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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada je pregledno prikazati glavne specificnosti primjene odredenih

postojecih lijekova u farmakoterapiji COVID-19.

Ispitanici i metode: U tu svrhu koriStena je najnovija znanstvena i strucna literatura, trenutno
vazece terapijske smjernice, publikacije stru¢nih udruga i institucija, baza lijekova Agencije za

lijekove 1 medicinske proizvode i Europske agencije za lijekove te drugi raspolozivi izvori.

Rezultati: Pregledno su prikazani lijekovi koji se trenutno najces¢e koriste u ublazavanju
simptoma i lijeCenju COVID-19: monoklonska protutijela, kortikosteroidi, antivirotici te ostali
lijekovi.

Zakljuéak: Primjena postojecih lijekova koji su se u ovoj pandemiji poceli koristiti u svrhu
lije¢enja COVID-19 od samog pocetka pokazala se izazovnom. Unato¢ slozenoj situaciji s
kojom su se kliniCari susreli i dalje je ostalo jednako vazno voditi brigu o dovoljnoj koli¢ini
relevantnih znanstvenih dokaza koji bi opravdali primjenu tih lijekova u lijeenju ove bolesti.
Takoder, vazno je i sprijeciti situaciju u kojoj bi takva primjena postojecih lijekova mogla
dovesti do nestasice za pacijente koji su ih koristili u do sada odobrenim indikacijama te
dodatne opterecenosti zdravstvenog sustava koji bi nastao kao posljedica toga. Dobro
poznavanje klinickih manifestacija bolesti i opéenito patofiziologije COVID-19 je vazno za
odluku o kljuénim parametrima koji definiraju uc¢inak farmakoterapije: vrijeme primjene lijeka
(s obzirom na stadij uznapredovalosti bolesti) i vrsta lijeka. Magistri farmacije, kao
visokoobrazovani strucnjaci koji posjeduju Siroko znanje o mehanizmu djelovanja lijekova,

mogu pomo¢i identificirati terapijske probleme te doprinijeti pozitivnim ishodima lijeCenja.



SUMMARY

The goal of this research: The goal of this thesis is to present the main aspects of the use of

some of the existing medications in COVID-19 pharmacotherapy.

Research methods: For this purpose, a variety of latest scientific and professional literature,
current guidelines, publications by professional associations and institutions, the Croatian
Agency for Medicinal Products and Medical Devices database, the European Medicines

Agency database and other available sources were examined.

Results: Most commonly used medications (to this moment) for treating COVID-19:

monoclonal antibodies, corticosteroids, antivirotics and others were presented in one place.

Conclusion: From the very beginning of this pandemic the use of existing medications for
treating COVID-19 has proved to be very challenging. Despite the complex situation
clinicians had to face, it is still important to provide a sufficient amount of relevant scientific
evidence to justify the use of these medications in the treatment of this disease. It is also
important to prevent a situation in which such use of existing medications could lead to
shortages for patients who have used them in so far approved indications. This could also be
an additional burden on the healthcare system. Good knowledge of the clinical manifestations
and pathophysiology of COVID-19 in general is important to decide on the key parameters
that define the effect of the pharmacotherapy: the time of drug administration (with respect to
the stage of disease progression) and the type of drug. Pharmacists, as highly educated experts
who have extensive knowledge of the mechanism of action of drugs, can help identify

therapeutic problems and contribute to positive outcome.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. DEFINICIJA I EPIDEMIOLOGIJA COVID-19

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji u posljednja dva desetlje¢a dogodile su se tri
znacajne epidemije koronavirusa. Prvu je uzrokovao SARS-CoV (engl. Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus) 2002. 1 2003. godine, a drugu je 2012. godine uzrokovao
MERS-CoV (engl. Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) [1]. SARS-CoV-2 je
identificiran kao uzro¢nik nove bolesti koja je nazvana koronavirusna bolest 2019 (COVID-
19, od engl. Coronavirus Disease 2019) [2]. Uzrokovao je pandemiju koja je najvjerojatnije

zapocela u prosincu 2019. godine u Kini te traje do danas.

SARS-CoV-2 pripada porodici B-koronavirusa koja ukljucuje i ranije spomenuti SARS-CoV 1
MERS-CoV. Opcenito govoreci, koronavirus je jednolancani, pozitivno usmjereni RNA virus
sa ovojnicom. Ima razliCite klinicke manifestacije koje se kre¢u od asimptomatske infekcije ili
blagih simptoma do ozbiljnijih komplikacija poput upale pluca te Zivotno ugrozavajucih
situacija poput akutnog respiratornog distres sindroma (engl. Acute Respiratory Distress
Syndrome, ARDS) te miokarditisa. NajceSc¢e zabiljezeni simptomi su vrucica, neproduktivni
kasSalj, bol u misi¢ima i/ili umor, dispneja, glavobolja, grlobolja te gastrointestinalni
simptomi. Terapijski protokoli do sada su, medu ostalim, ukljucivali: antivirusne lijekove,
antibiotike, imunomodulatore, kortikosteroide, lijekove protiv malarije, rekonvalescentnu
plazmu i druge [1]. Put prijenosa SARS-CoV-2 je respiratornim kapljicama i aerosolom s
osobe na osobu. Nakon §to ude u tijelo, virus se veze na receptore domacina te ulazi u stanice
domacina endocitozom ili membranskom fuzijom. Sastoji se od Cetiri strukturna proteina:
proteina $iljka (S), membrane (M), ovojnice (E) i nukleokapsida (N). S protein je najvazniji za
vezanje 1 prodiranje virusa u stanice domacina. Ovaj protein se sastoji od dvije podjedinice od
kojih je podjedinica S1 odgovorna za vezanje za receptor stanice domacina, a podjedinica S2

je vazna za fuziju virusne 1 stani¢ne membrane domacina.
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Smatra se da je ACE 2 (engl. Angiotensin-Converting Enzyme 2) funkcionalni receptor za
SARS-CoV, a u znatnoj koli¢ini se nalazi u stanicama plu¢nog epitela te se preko ovog

receptora domacina S protein inicijalno i veze [3].
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Slika 1. Ulazak SARS-CoV?2 u ljudsku stanicu [4].

1.2. KLINICKE ZNACAJKE BOLESTI

Klinic¢ki tijek ove bolesti se moze ugrubo podijeliti u tri faze. Prva faza, tzv. viremicna faza,
karakterizirana je brzom replikacijom virusa. Ta faza traje 7 do 8 dana i pracena je blagim i
Cesto nespecifiénim simptomima kao $to su groznica, malaksalost, mialgija, glavobolja, suhi
kasalj, kongestija konjuktive, bol u trbuhu i proljev. Kod pacijenata kod kojih je infekcija pod
kontrolom, prognoza i oporavak su dobri. Druga faza, tzv. akutna faza ili faza upale pluca,
obi¢no se javlja nakon 7 do 8 dana od pojave simptoma i karakterizirana je visokom
temperaturom, kasljem i dispnejom, $to zahtijeva pracenje. U ovom stadiju pacijenti ¢esto
razviju virusnu upalu pluéa sa bilateralnim infiltratima dok krvni nalazi pokazuju
limfocitopeniju i povecane razine laktat dehidrogenaze (LDH) i C-reaktivnog proteina.
Imunosni sustav pacijenta pocinje razvijati reakciju koja moze dovesti do izljecenja ili ako
postane pretjerana moze dovesti do daljnjih komplikacija. Tre¢u fazu (koju iskusi manjina
pacijenata) karakterizira ekstrapulmonarni sistemski hiperinflamatorni sindrom, tzv. citokinska
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oluja kao posljedicu prekomjerne reakcije imunosnog sustava (karakteriziranu prekomjernom
produkcijom proupalnih citokina i drugih medijatora). Akutni respiratorni distres sindrom
(ARDS) je najcesca komplikacija (kod 20% pacijenata), a zatim slijede akutno sréano zatajenje,
akutno oSteCenje bubrega, zatajenje jetre, Sok, sekundarne bakterijske infekcije, koagulopatije
te diseminirana intravaskularna koagulacija. Skoro 20% pacijenata sa COVID-19 te skoro
100% pacijenata sa tezim oblikom COVID-19 razvije poremecaje koagulacije. Opisani su
slu¢ajevi mikro 1 makro tromba kako u plu¢ima tako i izvan pluc¢a §to upucuje da su tromboza

1 upala dva procesa koji se medusobno pojacavaju u patogenezi komplikacija COVID-19 [5].

Rane studije su pokazale da hospitalizacija najceS¢e nastupa unutar 8 do 10 dana od pocetno
blagih ili umjerenih simptoma bolesti. Takoder, podaci pokazuju da je ostecenje pluca
uzrokovano COVID-19 povezano sa prekomjernim upalnim odgovorom §to je dovelo do
brojnih istrazivanja imunomodulatornih lijekova [6]. Vecina pacijenata koji boluju od
COVID-19 razvije respiratorne simptome radi ¢injenice da su ACE 2 receptori na stanicama
vaskularnog endotela donjeg respiratornog trakta. Medu oboljelima od COVID-19 40 %
pacijenata razvije proteinuriju i hematuriju Sto se takoder moze povezati sa prisutnos¢u ACE
2 receptora u bubrezima. ACE 2 receptori se nalaze i u sr¢anom tkivu te u gastrointestinalnom
traktu Sto takoder moZe objasniti neke od simptoma. Prema dostupnim podacima, osobe koje
su pod veéim rizikom od razvoja tezeg oblika COVID-19 su osobe koje boluju od
hipertenzije, teSke dislipidemije, pretilosti te Se€erne bolesti. Stariji pacijenti, osobito stariji

muskarci, imaju loSiju prognozu te ve¢i rizik od smrtnog ishoda [7].

