu aktivnost postize ugradujuéi se u virusnu RNA, sto vodi ka letalnoj mutagenezi
tijekom RNA sinteze. Djeluje na brojne RNA viruse ukljucujuéi virus influence, respiratorni
sincicijski virus, chikungunya virus, Venezuelanski konjski virus encefalitisa, virus ebole, govedi

dijareja virus te hepatitis C virus.

EIDD-1931 blokira replikaciju SARS-CoV, MERS-CoV te SARS-CoV-2. Pokazuje profilakticku
I terapijsku ucinkovitost na misjem modelu SARS-a i MERS-a, smanjenje titra virusa u plu¢ima,
slabiji gubitak teZine, smanjenje oStecenja pluca te poboljSanu pluénu funkciju. Navedeno ovisi o

primijenjenoj dozi te vremenu pocetka lijecenja. U usporedbi s remdesivirom, koji se primjenjuje
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samo intravenozno, EIDD-2801 ima oralnu primjenu. Sto je jo§ bitnije, EIDD-2801 je pokazao
antivirusnu aktivnost prema virusima otpornim na remdesivir. Osim na SARS-CoV, MERS-CoV
i SARS-CoV-2 pokazuje aktivnost i prema drugim vrstama koronavirusa, §to moze ukazati na

potencijalnu ucinkovitost prema novim vrstama koronavirusa u buduénosti (38).

U tijeku je randomizirana studija kojoj je cilj ispitati u¢inkovitost i sigurnost molnupiravira kod

COVID-19 pozitivnih pacijenata (39).

4.1.2. Lijekovi mehanizma djelovanja baziranog na aktivnosti stanica domacina

U nastavku ¢e biti govora o spojevima ¢ija su meta same stanice domacina. Navedeni spojevi
predstavljaju skupinu lijekova koja interferira s faktorima domacina koji su neophodni za

nesmetano odvijanje zivotnog ciklusa virusa.

4.1.2.1. Azitromicin

Azitromicin je makrolidni antibiotik Sirokog spektra. Uz antibakterijsku aktivnost pokazuje i Sirok
antivirusni kapacitet. In vitro studije pokazuju da inhibira replikaciju Zika virusa ciljaju¢i kasni
stadij zivotnog ciklusa (40). Azitromicin takoder pokazuje anti-rinovirusnu aktivnost in vitro

stimuliraju¢i interferonski put (41).

Takoder je prikazana njegova aktivnost na virus influence (A/HIN1 pdm09) otezavajuéi virusu
ulazak u stanice. SniZava titre A/HIN1 virusa u plu¢ima te sniZava povisenu temperaturu izazvanu

infekcijom u miseva (42).

In vitro studije pokazuju znacajno snizenu replikaciju SARS-CoV-2 kada se azitromicin primjeni
s hidroklorokinom u dozama od 5 pM. No, primjenjena doza je cak 5,7 puta vec¢a od plazmatskih

koncentracija postignutih primjenom terapijskih doza (43).
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U Francuskoj je provedena klini¢ka studija na 36 COVID-19 pacijenata. Studija je pokazala 100
% oporavak pacijenata koji su primali kombinaciju hidroklorokina i1 azitromicina te znacajno
smanjenje titra virusa kod pacijenata koji su primali hidroklorokin. No, vaznost studije ograni¢ena
je veli¢inom uzorka (samo 6 pacijenata koji su primali azitromicin i hidroklorokin) te dizajnom

studije (ne-randomizirana studija otvorenog tipa) (44).

Multicentri¢na retrospektivna opservacijska studija provedena u SAD-u pokazuje kako primjena
hidroklorokina sa ili bez azitromicina rezultira zna¢ajnim smanjenjem smrtnosti kod COVID-19
pacijenata (45). Suprotno tome, druga studija je pokazala kako hidroklorokin sam ili u kombinaciji
s azitromicinom nema statisticki znacajno smanjenje potrebe za mehani¢kom ventilacijom (46).
Trenutno je registrirano vise studija kojima je cilj istraziti u€inkovitost 1 sigurnost kombinacije

hidroklorokina i azitromicina.

Treba takoder spomenuti aritmogeni potencijal azitromicina. Iako je on niZi u odnosu na druge
makrolide, primjena u kombinaciji s lijekom koji produzuje QT interval (hidroklorokin/klorokin)

iziskuje detaljan nadzor pacijenata (47).

Najévrséi dokaz ucinkovitosti azitromicina u terapiji COVID-19 se tice njegove uloge kao
antibakterijskog lijeka koji inhibira sintezu bakterijskih proteina. Njegova antibakterijska svojstva
su klinicki vrlo bitna u empirijskom lijeenju upale pluca koja je cesta kod COVID-19 pacijenata.
Prema britanskim smjernicama nacionalnog instituta za izvrsnost u zdravstvu i njezi (eng. National
institute for health and care excellence, NICE) u odsustvu bakterijske ko-infekcije terapija
antibioticima je kontraindicirana jer se smatra neuc¢inkovitom. Prema navedenim smjernicama
upotreba antibiotika treba biti limitirana samo u slu¢ajevima kad je potvrdena bakterijska pluéna

infekcija ili na nju postoji opravdana sumnja (47).
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4.1.2.2. lvermektin

Ivermektin je antihelmintik koji se koristi u terapiji helmintijaza i svraba te nekolicine
zanemarenih tropskih bolesti ukljucujuci onkocercijazu. Takoder je proucavan njegov potencijal
Smanjenja transmisije malarije ubijaju¢i komarce koji se hrane krvlju ljudi ili stoke tretirane
lijekom. Za prethodno navedene indikacije ivermektin se Siroko koristi te pokazuje izvrstan

sigurnosni profil (48).

Ivermektin inhibira o/B1 importin(IMP)-nuklearni transportni protein koji je dio klju¢nog
intracelularnog transportnog procesa koji virusi koriste kako bi povecali infekciju suprimirajuéi
antiviralni odgovor domacina. Nastavno tome, ivermektin je terapeutik usmjeren na domacina $to
je najvjerojatnije temelj njegove Siroko spektralne in vitro aktivnosti na zika, dengue, HIV viruse

te Zutu groznicu (18).

Nekolicina studija ukazuju na ulogu IMP o/B1 prilikom ulaska SARS-CoV-1 nukleokapsidnog
proteina u stanicu. SARS-CoV-1 zadrzava IMP o/l na hrapavom ER/Golgijevoj membrani,

inhibiraju¢i STAT1 nuklearni transport te smanjujuéi antivirusni odgovor domacina (49).

Pokazano je da ivermektin inhibira replikaciju SARS-CoV-2 in vitro. Medutim, farmakokineticke
studije ukazuju kako bi za postizanje dostatnih koncentracija lijeka u plazmi za antivirusnu

aktivnost trebalo primijeniti i do 100 puta viSu dozu od one dozvoljene za primjenu kod ljudi (50).

Ivermektin nije odobren za lijecenje virusnih infekcija, ukljuc¢ujuci i SARS-CoV-2, osim u svrhu

provodenja klinic¢kih studija (18).

Trenutno je aktivno nekoliko studija koje ispituju njegovu ucinkovitost samog ili u kombinaciji s

hidroklorokinom ili klorokinom (51).
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4.1.2.3. Nafamostat i kamostat

Nafamostat mesilat i kamostat mesilat su sintetski inhibitori serin proteaze odobreni u Japanu za

lijecenje pankreatitisa.

In vitro studije su pokazale antivirusnu aktivnost nafamostata na koronaviruse, ukljucuju¢i MERS-
CoV i SARS-CoV-2. Antivirusna aktivnost se postize inhibicijom TMPRSS2 proteze domacina

interakcijom s Asp 435, Ser 441 i His 296 (52).

Zhou i suradnici su pokazali antivirusnu aktivnost kamostata na patogenom animalnom modelu
SARS-CoV infekcije inhibiraju¢i TMPRSS2 1 ostale proteaze na povrsini stanice odgovorne za

aktivaciju virusa (53).

Kamostat takoder suprimira S-proteinom iniciranu fuziju SARS-CoV-2 virusa na stanicama koje

eksprimiraju ACE2 receptore i TMPRSS2 proteaze (54).

Nafamostat se ¢ini manje siguran od kamostata zbog ozbiljnih nuspojava (agranulocitoza,
hiperkalijemija, anafilaksa i sr€ani zastoj) te bi njega trebalo sacuvati za kriticne slucajeve

COVID-19 infekcije gdje se javlja snazan inflamatorni odgovor te citokinska oluja (52).

