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1. UVOD



1.1. Koronavirusna bolest 2019 (COVID-19)

U prosincu 2019. godine, Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) obavijeStena je o
epidemiji upale pluc¢a nepoznate etiologije u Wuhanu, provincija Hubei, Kina. Takoder, 30.
sijenja 2020.godine, SZO je proglasila da je teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2
(SARS-CoV-2) epidemijsko javno zdravstveno izvanredno stanje od medunarodnog interesa.
Jedanaestog veljate 2020. godine, SZO sluzbeno je imenovala trenutnu epidemiju
koronavirusnom boles¢u kao koronavirusna bolest 2019. (COVID-19) i Medunarodno vijece
za taksonomiju virusa ga je navelo kao SARS-CoV-2 (1). Medutim, prva epidemija
koronavirusa kod ljudi zabiljezena je 2002.-2003. godine kada je teski akutni respiratorni
koronavirus (SARS-CoV) presao sa zivotinja na ljude (2). Bolest se klinicki najéesce ocituje
kao blaga respiratorna bolest, ali je mogu¢ i razvoj teske, pa 1 kriti¢ne bolesti sa zatajenjem
disanja, Sokom i multiorganskom disfunkcijom kod oko 5% bolesnika. SARS-CoV, MERS-
CoV i1 SARS-CoV-2 mogu uzrokovati teSku pneumoniju, dok drugi humani koronavirusi,
ukljucujuci 229E, OC43, HKU1 i NL63 uzrokuju samo uobicajnu prehladu (3). Nacionalni
krizni stozer i Krizni stozer Ministarstva zdravstva RH je 25. veljace 2020. objavio kako je u

Hrvatskoj, u Zagrebu dijagnosticiran prvi slucaj bolesti uzrokovane infekcijom SARS-CoV-2

.

1.2 SARS-CoV-2

Bioinformati¢ke analize pokazale su da SARS-CoV-2 ima karakteristike tipi¢ne za
obitelj koronavirusa, pripada betakoronavirusima. Koronavirusi su ovijeni virusi veli¢ine
120-160 nm koji sadrZzavaju nesegmentirani genom u obliku pozitivhe jednolanc¢ane RNA
(27-32 kb) sto predstavlja najve¢i genom medu RNA virusima. Nukleokapsidni protein (N)
oblikovao je kapsidu izvan genoma, a genom je nadalje omotan omota¢em koji je povezan s
tri strukturna proteina: membranski protein (M), povrsinski trnasti glikoprotein (S) i protein
ovojnice (E). Ulazak koronavirusa u stanicu domacina posredovan je S glikoproteinom (1, 5).
S glikoprotein je presudan za ulazak koronavirusa pa je atraktivna antivirusna meta. Sastoji se
od dvije funkcionalne podjedinice, S1 i S2. Funkcija S1 podjedinice je vezanje na receptor na
stanici domacina, a funkcija S2 podjedinice je spajanje membrane virusa i stanice domacina.
Razlicite vrste koronavirusa koriste posebne domene u S1 podjedinici za prepoznavanje

razlicitih ulaznih receptora. U slucaju SARS-CoV i SARS-CoV-2, kako bi usli u stanice



domacina, oni prepoznaju receptor za angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2 (ACE-2) na
stanicama domacina. Poc¢etkom epidemije upale plu¢éa u Wuhanu, znanstvenici su prikupili
cjelovite genomske sekvence od pet bolesnika zarazenih sa SARS-CoV-2. Te genomske
sekvence dijele 79,5% identiteta sekvenci sa SARS-CoV §to ukazuje da se SARS-CoV-2
razlikuje od SARS-CoV-a. Nadalje, znanstvenici su poredali sekvencu genoma pune duljine
SARS-CoV-2 i drugih dostupnih betakoronavirusa. Rezultati ukazuju na najblizu povezanost
SARS-CoV-2 sa §iSmi§ SARS sli¢nim sojem koronavirusa, BatCov RaTG13, sa istovjetnoséu
od 96%. Ova istrazivanja ukazuju da bi SARS-CoV-2 mogao biti porijeklom od §iSmiSa, i da

se mogao prirodno razviti od $iSmi§jeg koronavirusa RaTG13 (5, 6).

1.2. Epidemiologija

SARS-CoV-2 prenosi se putem kapljica tijekom bliskog nezasticenog kontakta
zarazene s nezarazenom osobom. Simptomatski i asimptomatski bolesnici glavni su izvor
zaraze. Virus se takoder moze Siriti posrednim kontaktnim prijenosom. Kapljice koje sadrze
virus kontaminiraju ruke, a ljudi zatim dodiruju sluznicu usta, nosa 1 ociju uzrokujuéi
infekciju. Neke su studije pokazale aerosolni prijenos SARS-CoV-2 (1). Poznato je da se
respiratorni sekreti aerosoliziraju kroz dnevne aktivnosti (npr. izdah, razgovor, kasljanje i
kihanje) i medicinske postupke (npr. intubacija duSnika, neinvazivna ventilacija,
bronhoskopija i traheotomija). Budu¢i da se disanje 1 govor javljaju ¢eS¢e od kaslja i kihanja,
oni imaju presudnu ulogu u virusnom prijenosu, posebno kod asimptomatskih slucajeva (7).
Genetski materijal SARS-CoV-2 1/ili odrZivi virus €esto je otkriven u brisevima grla, analnim
brisevima, brisevima spojnice, krvi, sputumu, fecesu i urinu zaraZenih osoba (7). Neka su
istrazivanja uspjela dokazati transplancentarni prijenos SARS-CoV-2 kod novorodenceta ¢ija
je majka zarazena u posljednjem tromjesecju. Medutim, zarazena novorodencad su uglavnom
asimptomatska ili se prezentiraju blazom klinickom slikom. U ve¢ini slucajeva brisevi
amnionske tekucine, vaginalnog sekreta, pupkovine, maj¢inog mlijeka 1 brisevi grla
novorodencadi su negativni na SARS-CoV-2 (8).

Organi koji izrazavaju visoki nivo ACE-2 receptora potencijalni su ciljevi SARS-
CoV-2 infekcije. Stoga, raspodjela i brojnost ACE-2 receptora u organima mogu biti usko
povezane s klini¢kim simptomima COVID-19 bolesti. Poznato je da srce, bubrezi i testisi
obiluju ACE-2 receptorima, a takoder su Siroko rasprostranjeni u plu¢ima, jetri, crijevima i
mozgu. Pluc¢a su primarni ciljni organ SARS-CoV-2 infekcije. SARS-CoV-2 mozZe napadati

epitelne stanice respiratornog sustava nakon vezanja s ACE-2 receptorima. Rektalni brisevi,



stolica, urin i slina uzorkovani od nekih bolesnika s COVID-19 bili su pozitivni na virus
SARS-CoV-2 (9). Premda nije pronadena razlika u aktivnosti ACE-2 kod muskaraca i Zena,
ipak je razina ekspresije ACE-2 receptora u plu¢ima nesto viSa kod muskaraca ¢ime se barem
djelomi¢no moze objasniti viSa incidencija novog koronavirusa kod muskog spola. Neki od
spolnih hormona utje¢u na homeostazu renin angiotenzin sustava (RAS-a). Sto se tie
ekspresije ACE-2 receptora tijekom starenja, pokazalo se da nema razlike u ekspresiji ACE-2
receptora izmedu mladih i starijih muSakaraca, ali postoji znacajna razlika u ekspresiji izmedu
mladih 1 starijih Zena (9).

Pretpostavka je da virus koristi ACE-2 receptor za izravnu infekciju endotela i
privlacenje imunoloskih stanica. Nastaje upala endotela ili ,,endotelitis“ i dovodi do
mikrovaskularne disfunkcije, vazokonstrikcije, ishemije organa i hiperkoagulabilnog stanja

(10).