U studiji koju su na 416 pacijenata koji boluju od COVID-19 proveli Shi i sur., kod 19,7%
pacijenata uoceno je srcano oStecenje. Pretpostavka je da SARS-CoV-2 izravno oStecuje
stanice miokarda kroz interakciju sa ACE 2 receptorima ili neizravno putem vaskularne
koagulacije, citokinske oluje ili putem hipoksi¢nog stanja koje je uzrokovano akutnim

respiratornim distres sindromom (ARDS). Kod pacijenata sa COVID-19 su zabiljeZeni
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slucajevi kardiogenog Soka, pojava abnormalnosti u vrijednostima krvnog tlaka, smanjenje
ejekcijske frakcije, akutna ozljeda miokarda te aritmije. COVID-19 moze, preko potencijalnih
direktnih i indirektnih mehanizama, uzrokovati i mozdano ostecenje te stanje
hiperkoagulabilnosti Sto pak moze dovesti do okluzije cerebralnih zila i ozljede mozga. Od
neuroloskih komplikacija koje moze uzrokovati COVID-19, primijeceni su akutna
cerebrovaskularna bolest, neuralgija, ataksija, nesvjestica 1 encefalopatija. Prema studiji koju
su proveli Mao 1 sur. 36,4% od 214 pacijenata sa COVID-19 je imalo neuroloske
manifestacije koje su bile ¢es¢e kod pacijenata sa tezim oblikom bolesti. Takoder, SARS-
CoV-2 moze pogorsati ve¢ postojeci dijabetes ili u€initi osobe koje nemaju dijabetes na neki
nacin podloznije razvitku dijabetesa. Budu¢i da su ACE 2 receptori Siroko rasprostranjeni i u
gusteraci 1 jetri, pretpostavka je da bi SARS-CoV-2 mogao inficirati i hepatocite jetre 1 -
stanice gusterace te pogorsati hiperglikemiju. Takoder, infekcija moze potaknuti autoimunost
B-stanica gusterace te potencijalno uzrokovati autoimuni dijabetes. Treba naglasiti i da su
razine interleukina-6 visSe kod COVID-19 pacijenata sa dijabetesom nego kod pacijenata sa
COVID-19 koji ne boluju od dijabetesa Sto bi moglo upucivati na to da su pacijenti koji

boluju od dijabetesa podlozniji razvijanju tezeg oblika COVID-19 [§].



Tablica 1. Procjena tezine bolesti prema klinickim kriterijima [2].

KLINICKI OBLIK BOLESTI

DEFINICIJA

Asimptomatska infekcija

Osoba bez klinickih simptoma i znakova bolesti kod
koje je infekcija virusom SARS-CoV-2 potvrdena
laboratorijski (pozitivnim specifi¢nim molekularnim
testom)

Blagi oblik bolesti (bez komplikacija)

Bolesnik sa simptomima nekomplicirane infekcije
disnog sustava koji moze imati vrucicu, opc¢u slabost,
glavobolju, mialgije, hunjavicu, grlobolju i/ili kasalj.

U bolesnika nisu prisutni znakovi dehidracije, sepse
ili otezanog disanja (nedostatka zraka).

Dijete s akutnom infekcijom gornjih di$nih puteva.

Srednje teSki oblik bolesti

Odrasli bolesnik s tezim simptomima bolesti i/ili
pneumonijom, ali bez kriterija za teSku pneumoniju,
bez potrebe za nadomjesnom terapijom kisikom
(SpO2 > 93% na sobnom zraku).

Dijete s pneumonijom, bez kriterija za tesku bolest.

Teski oblik bolesti

Odrasli bolesnik s teskom (bilateralnom)
pneumonijom uz najmanje jedan od znakova:
frekvencija disanja > 30 udisaja/min, respiratorna
insuficijencija ili potreba za nadomjesnom terapijom
kisikom (SpO2 < 93% na sobnom zraku).

Dijete s teSkom pneumonijom uz prisutan jedan od
znakova: centralna cijanoza ili SpO2 < 90%, izraZena
dispneja, poremecaj opéeg stanja, promjene svijesti,
konvulzije.

Kritiéni oblik bolesti

Oderasli bolesnik ili dijete s kriterijima za ARDS,
odnosno sepsu, septicni Sok, sa/bez akutne
disfunkcije drugih organskih sustava (3ok, zatajenje
bubrega, koagulopatija, poremecaj svijesti).




1.2.1. UPALNI PARAMETRI I CITOKINSKA OLUJA

Kod pacijenata s COVID-19 se u laboratorijskim nalazima najceS¢e nalazi limfopenija.
Znacajan pad ukupnog broja limfocita upucuje na to da koronavirus inhibira imunolosku
funkciju domacina. OSte¢enje T-limfocita je takoder vazan ¢imbenik koji vodi napredovanju
bolesti [9]. Vrlo vjerojatno imunoloski mehanizmi imaju patogensku ulogu, posebice kod
pacijenata koji zahtijevaju lijecenje u jedinicama intenzivne skrbi te kod onih koji su razvili
akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) [10]. Primije¢eno je da pacijenti sa COVID-19
mogu razviti sindrom nalik sepsi uz multiorgansko zatajenje §to se pripisuje pojavi citokinske
oluje. Kod tako teskih pacijenata su dokazano aktivirani brojni medijatori upale poput: IL-1b,
IL-1Ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-17, TNF-a, VEGF itd. [11]. Sindrom
citokinske oluje je rijetka, ali potencijalno smrtonosna komplikacija raznih infekcija, malignih
1 autoimunih bolesti poput sistemskog juvenilnog idiopatskog artritisa. U visokim postotcima
se javlja kod pacijenata sa COVID-19 i upalom pluéa (10-20%) te mozZe uzrokovati
multiorgansko zatajenje i smrt. Na razvoj citokinske oluje moZe, medu ostalim, upucivati
ubrzano pogorsanje respiratornog statusa u kombinaciji sa vruc¢icom, disproporcionalno

visokim C-reaktivnim proteinom i serumskim feritinom [12].



1.2.2. INDIKACIJE ZA HOSPITALIZACIJU

Vrsta lijecenja te eventualna potreba za hospitalizacijom (bilo u dnevnoj bolnici ili u tezim

slucajevima na intenzivnom odjelu) ovisi o simptomima tj. tezini bolesti (Tablica 2) .

Tablica 2. Indikacije za hospitalizaciju prema trenutno vaze¢im hrvatskim smjernicama za

lijeGenje COVID-19 [2].

OBLIK BOLESTI VRSTA LIJECENJA

ASIMPTOMATSKA INFEKCIJA Nije potrebna hospitalizacija.

BLAGI OBLIK BOLESTI (BEZ RIZICNIH | Simptomatsko lije¢enje, nije potrebna hospitalizacija
CIMBENIKA) (eventualno dnevna bolnica).

SREDNJE TESKI OBLIK BOLESTI Simptomatsko lijecenje, indicirana je hospitalizacija
(eventualno kratkotrajna hospitalizacija kroz dnevnu
bolnicu), ovisno o prisutnosti dodatnih klini¢kih i/ili
laboratorijskih rizi¢nih ¢imbenika moze se razmotriti
uporaba antivirusnih i/ili imunomodulatornih lijekova.

TESKI OBLIK BOLESTI Simptomatsko lijeCenje, indicirana je hospitalizacija
(sa ili bez lijjeCenja u JIL), u slucaju zadovoljenih
kriterija moZe se primijeniti jedan od oblika
imunomodulacijskog lijeCenja, pozeljna  je
istovremena primjena remdesivira kod ovakvih
pacijenata.




2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog preglednog rada je prikazati najnovije podatke i saznanja iz sve veceg broja
istrazivanja o svojstvima lijekova koji se trenutno najcesce koriste u klinickoj praksi za
lijecenje COVID-19. Budu¢i da se radi o novoj bolesti za koju trenutno jo§ uvijek postoje
brojne nepoznanice, rad ¢e se bazirati na prikazu mehanizma djelovanja postojecih lijekova
koji se trenutno u svijetu i kod nas koriste u ublazavanju simptoma ove bolesti. Na ovaj nacin
¢e se pokusati prikazati njihova potencijalna korist ili nedostatak te eventualna opravdanost

njihove primjene.



3. MATERIJALI Il METODE-SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

U radu ¢€e se koristiti trenutno dostupna znanstvena i stru¢na literatura, baza lijekova Hrvatske
agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) te Europske agencije za lijekove
(EMA), trenutno vazece terapijske smjernice, publikacije strucnih institucija te drugi izvori.
Pretrazivati ¢e se baze podataka (PubMed, ScienceDirect i Cochrane) uz klju¢ne rijeci:
COVID-19, coronaviruses, interleukin-6, antivirotics, corticosteroids, immunomodulators,

pneumonia, cytokines, monoclonal antibodies.

KoriStenjem dostupne literature opisana su svojstva i mehanizam djelovanja postojecih
lijekova koji se kod nas i/ili u svijetu trenutno koriste u ublazavanju simptoma ove bolesti.

Saznanja i rezultati su prikazani u obliku preglednog rada.

3.1. SPECIFICNOSTI FARMAKOTERAPIJE COVID-19

RECOVERY studija ( engl. Randomised Evaluation of Covid-19 Therapy) je pokazala da
veliki broj lijekova koji su se u pocetku pandemije smatrali potencijalno uéinkoviti (npr.
hidroksiklorokin, kombinacija lopinavir i ritonavir, kolhicin te rekonvalescentna plazma) nisu
uc¢inkoviti kod hospitaliziranih pacijenata sa COVID-19. Na taj nacin se izbjegla nepotrebna
primjena lijekova te se omogucilo da se zdravstveni sustavi usmjere na pronalazak u¢inkovite

terapije [13].