Trenutno su u tijeku studije kojima je cilj procijeniti mogu¢ terapijski uc¢inak kamostata i

nafamostata na tijek i ishod COVID-19 bolesti (52).
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4.1.2.4. Teikoplanin

Teikoplanin, glikopeptidni antibiotik koriSten za lijeCenje bakterijskih infekcija je in vitro pokazao
aktivnost na SARS-CoV te je time stavljen na listu mogucéih terapeutika za lijeCenje COVID-109.
Navedeni antibiotik, najcesc¢e koristen za lijeCenje gram pozitivnih bakterijskih infekcija (osobito
infekcija uzrokovanih stafilokokom) je ranije pokazao aktivnost na virus influence, ebolu,

flavivirus, hepatitis C, HIV te koronaviruse (MERS i SARS-CoV) (55).

Prema Zhou 1 suradnicima, teikoplanin djeluje u ranoj fazi zivotnog ciklusa koronavirusa
inhibirajuéi cijepanje pri niskom pH virusnih proteina katepsinom L u kasnim endosomima. Time
je prevenirano otpuStanje genetskog materijala virusne RNA 1 nastavak replikacijskog ciklusa

virusa (56).

Nedavna studija iste skupine autora je pokazala o¢uvanost aktivnosti na SARS-CoV-2 (sekvenca
na §iljastom proteinu SARS-CoV-2 koju cilja katepsin L je ocuvana). Koncentracija teikoplanina
potrebna za inhibiciju 50 % virusa (ICso) je 1,66 uM, $to je mnogo nize od koncentracije koja se
postiZe u plazmi (8,78 uM pri primjeni dnevne doze od 400 mg) (57). Potrebno je provesti daljnja

klini¢ka ispitivanja kako bi se dokazao inhibitorni u¢inak na SARS-CoV-2.
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4.1.2.5. Nitazoksanid

Nitazoksanid je tiazolidni derivat s antiparazitskom i antivirusnom aktivnos¢u. Odobren je za
lijecenje parazitskih infekcija uzrokovanih Giardiom lambliom 1 Cryptosporodium parvumom. U
in vitro studijama je pokazana njegova Siroko spektralna aktivnost na viSe DNA i RNA virusa.
Potvdena je njegova ucinkovitost na RSV, HIV, virus japanskog encefalitisa, hepatitis B 1 C,
rotavirus, ebola virus te vise tipova influence. Takoder je blokiranjem ulaska i replikacije virusa

pokazana snazna in vitro u¢inkovitost na mi§jem CoV te MERS-CoV (2).

Na Vero E6 stanicama nitazoksanid inhibira replikaciju SARS-CoV-2 pri niskim koncentracijama

(EC50=2,12 uM) koje su ¢ak tri puta nize od terapijski postignutih (58).

Dodatno, osim antivirusne aktivnost posredovane preko stanica domacina, nitazoksanid inhibira
nastajanje inflamatornih citokina, ukljucujuci IL-6, §to moze biti vrlo korisno u terapiji COVID-

19 (59).

Znanstvenici u Meksiku su proveli follow up studiju na COVID-19 pozitivnim trudnicama te
hospitaliziranim i ambulantno lijeCenim pacijentima. Nitazoksanid se pokazao vrlo koristan, ne
samo kao rana intervencija, vec¢ i u kriticnim stanjima, kao i tijekom trudnoée bez nezeljenih

uc¢inaka na plod (60).

U randomiziranoj placebo kontroliranoj studiji kojoj je bio cilj ispitati u€inkovitost nitazoksanida
u ranoj fazi blage SARS-CoV-2 infekcije pokazano je znacajno smanjenje virusnog opterecenja
bez znacajnih nuspojava, no bez povlacenja simptoma nakon 5-dnevne terapije (61). Ocekuju se
daljnje studije kako bi se prikupilo dovoljno podataka o sigurnosti i u¢inkovitosti nitazoksanida u

lijecenju COVID-109.
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4.1.3. Lijekovi mijeSanog mehanizma djelovanja

4.1.3.1. Klorokin i hidroklorokin

Klorokin je lijek protiv malarije razvijen 1934. godine. Njegov analog hidroklorokin je razvijen
12 godina kasnije. Osim malarije, hidroklorokin se koristi za lijeCenje autoimunih bolesti, kao Sto
su sistemski lupus eritematosus i reumatoidni artritis. Hidroklorokin ima manje nuspojava te rijede
pokazuje toksicnost (ukljucujuc¢i sklonost produljenju QT intervala). Naspram klorokina,

zabiljeZeno je 1 manje interakcija s drugim lijekovima (18).

Hidroklorokin i klorokin pokazuju antivirusnu aktivnost. Nakon primjene navedeni lijekovi ostaju
zarobljeni unutar endosoma, lizosoma i1 Golgijevih vezikula sniZzavaju¢i njihov pH. U tom
kontekstu, klorokin i hidroklokin mogu biti terapijske opcije za viruse ¢ija stani¢na internalizacija

ovisi 0 niskom endosomalnom pH (2).

Prethodno navedenim mehanizmom ovi lijekovi inhibiraju fuziju SARS-CoV-2. (58). Klorokin
inhibira glikolizaciju stanicnog ACE2 receptora, Sto takoder moZe interferirati s vezanjem

koronavirusa na spomenute receptore (62).

In vitro studijama je pokazano blokiranje transporta SARS-CoV-2 iz ranog endosoma do
endolizosoma §to moze prevenirati otpusStanje virusnog genoma. Takoder pokazuju
imunomodulatorni u¢inak §to moZe biti vrlo koristan mehanizam djelovanja u borbi protiv
COVID-19. No, usprkos pokazanoj in vitro aktivnosti, hidroklorokin sam ili u kobinaciji s
azitromicinom nije pokazao smanjenje titra virusa u respiratornom traktu, kao ni klinicku

ucinkovitost na rezus makaka modelu (63).

U velikoj randomiziranoj studiji radenoj u Ujedinjenom Kraljevstvu, hidroklorokin nije smanjio
smrtnost unutar 28 dana u usporedbi sa standardnom njegom. Medijan boravka u bolnici bio je

veci za pacijente koji su primili hidroklorokin naspram standardne njege (64).
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U drugoj randomiziranoj studiji, hidroklorokin sam, kao ni u kombinaciji s azitromicinom nije

poboljsao klini¢ke ishode hospitaliziranih pacijenata s blagim do umjerenim simptomima COVID-

19 (65).

Uvjerljive rezultate je dala i Solidarity randomizirana studija zaustavljanjem primjene hidroklorina

zbog nedostatka klini¢ke koristi u privremenim analizama (66).

Zakljucno, uzevsi u obzir viSe randomiziranih studija, zbog nedostatka klinickih dokaza ne
preporucuje se primjena klorokina i hidroklorokina kod hospitaliziranih, kao ni kod ambulantnih

bolesnika s COVID-19 (18).

4.1.3.2. Umifenovir

Umifenovir je antivirusni lijek odobren u Rusiji 1 Kini u profilaksi 1 lijecenju virusa influence. In
vitro 1 in vivo pokazuje aktivnost na Sirok spektar RNA i DNA virusa. Umifenovir, osim $to djeluje
direktno na same viruse, antivirusnu aktivnost postize i ciljanjem na stanice domacina kroz
razli¢ite mehanizme djelovanja. Ulazi u interakcije s proteinima i lipidima membrane domacina,
kao 1 virusnim glikoproteinima te povisuje endosomalni pH i interferira s unutrastani¢nim

transportom (67).

Umifenovir in vitro u¢inkovito inhibira SARS-CoV-2 pri niskim koncentraciijama (4,11 uM), §to

moze biti pokazatelj u€inkovitosti u terapiji COVID-19 (68).

Retrospektivna opservacijska studija na 16 COVID-19 pacijenata je pokazala povoljniji virusni
klirens te bolji CT plucéa kod pacijenata koji su primali umifenovir u kombinaciji s

lopinavirom/ritonavirom, u usporedbi s pacijentima koji su primali samo lopinavir/ritonavir (69).

Takoder je u retrospektivnoj kohortnoj studiji pokazano smanjenje stope smrtnosti te veca brzina

klirensa virusa (70).
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Pokazan je njegov profilakticki u¢inak u smanjenju incidencije SARS-CoV-2 medu zdravstvenim
osobljem, no nije nadena korelacija sa stopom hospitalizacije (71). Suprotno tome, klinicka studija
koja je ukljucivala 44 blagih do umjerenih COVID-19 pacijenata nije pokazala klini¢ku korist kod
primjene umifenovira u usporedbi s kontrolnim pacijentima koji su primali standardnu njegu (72).
Sli¢no tome, druga retrospektivna studija nije upucivala na poboljSanje klinickih simptoma. Isto
tako, nisu zamijecene promjene u trajanju virusnog klirensa (73). Usprkos nedostatku dokaza koji
bi ukazali na njegovu klinicku uc¢inkovitost, umifenovir je dodan u posljednju verziju Kineskih

smjernica za prevenciju, dijagnozu i lije¢enje koronavirusa (2).