1.4. Klini¢ka slika

Smatra se da period inkubacije traje od jedan pa do Cetrnaest dana (vecina osoba
razvije klinicke simptome unutar pet dana). Glavne klinicke manifestacije COVID-19
bolesnika su vruéica, suhi kaSalj, umor i u teZim slucajevima dispneja. Drugi klinicki
simptomi ukljucuju zimicu, suho grlo, glavobolju, artralgiju, mijalgiju i pleuralnu bol u
prsima. Rjede se javljaju mucnina, proljev, povracanje, palpitacije, nazalna opstrukcija i
stezanje u prsima. Dispneja 1 upala pluc¢a razviju se unutar osam dana od pocetka bolesti (6,
11, 12). U 64% do 80% bolesnika zabiljeZene su njusne 1/ili okusne disfunkcije. Anosmija ili
ageuzija mogu biti jedini simptom kod priblizno 3% bolesnika (13). Veliki broj infekcija,
posebice kod djece i mladih odraslih, su asimptomatske ili se o€ituju blazim oblikom bolesti.
Progresija u teZi oblik 1 potreba za mehaniC¢kom ventilacijom u jedinicama intezivnog
lijeCenja zabiljezena je kod starijih bolesnika i bolesnika oboljelih od kardiovaskularnih
bolesti, hipertenzije, Secerne bolesti, kroni¢nih respiratornih i malignih bolesti, te kod pretilih
bolesnika. Osobe starije od 68 godina imaju ve¢i rizik od respiratornog zatajenja, akutne
sr¢ane ozljede 1 sranog zatajenja koji dovode do smrti, bez obzira jesu li prethodno bolovali
od kardiovaskularne bolesti. Kod pogorSanja klinicke slike dolazi do razvoja akutnog
respiratornog distres sindroma (ARDS), septickog Soka i multiorganske disfunkcije ili
zatajenja (11). Akutna cerebrovaskularna bolest i encefalitis opazaju se kod teSkog oblika

bolesti (13).



COVID-19 povezan je s ishemijskom i neishemijskom ozljedom miokarda koja moze
biti klini¢ka ili subklinicka u akutnoj, subakutnoj i kroni¢noj fazi infekcije SARS-CoV-2 (14).
Akutna ozljeda miokarda, dokazana poviSenim sréanim biomarkerima (sr¢ani troponini, EKG
promjene ili ehokardiografske abnormalnosti), najceS¢a je kardiovaskularna komplikacija
infekcije COVID-19. Znacajno je da su postoje¢i ¢imbenici kardiovaskularnog rizika i/ili
razvoj akutne sréane ozljede dosljedno povezani sa znatno loSijom prognozom. Osim toga,
zabiljezena je znaCajno povecana prevalencija postoje¢ih kardiovaskularnih bolesti ili
¢imbenika sréanog rizika kod bolesnika s COVID-19 s dokazima o ozljedi miokarda (11).
Bolesnici zarazeni s COVID-19 mogu dozivjeti hipoksiju, hipotenziju i distributivni Sok s
posljedicom ozljede miokarda dijagnosticiranom serijskim testovima sréanog troponina s
kvantitativnim vrijednostima iznad 99. percentile gornje referentne vrijednosti odredene u
normalnoj referentnoj populaciji. Dodatno, koagulopatija 1 hiperinflamacijski sindrom
povezani s COVID-19 infekcijom mogu uzrokovati ozljedu miokarda neishemijske etiologije.
Nadalje, upala, ozljeda i disfunkcija malih krvnih zila pridonose ostecenju miocita, kao i
ozljeda pericita te oSte¢ena perfuzija miokarda (14).

Miokarditis se javlja kod Sirokog raspona akutnih virusnih infekcija pa s obzirom na
trajanje virusnog otpustanja kod infekcije SARS-CoV-2 i relativno visoku gustocu ACE-2
receptora, izrazenih na kardiomiocitima, mogli bismo ocekivati slucajeve miokarditisa i
mioperikarditisa. Dugoro¢ni ucinci miokarditisa povezani sa SARS-CoV-2 nisu poznati, ali
mogli bi ukljucivati zatajenje srca, oslabljenu toleranciju na vjezbanje, atrijske tahiaritmije,
ventrikularne tahiaritmije, bradiaritmije i iznenadnu sr¢anu smrt. Subklini¢ki miokarditis
moze nagovijestiti posebno visok rizik od iznenadne smrti tijekom tjelesne aktivnosti
umjerenog do visokog intenziteta (14). Periciti s visokom ekspresijom ACE-2 receptora ciljne
su stanice COVID-19 S§to rezultira s disfunkcijom endotelnih stanica i mikrovaskularnim
sustavom. Sli¢no tome, nedavne studije su pokazale koronavirusni tropizam za bubreg, kako
je ACE-2 izrazito izraZen na podocitima i tubularnim epitelnim stanicama bubrega (12).

Cini se da je interakcija izmedu ozljede endotela, aktivacije komplementa, stanja
hiperkoagulabilnosti i stvaranja trombina zajednicka za klini¢ke znacajke COVID-19
infekcije poput duboke venske tromboze, pluéne embolije, mikrovaskularne tromboze i sr€ane
bolesti (11). Venska tromboembolija koja se o€ituje kao duboka venska tromboza ili plu¢na
embolija Cesto se susrece kod bolesnika s teSkom klinickom slikom unato€¢ profilaktickom
antikoagulantnom lijeCenju. Obdukcijske studije su pokazale generaliziranu trombotsku
mikroangiopatiju i endotelnu disfunkciju zajedno s pluénom embolijom i dubokom venskom

trombozom u bolesnika s COVID-19 infekcijom. U provedenim studijama priopéeno je da su
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oboljeli bolesnici imali visok indeks tjelesne mase i visoku prevalenciju kardiovaskularnih

bolesti, hipertenzije i dijabetesa u povijesti bolesti (11).

1.5. Dijagnoza

Lancana reakcija polimerazom nakon obrnutog prepisivanja (RT- PCR) i seroloska
ispitivanja dva su uobicajena dijagnosticka laboratorijska ispitivanja koja se mogu koristiti za
zarazne bolesti kao Sto je COVID-19 infekcija. RT-PCR odobreni je dijagnosticki test i
klini¢ki je dostupan za dijagnozu SARS-CoV-2. Nestru¢no uzorkovanje jedini je izazov za
RT-PCR jer moze biti uzrok visoke stope lazno negativnih rezultata (15). Dijagnoza COVID-
19 obicno se postavlja testiranjem SARS-CoV-2 RNA PCR testiranjem nazofaringealnog
brisa ili drugih uzoraka, ukljucujuéi slinu. Antigenski testovi su obi¢no manje osjetljivi od
PCR testova, ali su jeftiniji 1 mogu se koristiti na mjestu skrbi s brzim rezultatima (16). Za
valjanu dijagnozu infekcije potrebno je uzeti ispravan uzorak u pravo vrijeme od bolesnika
kod kojeg sumnjamo na infekciju SARS CoV-2. Obi¢no se uzimaju orofaringealni i
nazofaringealni brisevi. Nazofaringealni brisevi su to¢niji za dijagnozu u odnosu na
orofaringealne briseve, iako ponekad propuste otkrivanje rane infekcije. Osim
orofaringealnog i nazofaringealnog brisa, najosjetljivija detekcija virusa ovisi o postupanju s
uzorkom prikupljenim iz gornjeg 1 donjeg diSnog puta. To su wuzorci u obliku
bronhoalveolarne tekucine i sputuma. Prema studijama virus je prvotno identificiran u
gornjim diSnim putevima sedam do deset dana nakon pojave simptoma koji su se zatim
znatno smanjili, a kasnije je dosegnuo vrhunac u donjim diSnim putevima tijekom drugog i
treeg tjedna nakon pocetka bolesti (17). Ostali uzorci koji se trenutno koriste za otkrivanje
SARS-CoV-2 su uzorci sline, seruma i rektuma. SeroloSka testiranja su obuhvacala enzimski
povezani imunosorbentni test (ELISA) oblikovan za otkrivanje imunoglobulina M (IgM) 1
imunoglobulina G (IgG) antitijela protiv N proteina SARS-CoV-2. Serijski pregled COVID-
19 bolesnika rezultirao je IgM seroreaktivno$¢u do cetvrtog dana nakon pojave simptoma,
koja je dosegnula vrhunac deveti dan. Nasuprot tome IgG se naglo povec¢ao dvanaesti dan
nakon pojave simptoma; svi PCR pozitivni bolesnici imali su pozitivna IgG protutijela
trideset dana nakon pojave simptoma. Kod bolesnika sa sumnjom na COVID-19 infekciju koji
su imali negativan PCR test IgM protutijela su otkrivena u 87,5% i IgG protutijela su bila
prisutna u 70,8% bolesnika (18).