Kao §to je ve¢ i spomenuto, u pocetku pandemije bila je predlozena primjena klorokina i
hidroksiklorokina [1]. Ovi antimalarici imaju nekoliko mehanizama djelovanja kojima postizu
svoj terapijski u€inak na reumatske bolesti, ali uloga svakog od njih nije u potpunosti poznata.
To, medu ostalim, ukljucuje interakciju sa sulthidrilnim skupinama, interferenciju s
enzimskom aktivnos$¢u, inhibiciju stvaranja prostanglandina, inhibiciju kemotaksije i

fagocitoze polimorfonuklearnih stanica, moguce interferencije sa stvaranjem interleukina-1 iz
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monocita te inhibiciju oslobadanja neutrofilnog superoksida [14]. Studije na ova dva lijeka su
davale dvojake rezultate; u nekima su se pokazali u¢inkoviti dok su neke studije pokazale da
nisu niSta ucinkovitiji od palijativne terapije. Uz nepotvrdenu ucinkovitost ovih lijekova
pojavila su se 1 saznanja o ozbiljnim oftalmoloskim i kardioloSkim nuspojavama kao

posljedicama primjene ovih lijekova (npr. produljenje QT intervala na EKG-u) [1].

Kao potencijalna terapija za lijeCenje COVID-19 razmatrala se i kombinacija lopinavira i
ritonavira. Ta kombinacija je indicirana za lijeenje odraslih, adolescenata i djece starije od 2
godine inficiranih virusom humane imunodeficijencije (HIV-1) u kombinaciji s ostalim
antiretrovirusnim lijekovima. Antivirusno djelovanje potjece od lopinavira koji je inhibitor
HIV 11 HIV 2 proteaza. Ritonavir inhibira metabolizam lopinavira ¢ime mu povecava
plazmatsku koncentraciju [15]. U razli¢itim studijama se pokazalo da je ova kombinacija
manje ucinkovita u terapiji COVID-19 te da primjena ovog lijeka kod nehospitaliziranih
pacijenata ne smanjuje ucestalost hospitalizacije [1]. Kombinacija lopinavira i ritonavira te
hidroksiklorokin su bili predlozeni kao potencijalna terapija za COVID-19 na temelju
podataka dobivenih u istrazivanjima SARS-CoV i1 MERS. In vitro ovi lijekovi inhibiraju
replikaciju SARS CoV-2. Kasnije studije, medu kojima su Solidarity i RECOVERY studija,
pokazale su da nema dovoljno dokaza o u€inkovitosti ovih lijekova kod hospitaliziranih
pacijenata sa COVID-19. No, ve¢ina studija je ispitivala u¢inkovitost ovih lijekova kada se
primjenjuju samostalno. I kombinacija lopinavira sa ritonavirom i hidroksiklorokin su poznati
po interakcijama s drugim lijekovima te po u€inku na produljenje QT intervala i sréane
aritmije. Takoder, hidroksiklorokin moZe pogorsati akutno organsko oStecenje kod ozbiljno
bolesnih pacijenata sa COVID-19. Ritonavir moze povisiti koncentraciju hidroksiklorokina u
krvi i na taj nacin povecati rizik od nuspojava prilikom istovremene primjene ovih lijekova

[16].
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Aktivacija makrofaga, prvo u plu¢ima, a kasnije 1 sistemski se pokazala kao jedan od bitnih
izvora proupalnih citokina kao §to su: interferon gama (IFN-y), interleukin-6, interleukin-12,
faktor nekroze tumora (TNF) itd. Aktivacijom koagulacijske kaskade dolazi do tromboza i
hemoragija kako u plu¢ima, tako i sistemski. Sve navedeno je dovelo do potencijalnog
usmjeravanja terapijskih moguénosti koje bi mogle blokirati smrtonosne posljedice ovih
dogadaja. Kao odgovor na aktivaciju makrofaga, razmatrao se 1 stari lijek etopozid kao 1
razli¢iti ciljani terapijski pristupi poput inhibitora Janus kinaze 1 Bruton tirozin kinaze te
lijekovi koji djeluju na citokine i kemokine [17]. Roschewski i sur. su proveli opservacijsku
studiju u kojoj se analzira off-label (mimo odobrene indikacije) primjena akalabrutiniba,
inhibitora Bruton tirozin kinaze (BTK) na 19 hospitaliziranih pacijenata sa COVID-19 koji su
zahtijevali potpornu terapiju kisikom. Tijekom terapijskog protokola koji se primjenjivao 10
do 14 dana, pokazalo se da je pocetak lijeCenja akalabrutinibom povezan sa poboljSanom
oksigenacijom kod vecine pacijenata, ¢esto unutar 1 do 3 dana, bez primije¢ene toksi¢nosti.
Interleukin-6 1 C-reaktivni protein (CRP) kao 1 limfopenija su se brzo normalizirali kod
vecine pacijenata, u korelaciji sa poboljSanom oksigenacijom. Ex-vivo analize su pokazale
znacajno povisenu aktivnost Bruton tirozin kinaze i poviSenu vrijednost interleukina-6 u
monocitima pacijenata s teSkim oblikom COVID-19 u odnosu na zdrave dobrovoljce. Ovi
rezultati ukazuju na to da je terapija prekomjerne upale domacina sa BTK inhibitorom
potencijalna terapijska mogucnost kod pacijenata sa teSkim oblikom COVID-19 te je dovela
do daljnjih klini¢kih ispitivanja [18]. Akalabrutinib koji je u monoterapiji ili kombinaciji sa
obinutuzumabom indiciran za lijeCenje prethodno nelijecenih odraslih bolesnika s kronicnom
limfocitnom leukemijom, je selektivni inhibitor Bruto tirozin kinaze (BTK) koja sudjeluje u
signalizaciji putem B-stani¢nih antigenskih receptora i citokinskih receptora. Signalizacija u
kojoj u B-stanicama sudjeluje BTK je zasluzna za prezivljenje i proliferaciju B-stanica i

neophodna je za stani¢nu adheziju, migraciju i kemotaksiju [19].
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Prema trenutno vaze¢im smjernicama u Republici Hrvatskoj trenutno nema dovoljno dokaza
utemeljenih na kontroliranim randomiziranim klini¢kim studijama o u¢inkovitim i sigurnim
suportivno lijecenje (ukljucujuci i intenzivno lijeCenje za teze oboljele), sprjeCavanje
komplikacija 1 napredovanja bolesti. Umjesto off -label primjene antivirusnog ili
imunomodulacijskog lijeka, prednost se daje terapijskoj i/ili profilakti¢noj primjeni u sklopu
klinickog istrazivanja. Takoder, treba naglasiti i vaznost racionalne primjene postojecih i

dostupnih lijekova u dobro odabranih pacijenata [2].

3.1.1. SPECIFICNOSTI PRIMJENE IMUNOMODULATORNIH I ANTIVIRUSNIH

LIJEKOVA

Postojanje povisene razine proinflamatornih citokina u uznapredovaloj fazi bolesti je ve¢
ranije zamijeceno u epidemijama koje su uzrokovali SARS-CoV i MERS-CoV §to moze
ukazivati na imunopatologiju koja je posredovana ranije spomenutim sindromom citokinske
oluje. Stoga, kako bi se sprijecilo napredovanje u multiorgansku disfunkciju, uporaba
imunomodulatornih lijekova s kojima se djeluje na imunoloski odgovor pacijenta bi mogla
biti jednako vazna kao i u¢inak na samu replikaciju virusa. Imunomodulatorni lijekovi mogu
stimulirati, suprimirati ili opéenito modulirati razlicite dijelove imunosnog sustava,
ukljucujuci 1 urodeni i steCeni imunitet. Mortalitet i morbiditet kod pacijenata sa teskim
oblikom COVID-19 je povezan sa hiperinflamacijom, a ometanje citokinske signalizacije
koristenjem imunomodulatornih lijekova moze znacajno smanjiti hiperinflamaciju kod takvih
pacijenata. Ti imunomodulatorni lijekovi mogu imati specifi¢no i nespecifi¢no djelovanje

[20].