4.1.4. Imunomodulatorna terapija

9-12 dana nakon akutne viralne faze bolesti COVID-19 dio pacijenata razvija hiperinflamaciju s
posljedi¢énim mnogo ozbiljnijim klinickim tijekom. Mortalitet tih pacijenata, koji zahtijevaju
intenzivnu njegu, je priblizno 50 %. Nekoliko studija ukazuje da kriti€no bolesni pacijenti imaju
povisene plazmatske koncentracije citokina, ukljucujuéi interleukin (IL)-6, IL-1-beta, I1L-2, IL-4,
IL-8, IL-10, interferon (IFN)-gama, faktor stimulacije granulocitno-makrofagnih kolonija (GM-
CSF), IFN-gama-inducibilni protein 10 (IP-10), upalni protein makrofaga 1A (MIP1A) i faktor
nekroze tumora (TNF)-a. Povecano otpustanje citokina je povezano s ozbiljno$¢u bolesti (74).
Medu terapijskim kandidatima, imunomodulatorni lijekovi imaju vrlo bitnu ulogu kod pacijenta
koji spadaju u skupinu visokog rizika za razvoj kriticnog stadija bolesti u cilju prevencije
nekontrolirane upale i smrti. Lijekovi koji moduliraju imuni odgovor se istraZzuju kao adjuvantna
terapija u lije¢enju umjerenih do kriticnih COVID-19 pacijenata (75). U nastavku e biti rije¢ o
lijekovima cesto koristenim u upalnim stanjima (kortikosteroidi, inhibitori IL-1 i IL-6, inhibitori
TNF-a, inhibitori janus kinase...) koji su u fokusu kao potencijalni terapeutici kod SARS-CoV-2

infekcije.
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41.4.1. Kortikosteroidi

Kortikosteroidi imaju mogucnost supresije upale reduciraju¢i aktivaciju upalnih medijatora koji
se stvaraju u organizmu za vrijeme infekcije. Vezu se za kortikosteroidni receptor (CR), kompleks
se translocira u jezgru gdje se veze za element odgovora glukokortikoida (GRE). Navedeni
kompleks povecava transkripciju nekoliko protu-upalnih gena, ukljuc¢uju¢i one koji kodiraju za
inhibitor nuklearnog faktora-«xB (NF-kB) te gene koji kodiraju citokine IL-4, IL-10, IL-13 i TGF.
Kompleks kortikosteroid-receptor inhibira vezanje transkripcijskog faktora AP-1 i NF-xB na
odredenu sekvencu gena ¢ime reducira transkripciju gena i produkciju upalnih citokina IL-1 3 i
TNFa u aktiviranim makrofagima. Kortikosteroidi takoder povecavaju transkripciju gena 1 sintezu
lipokortina-1 koji inhibira prekursore eikosanoida, faktora aktivacije trombocita i fosfolipaze A2.
Razli¢iti mehanizmi djelovanja ¢ine glukokortikoide ucinkovite u supresiji upalnog odgovora na

vise razli¢itih mjesta, ukljucujuci tkivo pluca, zglobova te sistemske upale (77).

Infekcija SARS-CoV-2 virusom inducira destrukciju stanica pluca, §to pokrece lokalni imuni
odgovor aktivacijom makrofaga i monocita, otpustanje citokina te indukciju odgovora T i B
stanica. Urodeni i steCeni imunosni sustav je u vecini sluajeva dovoljan za obranu od Stete
uzrokovane virusom, no kod pojedinih pacijenata dolazi do promijenjenog imunog odgovora §to
vodi ka razvoju teSke pluéne i1 sistemske patologije. Zahvaljujué¢i mogucnosti djelovanja na
razli¢ite aspekte upale, kortikosteroidi se mogu koristiti u ranim fazama citokinske oluje 1
sindroma aktivacije makrofaga, kada se javlja snazan upalni odgovor u organizmu, ¢esto kao

posljedica infektivnog okidaca (75).

Zabiljezeni su Stetni 1 korisni klini¢ki ucinci kortikosteroida (uglavnom prednizona i
metilprednizolona) kod pacijenata s pluénim infekcijama. Prilikom epidemije SARS-om i MERS-

om terapija kortikosteroidima je bila povezana sa smanjenim klirensom virusa (78). Kod
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pneumonija uzrokovanih virusom influence, terapija kortikosteroidima rezultira pogorSanjem

klinickog tijeka, ukljucujuéi sekundarne bakterijske infekcije 1 smrt (79).

Suprotno tome, kod pneumonije uzrokovane gljivicom Pneumocystis jirovecii i hipoksije, terapija

prednizonom je smanjila rizik smrti (80).

Preporuke za primjenu kortikosteroida u lije¢enju COVID-19 se u najve¢oj mjeri baziraju na
RECOVERY studiji, velikoj, multicentricnoj, randomiziranoj studiji provedenoj u Velikoj
Britaniji. Studija je usporedila hospitalizirane pacijente koji su 10 dana primali 6 mg
deksametazona s onima na standardnoj njezi. Smrtnost unutar 28 dana je bila niza medu
pacijentima koji su primali deksametazon. Navedeni pozitivni u€inak je zabiljeZen kod pacijenata
koji su mehanicki ventilirani ili su prilikom prijema zahtijevali terapiju kisikom. Koristi nije bilo

kod pacijenata kojima nije bila potrebna potpora disanju (81).

Kortikosteroidi koriSteni u razli¢itim formulacijama i dozama kroz razli¢it vremenski period kod
COVID-19 pacijenata proucavani su u nekoliko manjih randomiziranih studija. S obzirom da se
radilo na manjim uzorcima, dokazi ucinkovitosti koji bi poduprli upotrebu metilprednizolona i
hidrokortizona u terapiji COVID-19 nisu toliko snazni kao oni pokazani u korist deksametazona
u RECOVERY studiji. Prema smjernicama ameri¢kog nacionalnog instituta za zdravlje (eng.
National institute of health, NIH) dana je preporuka upotrebe prednizona, metilprednizolona i

hitrokortizona kao alternative deksametazonu u slu¢ajevima nedostupnosti deksametazona (18).
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4.1.4.2. Interferoni

Interferoni su grupa citokina koji pokazuju antivirusna svojstva. Prilikom susreta s virusom stanice
domacina stvaraju i1 otpustaju interferone koji brane okolne stanice od virusa. Virusni u¢inak
postizu inhibiraju¢i viralnu RNA transkripciju, translaciju proteina i post-translacijske
modifikacije. Osim antivirusne aktivnosti, interferoni pokazuju imunomodulatorna svojstva.
Primjerice, interferoni tipa I mogu pojacati citotoksi¢nost prirodnih stanica ubojica (NK stanica)
te ekspresiju vec¢ih histokompatibilnih proteinskih kompleksa kao i poticati produkciju interferona,

proliferaciju NK stanica i makrofaga (82).

Radi njihovih in vivo i in vitro antivirusnih svojstava interferoni (beta-1a, alfa-2b) su prou¢avani

kao potencijalni kandidati u terapiji COVID-109.

Nazalost, studije nisu pokazale korist lijeCenjem interforonima kod pacijenata s drugim
koronavirusnim infekcijama (SARS 1 MERS) koji su bili zahvacéeni ozbiljnim ili kriti¢énim oblikom
bolesti. Dodatno, interferoni pokazuju znacajnu toksi¢nost koja nadmasuje potencijal korisnog
ucinka. Vrlo je vjerojatno postizanje ucinkovitosti u ranim stadijima bolesti. No, nedovoljno je
podataka koji bi procijenili potencijalnu korist primjene interferona u ranim fazama bolesti

nasuprot riziku toksi¢nosti (18).
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4.1.4.3. Inhibitor interleukina-1

Anakinra je rekombinantni humani antagonist receptora za IL-1 indiciran u terapiji reumatoidnog

artritisa i periodi¢nog sindroma povezanog s kriopirinom (83).

Inhibira proinflamatorne citokine IL-1o i IL-1B. U ranijim studijama, anakinra se pokazao
uc¢inkovitim u terapiji sindroma aktivacije makrofaga (MAS) kod fulminantne citokinske oluje.
Navedeno ukazuje na potencijanu ulogu anakinre u borbi sa simptomima povezanim sa sindromom

otpustanja citokina kod COVID-19 pacijenata (76).