Bolesnici koji su razvili tezi oblik bolesti ¢esto pokazuju abnormalne laboratorijske
markere koji odrazavaju sistemsku upalnu reakciju. Neki od upalnih biomarkera povezani su s
nepovoljnim klinickim ishodima i pojavljuju se kao pouzdani prognosticki parametri. Porast
C-reaktivnog proteina (CRP) viden je u do 40% bolesnika i povezan je s ARDS-om, sréanom
ozljedom 1 smrtnos¢u. Povisena razina LDH i serumskog feritina takoder su povezane s ve¢im
rizikom od ARDS-a i smrti. Krvna slika, kao i parametri koagulacije jednako tako su
neregulirani kod bolesnika s tezim oblikom bolesti. Kod tezeg oblika bolesti ¢esto nastaje
limfopenija, trombocitopenija i koagulopatija, koja c¢esto napreduje do diseminirane
intravaskularne koagulacije (DIK). OStecenje endotela izazvano sistemnim upalnim
odgovorom i mehani¢kom ventilacijom dovodi do hiperaktivacije trombocita i tromboze
uzrokujuéi potrosnju trombocita. S druge strane, anemija uglavnom nije bila prisutna te su
vrijednosti hemoglobina bile unutar normalnih do blago sniZenih vrijednosti. Hematoloske
abnormalnosti bile su izrazenije kod bolesnika s tezim oblikom bolesti u usporedbi s blazim
slu¢ajevima (10). Pocetna koagulopatija COVID-19 karakterizirana je porastom D-dimera i
produktima razgradnje fibrinogena ili fibrina, ali takoder i abnormalnostima protrombinskog
vremena (PV), akutnog parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTV) 1 broja trombocita.
Nadalje, teSka COVID-19 infekcija moze dovesti do citokinske oluje slicne citokinskom
profilu prisutnom u sekundarnoj hemofagocitnoj limfohistiocitozi, uklju¢ujuéi poveéanu
razinu feritina, IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, stimuliraju¢eg faktora rasta kolonije granulocita,
proteina 10 induciranog interferonom gamma, monocitnog kemoatraktantnog proteina 1,
upalnog makrofagnog proteina 1-a, faktora nekroze tumora 1-a. Medutim, kod bolesnika s
kriticnom infekcijom COVID-19 1 citokinskom olujom wuoceno je ekstremno stanje
hiperkoagulabilnosti koje se rijetko vida u redovhom DIK-u (19). Nadalje, dokazano je da
poviSeni PV, APTV i D-dimeri prate porast troponina-T, naglaSavaju¢i povezanost izmedu
sistemnog upalnog odgovora, poremecaja zgruSavanja i srane ozljede. Dodatno, zbog
sloZenosti 1 raznolikosti klini¢kih manifestacija COVID-19, tijekom faze inkubacije SARS-
CoV-2 virusa, pogodeni bolesnici ne moraju imati specifiéne simptome 1 laboratorijske
abnormalnosti, a ipak ostaju vrlo zarazni (10). Teze laboratorijske abnormalnosti povezane su
s ozbiljnijom infekcijom. D-dimeri i, u manjoj mjeri, limfopenija imaju najvece prognosticke
vrijednosti (13).

PoviSenje jetrenih proba identificirano je kao jedan od nepulmonalnih manifestacija
opisanih u COVID-19, §to se potencijalno moze pripisati hepati¢koj ekspresiji ACE-2,
primarnog receptora za ulazak virusa. Na temelju velikog sustavnog pregleda i metaanalize,

procjenjuje se da se abnormalnosti jetrenih proba javljaju u otprilike 15% bolesnika. Ozljeda
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jetre kod zarazenih bolesnika mozZe se pripisati nizu sekundarnih uc¢inaka sistemskog upalnog
odgovora i citokinske oluje povezane sa COVID-19 infekcijom, kao i altrenativne etiologije
poput ozljede jetre izazvane lijekovima, ishemije / Soka jetre i alkoholnog hepatitisa (20). S
obzirom na komplikacije COVID-19 povezane s jetrom, u pogodenih bolesnika opisan je
razliCit stupanj abnormalnosti jetrenih testova. AST i1 ALT bili su blago poviseni u vecine
bolesnika. Poremecaji funkcije jetre ¢eSée se uocavaju kod bolesnika s tezim oblikom bolesti
nakon prezentacije (21).

Radiografija prsnog kosa (RTG) i racunalna tomografija (CT) obi¢no se koriste za
procjenu pluéne infekcije. Radiografski nalazi pluéne infekcije SARS-CoV-2 mogu
ukljucivati konsolidaciju, zasjenjenja mlijeCnog stakla ili mjeSoviti radiografski izgled,
pneumotoraks ili pleuralni izljev su manje ucestali. Najc¢esc¢i nalazi bili su normalni, obostrani
infiltrati, zasjenjenja mlijecnog stakla ili jednostrani infiltrat. Prisutnost bilateralnih infiltrata
bila je povezana s loSijim ishodima, ukljucujuéi vecu stopu intubacije, veéi broj dana
hospitalizacije i ve¢u smrtnost. Moze se razviti ARDS koji se manifestira kao difuzno
maglovito zamuéenje preko pluénog polja na RTG-u. Radiografski nalazi mogu prethoditi
pozitivnosti testa na SARS-CoV-2 (22). Prethodne studije pokazale su vecu osjetljivost CT-a
u usporedbi s RTG-om kod upale plu¢a. CT prsnog koSa pokazao je da otkriva nalaze
povezane s upalom plu¢a ¢ak i u uvjetima normalnog RTG-a (22). ViSestruka zasjenjenja
mlije¢nog stakla s konsolidacijama na periferiji pluca bila su primarna CT karakteristika
koronavirusne bolesti 2019. Zasjenjenja mlije¢nog stakla najce$¢i su nalaz 1 u ranoj i u
progresivnoj fazi COVID 19, karakterizirale su ga lezije razli¢itih veli¢ina. Uz to, takoder je
zabiljeZzena prisutnost torakalne limfadenopatije i pleuralni izljev ili zadebljanje. Sto se tice
raspodjele pluénih parenhimskih abnormalnosti, lezije su uglavnom bile distribuirane i u
srediSnjoj 1 u perifernoj pluénoj regiji (23). Obostrani infiltrati na radiogramu, kao i obostrana
zasjenjenja mlije¢nog stakla na CT-u dominiraju u donjim pluénim reznjevima (13). CT

procjena moze se koristiti za procjenu teZine bolesti (23).

1.6. Lijecenje

Za osobe s blagom ili asimptomatskom infekcijom preporucuju se stroge mjere
prevencije Sirenja infekcije (izolacija ili samoizolacija u vlastitom domu ili u drugom
odgovaraju¢em prostoru) te klinicko praéenje kako bi se rano identificirali znakovi

pogorsanja. Srednje teSka stabilna i teSka nestabilna COVID-19 bolest =zahtijevaju



hospitalizaciju, dok je kod teske kriticne bolesti nuzna hospitalizacija i skrb u jedinici
intezivnog lijecenja (JIL) (24).

Prema studijama viSe od 75% bolesnika hospitaliziranih s COVID-19 zahtijeva
dodatnu terapiju kisikom. Bolesnicima koji ne reagiraju na uobicajenu terapiju kisikom, moze
se primjeniti zagrijani kisik putem visokoprotocnog nosnog katetera. Za bolesnike kojima je
potrebna invazivna mehanicka ventilacija, preporucuje se pluéna zastitna ventilacija s niskim
respiracijskim volumenima (4-8 mL/kg) i1 tlak manji od 30 mg Hg. Iako neki bolesnici s
respiratornim zatajenjem povezanim s COVID-19 imaju visoku plu¢nu rastezljivost, 1 dalje ¢e
vjerojatno imati koristi od pluéno-zastitne ventilacije. Prag za intubaciju kod respiratornog
zatajenja povezanog s COVID-19 je sporan jer mnogi bolesnici imaju normalno disanje, no
teSku hipoksemiju. "Ranija" intubacija omogucéuje vrijeme za kontroliraniji postupak
intubacije, $to je vazno s obzirom na izazove premjestanja bolesnika u zra¢nu izolacijsku sobu
1 noSenja osobne zaStitne opreme prije intubacije. Medutim, hipoksemija se u nedostatku
respiratornog distresa dobro podnosi, a bolesnici mogu dobro pro¢i i bez mehanicke
ventilacije. Raniji pragovi intubacije mogu rezultirati nepotrebnim lije¢enjem nekih bolesnika
s mehanickom ventilacijom i izlaganjem dodatnim komplikacijama. Nadalje, prema studijama
priblizno 8% hospitaliziranih bolesnika s COVID-19 ima bakterijsku ili gljivi¢énu koinfekeiju,
ali do 72% lijeci se antibioticima Sirokog spektra. Sljedece grupe lijekova se procjenjuju ili
razvijaju za lijeCenje COVID-19: antivirusni lijekovi (npr. remdesivir, favipiravir) , protutijela
(npr.rekonvalescentna plazma, hiperimuni imunoglobulini) , protuupalne tvari (deksametazon,
statini), ciljana imunomodulatorna terapija (npr. tocilizumab, sarilumab, anakinra,
ruksolitinib) , antikoagulansi (npr. heparin) i1 antifibrotici (npr. inhibitori tirozin kinaze).
Vjerojatno je da razli¢iti nacini lije€enja mogu imati razli¢itu u¢inkovitost u razli¢itim fazama
bolesti i u razliitim manifestacijama bolesti. Ocekuje se da ¢e virusna inhibicija biti
najucinkovitija u ranoj fazi infekcije, dok kod hospitaliziranih bolesnika imunomodulatorni
agensi mogu biti korisni za sprecavanje napredovanja bolesti, a antikoagulansi za spreCavanje
tromboembolije. Tromboembolijska profilaksa niskomolekularnim heparinom primjenjenim
subkutano preporucuje se svim hospitaliziranim bolesnicima s COVID-19 boles¢u. Medu
RNA ovisnim inhibitorima RNA polimeraze, koji zaustavljaju replikaciju SARS-CoV-2, koji
se procjenjuju, ukljucujuéi ribavirin, favipiravir i remdesivir, ¢ini se da potonji najvise
obecava (13). Nedavna ispitivanja pokazuju da deksametazon smanjuje smrtnost (analiza
podskupine navodi da je korist ogranicena na bolesnike kojima je potreban dodatni kisik 1 koji