12



Kada se govori o medijatorima upale kao terapijskim ciljevima, problem je i na¢i onog na
kojeg ¢e se djelovati kako bi se ostvario terapijski uc¢inak. Osim izbora samog lijeka tesko je i
utvrditi pravi trenutak kada bi se trebala poceti primjenjivati terapija sa odredenim
imunomodulatornim lijekom. Djelovanje samo na pojedini citokin medu velikim brojem
citokina koji se mogu povezati sa progresijom ove bolesti moze rezultirati upitnom
ucinkovitoS¢u [11]. U tom kontekstu je vazno spomenuti i interleukin-6 koji je, nakon
nekoliko vaznih saznanja, prepoznat kao ciljno mjesto djelovanja lijekova. To ukljucuje i
saznanje da pacijenti sa Castlemanovom boles¢u, u kojoj benigni tumori prekomjerno
proizvode interleukin-6, pokazuju iste simptome kao 1 oni sa reumatoidnim artritisom.
Patoloski znacaj interleukina-6 prvi je puta dokazan u slucaju nediferencirane bolesti
vezivnog tkiva kada je velika koli¢ina interleukina-6 identificirana u histoloskom tkivu
pacijenta sa sr¢anim miksomom. Kasnije je takoder zapazeno na misjim modelima da misevi
s nedostatkom interleukina-6 nisu bili sposobni proizvesti upalni odgovor [21]. Interleukin-6
ima vaznu ulogu kod obrane domacina od invazivnih organizama te kod popravka tkiva kod
vanjskih ¢imbenika kao §to su opekline i traume. Proizvode ga stanice imunoloskog sustava 1
neki drugi tipovi stanica kao odgovor na druge proupalne citokine (poput TNF-a 1 IL-1), a
njegovu proizvodnju takoder reguliraju faktori koagulacije poput faktora VII a i trombina.
Interleukin-6 igra klju¢nu ulogu u reakcijama koje se odvijaju u akutnoj fazi te vrlo brzo
inducira proteine akutne faze (npr. CRP, antitripsin, fibrinogen, feritin itd.) od kojih neki
sudjeluju u obrani domacina. Takoder, interleukin-6 inducira diferencijaciju B-stanica i
proizvodnju antitijela te inducira diferencijaciju citotoksi¢nih T-stanica iz CD8 T-stanica.
Takoder, povecava produkciju medustani¢ne adhezijske molekule-1 ( ICAM-1), MCP-1 1 IL-
8 koji su ukljuceni u migraciju upalnih stanica na mjesta upale i oste¢enja tkiva. Sve
navedeno ima vaznu ulogu u obrani domacina od patogena. No, treba re¢i i da dugotrajna i

neregulirana proizvodnja interleukina-6 moze imati Stetne ucinke. Povisuje vaskularnu
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permeabilnost §to moze dovesti do intersticijskog edema, povecanog tlaka tkiva i oStecenja
kroz aktivaciju sustava komplementa, indukciju faktora rasta vaskularnog endotela (engl.
Vascular Endotel Growth Factor, VEGF) 1 oslobadanje histamina iz mastocita. Aktivira i
koagulacijski sustav povecanjem proizvodnje faktora VIla, trombina i tkivnog faktora te
indukciju sazrijevanja megakariocita i proizvodnju trombocita. Svi ovi ucinci interleukina-6
bi mogli objasniti simptome citokinske oluje povezane sa COVID-19 poput intravaskularne

tromboze, disfunckije miokarda i multiorganskog zatajenja [22].

Tijekom prvih mjeseci pandemije, terapija COVID-19 se bazirala na lije¢enju simptoma uz
suportivnu njegu za pacijente sa tezim oblikom bolesti na jedinicama intenzivne skrbi. Ranije
spomenuto randomizirano klinicko ispitivanje RECOVERY je pokazalo da protuupalni lijek
deksametazon smanjuje rizik od smrti kod pacijenata sa COVID-19 i upalom pluca koji su na
potpornoj respiratornoj terapiji. To dodatno podupire teoriju da farmakoloski tretmani koji
ciljaju na citokine (koji su ukljuc¢eni u prekomjerni imunoloski odgovor na SARS-COV-2
infekciju) mogu imati ulogu u smanjivanju hiperinflamacije i smanjenju oSte¢enja pluca [23].
Kako je ve¢ ranije navedeno, imunoloski odgovor domacéina je kljuc¢an u pokretanju akutnog
upalnog procesa koji ukljucuje difuzno alveolarno ostecenje, infiltrate mijeloidnih stanica te
mikrovaskularnu trombozu. Pozitivni u€inci deksametazona i drugih kortikosteroida na
hipoksi¢no ostecenje pluca kod pacijenata sa COVID-19 mogu i¢i u prilog
imunomodulatornim lijekovima koji bi imali specifi¢nije djelovanje te bi kao takvi mogli

poboljsati klini¢ki ishod [24].
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4. RASPRAVA

4.1. MONOKLONSKA PROTUTIJELA

Monoklonska protutijela su lijekovi koji prepoznaju specifi¢ne ciljne antigene te se najcesce
koriste u lijeCenju solidnih 1 hematopoetskih tumora te upalnih bolesti [25]. Kada govorimo o
primjeni ovih lijekova kod virusnih bolesti, treba spomenuti palivizumab koji je bio prvo
antivirusno monoklonsko protutijelo koje je odobrila Americka agencija za hranu i lijekove za
profilaksu respiratornog sincicijskog virusa (RSV) u visokorizi¢ne dojencadi. I monoklonska
protutijela (kada se koriste kao antivirusni lijekovi), kao 1 drugi antivirusni lijekovi, su
osjetljiva na razvoj rezistencije kao posljedica promjena u virusnom genomu koja moze
dovesti do razvoja virusa koji je otporan na monoklonsko protutijelo. Kako bi se to sprijecilo,

predlozene su 1 kombinacije monoklonskih protutijela za lijeCenje COVID-19 [26].

Ima li pacijent vife od 12 godina
i TM 240 kg?
Pojava simptoma bolesti unutar 7 dana?

Pacijent nije prihvatljiv za terapiju

[

Ima li pacijent najmanje jedan od
navedenih kriterija?

= Dob > 65 godina i = et p
- > 2 Dob padijenta? = Ima li pacijent najmanje jedan o
i ::::Irmiiil::g\:st bubrega — navedenih kriterija? .._.. :repolruiena
o dijabetss melitiis *  Kardiovaskularna bolest i /il ikt
® imunosupresivna bolest 18-64 soding arterus)fa htper‘tenzuﬁ .
# aktualna imunosupresivna terapija . KOPB ili druga: kranitna respiratorna Pacijent nije
bolest — prihvatljiv za
terapiju
l Ima li pacijent najmanje jedan od
navedenih kriterija?
Preporucena terapija s  BMI > 85 percentila za dob i spol
s  Bolest srpastih stanica =
Sag % Preporucena
* Urodena i stecena srfana bolest — “ terapia
*  Neurorazvojna bolest (npr. cerebralna
paraliza)
* Ovisnost o medicinskih pomagalima
(npr. traheostoma, gastrostoma,
ventilacija s pozitvnim tlakem (nije Pacijent nije
povezana s COVID-19); astma ilidruga |, prihvatiivza
kroniéna respiratorna bolest koja terapiju
zahtjeva dnevnu medikaciju za
kontrolu

Slika 2. Hodogram indikacija, prema trenutno vaze¢im hrvatskim smjernicama, za primjenu

monoklonskih protutijela u lije¢enju COVID-19 [2].
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4.1.1. TOCILIZUMAB

4.1.1.1. MEHANIZAM DJELOVANIJA I INDIKACIJE

Tocilizumab inhibira signalni put upale kompetitivnim vezanjem za receptore za interleukin-6
koji sudjeluje u aktivaciji T-limfocita, indukciji proizvodnje protutijela, pocetku sinteze
proteina akutne faze upale u jetri te proliferaciji 1 diferencijaciji prekursorskih hematopoetskih
stanica [27]. Indiciran je u kombinaciji sa metotreksatom, medu ostalim, za lijeCenje tesSkog
oblika aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa u odraslih bolesnika koji prethodno nisu
lijeCeni sa metotreksatom te za lijeCenje umjerenog do teskog oblika reumatoidnog artritisa
kod pacijenata koji nisu pokazali primjeren odgovor ili nisu podnosili terapiju sa jednim ili
vise antireumatskih lijekova koji mijenjaju tijek bolesti ( engl. Disease Modfying
Antireumatic Drug-DMARD) ili antagonistima tumor nekrotiziraju¢eg cimbenika (TNF).
Takoder, indiciran je za lijeCenje tesSkog ili po zivot opasnog otpustanja citokina (engl.
Cytokine Release Syndrome, CRS) izazvanog T-stanicama s kimericnim antigenskim
receptorima (engl. Chimeric Antigen Receptor, CAR) u odraslih i pedijatrijskih bolesnika u
dobi od 2 ili vise godina [28]. Neke od kontraindikacija za primjenu ovog lijeka su: poznata
alergijska reakcija na tocilizumab ili neka druga monoklonska protutijela, terapija drugim
bioloSkim lijekovima, potvrdena/vjerojatna bakterijska, gljivi¢na ili druga virusna infekcija,
infekcija parazitima, trudnoca te povisene koncentracije ALT i/ili AST>10 puta iznad gornje

granice normale [2].
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4.1.1.2. PRIMJENA U LIJECENJU COVID-19