Ponovljena analiza podataka Ill. faze randomizirano kontrolirane studije ukazuje na povezanost

blokade receptora za IL-1 sa znac¢ajnim pobolj$anjem prezivljavanja pacijenata sa sepsom (84).

Trenutno nema publiciranih randomiziranih klini¢kih studija koje bi nedvojbeno ukazale na
uc¢inkovitost i sigurnost anakinre u lije¢enju COVID-19. U seriji sluajeva pacijenata s umjerenim
do ozbiljnim pneumonijama uzrokovanim SARS-CoV-2, upotreba anakinre se pokazala dobro

prihvac¢enom i ué¢inkovitom u poboljanju klini¢kih simptoma i biologkih markera (85).

U kohortnoj studiji koja je obuhvacala pacijente s ozbiljnim simptomima COVID-19 anakinra je

smanjila potrebu za mehanickom ventilacijom u jedinicama intenzivne njege kao i smrtnost (86).

Postoji vise slucajeva i serije slu¢ajeva koji ukazuju na povoljan odgovor na terapiju anakinrom
kod pacijenata koji razviju sindrom otpustanja citokina, uklju¢uju¢i manju stopu smrtnosti kod

pacijenata sa sepsom te zaustavljanje citokinske oluje kod pacijenata koji razviju MAS (84, 87).

Dostupni podaci se ne smatraju dovoljnima kako bi se dala preporuka za ili protiv lijeCenja

COVID-19 pacijenata anakinrom (18).
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4.1.4.4. Inhibitori interleukina-6

Interleukin-6 (IL-6) je pleiotropan pro-inflamatorni citokin kojeg produciraju razli¢ite stanice
ukljucujuéi limfocite, monocite i fibroblaste. Infekcija SARS-CoV inducira produkciju IL-6 u

bronhijalnim epitelnim stanicama (88).

S COVID-19 povezana sistemska upala i hipoksi¢no respiratorno zatajenje moze biti povezano s
poviSenim otpuStanjem citokina na $to upucuju povecane koncentracije IL-6, C-reaktivnog
proteina, D-dimera i feritina (89). Pretpostavljeno je da se moduliranjem razine IL-6 moze utjecati

na tijek bolesti.

Razlikuju se dva tipa inhibitora IL-6: anti-1L-6 receptorska monoklonska protutijela (sarilumab,
tocilizumab) i anti- IL-6 monoklonska protutijela (situksimab). Navedeni lijekovi su ispitivani u

terapiji COVID-19 pacijenata sa sistemskom upalom (18).

Tocilizumab je rekombinantno monoklonsko protutijelo koje se specificno veze za membranski
vezane i topljive receptore IL-6 posljedi¢no inhibirajuci prijenos signala. Odobren je u terapiji
reumatoidnog artritisa, juvenilnog idiopatskog artritisa te artritisa giganstskih stanica. Takoder je
indiciran u lijecenju sindroma otpustanja citokina kao posljedice lijeCenja CAR-T stanicama §to
ga Cini terapeutskom opcijom sindroma otpustanja citokina kod kriticno bolesnih COVID-19

pacijenata s lezijama na plu¢ima i visokim razinama IL-6 (76).

Manja opservacijska studija koja je ukljucivala kriticne COVID-19 pacijente pokazala je snizenje

temperature i smanjenu potrebu za kisikom kod 75 % pacijenata koji su primili tocilizumab (90).

Retrospektivna analiza 15 umjereno do kriti¢no bolesnih COVID-19 pacijenata povezuje lijecenje

tocilizumabom s redukcijom IL-6 kao i smanjenim razinama C-reaktivnog proteina (91).
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Preliminarni izvjeStaji Faze Il randomizirane studije tocilizumaba nisu pokazali poboljsanje
klini¢kih ishoda kod COVID-19 pacijenata s umjerenom do ozbiljnom pneumonijom, a pokazan
je minimalni pozitivan trend kritiénih COVID-19 slucajeva. No, studija je zaustavljena u fazi Il s
obzirom da nije pokazala klinicko poboljsanje kod kriticno bolesnih, mehanicki ventiliranih
pacijenata. Stoga je potrebno daljnje istrazivanje te dokazi o ucinkovitosti kako bi se opravdala

njegova primjena u praksi (2).

Sljedeci antagonist IL-6 receptora koji bi potencijalno mogao biti koristan u lijecenju sindroma
otpustanja citokina kod kriticno bolesnih pacijenata je sarilumab, lijek indiciran u lijecenju
reumatoidnog artritisa. lako nema publiciranih studija koje bi opravdale upotrebu sarilumaba kod
COVID-19 pacijenata, mogao bi imati slican uc¢inak kao tocilizumab u upalnom odgovoru kod

kriticno bolesnih pacijenata (76).

Preliminarne analize randomizirane studije radene u SAD-u su pokazale u¢inkovitost sarilumaba
kod pacijenata koji su zahtjevali mehanicku ventilaciju, oksigenaciju ili lijecenje u jedinicama
intenzivne njege. No, ucinkovitost nije pokazana kod pacijenata koji nisu zahtjevali mehanicku
ventilaciju ili oksigenaciju. Sukladno tome, studije III. faze suzene su na samo kriti¢no bolesne
pacijente. U konacnici, saznanja iz ove studije ne podupiru klinicku korist sarilumaba u lije¢enju

COVID-19 pacijenata (92).

Sto se situksimaba tie, trenutno postoji mali broj podataka koji ukazuju na njegovu ué¢inkovitost

u lije¢enju COVID-19 (93).
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4145. Inhibitori Janus Kinaze

Inhibitori janus kinaze (JAK) se razmatraju kao terapija COVID-19 temeljem mehanizma
inhibicije fosforilacije proteina uklju¢enih u prenosenje signala koje vodi k aktivaciji imunog
sustava 1 posljedi¢noj upali (npr. celularni odgovor na proinflamatorne citokine) (94). JAK
inhibitori onemogucuju fosforilaciju STAT (eng. signal transducer and activator of transcription)
proteina koji sudjeluju u vitalnim celularnim funkcijama uklju¢uju¢i signaliziranje, rast i
prezivljavanje (95). Imunosupresija inducirana ovom skupinom lijekova potencijalno moze
smanjiti upalu i s time povezane patologije zamije¢ene kod COVID-19 pacijenata. Dodatno, JAK
inhibitori, osobito baricitinib, teoretski imaju direktnu antivirusnu aktivnost kroz interferenciju s

viralnom endocitozom, potencijalno prevenirajuci ulaz virusa i infekciju podloznih stanica (96).

Prema NIH smjernicama, svoje mjesto u lijeCenju COVID-19 pronalazi barictinib u kombinaciji s
remdesivirom kod hospitaliziranih, ne intubiranih pacijenata koji zahtijevaju dodatan Kisik, no
samo u slucajevima kada nije moguca upotreba kortikosteroida (18). Barictinib je oralni JAK1 1
JAK2 selektivan inhibitor odobren za lijeCenje reumatoidnog artritisa (97). Modulira upalni
odgovor putem JAK1/JAK2 inhibicije te pokazuje o dozi ovisnu inhibiciju fosforilacije STAT3,
induciranu s IL-6. Pretpostavlja se da blokira ulazak i infekciju pluénih stanica SARS-CoV-2
virusom (98). Baricitinib je pokazao pozitivan u€inak smanjenjem markera upale i pluéne
patologije kod makaka majmuna inficiranih SARS-CoV-2, no njegov izravni antivirusni u¢inak

nije potvrden (99).

Podaci dobiveni iz multinacionalne, randomizirane, placebo kontrolirane ACTT-2 (,,Adaptive
COVID-19 Treatment Trial 2*) studije ukazuju da baricitinib smanjuje vrijeme oporavka kod
COVID-19 pacijenata kojima je bio potreban dodatan kisik. Takav ucinak nije zamijecen kod
pacijenata na invazivnoj mehani¢koj ventilaciji. Studija je provedena na hospitaliziranim

pacijentima te je baricitinib primijenjen u kombinaciji s remdesivirom. Ograni¢enje studije je
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nemogucnost procijene ucinka u kombinaciji ili u usporedbi sa kortikosteroidima koji su

standardna terapija kod ozbiljnih i kriti¢cnih COVID-19 pneumonija (100).

Osim baricitiniba, ruksolitinib i tofacitinib su takoder razmatrani JAK inhibitori kao potencijalna
COVID-19 terapija. Usprkos teoretskim antivirusnim svojstvima JAK inhibitora, mala
randomizirana, jednostrano slijepa studija radena u Kini nije pokazala statisti¢ki znacajnu razliku

u klirensu virusa kod pacijenta na terapiji ruksolitinibom u odnosu na placebo (101).