imaju simptome dulje od sedam dana), a remdesivir poboljSava vrijeme oporavka (analiza



podskupine navodi da je korist ograni¢ena na bolesnike koji nisu na mehanic¢koj ventilaciji)
(13).

Remdesivir je novi istrazivacki antivirusni nukleotidni predlijek i trenutno je odobren
za lijeenje hospitaliziranth odraslih i pedijatrijskih COVID-19 bolesnika starijih od 12
godina s minimalnom tjelesnom tezinom od 40 kg u trajanju od pet dana (25, 26). Njegova se
primjena trenutno preporuca za bolesnike s tezom pneumonijom (SpO, < 93% na sobnom
zraku) koji imaju urednu bubreznu funkciju. Preporuca se Sto ranije zapoceti s primjenom
ukoliko su ostvareni svi preduvjeti. Primjena remdesivira nakon petnaestog dana bolesti nije
opravdana, osim kod imunokompromitiranih bolesnika (26). Ukoliko je rije¢ o tezim
slu¢ajevima, kod bolesnika koji su na mehanickoj ventilaciji ili na adjuvantnoj steroidnoj
terapiji, preporuca se provesti lijeCenje remdesivirom ukupno deset dana. Lijek se primjenjuje
u polusatnoj intravenskoj infuziji (26). Remdesivir ima inhibitorni uc¢inak na virusnu RNA
ovisnu RNA polimerazu i svoj antivirusni u¢inak obavlja prekidaju¢i virusnu replikaciju
unutar stanice domacdina. Na temelju kemijske strukture predlijeka, aktivni metabolit
remdesivira znac¢ajno bi se akumulirao u jetri, bubrezima i gastrointestinalnom sustavu. Ovo
pitanje iskljucuje primjenu remdesivira u veéim dozama od 200 mg/dan radi postizanja
terapeutske koncentracije u pluénim stanicama zbog Stetnih ucinaka povezanih s neciljanim
organima i toksi¢nosti povezane s dozom. Medutim, veéina studija je preporucila da se
izbjegava njegova primjena u trudnoéi, dojenju, kod bolesnika s razinama alanin
aminotransferaze 1/ili aspartat aminotransferaze pet puta iznad gornje referentne vrijednosti i
kod bolesnika s bubreznim oSte¢enjem ¢ija je procjenjena brzina glomerularne filtracije ispod
30 mL/min ili kod slu¢ajeva koji zahtjevaju hemodijalizu. Multiorgansko zatajenje i/ili stanje
Soka takoder je kontraindikacija za primjenu lijeka (25, 26). Nadalje, u¢inak remdesivira u
kombinaciji s drugim lijekovima jo§ wuvijek nije jasan. Njegova primjena uz
imunomodulacijsku terapiju kortikosteroidima ili IL-6 antagonistima je dopuStena. Ipak,
istodobna primjena hidroksiklorokina ili klorokina s remdesivirom se ne preporucuje zbog
antagonistickih ucinaka tih sredstava na unutarstani¢nu metabolicku aktivaciju i antivirusno
djelovanje remdesivira (25, 26). Tijekom terapije potrebno je svakodnevno pratiti bubreznu i

jetrenu funkciju te u slucaju bubrezne disfunkcije treba prekinuti lijecenje (26).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Istraziti koji su najvazniji pokazatelji u klinickoj slici za odluku lijecenja
remdesivirom u bolesnika s COVID-om 19.

. Ispitati koliko je terapija remdesivirom doprinjela da dode do poboljsanja klinickog
stanja prate¢i snizavanje temperature.

Istraziti koji laboratorijski parametri doprinose u odluci da COVID-19 oboljelom
uklju¢imo remdesivir.

. Istraziti koliko terapija remdesivirom smanjuje smrtnost u oboljelih s virusom SARS
CoV-21ije li opravdana.

Ispitati koliko remdesivir doprinosi manjoj potrebi ukljucivanja bolesnika na stroj za

umjetnu ventilaciju.
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3. MATERIJALI Il METODE



3.1. Vrsta istrazivanja

Provedeno je retrospektivno istrazivanje u koje je uklju¢eno 60 bolesnika oboljelih od
koronavirusne bolesti izazvane infekcijom SARS-CoV-2 virusom kod kojih se razvio srednje

teski 1 teSki oblik bolesti.

3.2. Ispitanici i opis istraZivanja

Podatci su prikupljeni iz povijesti bolesti lijeenih u Klinici za infektivne bolesti KBC-
a Split. U istrazivanju je promatrano razdoblje od 1. svibnja 2020. godine do 31. prosinca
2020. godine. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine od kojih je svaka brojala po 30
bolesnika. Prva skupina bolesnika lijjecena je remdesivirom, dok je druga, kontrolna, skupina
primala deksametazon i amoksicilin ili klorokinfosfat. Prikupljeni su sljede¢i podatci: dob,
spol, trajanje temperature prije i nakon primjene lijeka, leukociti, trombociti, AST, ALT,
GGT, LDH, kreatin kinaza, D dimeri, CRP, ureja, kreatinin, ABS, SpO2, RTG pluéa, stanje
svijesti bolesnika te krvni tlak i sr€ana frekvencija. Takoder, prikupljeni su i epidemioloski i
demografski podatci o mjestu stanovanja, ukupnom broju ukuéana kao i broju zarazenih
ukucana. Svi laboratorijski parametri zabiljezeni su pri prvom pregledu bolesnika na hitnom
infektoloSkom prijemu.

Za provedbu istraZivanja pacijenti nisu morali dati informirani pristanak. Tijekom i
nakon istrazivanja §tite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa Zakonom o zaStiti
prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zaStiti osobnih podataka (NN 103/03-
106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i deontologije (NN
55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964.- 2013.). Takoder, za istrazivanje je
zatrazeno 1 odobrenje Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra u Splitu pod brojem

2181-147/01/06/M.S.-21-02.

3.3. Statisti¢ka analiza

U obradi dobivenih podataka rezultati su prikazani kao frekvencije s pripadajuéim
postotcima (kategorijske varijable) ili kao medijani sa 95% rasponima pouzdanosti
(numericke varijable), zbog nesimetri¢nosti raspodjele koja je testirana Shapiro-Wilk testom.
Razlike izmedu kategorijskih varijabli su testirane hi kvadrat testom, a razlike izmedu

numerickih varijabli su testirane Mann Whitney neparametrijskim testom za usporedbu
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nezavisnih uzoraka. Zbog velikog broja usporedbi izmedu dvije skupine, a s ciljem
izbjegavanja pogreske tipa I u zakljucivanju, koriStena je Bonferonijeva korekcija.

P vrijednost od 0.05 je podijeljena s brojem usporedbi na kojima je napravljen Mann
Whitney test (n=23) te je nova granica znacajnosti iznosila 0.002. Za sve izracune je koriSten
program Medcalc (MedCalc Statistical Software version 19.2.6 (MedCalc Software bv,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020).
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4. REZULTATI



U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 60 bolesnika, od kojih je 48 bilo muskih (80%).
U prosjeku je temperatura trajala 8 dana prije dobivanja lijeka (Tablica 1). Ukupno je 60
bolesnika (60% bilo iz grada, dok su ostali bili sa manjih naselja i sela). Osim njih samih, kod
48 bolesnika nitko drugi nije bio bolestan od ukucana, kod 10 bolesnika je samo jo§ jedan
ukucanin bio bolestan, a kod 2 bolesnika su svi ukucani bili bolesni. Nakon dobivanja lijeka,
temperatura se nije snizila ili se ¢ak povisila kod ukupno 6 bolesnika te su oni premjesteni u

JIL. Ukupno je bilo pet smrtnih ishoda.