S obzirom na potencijalno Stetan ucinak interleukina-6 kod pacijenata sa COVID-19 i
upalom pluca, pocela se razmatrati primjena tocilizumaba te omjer njegove koristi i Stete kod
lijeenja COVID-19 [29]. Rezultati RECOVERY studije upucuju da bi tocilizumab mogao
biti u¢inkovita terapija za hospitalizirane COVID-19 pacijente sa hipoksijom i poviSenim
upalnim parametrima (CRP > 75 mg/L). Terapija tocilizumabom je poboljsala prezivljenje te
je smanjila izglede za napredovanjem bolesti do stadija u kojem je potrebna invazivna
mehanicka ventilacija. Prednosti primjene tocilizumaba su uocene i kod onih pacijenata koji
su primali sistemske kortikosteroide [24]. U RECOVERY studiji analiza djelotvornosti
tocilizumaba je provedena u populaciji predvidenoj za lijeCenje (engl. intention to treat, ITT)
koju je ¢inilo 4116 bolesnika, od kojih su 2022 bolesnika randomizirana u skupinu koja je
primala tocilizumab sa uobic¢ajenom skrbi, a njih 2094 u skupinu koja je primala samo
uobicajenu skrb. Na pocetku ispitivanja kod 45% bolesnika je bila potrebna terapija
niskoproto¢nim kisikom, kod 41% bolesnika je bila potrebna neinvazivna ventilacija ili
terapija visokoproto¢nim kisikom dok je kod 14% bolesnika bila potrebna invazivna
mehanicka ventilacija. Za 82% bolesnika je prijavljeno da su primali sistemske
kortikosteroide. Procijenjena vjerojatnost smrti do 28. dana iznosila je 30,7 % u skupini koja
je primala tocilizumab te 34,9 % u skupini koja je primala uobic¢ajenu skrb. Medijan vremena
do otpusta iz bolnice je bio 19 dana u skupini koja je primala tocilizumab skupa sa
uobic¢ajenom skrbi, a > 28 dana u skupini koja je dobivala samo uobicajenu skrb. Od
bolesnika kojima na pocetku ispitivanja nije bila potrebna invazivna mehanicka ventilacija u
skupini koja je primala tocilizumab sa uobicajenom skrbi do 28. dana 35% je trebalo
mehanicku ventilaciju ili je umrlo, dok je udio istih bio 42% u skupini koja je primala

uobicajenu skrb [28].
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Vazno je naglasiti da tocilizumab nije antivirusni lijek te da bi mogao pokazati u¢inkovitost,
ali u skupini pacijenata koji su razvili upalu i ostecenje pluca kao posljedicu COVID-19. Radi
se o osjetljivom lijeku koji se moze koristiti samo kod odredenih pacijenata i odredenih
dobnih skupina. Tocilizumab moze imati pozitivne u¢inke koji se odnose na popravak
imunoloSkog oStecenja, na funkcionalne ozljede pluca i arterijsku zasi¢enost kisikom. No,
potrebne su dodatne klinic¢ke studije koje bi utvrdile njegovu ucinkovitost kod pacijenata koji
se razlikuju u dobi, razini interleukina-6 te razli¢itim klinickim simptomima [30]. U
opservacijskoj studiji koju su proveli Somers i sur., primije¢ena je povezanost izmedu
primjene tocilizumaba i prezivljenja kod pacijenata s teSkim oblikom COVID-19 koji
zahtijevaju mehanicku ventilaciju. No, takoder je vazno naglasiti i da je primjena
tocilizumaba povezana sa pove¢anom incidencijom sekundarne bakterijske upale pluca.
Pokazalo se da to nije znacajno utjecalo na konacan ishod lije¢enja, no ukazalo je na potrebu
za daljnjim randomiziranim klini¢kim ispitivanjima kako bi se dodatno procijenila

ucinkovitost 1 sigurnost primjene ovog lijeka kod pacijenata koji boluju od COVID-19 [31].

Tocilizumab se po€eo smatrati jednim od obecavajucih lijekova u terapiji COVID-19 i radi
rezultata kineskih studija sluc¢ajeva koje su pokazale brzo poboljSanje saturacije kisikom i
opcenito klini¢kih parametara ubrzo nakon primjene lijeka. Rezultati talijanskih studija su bili
dvojaki. Djelomicni rezultati prve talijanske studije su ukazivali na to da nema razlike u
prijemu na jedinicu intenzivne skrbi i u stopi 7-dnevne smrtnosti medu grupom koja je
primala ovaj lijek i onom koja ga nije dobivala. Suprotno tome, retrospektivna, opservacijska
kohortna studija provedena u Italiji upucuje na to da primjena ovog lijeka kod pacijenata sa
tezim oblikom COVID-19 doprinosi znacajnom smanjenju rizika od potrebe za mehani¢kom

ventilacijom i rizika od smrti.
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Zakljucak bi mogao biti da je tocilizumab neucinkovit kod preveniranja ozbiljnih
komplikacija kod COVID-19 pacijenata koji nemaju tezi oblik ove bolesti, no moze biti
ucinkovit kod pacijenata koji ve¢ imaju tezi oblik ove bolesti [5]. U ovom trenutku nije
ustanovljena uc¢inkovitost tocilizumaba kod bolesnika sa COVID-19 koji nemaju povisene
razine CRP-a. Takoder, lijek se ne smije primijeniti kod bolesnika s COVID-19 koji ne
primaju sistemske kortikosteroide jer se ne moze iskljuciti povecanje smrtnosti u ovoj
podskupini [28]. Prema trenutno vaze¢im hrvatskim smjernicama za lije¢enje COVID-19,
primjenu tocilizumaba bi trebalo uzeti u obzir kada COVID-19 pacijenti imaju evidentno
klinicko pogorsanje, progresiju hipoksemije te kada zadovoljavaju kriterije za prekomjerno
lucenje citokina (obicno se to dogada izmedu 8. 1 15. dana bolesti). To se odnosi na pacijente
koji zahtijevaju neinvazivnu ventilaciju u prvih 24 h boravka u intenzivnoj jedinici dok se
primjena ovog lijeka ne preporucuje kod pacijenata na mehanickoj ventilaciji. Vazno je
naglasiti da interleukin-6 nije jedini citokin ukljuc¢en u patogenezu citokinske oluje te stoga ne

moze biti jedini kriterij za postavljanje dijagnoze i primjenu tocilizumaba [2].
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4.1.2. SARILUMAB

4.1.2.1. MEHANIZAM DJELOVANIJA I INDIKACIJE

Sarilumab je humano monoklonsko protutijelo, koje se specifi¢no veze i za topljive i za
membranski vezane IL-6 receptore (IL-6Ra) te inhibira signalizaciju putem IL-6 u kojoj
sudjeluje prijenosnik signala glikoprotein 130 (gp130) te prijenosnik signala i aktivator
transkripcije-3 (engl. Signal Transducer and Activator of Transcription-3, STAT-3). Ovaj
lijek je u kombinaciji sa metotreksatom indiciran za lijeCenje umjerenog do teskog oblika
aktivnog reumatoidnog artritisa u odraslih bolesnika koji nisu dovoljno dobro odgovorili na
jedan ili viSe antireumatika koji modificiraju tijek bolesti ili koji nisu podnosili takve lijekove.
Takoder, moze se primjenjivati i kao monoterapija u slucaju nepodnosenja metotreksata ili
kada nije prikladno lijeCenje metotreksatom. Kontraindikacije za primjenu ovog lijeka su

preosjetljivost na djelatnu ili neku pomo¢nu tvar te druge aktivne, teske infekcije [32].

4.1.2.2. PRIMIENA U LIJECENJU COVID-19

Rezultati meta-analize u kojoj su se proucavali laboratorijski rezultati pacijenata sa COVID-
19 pokazali su da je 53% pacijenata imalo poviSene koncentracije ranije spomenutog
interleukina-6. Meta-analiza 23 klinicke studije koja je obuhvacala 3400 pacijenata pokazala
je da su pacijenti sa tezim oblikom COVID-19 imali viSe koncentracije interleukina-6 nego
pacijenti sa blazim oblikom ove bolesti. Iz tog razloga se i pocelo razmisljati o primjeni

sarilumaba u lije¢enju COVID-19.

Rezultati randomiziranog, placebom kontroliranog klini¢kog ispitivanja koje je trajalo 60
dana, na pacijentima koji su imali tezi oblik COVID-19, pokazali su da nema znacajnije
koristi u primjeni intravenskog sarilumaba u odnosu na placebo. Razlog tome bi mogao biti da
terapija koja djeluje samo na supresiju interleukina-6 moze biti nedovoljna za supresiju

upalne faze ove bolesti. Takoder, pacijenti koji su sudjelovali u ispitivanju nisu odabrani na
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temelju dostupnih klinickih markera upale (npr. CRP) te mozda nije uklju¢en dovoljan broj
pacijenata za koje bi ova vrsta imunomodulacijske terapije bila prikladna. Upitno je i da li je
odabran pravi trenutak u tijeku bolesti za primjenu ovog lijeka. UnatoC tome, studija pokazuje
da je prezivljenje u 29. danu vrlo vjerojatno bilo vece za 9% u skupini koja je primala
sarilumab u odnosu na skupinu koja je primala placebo. To se odnosi na pacijente kojima je
bila potrebna neinvazivna ili invazivna mehanicka ventilacija ili ekstrakorporalna
membranska oksigenacija ( engl. Extracorporeal Membrane Oxygenation, ECMO). Rezultati
studije ne iskljucuju mogucénost koristi od ciljane imunomodulacijske terapije kod pacijenata

koji su zaprimljeni u bolnicu sa COVID-19 1 upalom pluca [33].
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4.2. KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi su lijekovi koji u niskim dozama smanjuju regulaciju transkripcije proupalnih
citokina Sto za posljedicu ima sprjeavanje produljenog citokinskog odgovora te doprinose
poboljsanju pluéne i sistemske upale kod pacijenata sa upalom pluca. Takoder, mogu povisiti
tlak kod hipotenzivnih pacijenata te mogu doprinijeti poboljSanju nereguliranog imunoloskog
odgovora uzrokovanog sepsom. No, uporaba ovih lijekova moze i potisnuti imunoloski
odgovor te doprinijeti replikaciji virusa [20]. Indicirani su, medu ostalim, za lijeCenje
gastrointestinalnih, respiratornih, autoimunih, oftalmoloskih i hematoloskih bolesti, a koriste
se 1 za supresiju reakcije pri transplantaciji tkiva i organa. Upotrebljavaju se zajedno sa
odgovaraju¢om kemoterapijom i u lije¢enju neoplasti¢ne bolesti limfati¢nog sustava. Akutna
primjena glukokortikosteroida nuzna je u malom broju neendokrinih bolesti, npr. u malignoj
hipertermiji te u prevenciji respiratornog distres sindroma novorodenceta (ako se ocekuje

porodaj prije 34. tjedna gestacije) [35].