Za tofacitinib trenutno nema provedenih klinic¢kih studija koje bi ukazale na njegovu u¢inkovitost

(18).

4.1.4.6. Inhibitori TNF-a

TNF-a ima kljuénu ulogu u gotovo svim akutnim upalnim reakcijama inducirajuc¢i oksidativni

stres i upalu. Aktivacija receptora za TNF-a takoder rezultira produkcijom IL-1 i IL-6 (102).

U plazmi COVID-19 pacijenata pronadene su povecane koncetracije TNF-a. Vezanje SARS-CoV-
2 na ACE-2 receptore inducira 0 TNF-a konvertiraju¢em enzimu ovisno cijepanje vanjske domene
ACE-2 receptora $to rezultira ubrzanim ulaskom virusa u stanicu i oSteCenjem tkiva uslijed

produkcije TNF-a (103).

Inhibitori TNF-a, kao $to su adalimumab i infliksimab se koriste u lije¢enju autoimunih upalnih
bolesti kao Sto su reumatoidni artritis, upalne bolesti crijeva 1 ankilozni spondilitis (104).
Eksperimentalne studije ukazuju na potencijalnu opravdanost upotrebe anti-TNF-a terapije kod
virusnih pneumonija (105). Smatra se da jedna infuzija anti-TNF-a protutijela moze znacajno
smanjiti koncentracije TNF-a u krvi, §to ukazuje na mogu¢i anti-inflamatorni u¢inak kod COVID-
19 pacijenata (106). Osim inhibicije TNF-a, anti-TNF-a terapija moze smanjiti ekspresiju ACE2
receptora te njegovo cijepanje (103). Njihova ucinkovitost, dostupnost te sigurnosni profil ¢ine

anti-TNF-a protutijela, osobito adalimumab, obecavaju¢om terapeutskom opcijom u lije¢enju
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COVID-19 bolesti. Potrebno je zapoceti terapiju anti TNF-o protutijelima $to ranije, s obzirom da

kasnija primjena moze rezultirati smanjenom ucinkovitoSc¢u lijekova (106).

Potrebno je istraziti ulogu inhibitora TNF-a kao potencijalne terapije koja moZe prevenirati
progresiju COVID-19 bolesti. U tijeku je multicentri¢na, placebo kontrolirana studija na
ambulantnim COVID-19 pacijentima s blagim do umjerenim simptomima bolesti ¢iji cilj je

procjena povezanosti primjene adalimumaba s manjom stopom progresije ka ozbiljnoj ili kriti¢noj

bolesti te posljedi¢no smrti (107).

4.1.4.7. Kolhicin

Kolhicin je potentni oralni protuupalni lijek indiciran u lijecenju gihta te obiteljske mediteranske
vrudice. Izvan odobrenih indikacija se primjenjuje u terapiji Behcetova sindroma 1 autoimunog
vaskulitisa. Tocan mehanizam djelovanja nije u potpunosti razjaSnjen. Smatra se da je njegov
primarni nacin djelovanja razaranje tubula Sto smanjuje aktivaciju razli¢itih upalnih puteva (108).
Preveniraju¢i sklapanje mikrotubula, kolhicin remeti upalni kompleks te posljedicno blokira
aktivaciju IL-1. Takoder inhibira o mikrotubulima ovisnu kemotaksiju neutrofila, stvaranje
leukotriena i citokina, fagocitozu te TNF-o induciran NF-kB signalni put. Dodatno, pokazuje

antifibroticki ucinak (109).

Navedeni farmakoloski u¢inci te moguénost stiSavanja citokinske oluje i s time povezanog plu¢nog
edema, upucuju na potencijalnu ulogu kolhicina u terapiji upala plu¢a kod COVID-19 pacijenata.
Randomizirana klini¢ka studija koja je ukljucivala 105 hospitaliziranih pacijenata pokazala je
manji stupanj klinickog pogorSanja kod pacijenata koji su lijeCeni kolhicinom u odnosu na
kontrolnu skupinu. No, nije zamije¢ena znacajna razlika u koncentracijama upalnih biomarkera

(110).
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Randomizirana, dvostruko slijepa studija koja takoder upucuje na kolhicin kao mogucu terapijsku
opciju u lijeCenju COVID-19 bolesti pokazala je smanjen stupanj smrti i hospitalizacije kod
ambulantnih pacijenata koji su primali kolhicin u odnosu na placebo skupinu. Studija je provedena

na 4448 pacijenata Sto joj uvelike daje na vaznosti (111).

U tijeku je prospektivna randomizirana studija faze III kojoj je cilj pokazati u¢inkovitost i sigurnost

kolhicina u lije¢enju COVIDA-19 (112).

41.4.8. Timozin ol

Timozin al je prirodno prisutan peptid graden od 28 aminokiselina s imunomodulatornim
svojstvima, poti¢e dozrijevanje limfocita, pojacava aktivaciju T-stanica te poboljSava imunosni
odgovor (113). Pokazuje antineoplasti¢nu aktivnost te se koristi u terapiji karcinoma (114).
Primjenjuje se kao dodatna terapija s cjepivima protiv influence kako bi se pojacala njihova
uc¢inkovitost (115). U pojedinim zemljama je takoder odobren za lijecenje virusnih infekcija kao

Sto su hepatitis B 1 C, citomegalovirus te HIV (114).

Retrospektivna studija radena u Kini procjenjivala je klini€¢ku ucinkovitost timozina al na 76
kriticnih COVID-19 pacijenata. LijeCenje timozinom je bilo povezano sa znaajnom redukcijom
mortaliteta. Dodatno, timozin a1 pojac¢ava imunolosku funkciju kod pacijenata s limfocitopenijom
poticuci aktivnost timusa (116). Tome u prilogu govori i retrospektivna, multicentri¢na, kohortna
studija takoder provedena u Kini ¢iji rezultati pokazuju snizen mortalitet unutar 28 dana te
ublazavanje akutnog oSteéenja pluca kod kriticnih COVID-19 pacijenata lijeCenih timozinom
(117). Druga studija istog tipa nije pokazala znacajnu povezanost primjene timozina i snizenog

mortaliteta kriti¢no bolesnih COVID-19 pacijenata (118).

U tijeku su 4 studije kojima je cilj utvrditi ucinkovitost timozina a1 u lije¢enju i prevenciji COVID-

19 bolesti (119).
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4.1.49. Bevacizumab

Bevacizumab je monoklonsko protutijelo koje cilja vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF).
Navedeni bioloski lijek se pokazao u¢inkovitim u lijeCenju razlicitih tipova karcinoma, ukljucujuéi
uznapredovali karcinom ovarija, karcinom renalnih stanica te kolorektalni karcinom u kombinaciji

s kemoterapijom (120).

Klju¢ni mehanizam djelovanja bevacizumaba je povezan sa remecenjem maligne neoangiogeneze
Sto u konacnici smanjuje abnormalnu vaskularnu permeabilnost te opskrbu stanica karcinoma
nutrijentima (121). Uzevsi u obzir navedeni mehanizam djelovanja, pretpostavlja se da bi upotreba
bevacizumaba mogla biti korisna u kontroli abnormalne angiogeneze te s time povezane
vaskularne permeabilnosti, nakupljanja intra-alveolarnog fibrina te posljedi¢nog akutnog
respiratornog distresnog sindroma (ARDS) koji se javlja kod COVID-19 bolesti (122). Rast novih
krvnih Zila u plu¢ima COVID-19 pacijenata je tri puta ve¢i u odnosu na pacijente s virusom
influence (123). Uzevsi u obzir navedeno, opravdano je razmatranje uloge bevacizumaba u

lije¢enju COVID-19 bolesti.

Multicentri¢na studija provedena u Kini i Italiji pokazuje znacajno smanjenje lezija vidljivih na
CT-u pluca unutar sedam dana te regulaciju poviSene tjelesne temperature unutar 72 sata kod
pacijenata koji su uz standardnu njegu lijeCeni bevacizumabom. U usporedbi s kontrolnom
skupinom pokazuje klinicku uc¢inkovitost poboljSavanjem oksigenacije te skra¢ivanjem vremena

u kojem je pacijentima bila potrebna terapija kisikom (124).