Tablica 1. Prikaz prikupljenih parametara za sve sudionike u istrazivanju.

Varijabla Medijan (95% CI)
N=60

Dob u godinama 64 (59-70)

Trajanje temperature prije primjene lijeka 8 (7-10)

Nakon koliko dana se temperatura snizila 2 (1-3)

Ukupan broj uku¢ana 1(1-2)

Prema prikupljenim laboratorijskim parametrima, srednje vrijednosti leukocita 1
trombocita su bile unutar normalnih referentnih vrijednosti za sve sudionike u istrazivanju.
Srednje vrijednosti jetrenih transaminaza, AST-a i GGT-a, su blago poviSene, dok su
vrijednosti alanin-aminotransferaze unutar referentnog intervala. Nadalje, srednje vrijednosti
laktat dehidrogenaze, D dimera, kao 1 CRP-a su prema prikupljenim parametrima kod svih
bolesnika poviSeni. Medijan vrijednosti za kreatin kinazu je niZi od gornje grani¢ne
vrijednosti. Srednje vrijednosti ureje 1 kreatinina za sve sudionike u istrazivanju su unutar

normalnih referentnih vrijednosti (Tablica 2).
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Tablica 2. Prikaz prikupljenih laboratorijskih parametara za sve sudionike u istrazivanju.

Varijabla Medijan (95% CI)
N=60

Leukociti (10°/L) 7,8 (6,5-8,7)

Trombociti (10°/L) 215 (182-273)

AST (U/L)? 50 (43-56)

ALT (U/L)® 41 (29-48)

GGT (U/L)° 58 (44-72)

LDH (U/L)¢ 368 (333-392)

CK (U/L)¢ 122 (87-162)

D dimeri (mg/L) 0,82 (0,68-1,16)

CRP (mg/L)" 133,1 (106,4-178,0)

Urea (mmol/L) 6,7 (5,7-7,5)

Kreatinin (umol/L) 85,5 (81,0-98,0)

* Aspartat-aminotransferaza
® Alanin-aminotransferaza

¢ Gama-glutamiltransferaza
dLaktat dehidrogenaza

¢ Kreatin kinaza
fC-reaktivni protein

Prema prikupljenim podacima za sve bolesnike koji su sudjelovali u istrazivanju,

radilo se o hemodinamski stabilnim bolesnicima s normalnim srednjim vrijednostima

sr¢ane frekvencije, kao 1 vrijednostima sistolickog 1 dijastolickog tlaka (Tablica 3).

Tablica 3. Prikaz vrijednosti sr¢ane frekvencije i tlakova za sve sudionike u istraZivanju.

Varijabla

Medijan (95% CI)
N =60

Sréana frekvencija
Sistolicki tlak (mmHg)
Dijastolicki tlak (mmHg)

90 (85-98)
130 (125-132)
80 (75-82)
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Prema dobivenim srednjim vrijednostima acidobaznog statusa za sve sudionike u
istrazivanju, bolesnici su bili u blagoj respiracijskoj alkalozi s nizim vrijednostima pO.
kao 1 blago snizenim pCQO,. Takoder, prema prikupljenim parametrima bolesnici su imali

nizi postotak zasi¢enja arterijske krvi kisikom (SpO, = 91%) (Tablica 4).

Tablica 4. Prikaz vrijednosti acidobaznog statusa i1 zasi¢enja arterijske krvi kisikom za sve
sudionike u istrazivanju.

Varijabla Medijan (95% CI)
N=60

ABS? (pH) 7,48 (7,46-7,48)

ABS (pCOy) 4,44 (4,15-4,64)
(kPa)

ABS (pO>) 7,7(7,1-8,2)
(kPa)

ABS (HCO:s) 23,9 (23,3-25,2)

(mmol/L)
SpO; (%)° 91 (90-91)

4 Acidobazni status
b Zasiéenost arterijske krvi kisikom

4.1. Usporedba bolesnika koji su primali lijek i kontrolne skupine

U kontrolnoj skupini su bile 22 muske osobe (73,3%), dok je u skupini koja je primala
remdesivir bilo 26 (86,7%) musSkaraca. Hi kvadrat (%2) je iznosio 1.67 (P=0.196), te nije bilo
znacajne razlike izmedu skupina prema spolu ni prema dobi (Tablica 5). U kontrolnoj skupini
je 19 osoba (63,3%) dolazilo iz grada, dok je u skupini s remdesivirom 17 (56,7%) osoba
dolazilo iz grada (32=0.08, P=0.978). U kontrolnoj skupini kod 23 bolesnika nitko od ukuc¢ana
osim njih samih nije bio bolestan, kod 6 bolesnika je samo jedan ¢lan bio bolestan te je kod
jednog bolesnika vise ukucéana bilo pozitivno. U skupini s remdesivirom, 25 bolesnika su
naveli kako nitko osim njih nije bolestan od ukuéana, kod 4 bolesnika je samo jo$ jedan
ukucanin bio bolestan i kod jednog bolesnika su svi ukucani bili pozitivni. U kontrolnoj
skupini, 2 su bolesnika premjeStena u JIL, dok su 2 druga bolesnika imala smrtni ishod. U
skupini s remdesivirom, samo je jedan bolesnik premjesten u JIL, dok su ukupno bila tri

smrtna ishoda.
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Tablica 5. Usporedba skupina bolesnika koji su primali lijek i bolesnika koji su bili u

kontrolnoj skupini.

Varijabla Medijan (95% CI) p*
Bolesnici koji su Kontrolna
primali lijek skupina
(N=30) (N=30)
Dob u godinama 62 (58-69) 68 (62-76) 0,217
Broj ukuéana 2 (1-3) 1(1-2) 0,211
Trajanje temperature 10 (9-11) 7 (5-9) 0,004

u danima prije lijeka
Nakon koliko dana se (1-2) 3 (2-4) <0,001

temperatura snizila

*Mann Whitney neparametrijski test za nezavisne uzorke

U remdesivir skupini je temperatura trajala znacajno dulje prije primjene lijeka
(Tablica 5), te su bolesnici imali viSu razinu leukocita, vise vrijednosti LDH 1 pCO, u
odnosu na kontrolnu skupinu (Tablica 6, Tablica 8). Posljedi¢no, u skupini bolesnika s
remdesivirom, temperatura je trajala znafajno krace u odnosu na kontrolnu skupinu

(Tablica 5).

Vrijednosti jetrenih transaminaza (ALT 1 GGT) blago su poviSene u remdesivir
skupini u odnosu na kontrolnu skupinu. Srednje vrijednosti CRP-a i kreatin kinaze vise su
u remdesivir skupini u usporedbi s kontrolnom skupinom, kao i1 blago poviSene vrijednosti
D dimera. Vrijednosti uree i kreatinina nesto su viSe kod remdesivir skupine, ali su ipak

kod obje skupine unutar referentnih vrijednosti (Tablica 6).
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Tablica 6. Usporedba laboratorijskih vrijednosti u bolesnika koji su primali lijek i

bolesnika koji su bili u kontrolnoj skupini.

Varijabla Medijan (95% CI) p*

Bolesnici koji su Kontrolna

primali lijek skupina

(N=30) (N=30)
Leukociti (10°/L) 8,5 (7,3-9,5) 6,4 (5,3-7,8) 0,027
Trombociti (10%/L) 232 (189-290) 194 (164-238) 0,212
AST (U/L)* 56 (42-58) 47 (35-51) 0,363
ALT (U/L)P 36 (25-54) 45 (29-48) 0,976
GGT (U/L)® 60 (43-74) 50 (41-91) 0,982
LDH (U/L)? 381 (364-452) 324 (291-389) 0,006
CK (U/L)* 155 (93-282) 91 (69-151) 0,376
D dimeri (mg/L) 0,82 (0,49-1,48) 0,71 (0,64-1,25) 0,880
CRP (mg/L)f 166,4 (107,6-212,5) 115,4 (86,0-172,5) 0,119
Urea (mmol/L) 7,0 (5,8-8,6) 6,1 (4,9-7,7) 0,420
Kreatinin (umol/L) 94 (82-112) 86 (81-98) 0,081

*Mann Whitney neparametrijski test za nezavisne uzorke
* Aspartat-aminotransferaza

® Alanin-aminotransferaza

¢ Gama-glutamiltransferaza

d Laktat dehidrogenaza

¢ Kreatin kinaza

' C-reaktivni protein

Ne postoji znacajna razlika u vrijednostima sistolickih 1 dijastolickih tlakova
izmedu skupina, sréana frekvencija neSto je viSa u kontrolnoj skupini, ali unutar

normalnih vrijednosti (Tablica 7).
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Tablica 7. Usporedba srcane frekvencije i1 tlakova u bolesnika koji su primali lijek i bolesnika

koji su bili u kontrolnoj skupini.