Ovi lijekovi su se Siroko upotrebljavali i tijekom ranije spomenutih SARS i MERS epidemija.
Tijekom 2003. godine i SARS epidemije, sistemski glukokortikoidi (u visokim dozama od
¢ak > 500 mg/dan metilprednizolona) su Siroko upotrebljavani kod zarazenih pacijenata koji
su razvili teSku respiratornu bolest. Kohortna studija, provedena tijekom SARS epidemije,
pokazala je da je primjena pulsne terapije visokim dozama metilprenidzolona povezana sa
poboljsanim klinickim ishodima. No, prijaSnja retrospektivna studija je pokazala da je
primjena pulsne terapije steroidnim lijekovima kod SARS-CoV pacijenata sa teSkom upalom
pluca bila povezana sa viSom 30-dnevnom stopom smrtnosti. Sistemski pregled i meta analiza
primjene kortikosteroida kod hospitaliziranih pacijenata sa izvanbolnickom upalom pluéa je
pokazala smanjenje smrtnosti i potrebe za mehanickom ventilacijom kod pacijenata na toj
terapiji [5]. Ova skupina lijekova bi mogla predstavljati lako dostupne i povoljne terapijske

opcije, no u obzir treba uzeti i neke od nedostataka ove skupine lijekova poput oportunistickih
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infekcija 1 supresije osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda [36]. Pretpostavka je
da bi uporaba imunosupresivnih lijekova mogla smanjiti citokinsku oluju povezanu sa
COVID-19 te poboljsati ishode lijecenja. U studiji koju su proveli Ramiro 1 sur. terapijski
protokol koji je uklju¢ivao visoke doze metilprednizolona iza kojih se administrirao
tocilizumab pokazao je moguce respiratorno poboljSanje, nizu bolnicku smrtnost te smanjenje
vjerojatnosti potrebe za invazivnom mehanickom ventilacijom kod pacijenata sa COVID-19

koji su razvili citokinsku oluju [12].

4.2.1. DEKSAMETAZON

4.2.1.1. MEHANIZAM DJELOVANIJA I INDIKACIJE

Deksametazon je vrlo snazan dugodjelujuéi glukokortikoid sa zanemarivim svojstvima
zadrZavanja natrija te poput drugih glukokortikoida ima anitalergijska, antipireticka i
imunosupresivna svojstva [37]. Predstavlja jedan od najstarijih sintetskih glukokortikoida koji
je sintetiziran 1957. godine [38]. Djeluje na stabilizaciju membrane, metabolizam
ugljikohidrata, bjelan¢evina i masti. Protuupalni, imunosupresivni i antiproliferativni u¢inak
postize redukcijom stvaranja, oslobadanja i aktivnosti upalnih medijatora te preko inhibicije
specificnih funkcija i migracije upalnih stanica [39]. Medu ostalim, indiciran je za lijecenje
bolesti pluca i diSnog sustava (npr. akutna egzacerbacija astme), za lijeCenje autoimunih
poremecaja (npr. teSki progresivni tijek aktivnog reumatoidnog artritisa i pocetno lijecenje

sistemskog eritematoznog lupusa) te za palijativno lijecenje neoplasti¢nih bolesti.
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4.2.1.2. PRIMJENA U LIJECENJU COVID-19

Deksametazon je indiciran za lijeCenje COVID-19 u odraslih bolesnika i adolescenata (u dobi
od 12 1 vise godina, tezine najmanje 40 kg) kojima je potrebna dodatna terapija kisikom [37].
RECOVERY studija je pokazala da uporaba deksametazona, za razliku od standardne njege,
smanjuje smrtnost u 28 dana kod pacijenata koji zahtijevaju terapiju kisikom ili mehanic¢ku
ventilaciju. Takoder, prospektivna meta-analiza 7 randomiziranih klini¢kih ispitivanja
pokazala je da je primjena kortikosteroida povezana sa nizom smrtno$¢u od svih uzroka u 28
dana [36]. Ova studija je individualno, randomizirano, kontrolirano, otvoreno ispitivanje koje
je provedeno u 176 bolnickih organizacija u Ujedinjenom Kraljevstvu. Deksametazon je
primilo 2104 bolesnika, dok je 4321 bolesnik dobivao uobicajenu skrb. Laboratorijski
potvrdenu infekciju SARS-CoV-2 virusom je imalo 89% bolesnika. Na invazivnoj
mehanickoj ventilaciji ili ekstrakorporalnoj membranskoj oksigenaciji je u vrijeme
randomizacije bilo 16 % bolesnika, 60 % bolesnika je primalo samo kisik (s neinvazivnom
ventilacijom ili bez nje), a 24% bolesnika nije primalo niSta od toga. Smrtnost nakon 28 dana
bila je znacajno manja u skupini koja je primala deksametazon u odnosu na skupinu koja je
dobivala uobicajenu skrb, pri ¢emu su zabiljezene 482 smrti od 2104 bolesnika (22,9 %) tj.,
1110 smrti od 4321 bolesnika (25,7 %). U skupini koja je primala deksametazon incidencija
smrti je bila niza nego kod skupine koja je dobivala uobicajenu skrb u bolesnika koji su bili na
invazivnoj mehanickoj ventilaciji i onima koji su primali dodatni kisik bez invazivne
mehanicke ventilacije. Nije bilo jasnog ucinka kod bolesnika koji u vrijeme randomizacije
nisu primali nikakvu respiratornu potporu. Takoder, bolesnici u skupini koja je primala
deksametazon su imali krace trajanje hospitalizacije od skupine koja je dobivala uobicajenu
skrb te vecu vjerojatnost da budu zivi otpusteni iz bolnice unutar 28 dana [37]. Ova studija je

pokazala da je primjena 6 mg deksametazona jednom dnevno kroz 10 dana smanjila smrtnost
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za jednu tre¢inu kod pacijenata na ventilaciji i za jednu petinu kod ostalih pacijenata, koji
primaju terapiju kisikom [40]. Ucinkovitost deksametazona koju sugerira ova studija je
suprotna trenutnom stavu o koriStenju kortikosteroida u respiratornim virusnim bolestima koje
ostaje kontradiktorno [38]. [ako se deksametazon pokazao relativno u¢inkovitim lijekom u
lije¢enju COVID-19, vazno je naglasiti i neke nuspojave koje se najcesS¢e vezu uz primjenu
ovog lijeka: hormonalni disbalans, zadrzavanje tekucine, debljanje, anksioznost te probleme
sa spavanjem [41]. Takoder, kada se deksametazon primjenjuje kod dijabeti¢ara potrebno je
voditi brigu o vecoj potrebi za inzulinom ili oralnim antidijabetickim lijekovima. LijeCenje
ovim lijekom moze prikriti simptome ve¢ postojece ili nove infekcije Sto moze otezati
dijagnosticiranje bolesti. Kod pacijenata sa COVID-19 ne smije se prekidati primjena
sistemskih kortikosteroida kod onih koji se njima ve¢ lijece radi drugih bolesti (npr. kod
pacijenata sa kroni¢nom opstruktivnhom plué¢nom boles¢u), ali im nije potreban dodatni kisik

[37].

4.3. ANTIVIROTICI

Kada se govori o primjeni 1 razvoju antivirusnih lijekova u kontekstu lijekova za COVID-19
vazno je 1 naglasiti ¢injenicu da koronavirusi koriste RNA ovisnu RNA polimerazu (RdRp) za
replikaciju i transkripciju svog RNA genoma. Stoga bi ona mogla biti vazan faktor na kojeg
treba misliti prilikom razvoja novih antivirusnih lijekova protiv koronavirusa. Antivirusni
lijekovi Cesto djeluju na virusne polimeraze te kao analozi nukleozida prekidaju produljenje
RNA lanca. No, takvi lijekovi se generalno smatraju neuc¢inkovitima protiv SARS-CoV-2

budu¢i da koronavirusi mogu ukloniti pogresno ugradene nukleotide [42].
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4.3.1. REMDESIVIR

4.3.1.1. MEHANIZAM DJELOVANIJA I INDIKACIJE

Remdesivir je adenozinski nukleotidni prolijek koji se metabolizira unutar stanice domacina u
farmakoloski aktivan metabolit nukleozid trifosfat. Remdesivir trifosfat se ponasa kao analog
adenozin trifosfata (ATP) te se natjeCe s njime za ugradnju u lance RNA koji nastaju sto
dovodi do odgodenog prekida lanca tijekom replikacije virusne RNA. Takoder, on moze
inhibirati sintezu virusne RNA nakon ugradnje u predlozak virusne RNA kao rezultat prekida
nastavka transkripcije pomocu virusne polimeraze, do kojeg moze do¢i u prisutnosti ve¢ih
koncentracija nukleotida. Kad je nukleotid remdesivira prisutan u predloSku virusne RNA
time se ugrozava uc¢inkovitost ugradnje prirodnog komplementarnog nukleotida, $to inhibira
sintezu virusne RNA [43]. Remdesivir je u pocetku razvijan kao terapija kod infekcije

virusom Ebole te kod infekcije Marburg virusom [44].