U tijeku su randomizirane studije u Kini i Francuskoj koje istrazuje sigurnost i uc¢inkovitost
bevacizumaba kod COVID-19 pacijenata s teskom pneumonijom (125, 126). S obzirom na
mehanizam djelovanja bevacizumaba njegova primjena je sve ¢eS¢a u klini¢kim studijama koje

ukljucuju vrlo ozbiljne COVID-19 pacijente s klinickom slikom ARDS-a.
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4.1.4.10. Plazma rekonvalescenata

Smatra se da plazma donora koji su preboljeli virusne zarazne bolesti sadrzi protektivna antitijela
te omogucuje visok stupanj zaStite primatelja zahvacenih virusom (127). Upotreba antitijela
oporavljenih COVID-19 pacijenta trenutno se istrazuje u lijeGenju aktivnih slucajeva. Protutijela
osiguravaju pasivni imunitet neutralizacijom virusa te moguce indukcijom o antitijelima ovisnom
mehanizmu stani¢ne citotoksi¢nosti (128). Brz, no ne i dovoljno mjerljiv nac¢in da se osigura
pasivna imunizacija je upotreba plazme oporavljenih COVID-19 pacijenata. Primjena seruma
rekonvalescenata se pokazala obecavaju¢om kod razli¢itih zaraznih bolesti ukljucujuéi ospice,

poliomijelitis, mumps i influencu (128).

Terapija plazmom rekonvalescenata je takoder procjenjivana tijekom epidemije SARS-CoV-1
2003., Sto je rezultiralo ve¢im stupnjem otpusta unutar 22 dana medu lijeCenim pacijentima u
odnosu na kontrolnu skupinu (129). Tijekom epidemije MERS-a u Juznoj Koreji, 2 od 3 pacijenta
s respiratornim zatajenjem pokazala su neutralizirajucu aktivnost antitijela nakon primjene infuzije

plazme rekonvalescenata (130).

S obzirom na prethodno navedena iskustva, FDA je olaksala pristup COVID-19 plazmi

rekonvalescenata kod Zivotno ugrozenih pacijenata putem odobrenja za hitnu upotrebu (131).

Americka studija je dala ohrabrujuce rezultate o sigurnosti i ucinkovitosti terapije plazmom
rekonvalescenata zivotno ugrozenih COVID-19 pacijenata. Sedmog dana transfuzije plazme, 36
% pacijenata pokazalo je poboljsanje klinickog statusa za barem jedan stupanj ljestvice, dok je
14.-tog dana transfuzije kod 76 % pacijenata poboljSana klini¢ka slika ili su otpusteni na kuéno
lijeCenje. Tijekom studije nisu zamijeceni Stetni dogadaji, Sto upucuje na plazmu rekonvalescenata
kao sigurnu opciju lijecenja COVID-19 (132). Navedena saznanja su u skladu s drugom studijom

koja je ukljucivala 5000 pacijenata lijeCenih plazmom rekonvalescenata. Incidencija ozbiljnih
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Stetnih dogadaja nakon prve ¢etiri infuzije bila je manja od 1 % dok je ukupna smrtnost unutar

prvih 7 dana bila 14,9 % (133).

Liu i sur. su procijenili ishode lijecenja plazmom rekonvalescenata kod 39 teSko bolesnih COVID-
19 pacijenata. U usporedbi s kontrolnom skupinom, primjena plazme je znacajno poboljsala

stupanj prezivljavanja kod neintubiranih pacijenata dok kod intubiranih to nije bio slucaj (134).

Podaci multicentricne, randomizirane studija provedene na 103 tesko bolesnih ili Zivotno-
ugrozenih COVID-19 pacijenata pokazali su klinicko poboljsanje unutar 28 dana kod 52 %
pacijenata koji su primili plazmu rekonvalescenata u usporedbi s 43 % pacijenata u kontrolnoj
skupini. No, razlika u mortalitetu unutar 28 dana izmedu skupina nije zamijecena (135). U tijeku
je velik broj klini¢kih studija, ukljucuju¢i randomizirane, kojima je cilj ispitivanje ucinkovitosti i

sigurnosti plazme rekonvalescenata u lije¢enju COVID-19 bolesti.
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4.2. Uloga farmaceuta u jeku COVID-19 pandemije

LjekarniCke usluge su vazan oslonac javnog zdravstva i imaju znacajan potencijal u borbi s
COVID-19 pandemijom. Farmaceuti, ovisno jesu li zaposleni u javnom ljekarniStvu, bolnicama,
industriji ili regulatornim tijelima za lijekove su izravno ili neizravno povezani s pacijentima.
Njihovo djelovanje u javnom zdravstvu moze biti usmjereno prema osiguravanju ucinkovitog
sustava opskrbe lijekovima, prac¢enju i rjeSavanju problema nedostatka pojedinih lijekova,
uspostavljanju i promicanju ljekarnickih usluga na daljinu, savjetovanju javnosti 0 osnovama
prevencije COVID-19 bolesti, edukaciji o pravilnoj upotrebi osobne zastitne opreme, savjetovanju
o odgovornom samolijeenju, sudjelovanju u klini¢kim ispitivanjima, proizvodnji dezinficijensa i

antiseptika te provodenju aktivnog nadzora upotrebe lijekova (136).

Izbijanje COVID-19 pandemije otvorilo je nove mogucnosti te potaknulo promjene u ljekarnic¢koj
struci (137). Slozenost dijagnosticiranja i lijecenja COVID-19 pacijenata u bolnici, nakon otpusta
ili ambulantno, zahtijeva multidisciplinarni tim stru¢njaka koji ukljuuje farmaceute. Dok se
lijecnici 1 pacijenti sve viSe okrecu virtualnim posjetima, ljekarne su otvorene te ljekarnici ostaju

uvijek dostupni pruzatelji zdravstvene skrbi na prvoj liniji borbe s COVID-19 pandemijom (138).
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4.2.1. Uloga javnih ljekarnika

Javni ljekarnici su proteklih godina prosirili svoju ulogu od tradicionalnog izdavanja lijekova do
sveobuhvatnijih klinickih usluga. Ljekarnici mogu pruziti Sirok opseg javno zdravstvenih usluga
tijekom pandemije te time omoguciti pacijentima samostalno upravljanje vlastitim zdravljem.

Slijede potencijalne uloge javnih ljekarnika u trenutnim okolnostima.

Savjetovanje i edukacija o COVID-19 bolesti

COVID-19 pandemiju prate odredeni mitovi koji poti¢u nedoumice i nesigurnosti u javnosti (139).
Ne moze se zanemariti vaznost javne osvijeStenosti i edukacije o bolesti tijekom trenutne
pandemije. Javni ljekarnici, kao uvijek dostupni pruzatelji zdravstvene skrbi mogu informirati
pacijente o samoj bolesti, putevima prijenosa, inkubaciji i simptomima, ¢ime mogu doprinijeti
smanjenju nedoumica u javnosti (140). Savjetovanje pacijenata o pojavnosti simptoma je od velike
vaznosti s obzirom da pacijenti mogu biti asimptomatski 2-14 dana nakon izlaganja virusu (141).
Ljekarnici trebaju pruziti jasne savjete o klinickim manifestacijama bolesti te takoder pojedinim
pacijentima razjasniti postoji li potreba za karantenom. Budu¢i da se virus prenosi kaplji¢no
kontaktom s inficiranom osobom te dodirivanjem kontaminiranih povrsina, edukacija o bolesti je

od velike vaznosti kako bi se kontroliralo Sirenje zaraze (142).

S porastom broja COVID-19 slucajeva dolazi do optereéenja zdravstvenog sustava te
prenapucCenosti bolnica i zdravstvenih ustanova. Ljekarnici pravilnim savjetovanjem o
simptomima mogu doprinijeti razumijevanju kada je potrebno zatraziti medicinsku pomo¢, s
obzirom da velik broj pacijenata trazi hitnu medicinsku pomo¢ kada je u pitanju samo temperatura
ili kasalj, Sto bolnicama predstavlja dodatno opterecenje (143). Javni ljekarnici mogu educirati

javnost o razlikovanju simptoma te time smanjiti nepotrebne posjete hitnim sluzbama.
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Tijekom trenutne pandemije samolijeCenje postaje sve zastupljeniji koncept lijeCenja, a Cesto je
opterec¢eno nepouzdanim informacijama iz medija i druStvenih mreza. lako prenamjena lijekova
uvelike poboljSava klinicko stanje COVID-19 pacijenata, istovremeno nosi i znacajne rizike
ukoliko se pogresno primjenjuje u samolijeCenju (144). Razna izvjes¢a upucuju na predoziranje
hidroklorokinom te nestasice na trzistu, $to je posljedica promocije njegove ucinkovitosti U
elektronickim medijima (145,146). Ljekarnici bi trebali primijetiti svaku neuobicajenu primjenu

lijekova te iracionalne obrasce propisivanja pojedinih lijekova medu lije¢nicima.