Varijabla Medijan (95% CI) p*
Bolesnici koji su Kontrolna
primali lijek skupina
(N=30) (N=30)
Sréana frekvencija 90 (84-95) 98 (85-110) 0,228
Sistolicki tlak (mmHg) 130 (120-140) 130 (120-133) 0,630
Dijastolicki tlak (mmHg) 80 (76-85) 78 (70-82) 0,232

*Mann Whitney neparametrijski test za nezavisne uzorke

Takoder, bolesnici koji su primali lijek su imali nizi postotak zasi¢enja arterijske krvi
kisikom (SpO,= 88%). U obje skupine prema nalazima acidobaznog statusa bolesnici su u
respiracijskoj alkalozi. Srednje vrijednosti pO, snizene su u obje skupine, dok su vrijednosti
pCO; u remdesivir skupini sniZzene, a u kontrolnoj skupini na granici donje referentne

vrijednosti (Tablica 8).

Tablica 8. Usporedba rezultata acidobaznog statusa i1 zasi¢enja arterijske krvi kisikom u

bolesnika koji su primali lijek 1 bolesnika koji su bili u kontrolnoj skupini.

Varijabla Medijan (95% CI) P*
Bolesnici koji su Kontrolna
primali lijek skupina
(N=30) (N=30)
ABS (pH)* 7,48 (7,45-7,51) 7,48 (7,45-7,49) 0,701
ABS (pCOy) 4,75 (4,15-5,12) 4,25 (3,97-4,49) 0,015
(kPa)
ABS (pO,) 7,38 (6,66-8,20) 7,75 (7,20-8,60) 0,240
(kPa)
ABS (HCO:s) 24,2 (22,9-26,2) 23,6 (22,7-25,0) 0,110
(mmol/L)
SpO; (%)° 88 (86-92) 91 (91-92) 0,113

*Mann Whitney neparametrijski test za nezavisne uzorke
* Acidobazni status

b Zasi¢enost arterijske krvi kisikom
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U kontrolnoj skupini kod 23 bolesnika (76,7%) na RTG-u pluca zabiljeZzena su
obostrana mrljasta zasjenjenja s promjenama izraZenijim u srednjim i donjim pluénim
poljima, dok su u remdesivir skupini kod 27 bolesnika (90%) zabiljezena obostrano opsezna
upalna zasjenjenja tipicnog izgleda za COVID 19 infekciju, takoder dominantno u srednjim i
donjim plu¢nim poljima. U kontrolnoj skupini kod 5 bolesnika (16,7%) zahvaceno je samo
desno pluéno krilo s bazalnim inhomogenim zasjenjenjima. U remdesivir skupini nisu
zabiljezene promjene koje su zahvacale iskljucivo desno pluéno krilo. U kontrolnoj skupini 2
bolesnika (6,7%) imala su promjene na lijevom pluénom krilu izraZenije u donjem i
srednjem pluénom polju uz lateralnu torakalnu stijenku u smislu inhomogenog zasjenjenja i
smanjene prozracnosti. U remdesivir skupini kod 3 bolesnika (10%) zahvaceno je samo lijevo
pluéno krilo s dominantnim promjenama u srednjem i donjem pluénom polju (Slika 1).
Nadalje, u remdesivir skupini kod 2 osobe (6,7%) zabiljezene su promjene koje odgovaraju

subsegmentalnoj mikroemboliji, odnosno segmentalnoj tromboemboliji.

RTG PLUCA
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80 90 _
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20

%
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o @ ¥

Remdesivir skupina Kontrolna skupina

1 Bilateralna zasjenjenja Desno plucno krilo w Lijevo pluéno krilo

Slika 1. Prikaz raspodjele zahvacenosti pluca upalnim infiltratima kod 60 bolesnika lije¢enih
na Klinici za infektologiju KBC-a Split zbog infekcije SARS-CoV-2 virusom u razdoblju od
1.svibnja 2020. do 31.prosinca 2020.
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Pri prvom pregledu na hitnom infektoloSkom prijemu, u remdesivir skupini 29
bolesnika je bilo bistre svijesti, za jednog bolesnika stanje svijesti nije poznato. U kontrolnoj

skupini 28 bolesnika je bilo bistre svijesti, jedan je bolesnik bio somnolentan, a za jednog

bolesnika stanje svijesti nije poznato (Slika 2).

Stanje svijesti

Broj bolesnika

REMDESIVIR SKUPINA KONTROLNA SKUPINA

m Bistra svijest  ® Somnolencija Nepoznato

Slika 2. Prikaz stanja svijesti na hitnom infektoloSkom prijemu u 60 bolesnika lije¢enih na

Klinici za infektologiju KBC-a Split zbog infekcije SARS-CoV-2 virusom u razdoblju od
1.svibnja 2020. do 31. prosinca 2020.
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5. RASPRAVA



Infekcija SARS-CoV-2 virusom treéa je, ujedno 1 posljednja, epidemija
koronavirusima koja se unutar nekoliko mjeseci nakon prvog sluc¢aja u Kini u prosincu 2019.
prosirila na sve kontinente i predstavlja izazov za zdravstveni sustav u gotovo svim zemljama
svijeta. U borbi protiv virusa ¢ije nam znacajke i1 posljedice zaraze jo§ uvijek nisu u
potpunosti poznate primjenjivani su razliiti antivirusni i imunomodulacijski lijekovi za
bolesnike s teSkim i kriticnim oblikom bolesti koji su zahtjevali hospitalizaciju. Medu
antivirusnim lijekovima koji su se primjenjivali za lijeCenje hospitaliziranih COVID 19
bolesnika bio je i remdesivir ¢ija je primjena i u¢inak glavni interes ovog istrazivanja koje je
provedeno na Klinici za infektologiju KBC-a Split u razdoblju od 1. svibnja 2020. godine do
31. prosinca 2020. godine.

Tijekom istrazivanja uspjeli smo prikupiti podatke 60 bolesnika kojima je potvrdena
infekcija SARS-CoV-2 virusom. Od ukupnog broja bolesnika 80% su bili muSkarci, a 20%
Zene $to nam govori o vecoj pojavnosti SARS-CoV-2 infekcije kod muskog spola. Nalaz vise
incidencije nove koronavirusne bolesti kod muskaraca odgovara nalazima u drugim studijama
u postojecoj literaturi (10).

Takoder smo istrazili postoji li povezanost zivotne dobi i1 tezine klinicke slike
koronavirusne bolesti. SrediSnja dob odnosno medijan zivotne dobi iznosi 64 godine.
Najmladi bolesnik je bio u dobi od 59 godina, a najstariji u dobi od 70 godina. Prema
dobivenim rezultatima, ipak je rije¢ o bolesnicima starije zivotne dobi kod kojih ¢esce 1 dolazi
do progresije u tezi oblik bolesti u odnosu na djecu 1 mlade odrasle kod kojih je infekcija
uglavnom asimptomatska ili se ocituje blazim oblikom bolesti §to odgovara podacima iz
literature (11).

Nadalje, prema sakupljenim epidemioloSkim i demografskim podacima u istraZivanju
od ukupnog broja bolesnika, njih 60% je bilo iz grada, dok su ostali bili sa manjih naselja i
sela Sto pokazuje je da je ipak malo vec¢a incidencija bila u gradskom podrucju. Osim njih
samih, kod 48 bolesnika nitko drugi nije bio bolestan od ukucana, kod 10 bolesnika je samo
jo$ jedan ukucanin bio bolestan, a kod 2 bolesnika su svi ukucani bili bolesni. Dobiveni
rezultati nam govore da su samo kod 3% od ukupnog broja bolesnika bili zaraZeni svi ¢lanovi
kucanstva, dok kod 80% ispitanika nitko od drugih ukucana nije imao simptomatsku
infekciju.

