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POPIS OZNAKA I KRATICA

HPA - osovina hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda (engl. hypothalamic-pituitary-
adrenal)

CRH - kortikotropin — oslobadaju¢i hormon (engl. corticotropin releasing hormone)
ACTH - adrenokortikotropni hormon (engl. adrenocorticotropic hormone)

CBG - globulin koji veze kortikoid (engl. corticosteroid-binding globulin)

GRE - element glukokortikoidnog odgovora (engl. glucocorticoid response element)
CYP3A4 — (engl. Cytochrome P450 344)

IL-interleukin

TNF-a — tumorski ¢imbenik nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor alpha)

KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

COVID-19 - koronavirusna bolest - 2019 (engl. coronavirus disease - 2019)

ARDS — akutni respiratorni distres sindrom (engl. acute respiratory distress syndrome)
VLDL - lipoproteinske Cestice vrlo male gustoce (engl. very low density lipoprotein)
NSAID - nesteroidnih protuupalni lijekovi (engl. non-steroidal anti-inflammatory drug)
HIV — virus humane imunodeficijencije (engl. Human Immunodeficiency Virus)

5-HT3 receptor — 5-hidroksitriptamin 3 receptor (engl. 5-hydroxytryptamine 3 receptor)

SARS-CoV-2 — teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (engl. severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2)

CoV — koronavirus

RT-PCR — lan¢ana reakcija polimerazom reverzne transkripcije (engl. reverse transcription
polymerase chain reaction)

Ig — imunoglobulin
RNA - ribonukleinska kiselina (engl. ribonucleic acid)
ACE?2 - angiotenzin konvertirajuci enzim 2 (engl. angiotensin-converting enzyme 2)

NT-proBNP — mozdani natriuretski peptid (engl. N-terminal proBrain Natriuremic Peptide)



CRP — C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein)

LDH - laktatdehidrogenaza (engl. lactate dehydrogenase)

MERS - bliskoistoc¢ni respiratorni sindrom (engl. Middle East respiratory syndrome)
JAK — Janus kinaza (engl. Janus kinase)

DNA - deoksiribonukleinska kiselina (engl. deoxyribonucleic acid)

mRNA — glasnicka ribonukleinska kiselina (engl. messenger ribonucleic acid)

EMA — Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency)

IFN-T" — interferon gama

VEGF — vaskularni endotelni ¢cimbenik rasta (engl. vascular endothelial growth factor)
MCP-1 — monocitni kemoatraktantni protein 1

IP-10 — interferon-gama inducibilni protein 10

OB — op¢a bolnica

KBC — klini¢ki bolnicki centar

KB — klinicka bolnica

BIS — bolnic¢ki informacijski sustav



1. UVOD



1.1.  Kortikosteroidi i srodni lijekovi

Kortikosteroidi su steroidni hormoni kore nadbubrezne Zzlijezde, parne endokrine
zlijezde smjestene na gornjim polovima lijevog 1 desnog bubrega. Nadbubrezna zlijezda sastoji
se iz dva dijela: kore i srzi koje se medusobno razlikuju i po funkciji i po podrijetlu. Srz
nadbubrezne Zlijezde mjesto je sinteze katekolamina, kao $to je adrenalin, koji organizam
priprema za iznenadne i1 velike tjelesne napore (tzv. reakcija borbe ili bijega). U kori
nadbubrezne 7Zlijezde sintetiziraju se glukokortikoidi zajedno s mineralokortikoidima i
androgenim i estrogenim hormonima. Ove hormone proizvode razliciti steroidogeni enzimi u
mitohondrijima zone glomerulose, zone fasciculate te zone reticularis kore nadbubrezne
zlijjezde. Glavni prekursor biosinteze svih ovih hormona je kolesterol. Uocena je i ekstra-
adrenalna proizvodnja glukokortikoida u timusu, vaskulaturi, mozgu i epitelnim stanicama.
Smatra se da glukokortikoidi iz ovih izvora ispoljavaju lokalne ucinke. Glavni predstavnik
mineralokortikoida je aldosteron koji je odgovoran za ravnotezu vode i elektrolita u organizmu.
S druge strane, najvazniji androgen jest dehidroepiandrosteron koji je aktivan u svom
sulfoniranom obliku. Predstavnici androgena glavni su endogeni prekursori estrogena u zena
nakon menopauze (najzastupljeniji je estradiol), te kod mladih djevojaka ¢iji su jajnici

hipotrofirani ili atrofirani (1).