Farmakovigilancija

S obzirom da je zdravstveni sustav optere¢en pove¢anim brojem COVID-19 slucajeva, probleme
povezane s primjenom lijekova zdravstveni radnici nerijetko zanemaruju. Navedeni problemi su
najcesce povezani s primjenom kronicne terapije ili samolijecenjem te mogu rezultirati nezeljenim
ishodima (147). Temeljna odgovornost ljekarnika je osigurati sigurnu upotrebu lijekova, osobito
kod kroni¢nih pacijenata. Isto tako, ljekarnici trebaju u¢inkovito motriti potencijalne nuspojave

lijekova koji se koriste u prevenciji i lijecenju COVID-19 bolesti.

Ucinkovit sustav opskrbe pacijenata lijekovima

Trenutna pandemija bi mogla imati ozbiljan utjecaj na opskrbu lijekovima na globalnoj razini, a
posljedice nestaSica lijekova 1 medicinskih proizvoda mogu biti zna¢ajne. Ljekarnici imaju bitnu
ulogu u ublazavanju nastalih nestaSica lijekova tijekom pandemije. Trebali bi osiguravati nabavu
1 skladiStenje odgovarajuce koli¢ine lijekova kako bi osigurali stalnu opskrbu. Kljucna je i suradnja

s regulatornim tijelima kako bi se unaprijed osmislio plan nabave te ublazile posljedice nestaSica

(147).

Kako bi se osigurala adekvatna opskrba lijekovima, javni ljekarnici mogu organizirati kuéne

dostave lijekova pacijentima. Kuéne dostave bi bile od velike pomo¢i onima koji su u karanteni,
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kao 1 pacijentima pod povecanim rizikom od obolijevanja zbog oslabljenog imuniteta, kao $to su

stariji te kroni¢ni pacijenti (142).

Edukacija o higijeni, fizickom i socijalnom distanciranju te pravilnom no$enju maski

Ljekarnici mogu koristiti razlicite metode edukacije kako bi poboljsali razumijevanje bolesti u
javnosti (148). Edukacijske prezentacije video formata, posteri i letci mogu pozitivno utjecati na

svijest pacijenata koji dolaze u ljekarnu o bolesti i njenim posljedicama.

Sredstva za dezinfekciju ruku su poZeljna ne recepturi te ljekarnici mogu pokazati ispravnu metodu
dezinfekcije ruku. Odvajanje osoblja ljekarne od pacijenata staklom Salje poruku o vaznosti

drZanja razmaka te ujedno osigurava zastitu osoblja (149).

Na recepturama je potrebno istaknuti minimalni sigurnosni razmak kako bi se smanjila moguénost
kontakta s virusom. Pacijente treba poticati da drze sigurnosni razmak u svakodnevnim
aktivnostima te izbjegavaju kontakte sa Cesto koriStenim povrSinama te u slucaju kontakta

izbjegavaju dodirivanje lica (150).

Upotreba maski za lice je osnovna zatitna mjera prevencije COVID-19 bolesti. No, u¢inkovitost
se osigurava pravilnom upotrebom. Ljekarne su mjesta gdje se pacijenti opskrbljuju maskama te
takoder mogu biti mjesta edukacije javnosti kako bi se podigla svijest o pravilnoj upotrebi i
razli¢itim tipovima maski. Ljekarnici mogu educirati javnost o pravilnom stavljanju i skidanju
maski te ujedno pravilnom odlaganju (151). Pravilna primjena maski za lice se pokazala jednom

od ucinkovitih mjera u borbi protiv COVID-19 bolesti (152).

Savjetovanje putem telefona

COVID-19 je promijenio upotrebu informacijskih tehnologija u zdravstvenom sustavu.

Telemedicina omogucuje udaljene konzultacije te smanjuje rizik prijenosa bolesti. Telefarmacija
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je jedan od mogucih prakti¢nih aspekata telemedicine koji se odnosi na pruzanje ljekarnickih
usluga u okviru odgovornosti ljekarnika s prostornim distanciranjem od pacijenta. Osim za
COVID-19 pacijente, savjetovanje putem telefona je dobra opcija za kroni¢ne pacijente te Siru
zajednicu u trenutcima ograni¢enog kretanja (153). Telefarmacija bi takoder smanjila udio
pacijenata koji traze pomo¢ u zdravstvenim ustanovama. Ljekarnici putem telefona mogu pomoci
pacijentima u prepoznavanju COVID-19 simptoma te razjasniti sve nedoumice vezane uz bolest.
Navedene usluga bi takoder omogucila javnim ljekarnicima pracenje oporavka COVID-19

pacijenata nakon otpusta iz bolnica (154).

4.2.2. Uloga klinickih farmaceuta

Tijekom COVID-19 pandemije duznosti klinickih farmaceuta su od rutinskih aktivnosti usmjerene
ka hospitaliziranim COVID-19 pacijentima. Farmaceuti postaju vazan dio medicinskog tima
kojemu je cilj poboljSanje terapijskih ishoda te kontrola pandemije. Takoder osiguravaju
odgovarajucu opskrbu i zalihu potrebnih lijekova i drugih medicinskih proizvoda u skladu s

trenutnom potraznjom (155).

Upravljanje zalihama lijekova

Klinicki farmaceuti su odgovorni za pravovremenu opskrbu pacijenata lijekovima. Kljucni su u
prepoznavanju i ublazavanju mogucnosti nestaSica lijekova. Trebali bi prepoznati ¢imbenike u
lancu opskrbe koji mogu doprinijeti nestaSici lijekova te kontaktirati proizvodace lijekova,
distributere, javne ljekarne i regulatorne agencije kako bi se raspitali o uzroku i trajanju nestasice
(156). Kao posljedica ograni¢ene trgovine i zatvaranja razli¢itih farmaceutskih pogona dolazi do
prekida u opskrbi pojedinih lijekova, povecanih cijena te globalnih nestasica lijekova. U
navedenim situacijama odgovornost klinickog farmaceuta je pronalazak terapijskih alternativa

kako bi se izbjegao prekid terapije. Potrebna je kvantitativna procjena potrebne zamjenske terapije
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u odnosu na oc¢ekivani period trajanja nestaSice pojedinog lijeka. Zalihe zamjenskog lijeka trebaju
biti dovoljne kako bi se zadovoljila rastu¢a potraznja (157). Klinicki farmaceuti, u suradnji s
lije¢nicima, mogu sudjelovati u promjeni te uvodenju dodatne terapije pacijentima, kako bi se

smanjile posljedice nestaSica lijekova.

Farmakovigilancija

Ucinkovita farmakovigilancija rezultira smanjenjem troSkova lijecenja uz poboljsanje terapijskih
ishoda (158). Nekoliko lijekova koji se trenutno istrazuju u lije¢enju COVID-19 bolesti mogu biti
povezani s ozbiljnim nuspojavama. Klorokin i njegov derivat hidroklorokin nose rizik prolongacije
QT intervala te je nuzan oprez kod pacijenata s nedostatkom glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze i
dijabetesom (159). Lopinavir i ritonavir su povezani s povecanim rizikom sréanih aritmija zbog
produljenja QT intervala te je potrebno pazljivo pracenje pacijenata s jetrenim problemima (160).
Pazljivo pracenje je takoder potrebno kod primjene baricitiniba kod pacijenata s pneumonijom
povezanom sa SARS-CoV-2 infekcijom (161). U trenutnoj fazi prenamjene lijekova klinicki
farmaceuti nadziru njihovu sigurnost prepoznavanjem, istrazivanjem i prijavljivanjem Stetnih
u¢inaka medu COVID-19 pacijentima (162). Takoder, klini¢ki farmaceuti bi trebali pratiti
rezultate klinickih studija o sigurnosti lijekova koji se primjenjuju u lijeCenju COVID-19 bolesti.
Unato¢ globalnoj prijetnji COVID-19 pandemije, sigurnost primjene lijekova ne smije biti

Zanemarena.

Procjena koriStenja lijekova (Drug Utilization Evaluation, DUE)

Prenamjena postojecih lijekova za lijecenje COVID-19 bolesti predstavlja odredeni rizik od Stetnih
dogadaja. Potrebno je pazljivo procijeniti premasuju li Zeljeni ucinci lijekova potencijalne rizike
njihove primjene. Farmaceuti bi mogli s ostalim zdravstvenim radnicima osigurati to¢ne klinicke

informacije vezane uz sigurnost, interakcije i nuspojave lijekova (163). Optimiziranje racionalne
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upotrebe prenamijenjenih lijekova je od klju¢ne vaznosti. Kineska studija ukazuje na varijacije
kod primjene ribavirina u bolnicama kod COVID-19 pacijenata s obzirom na pocetak i trajanje
lijecenja (164). Farmaceuti bi trebali biti ukljueni u osiguravanje odgovarajue upotrebe
navedenih lijekova u bolnicama, a posebice kod posebnih skupina bolesnika kao Sto su stariji,
imunokompromitirani te trudnice, dojilje i djeca. Takoder, rutinska procjena upotrebe lijekova za

lijecenje ostalih bolesti ne smije biti zanemarena tijekom trenutne pandemije.