4.3.1.2. PRIMIENA U LIJECENJU COVID-19

Remdesivir je, nakon in vitro studija koje su pokazale obec¢avajuce rezultate, vrlo rano postao
jedan od potencijalnih antivirusnih lijekova za SARS-CoV-2 koji je usao u randomizirana
klini¢ka ispitivanja. Indiciran je za lije¢enje COVID-19 u odraslih i adolescenata s upalom
pluéa kojima je potrebna nadomjesna terapija kisikom (niskim ili visokim protokom kisika ili
drugom neinvazivnom ventilacijom na pocetku lijecenja) te za lijeCenje odraslih kojima nije
potrebna nadomjesna terapija kisikom, a koji su izloZeni povecanom riziku od napredovanja
bolesti u teski oblik [43]. U in vitro istrazivanjima i na animalnim modelima rhesus macaque
majmuna, ovaj lijek je pokazao znacajnu profilakti¢ku i terapijsku uc¢inkovitost protiv

koronavirusa (SARS CoV, MERS CoV i SARS CoV-2) [45-48].
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Prema prvom randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom klinickom
istrazivanju nije dokazan statisticki znacajan u¢inak ovog lijeka na brzinu klinickog oporavka
kod oboljelih pacijenata [49]. No, preliminarni rezultati drugoga, multicentricnog,
randomiziranog, dvostruko slijepog, placebom kontroliranog istraZivanja pokazali su 31%
brzi klini¢ki oporavak uz ovaj lijek primijenjen tijekom 10 dana u usporedbi s placebom te
manju stopu smrtnosti uz rani pocetak lijeCenja [50]. Prema Goldmanu i sur. pokazalo se da
nema razlike u u¢inkovitosti remdesivira primijenjenog tijekom 5 ili 10 dana, no pacijentima

koji su napredovali do mehanicke ventilacije bi mogla koristiti desetodnevna terapija [51].

Prema trenutno vaze¢im hrvatskim smjernicama, remdesivir je pokazao mogucu korist u
lijecenju pacijenata sa COVID-19 te se trenutno preporucuje primjenjivati kod pacijenata sa
tezom upalom pluca (SpO2 < 93% na sobnom zraku kod odraslih, tj. SpO2 <92% na sobnom
zraku za djecu) koji imaju urednu bubreznu funkciju. Ako je mogucée, lijeCenje treba zapoceti
Sto je ranije moguce. Nije opravdana primjena ovog lijeka nakon 7. dana bolesti, osim kod
imunokompromitiranih pacijenata. Kontraindikacije za njegovu primjenu su: multiorgansko
zatajenje 1/ili stanje Soka, ALT > 10 x iznad gornje granice normale, klirens kreatinina < 30

ml/min te kroni¢na dijaliza ili kontinuirana veno-venska hemodijafiltracija [2].

27



Tablica. 3 Ukljucuju¢i kriteriji za primjenu remdesivira kod pacijenata s COVID-19 [2].

DOB BOLESNIKA/ DA NE
BOLESNICE >12 GODINA

DO 7. DANA OD PRVIH DA NE
SIMPTOMA BOLESTI

TESKA PNEUMONIJA (Sp0O2 DA NE
<93%, DJECA < 92%)

ALT (alaninaminotransferaza) DA NE
<10 x GORNJE GRANICE
NORMALE

KLIRENS KREATININA > DA NE
30ML/MIN

BOLESNIK/BOLESNICA DA NE
NEMA MULTIORGANSKO
ZATAJENJE I/ILI STANJE
SOKA

BOLESNIK/BOLESNICA NIJE DA NE
NA KRONICNOJ DIJALIZI
ILI KONTINUIRANOJ VENO-
VENSKOJ
HEMODIJAFILTRACLJI

4.4. OSTALI LIJEKOVI

4.4.1. BARICITINIB

4.4.1.1. MEHANIZAM DJELOVANIJA I INDIKACIJE

Baricitinib je selektivan i reverzibilan inhibitor Janus kinaze (JAK) 11 2. Janus kinaze su
enzimi koji prenose unutarstanic¢ne signale s receptora na povrsini stanica za niz citokina i
faktora rasta uklju¢enih u hematopoezu, upalni proces i imunosnu funkciju. Oni fosforiliraju i
aktiviraju prijenosnike signala i aktivatore tranksripcije (eng. Signal Transducers and

Activators of Transcription, STAT) koji aktiviraju gensku ekspresiju unutar stanice.
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Baricitinib djelomi¢nom inhibicijom enzimske aktivnost JAK 11 JAK 2 kinaze modulira te

putove signalizacije te tako smanjuje fosforilaciju i aktivaciju STAT-ova.

Indiciran je za lijeenje umjerenog do teSkog oblika aktivnog reumatoidnog artritisa kod
odraslih bolesnika koji nisu dobro odgovorili na jedan ili viSe antireumatskih lijekova koji
mijenjaju tijek bolesti ili koji ne podnose takve lijekove. Takoder, indiciran je za lije¢enje
umjerenog do teskog atopijskog dermatitisa kod odraslih bolesnika koji su kandidati za

sistemsku terapiju [52].

4.4.1.2. PRIMIENA U LIJECENJU COVID-19

Za ovaj lijek se smatra da bi mogao imati dvostruki u¢inak, kako na smanjenje unosa virusa u
stanice tako i1 na smanjenje upale kod pacijenata sa COVID-19. Takoder, ima nizak afinitet
vezanja za proteine plazme 1 CYP-enzime te se radi toga dobro podnosi u istodobnoj primjeni

sa drugim lijekovima, posebice antivirusnim lijekovima (npr. sa remdesivirom) [20].

U randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebom kontroliranoj studiji pokazalo se da je
kombinacija baricitiniba i remdesivira kod hospitaliziranih pacijenata sa upalom pluca i
COVID-19 sigurnija i u¢inkovitija nego samostalna primjena remdesivira. Terapija
kombinacijom ova dva lijeka je pokazala u¢inak u smislu krac¢eg vremena oporavka te
ubrzanju poboljSanja klinickog statusa, posebice medu pacijentima koji su primali kisik
visokog protoka ili neinvazivnu mehanic¢ku ventilaciju. Ova kombinacija je bila povezana sa
manje ozbiljnijih nuspojava [53]. No, uporaba baricitiniba je povezana sa viSim rizikom od
tromboembolija $to je posebice rizi¢no za pacijente koji boluju od COVID-19 kojima taj rizik

ved prijeti [20].

Prema trenutno vaze¢im hrvatskim smjernicama, baricitinib se pokazao potencijalno
korisnim, posebice kod teskog oblika COVID-19 nakon 7. dana bolesti te se poglavito

primjenjuje kod bolesnika kod kojih je kontraindicirana primjena kortikosteroida.
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No, moze se koristiti 1 uz kortikosteroide 1 uz remdesivir kod pojedinih pacijenata koji od

dolaska u bolnicu zahtijevaju primjenu neinvazivne ventilacije ili visoke protoke kisika [2].

4.4.2. FLUVOKSAMIN

4.4.2.1. MEHANIZAM DJELOVANIJA I INDIKACIJE

Fluvoksamin je antidepresiv koji se koristi za lijecenje depresije (velike depresivne epizode),
ali se moze koristi i za lije¢enje osoba s opsesivno kompulzivnim poremecajem [54].
Potencijalni mehanizam za imunosnu modulaciju je agonizam c-1 (S1R) receptora. Taj
receptor ima brojne stani¢ne funkcije ukljucujuci i regulaciju produkcije citokina preko
interakcije sa IRE 1 enzimom. Prethodne studije su pokazale da fluvoksamin, selektivni
inhibitor ponovne pohrane serotonina sa velikim afinitetom za S1R receptor, smanjuje Stetne
uc¢inke upalnog odgovora preko interakcije SIR i IRE 1. Fluvoksamin je jaki SIR agonist te je

vrlo lipofilan.

4.4.2.2. PRIMJENA U LIJECENJU COVID-19

U dvostruko slijepoj, randomiziranoj klinickoj studiji usporedena je primjena fluvoksamina u
odnosu na placebo kod odraslih bolesnika koji su imali potvrdenu infekciju SARS-COV 2
virusom. Klini¢ko pogorsanje je nastupilo u 0 od 80 pacijenata u grupi koja je primala
fluvoksamin, dok je u placebo grupi pogorsanje nastupilo kod 6 od ukupno 72 pacijenta. Kada
bi se fluvoksamin potvrdio uc¢inkovitim u terapiji COVID-19 bilo bi potrebno jo§ dodatno
razjasniti mehanizam kojim se to postize. Protuupalni u¢inak (smanjenje citokina) koji
proizlazi iz aktivacije SIR receptora bi iSao u prilog novijim saznanjima o pozitivnim
ucincima ostalih protuupalnih lijekova (npr. kortikosteroida) na COVID-19. Drugi na¢in na

koji bi fluvoksamin mogao ostvariti svoj pozitivan terapijski u¢inak je direktno antivirusno
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djelovanje preko svojih lizosomotropnih svojstava, modulacije uc¢inka IRE1 na autofagiju te

inhibitornog u¢inka SSRI na aktivaciju trombocita [6].

SARS CoV-2 infekcija
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Slika 5. Djelovanje fluvoksamina [55].

4.4.3. ANTITROMBOTICKA PROFILAKSA

Zbog hiperkoagulabilnosti (poviSenog rizika arterijske i venske tromboze) koja je opisana u
slucajevima COVID-19 pacijenata prema trenutno vaze¢im hrvatskim smjernicama preporuca
se kod svih odraslih hospitaliziranih COVID-19 pacijenata obvezno primjenjivati
niskomolekularni heparin u preporuc¢enim profilaktickim dozama (osim ako ne postoji

kontraindikacija za njegovu primjenu).
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4.4.4. ANTIPIRETICI

Za antipirezu se preporuca redovita primjena paracetamola (4-6 x 500 mg per os kod odraslih,
4-6 x 10-15 mg/kg tjelesne mase kod djece) u visoko febrilnih bolesnika. Moze se koristiti 1
ibuprofen. Budu¢i da antipreticki u¢inak kod COVID- 19 moze biti nedovoljan, potrebno je

obratiti paznju na mogu¢i razvoj ranije spomenute citokinske oluje [2].