Cilj ovog istrazivanja je bio odrediti najvaznije pokazatelje u klinic¢koj slici za odluku
lije¢enja remdesivirom u bolesnika s COVID-om 19 i koji laboratorijski nalazi olakSavaju

donosenje odluke za uvodenje antivirusne terapije buduéi da bolesnici koji su razvili tezi oblik
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bolesti Cesto pokazuju izrazito poremecene laboratorijske markere koji odrazavaju sistemsku
upalnu reakciju (10).

Prema rezultatima istrazivanja bolesnici u remdesivir skupini imali su vise srednje
vrijednosti LDH, CRP-a i kreatin kinaze u odnosu na kontrolnu skupinu $to nam govori o
tezini klinicke slike 1 podudara se s rezultatima studija prema kojima je porast C-reaktivnog
proteina viden u do 40% bolesnika s tezom klinickom slikom i povezan je s ARDS-om,
sr¢anom ozljedom i smrtnoS¢u. PoviSena razina LDH takoder je povezana s ve¢im rizikom od
ARDS-a i smrti (10).

Kod tezeg oblika bolesti ¢esto nastaje limfopenija, trombocitopenija i koagulopatija,
koja Cesto napreduje do diseminirane intravaskularne koagulacije (10). U remdesivir skupini
medijan vrijednosti leukocita bio je nesto visi u usporedbi s kontrolnom skupinom, ali ipak su
vrijednosti u obje skupine bile unutar normalnog raspona vrijednosti. Vrijednosti trombocita u
obje skupine su bile unutar referentnog intervala s neSto nizim vrijednostima bliZim donjoj
granici intervala u kontrolnoj skupini. Dakle, u istrazivanim skupinama nije bilo znacajnih
odstupanja u vrijednostima leukocita i trombocita.

Srednje vrijednosti D dimera u obje skupine su bile blago poviSene s tim da su u
remdesivir skupini srednje vrijednosti ipak bile nesto vise u odnosu na kontrolnu skupinu §to
ide u prilog opravdanoj primjeni remdesivira buduci da je pocetna koagulopatija COVID-19
karakterizirana porastom D-dimera i produktima razgradnje fibrinogena ili fibrina (19).
Nadalje, prema studijama teZe laboratorijske abnormalnosti povezane su s ozbiljnijom
infekcijom, a D-dimeri imaju najvecée prognosticke vrijednosti (13).

Srednje vrijednosti jetrenih transaminaza (ALT 1 GGT) blago su poviSene u remdesivir
skupini u odnosu na kontrolnu skupinu. Na temelju velikog sustavnog pregleda i metaanalize,
procjenjuje se da se abnormalnosti jetrenih proba javljaju u otprilike 15% bolesnika, a AST 1
ALT bili su blago poviSeni u vecine bolesnika. Poremecaji funkcije jetre ¢eSce se uocavaju
kod bolesnika s tezim oblikom bolesti nakon prezentacije (21).

Medutim, primjena remdesivira je kontraindicirana kod bolesnika s poviSenim
vrijednostima ALT-a i/ili AST-a do pet puta iznad gornje referentne vrijednosti (25, 26). S
obzirom na dobivene vrijednosti moZzemo re¢i da se u remdesivir skupini doista radi o
bolesnicima s teZim oblikom bolesti i da je primjena remdesivira ipak bila opravdana buduci
da su vrijednosti transaminaza bile blago poviSene.

Vrijednosti uree i kreatinina nesto su vise kod remdesivir skupine, ali su ipak kod obje
skupine unutar referentne vrijednosti $to omogucuje primjenu remdesivira kod tezeg oblika

bolesti budu¢i da je kontraindicirana kod bolesnika s bubreznim osteCenjem c¢ija je
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procjenjena brzina glomerularne filtracije ispod 30 mL/min ili kod slucajeva koji zahtjevaju
hemodijalizu (25, 26). Nadalje, nedavne studije su pokazale koronavirusni tropizam za
bubreg, kako je ACE-2 izrazito izrazen na podocitima i tubularnim epitelnim stanicama
bubrega (11). Stoga, mozemo zakljuciti da je infekcija SARS-CoV-2 virusom mogu¢i uzrok
porasta vrijednosti uree i kreatinina.

Buduéi da nije postojala znacajna razlika u vrijednostima sistolickih i dijastoli¢kih
tlakova izmedu skupina, a sr¢ana frekvencija je bila nesto visa u kontrolnoj skupini, ali ipak
unutar normalnih vrijednosti, mozemo re¢i da se radilo o hemodinamski stabilnim
bolesnicima.

Prema nalazima acidobaznog statusa u obje skupine bolesnici su bili u respiracijskoj
alkalozi. Srednje vrijednosti pO, sniZzene su u obje skupine, dok su vrijednosti pCO, u
remdesivir skupini sniZzene, a u kontrolnoj skupini na granici donje referentne vrijednosti.
Nadalje, srednje vrijednosti zasi¢enja arterijske krvi kisikom su bile nize u skupini bolesnika
koji su primali remdesivir (medijan SpO, =88%).

Prisutnost obostrano opseznih upalnih zasjenjenja tipi¢nog izgleda za COVID 19
infekciju, dominantno u srednjim i donjim plué¢nim poljima, na RTG-u pluc¢a u 90% bolesnika
u remdesivir skupini potvrduje tezinu klini¢ke slike s obzirom na dosadasnje spoznaje u
studijama prema kojima je prisutnost bilateralnih infiltrata bila povezana s lo$ijim ishodima,
ukljucujuéi vecu stopu intubacije, vec¢i broj dana hospitalizacije 1 vecu smrtnost (22). Nadalje,
u remdesivir skupini kod 2 osobe (6,7%) zabiljeZene su promjene koje odgovaraju
subsegmentalnoj mikroemboliji, odnosno segmentalnoj tromboemboliji §to povrduje teZinu
klinicke slike s obzirom na istrazivanja prema kojima venska tromboembolija koja se oCituje
kao plu¢na embolija Cesto susrece kod bolesnika s teSkom klinickom slikom unato¢
profilaktickom antikoagulantnom lijeenju (11).

Uzimajuéi u obzir nalaze RTG-a pluca te vrijednosti zasi¢enja arterijske krvi kisikom,
kao 1 nalaze acidobaznog statusa mozemo reci da je primjena remdesivira bila opravdana
budu¢i da je glavna indikacija za primjenu lijeka teSka pneumonija kod bolesnika ¢iji je SpO,
nizi od 93% na sobnom zraku (26).

Osim glavnih kriterija za uvodenje antivirusne terapije zanimalo nas je koliko je
terapija remdesivirom doprinijela da dode do poboljSanja klinickog stanja prate¢i sniZavanje
tjelesne temperature, kao i smanjuje li smrtnost i potrebu za mehani¢kom ventilacijom kod
oboljelih s virusom SARS CoV-2. Naposljetku, pitali smo se je li terapija remdesivirom bila

opravdana.
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U remdesivir skupini medijan vrijednosti trajanja povisene tjelesne temperature prije
primjene lijeka je bio 10 dana u odnosu na kontrolnu skupinu kod koje je srednja vrijednost
trajanja povisene tjelesne temperature prije farmakoloskog lijecenja iznosila 7 dana. Nadalje,
u remdesivir skupini je znacCajno brze doSlo do snizenja tjelesne temperature nakon
ukljucivanja lijeka u terapiju, u prosjeku nakon jednog dana, dok se u kontrolnoj skupini
tjelesna temperatura snizila nakon 3 dana. U kontrolnoj skupini, 2 su pacijenta premjesStena u
JIL, dok su 2 druga pacijenta imala smrtni ishod. U skupini s remdesivirom, samo je jedan
pacijent premjeSten u JIL, dok su ukupno bila tri smrtna ishoda. Prema dobivenim rezultatima
istrazivanja, mozemo reci da je remdesivir znacajno utjecao na sniZenje tjelesne temperature i
doveo do poboljsanja klinicke slike s obzirom na to da je u remdesivir skupini temperatura i
trajala dulje prije primjene lijeka. U remdesivir skupini manji broj bolesnika je premjeSten u
JIL, ali smo imali ve¢i broj bolesnika sa smrtnim ishodom. Iako se pokazalo da primjena
lijeka nema znaCajan utjecaj na smanjenje broja smrtnih ishoda u odnosu na kontrolnu
skupinu, mozemo reé¢i da je primjena remdesivira bila opravdana s obzirom na njegov
znacajan ucinak na snizenje tjelesne temperature (P< 0,001), ali i smanjenje broja bolesnika
koji su premjesteni u JIL, odnosno na smanjenje potrebe za mehanickom ventilacijom.