Aktivni ¢lanovi tima klini¢kih ispitivanja

Buduc¢i da se u velikom broju bolnica provode klini¢ka ispitivanja lijekova u lijecenju COVID-19
bolesti klinicki farmaceuti trebaju osigurati njihovu pravilnu primjenu s pripadajuCom
dokumentacijom. Uloga farmaceuta kao aktivnog ¢lana tima za klini¢ka ispitivanja ukljucuje
procjenu sigurnosti i u¢inkovitosti, opskrbu ispitivanim lijekom i placebom te pracenje pacijenata

nakon primjene lijeka kako bi se osigurala optimalna terapija (165).

Razvoj klinickih smjernica i algoritama lijeCenja

U nedostatku specifi¢ne terapije za COVID-19 neminovna je potreba za klinickim smjernicama i
algoritmima lijeCenja. Farmaceuti, lijecnici i ostali zdravstveni radnici trebaju suradivati u razvoju
smjernica. S obzirom da se klinicke informacije brzo mijenjaju i nadograduju kontinuiranim
istraZivanjima, smjernice moraju biti temeljene na dokazima iz klini¢kih ispitivanja. Farmaceuti
imaju bitnu ulogu u formiranju reZima doziranja te nadziranju sigurnosti i u¢inkovitosti lijekova
(166). Klinicki farmaceuti takoder mogu sudjelovati u izradi smjernica za doziranje lijekova,
izradi mjera opreza prilikom primjene, mogucih interakcija, nuspojava te kontraindikacija

lijekova.
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Program upravljanja antibioticima

Povecana antimikrobna rezistencija vazan je javnozdravstveni problem. Farmaceuti s lije¢nicima
trebaju sudjelovati u implementaciji programa racionalnog upravljanja antibioticima. Program je
fokusiran na primjenu podataka baziranih na dokazima te takoder nadzire primjenu antibiotika s
obzirom na bakterijsku osjetljivost kako bi se poticalo racionalno propisivanje antibiotika (167).
Farmaceuti trebaju osigurati individualnu skrb, poboljsati terapijske ishode te pridonijeti
racionalnom propisivanju antibiotika prema smjernicama programa za upravljanje antibioticima
kako bi se posljedi¢no smanjio razvoj rezistencije (168). Implementacija programa upravljanja
antibioticima je pomogla farmaceutima u formuliranju protokola lijeCenja prenamijenjenim
antivirusnim lijekovima tijekom COVID-19 pandemije (169). Bitna uloga programa upravljanja
antibioticima je optimizacija terapije COVID-19 pacijenata te minimalizacija pogre$ne primjene
antibiotika. Osim toga, program upravljanja antibioticima takoder moze pomo¢i u suzbijanju
potencijalnih nestaSica prenamijenjenih lijekova kao $to je hidroksiklorokin, koji treba ostati
dostupan za pacijente sa reumatoidnim artritisom $to je njegova primarna indikacija. S obzirom na
opravdanu zabrinutost prekomjernog koristenja antimikrobnih lijekova kod COVID-19 pacijenata,
farmaceuti bi se u suradnji s drugim zdravstvenim djelatnicima trebali fokusirati na uspostavljanje

ucéinkovitog programa upravljanja antibioticima (170).
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5. ZAKLJUCAK

Kriza uzrokovana COVID-19 pandemijom dovela je znanstvenike pred tesku zada¢u pronalaska
ucinkovite 1 sigurne terapije koja ¢e omoguciti laksu klinicku sliku, brzi oporavak te posljedi¢no
smanjiti smrtnost oboljelih. Uzevsi u obzir iskustvo steCeno s prethodnim epidemijama te
nemogucnost brzog razvoja specificnog lijeka usmjerenog prema samom virusu, u klini¢koj praksi
se kao jedino moguce rjeSenje namece primjena ve¢ postojec¢ih lijekova. Kako je pokazano u
raspravi ovog specijalistiCkog rada, mnostvo je potencijalnih lijekova kandidata koji bi prema
svojim farmakoloskim svojstvima mogli biti u¢inkoviti u lijeCenju COVID-19 bolesti. Povecava
se koli¢ina informacija dobivenih iz klini¢kih studija te se razvijaju smjernice koje su od velike

pomo¢i u odabiru najucinkovitije terapije u razlicitim stadijima bolesti.

Antivirusna terapija najsnazniju aktivnost pokazuje primijenjena u ranim stadijima bolesti, tj. prije
progresije bolesti u hiperinflamatorno stanje. Za sada je jedini lijek odobren od strane Americ¢ke
agencije za hranu i lijekove te Europske agencije za lijekove upravo antivirotik remdesivir koji je
pokazao zadovoljavajucu ucinkovitost u klini¢kim studijama te je njegova upotreba cesta kod

hospitaliziranih bolesnika.

U medijima ¢esto spominjan klorokin i njegov derivat hidroklorokin naZzalost u klinickim
studijama nisu pokazali o¢ekivane rezultate te njihova upotreba u prevenciji i lijeCenju COVID-

19 bolesti nije opravdana.

Lijekovi koji moduliraju imuni odgovor istrazuju se kao adjuvantna terapija kod pacijenata koji
su razvili teZi oblik bolesti ili imaju ve¢i rizik od istog. Ovdje valja istaknuti deksametazon cija

primjena pokazuje pozitivne u¢inke te posljedicno smanjuje smrtnost unutar 28 dana.

Kao obecavajuce terapije vrijedne danjih istraZivanja pokazala su se monoklonska protutijela

tocilizumab, bevacizumab, adalimumab i infliksimab te inhibitor IL-1, anakinra.
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U skoroj budu¢nosti se o¢ekuju rezultati randomiziranih klinickih studija o u¢inkovitosti kolhicina
i timozina ol Kkoji bi trebali potvrditi dosadasnje zadovoljavajuce rezultate primjene navedenih

lijekova u lije¢enju COVID-19 bolesti.

Pasivna imunizacija koja se postize primjenom antitijela oporavljenih COVID-19 pacijenata jedan
je od obec¢avajucih pristupa u lije¢enju. Terapija plazmom rekonvalescenata procjenjivana je u
nekoliko studija koje su pokazale poboljSanje klinickog statusa bolesnika, znacajno poboljSanje

stupnja prezivljavanja te smanjenu incidenciju ozbiljnih Stetnih dogadaja.

Treba takoder spomenuti ulogu antibiotika azitromicina koji se pokazao koristan u empirijskom
lije¢enju upale pluca koja je vrlo ¢esta kod COVID-19 pacijenata. Njegova primjena u kombinaciji

s hidroklorokinom nije pokazala uvjerljive rezultate u nekoliko klinickih ispitivanja.

Farmaceuti s razlicitih aspekata mogu doprinijeti borbi s trenutnom COVID-19 pandemijom te u
suradnji s lije¢nicima i1 drugim zdravstvenim osobljem mogu umanjiti njezine posljedice. Od
znacajnijih uloga valja izdvojiti osiguravanje opskrbe lijekovima, savjetovanje i educiranje
pacijenata o0 prevenciji infekcije, samoj bolesti i terapiji, detekciju potencijalno pozitivnih
pacijenata temeljem klini¢ke slike i ostalih pokazatelja, nadziranje i pracenje post-covid

pacijenata, farmakovigilanciju te sudjelovanje u razvoju klini¢kih smjernica za lije¢enje COVID-

19 bolesti.

Ovo zahtjevno razdoblje postavilo je pred znanstvenike tesku zadacu pronalaska ucinkovitog i
sigurnog cjepiva za prevenciju infekcije te specificnog lijeka za lijeCenje blagih do teskih oblika
COVID-19 bolesti. U iscekivanju istog, na raspolaganju su postojeci lijekovi, od kojih su neki
pokazali zadovoljavajuéu sigurnost i u¢inkovitost u novoj COVID-19 indikaciji. Ovakav pristup

prenamjene lijekova temeljem znanstvenih dokaza iz klini¢kih studija, a temeljeno na
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farmakoloskim svojstvima lijekova, Cini se kao racionalna moguénost postizanja zeljenih

terapijskih ishoda u izazovno vrijeme globalne pandemije.
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