4.5. NOVI LIJEKOVI

Procjenjuje se da je trenutno u razvoju ili u klinickim ispitivanjima za terapiju COVID-19
preko 70 monoklonskih protutijela [26]. Takoder, dostupni su i antivirusni lijekovi koji su se

ranije razmatrali za lijeCenje nekih drugih virusnih bolesti.

4.5.1. MOLNUPIRAVIR

4.5.1.1. MEHANIZAM DJELOVANIJA I INDIKACIJE

Molnupiravir, slicno kao i ranije spomenuti remdesivir djeluje na RNA ovisnu RNA-
polimerazu, enzim kojeg virus koristi za transkripciju i replikaciju svoje virusne RNA [56].
Molnupiravir je prolijek te se metabolizira u ribonukleozidni analog N-hidroksicitidin (NHC)
koji se distribuira u stanice gdje se fosforilira u farmakoloski aktivan ribonukleozid trifosfat
(NHC-TP). Taj farmakoloski aktivan oblik djeluje mehanizmom koji je poznat i kao
katastrofa virusne pogreske [57]. Katastrofa virusne pogreske je mehanizam koji se temelji na
¢injenici da povecanje stope mutacije u virusnom genomu iznad bioloski podnosljive postaje
smrtonosno za virus [56]. Uz pomo¢ virusne RNA polimeraze NHC-TP se ugraduje u virusnu
RNA §to uzrokuje nakupljanje pogreSaka u virusnom genomu te posljedi¢no dolazi do

inhibicije replikacije.
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Molnupiravir je indiciran za lijeCenje blagog do umjereno teskog oblika COVID-19 kod
odraslih pacijenata kod kojih je prisutan barem jedan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj teSkog oblika

bolesti [57]. Za razliku od remdesivira, dostupan je u oralnom obliku [42].

4.5.2. REGDANVIMAB

4.5.2.1. MEHANIZAM DJELOVANIJA I INDIKACIJE

Regdanvimab je rekombinantno ljudsko IgG1 monoklonsko protutijelo koje se veze na
receptor vezuju¢u domenu (RBD) S proteina Siljka SARS-CoV-2 te blokira ulazak u stanicu i
infekciju SARS-CoV-2. Indiciran je za lijecenje odraslih pacijenata koji boluju od COVID-19
kojima nije potrebna terapija kisikom te su pod povecanim rizikom od napredovanja u tezi
oblik bolesti. Ovaj lijek bi se trebao primijeniti unutar 7 dana od pojave simptoma bolesti.
[58]. Preporucena doza je 40 mg/kg primijenjeno kroz pojedina¢nu 60-minutnu intravensku
infuziju. Takoder, ovo monoklonsko protutijelo je pokazalo antivirusno djelovanje i na

novonastale varijante SARS-CoV-2 [59].

4.5.3. KASIRVIMAB/IMDEVIMAB

4.5.3.1. MEHANIZAM DJELOVANIJA I INDIKACIJE

Kombinacija kasirvimab i imdevimab djeluje na nacin da se veZze na $iljak proteina SARS-
CoV-2 te se na taj nacin sprjec¢ava ulazak virusa u stanicu. Ova dva monoklonska protutijela
su indicirana za lijeCenje COVID-19 kod pacijenata starijih od 12 godina kojima nije potrebna
suplementacija kisikom i koji su pod poveéanim rizikom od razvijanja tezeg oblika bolesti.
Takoder, ovaj lijek se moze koristiti kao profilaksa COVID-19 kod pacijenata starijih od 12 g

koji teZe viSe od 40 kg [60].
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Prema trenutno vaze¢im hrvatskim smjernicama kombinaciju ova dva lijeka se preporucuje
primjenjivati kod pacijenata sa blazim do srednje teskim oblikom COVID-19 unutar sedam

dana od prvih simptoma bolesti [2].
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5. ZAKLJUCAK

U situaciji u kojoj se svijet susreo s pandemijom COVID-19 primjena postojecih lijekova ili
ubrzano razvijanje novih lijekova koji su se do tada razvijali za lijecenje nekih drugih bolesti
pokazala se neophodnom. Kao i kod drugih bolesti za ¢ije se lijecenje Cesto koriste lijekovi
koji su odobreni u nekim drugim indikacijama, vazno je dobro poznavati patofiziologiju
bolesti, ali i mehanizam djelovanja odredenog lijeka kako bi se donijela odluka o najboljoj
terapijskoj opciji. Unato€ izazovima koje je ova pandemija postavila za svjetske
javnozdravstvene sustave i dalje je neophodno da se kod odabira najprikladnijeg lijeka vodi
briga o dovoljnoj koli¢ini relevantnih znanstvenih dokaza koji bi mogli opravdati eventualnu
primjenu tog lijeka za lijeCenje COVID-19. Takoder, ako se radi o primjeni ve¢ postojeceg
lijeka, racionalna primjena je nuzna kako bi se sprijecila nestaSica tog lijeka za pacijente koji
ga koriste u ve¢ odobrenim indikacijama. Na taj nacin ¢e se prevenirati dodatno opterecenje

javnozdravstvenog sustava koji je u doba pandemije ionako pod velikim pritiskom.

Iako je stanje pandemije uzrokovalo hitno provodenje klinickih studija te ih na neki nacin
ogranicilo, prema trenutno dostupnim podacima iz tih studija moze se zakljuciti da je vrijeme
primjene odredenog lijeka kao 1 sama vrsta lijeka koji se primjenjuje jedan od klju¢nih
parametara koji definiraju uspjesan ishod lije¢enja. To se posebice odnosi na
imunomodulatornu terapiju za ¢iju je primjenu vazno poznavati klini¢ke manifestacije bolesti,
farmacije kao visokoskolovani stru¢njaci koji posjeduju Siroko znanje o razvoju, ali i
mehanizmu djelovanja te nuspojavama lijekova bi se mogli pokazati kao vrijedan dio

multidisciplinarnog tima koji bi mogao doprinijeti pozitivnim ishodima lije¢enja ove bolesti.
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7. POPIS KRATICA

ACE 2

ALT

ARDS

AST

ATP

BTK

CAR

COVID-19

COX-2

CRP

CRS

CYP

DMARD

DNA

ECMO

EKG

angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2, engl. Angiotensin Converting Enzyme 2
alanin aminotransferaza

akutni respiratorni distres sindrom, engl. Acute Respiratory Distress Syndrome
aspartat transaminaza

adenozin trifosfat

Bruton tirozin kinaza

kimerni antigenski receptori, engl. Chimeric Antigen Receptor
koronavirusna bolest 2019, engl. Coronavirus Disease 2019
ciklooksigenaza-2, engl. cyclooxigenase-2

C reaktivni protein

sindrom otpustanja citokina, engl. Cytokine Release Sydrome

citokrom P450

antireumatski lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti, engl. Disease Modifying
Antirheumatic Drugs

deoksiribonukleinska kiselina, engl. Deoxyribonucleic Acid

ovojnica, engl. envelope

izvantjelesna membranska oksigenacija, engl. Extracorporeal Membrane
Oxygenation

elektrokardiogram
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GM-CSF  faktor stimulacije granulocitno-makrofagnih kolonija, engl. Granulocyte

Macrophage-Colony Stimulating Factor

Gp-130 glikoprotein 130

HIV virus humane imunodeficijencije, engl. Human Immunodeficiency Virus
ICAM 1 medustanicna adhezijska molekula 1, engl. Intercellular Adhesion Molecule 1
IL interleukin

INF-y interferon gama

IRE 1 enzim koji zahtijeva inozitol, engl. Inositol Requiring Enzyme 1

ITT namjera lijeciti, engl. intention to treat

JAK Janus kinaza

JIL jedinica intenzivnog lijecenja

LDH laktat dehidrogenaza

M membrana, engl. membrane

MCP-1 monocitni kemoprivla¢ni protein-1, engl. Monocyte Chemoattractant Protein-1

MERS-CoV bliskoistocni respiratorni sindrom koronavirus, engl. Middle East Respiratory

Syndrome Corona Virus

MHC-2 glavni kompleks histokompatibilnosti- 2, engl. Major Histocompatibility

Complex-2

N nukleokapsid, engl. nucleocapsid
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NHC

NHC-TP

PGE-2

RBD

RdRp

N-hidroksicitidin

N-hidroksicitidin trifosfat

prostaglandnin E-2

receptor vezujuc¢a domena, engl. Receptor Binding Domain

RNA ovisna RNA polimeraza, engl. RNA dependent RNA polymerase

RECOVERY randomizirana procjena COVID-19 terapije, engl. Randomised Evaluation of

RNA

RSV

SIR

SARS-CoV

SpO2

SSRI

STAT 3

TCR

TNF-a

COVID-19 therapy

ribonukleinska kiselina, engl. Ribonucleic Acid

respiratorni sincicijski virus, engl. Respiratory syncytial virus

Siljak, engl. spike

sigma 1 receptor

teski akutni respiratorni sindrom koronavirus, engl. Severe Acute Respiratory
Syndrome Corona Virus

saturacija krvi kisikom

selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina, engl. Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors
prijenosnik signala i aktivator transkripcije, engl. Signal Transducer and
Activator of Transcription 3

T-limfociti, engl. T-cell receptor

faktor nekroze tumora alfa , engl. Tumor Necrosis Factor Alpha
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VEGF vaskularni endotelni faktor rasta, engl. Vascular Endotel Growth Factor
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