Ipak,vazno je napomenuti kako ovo istrazivanje obuhvaca kratak vremenski period i
mali broj ispitanika. Stoga, kako bismo imali bolji uvid i statisti¢ki znacajnije rezultate u€inka
remdesivira na broj smrtnih ishoda, kao 1 na potrebe za primjenu stroja za mehanicku

ventilaciju potrebna su dodatna istrazivanja na veéem broju ispitanika.

29



6. ZAKLJUCCI



. Na Klinici za infektologiju KBC-a Split u razdoblju od 1. svibnja 2020. do 31.
prosinca 2020. muskarci su 4 puta ceSce hospitalizirani od zena zbog infekcije SARS-
CoV-2 virusom kod kojih se razvio srednje teski i teski kriti¢ni oblik bolesti. Medijan
zivotne dobi svih bolesnika koji su sudjelovali u istrazivanju je bio 64 godine.
Infekcija SARS-CoV-2 virusom cesce se javlja kod muSkaraca i teza klinicka slika se

cesce razvija kod osoba starije zivotne dobi.

Prema sakupljenim epidemioloskim i1 demografskim podacima, visa incidencija
zaraze (60% bolesnika) je bila u gradskom podrucju u odnosu na ruralno podrucje i
kod 48 bolesnika nitko drugi nije bio bolestan od ukucana, kod 10 bolesnika je samo

jos jedan ukuéanin bio bolestan, a kod 2 bolesnika su svi ukucani bili bolesni.

Glavni klinicki kriteriji za uvodenje antivirusnog lije¢enja remdesivirom u bolesnika s
infekcijom SARS-CoV-2 virusa su teSka pneumonija s nalazom RTG-a pluca s
obostrano opseznim upalnim zasjenjenjima tipi¢nog izgleda za COVID 19 infekciju 1
vrijednostima zasicenja arterijske krvi kisikom nizim od 90% te niskim arterijskim

pO: u nalazima acidobaznog statusa.

. PoviSene laboratorijske vrijednosti LDH, CRP-a, CK te D dimera indikacija su za
primjenu remdesivira. S obzirom na blago poviSene jetrene transaminaze, kao i uredne

parametre bubreZzne funkcije, nisu postojale kontraindikacije za primjenu lijeka.

. lako se radilo o bolesnicima s teZzom klinickom slikom kod odluke o uvodenju
remdesivira znacajno krace trajanje temperature (P < 0,001) u toj skupini bolesnika

ukazuje na dobrobit primjene lijeka.

. Uc¢inak remdesivira prema dobivenim rezultatima istrazivanja smanjuje broj
premjestaja u JIL, odnosno smanjuje potrebu za uporabom stroja za mehanicku
ventilaciju. IstraZivanje nije pokazalo da primjena remdesivira smanjuje broj smrtnih

ishoda.
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8. SAZETAK



Ciljevi: Cilj istrazivanja je bio retrospektivno istraziti glavne kriterije u klinickoj slici 1
laboratorijskim nalazima za uvodenje remdesivira u terapiju u bolesnika s COVID 19
infekcijom sa srednje teSkim i teSkim oblikom bolesti, u¢inak remdesivira na sniZenje

tjelesne temperature, smanjenje smrtnosti i potrebe za primjenom mehanicke ventilacije.

Materijali i metode: Analizom povijesti bolesti iz Klinike za infektologiju KBC-a Split
zabiljezeno je ukupno 60 bolesnika s COVID 19 infekcijom sa srednje teSkim i teSkim
oblikom bolesti. Prikupljeni su sljede¢i podatci: dob, spol, trajanje temperature prije i
nakon primjene lijeka, leukociti, trombociti, AST, ALT, GGT, LDH, CK, D dimeri, CRP,
ureja, kreatinin, ABS, SpO2, RTG pluéa, stanje svijesti bolesnika te krvni tlak i sr€ana
frekvencija. Takoder, prikupljeni su i epidemioloski i demografski podatci o mjestu

stanovanja, ukupnom broju ukuc¢ana kao i broju zarazenih ukucana.

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 60 bolesnika, od koji su 48 bili muskog
spola (80%). Medijan zivotne dobi bolesnika iznosi 64 godine. Od ukupnog broja
bolesnika, njih 60% je bilo iz grada, dok su ostali bili sa manjih naselja 1 sela. Kod 48
bolesnika nitko drugi nije bio bolestan od ukucana, kod 10 bolesnika je samo jo§ jedan
ukucan bio bolestan, a kod 2 bolesnika su svi ukucani bili bolesni. U remdesivir skupini je
temperatura trajala znacajno dulje prije primjene lijeka, te su bolesnici imali viSu razinu
leukocita, visi LDH 1 pCO; u odnosu na kontrolnu skupinu, kao i srednje vrijednosti
CRP-a, CK i D dimera. U skupini pacijenata s remdesivirom, temperatura je trajala
znacajno krace u odnosu na kontrolnu skupinu. Vrijednosti jetrenih transaminaza (ALT i
GGT) blago su poviSene u remdesivir skupini u odnosu na kontrolnu skupinu. Vrijednosti
uree 1 kreatinina nesto su viSe kod remdesivir skupine. Ne postoji znaCajna razlika u
vrijednostima sistolickih 1 dijastoli¢kih tlakova izmedu skupina, sréana frekvencija nesto
je visa u kontrolnoj skupini. U obje skupine bolesnici su bili u respiracijskoj alkalozi i
imali su sniZzene vrijednosti pO,. Bolesnici lije€eni remdesivirom imali su nizi SpO,. Na
RTG-u plu¢a u remdesivir skupini u 90% bolesnika su zabiljeZena obostrana upalna
zasjenjenja tipi¢nog izgleda za COVID 19 infekciju, dominantno u srednjim i donjim

pluénim poljima.

Zakljuéci: Budu¢i da je rije¢ o bolesnicima s tezom klinickom slikom i poviSenim
laboratorijskim upalnim parametrima, kod odluke o uvodenju remdesivira krace trajanje

temperature u toj skupini bolesnika ukazuje na dobrobit primjene lijeka. lako ucinak
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remdesivira prema dobivenim rezultatima istrazivanja smanjuje broj premjestaja u JIL,

istrazivanje nije pokazalo da primjena remdesivira smanjuje broj smrtnih slucajeva.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Use and effect of remdesivir in patients with SARS-CoV-2 virus

infection

Objectives: The aim of the study was to retrospectively investigate the main criteria in the
clinical picture and laboratory findings for the introduction of remdesivir into therapy in
patients with COVID 19 infection with moderate to severe disease, the effect of remdesivir on

lowering body temperature, reducing mortality and the need for mehanical ventilation.

Materials and methods: The analysis of the medical history from the Clinic for Infectious
Diseases of the University Hospital of Split recorded a total of 60 patients with COVID 19
infection with moderate to severe disease. The following data were collected: age, sex,
duration of body temperature before and after drug administration, levels of leukocytes,
platelets, AST, ALT, GGT, LDH, CK, D dimers, CRP, urea, creatinine, ABS, SpO,, lung X-
ray, state of consciousness of patients, blood pressure and heart rate. Also, epidemiological
and demographic data on the place of residence, total number of households as well as the

number of infected households were collected.

Results: In the study participated 60 patients, of which 48 were male (80%). The median age
is 64 years. Of the total number of patients, 60% were from the city, while the rest were from
smaller settlements and villages. In 48 patients no one else was ill from the household, in 10
patients only one more household member was ill, and in 2 patients all family members were
ill. In the remdesivir group, the temperature lasted significantly longer before drug
administration, and patients had higher leukocyte levels, higher LDH and pCO, compared to
the control group, as well as mean values of CRP, CK and D dimers. In the remdesivir group,
the temperature was significantly shorter after drug administration than in the control group.
Hepatic transaminases (ALT and GGT) in the remdesivir group compared to the control
group. Urea and creatinine values are slightly higher in the remdesivir group. There is no
significant difference in the values of the systolic and diastolic pressure between the groups,
the heart rate is slightly higher in the control group. In both groups patients were in
respiratory alkalosis and had decreased pO; values. Patients treated with remdesivir had lower
SpO,. On the chest radiography in the remdesivir group, bilateral inflammatory infiltrates
typical of COVID 19 infection were observed in 90% of patients, predominantly in the middle

and lower lung fields.

Conclusions: Seeing they were patients with a more severe clinical picture and elevated

laboratory inflammatory parameters, shorter duration of fever in this group of patients
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indicates the benefit of remdesivir. Although the effect of remdesivir according to the
obtained research results reduces the number of accommodation in the ICU, research has not

shown that the use of remdesivir reduces the number of deaths.
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