Proizvodnja kortikosteroida kore nadbubrezne zlijezde regulirana je osovinom
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda (engl. hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) u
kojoj je kortizol, primarni glukokortikoid u ljudi. Os HPA glavni je mehanizam odgovora na
stres, fizi€ki 1 fizioloski, zajedno s autonomnim Ziv€anim sustavom. Sastoji se od stimulacijskih
signala 1 negativnih povratnih petlji koje su vazne za odrZzavanje homeostaze u mirovanju i
stresu, te za ocuvanje normalne fiziologije organskih sustava, i gotovo svih fizioloskih,
stani¢nih 1 molekularnih mreza. Kada je osoba izloZena stresu, HPA os se aktivira, §to dovodi
do povecanja lucenja kortizola. Prvo signaliziranje zapo€inje u hipotalamusu, koji oslobada
kortikotropin (engl. corticotropin releasing hormone, CRH), koji nakon toga pokrece
oslobadanje adrenokortikotropnog hormona (engl. adrenocorticotropic hormone, ACTH) u
hipofizi i kona¢no kortizola iz nadbubreznih Zlijezdi. Kortizol uz posredovanje nizvodnih
fizioloskih ucinaka, takoder daje negativnu povratnu informaciju na HPA os tako $to inhibira
oslobadanje CRH 1 ACTH, a potom 1 vlastito izlu¢ivanje. Ova negativna povratna sprega vazna
je za odrzavanje normalne fizioloske razine cirkuliraju¢eg kortizola, omogucuju¢i domacinu da

odrzi homeostazu kao odgovor na stres ili aktivnost bolesti (2,3).



Nakon §to se izlu€i iz nadbubrezne zlijezde, kortizol cirkulira do perifernih tkiva.
Endogeni kortizol je visoko vezan za proteine plazme, tzv. globulin koji veze kortikoid (engl.
corticosteroid-binding globulin, CBG) koji utjee na farmakokinetiku samog kortizola. Zivotni
mu poluvijek iznosi od 70 do 120 minuta. Kada dode do ciljnog mjesta oslobada se od CBG-a
pomocu elastaza. Nakon oslobadanja, kortizol moze slobodno prijeci stani¢cnu membranu zbog
svoje lipofilne strukture i1 vezati se na citosolne glukokortikoidne receptore. Samo se slobodni,
nevezani kortizol smatra bioloski aktivnim. Nevezani kortizol slobodno prolazi kroz stani¢ne
membrane imunoloskih i drugih tipova stanica, gdje su mnoga fizioloska djelovanja kortizola
regulirana glukokortikoidnim receptorima. Nakon vezanja u citoplazmi, vezani kompleks
glukokortikoid-receptor podlijeze transformacijskoj promjeni i translocira se u jezgru gdje se
naknadna regulacija transkripcije gena dogada preko elementa glukokortikoidnog odgovora
(engl. glucocorticoid response element, GRE). Glukokortikoidni receptor prvenstveno regulira
protuupalne ucinke cirkulirajuéeg kortizola putem inhibicije gena ukljucenih u proizvodnju
proupalnih citokina i drugih medijatora ukljucenih u imunoloski odgovor. Osim ovih receptora,
tu su jo$ 1 oni s mineralokortikoidnom aktivnos$¢u koji su vazni za odrzavanje homeostaze
tekuc¢ine 1 elektrolita. Dok je glukokortikoidni receptor izraZzen u gotovo svim tkivima,
mineralnokortikoidni receptori su lokalizirani u bubrezima, debelom crijevu, zlijezdama

slinovnicama i1 znojnicama te hipokampusu (2,3).

Kortizol se oslobada u cirkadijalnom obrascu, vrhunac je ujutro, nakon ¢ega slijedi pad
tijekom dana, do najniZe razine navecer. Konzumacija alkohola, nikotin, hrana, razina glukoze,

tjelovjezba, razina kisika u krvi 1 akutna ozljeda mijenjaju lucenje kortizola (7).

Pomocu 11-beta-hidroksisteroid dehidrogenaze tipa 1 1 2 kortizol iz svog aktivnog
oblika prelazi u inaktivan kortizon i1 obrnuto. Ova konverzija §titi mineralokortikoidni receptor
od prekomjerne aktivnosti izazvane kortizolom. Dok se u bubrezima kortizol inaktivira u
kortizon, u jetri, masnom tkivu i drugim tjelesnim tkivima odvija se obrnuti proces, kortizol se
aktivira iz kortizona. Metabolizira se pomo¢u CYP3A4 u jetri. Njegovi metaboliti dalje
podlijezu reakcijama redukcije ili konjugacije s glukuronskom kiselinom i eliminiraju se putem

urina (3).

Glukokortikoidi su kljucni regulatori metabolickih, protuupalnih, imunosupresivnih i
kognitivnih signalnih procesa, §to su 1948. istraZzivanjima utvrdili ameri€ki znanstvenici Hench
1 Kendall. PomaZzu u odrzavanju ravnoteze izmedu proupalnih i1 protuupalnih medijatora Sto
moze biti naruseno ozbiljnim infekcijama 1 bolestima. Naime, smanjuju aktivaciju,

proliferaciju, diferencijaciju i prezivljenje raznih upalnih stanica, ukljuc¢ujuéi T limfocite i



makrofage. Reguliranjem proizvodnje citokina poticu apoptozu nezrelih i aktiviranih T
limfocita. Ne uzrokuju znacajne akutne promjene u broju cirkuliraju¢ih B limfocita. Broj
eozinofila 1 bazofila se smanjuje, a broj neutrofila povecava. Osim toga, glukokortikoidi mogu
inhibirati proizvodnju adhezijskih molekula, ¢ime se sprjeCava adhezija endotelnih stanica kako
bi se smanjila vaskularna propusnost, Sto rezultira smanjenjem upalne eksudacije.
Superfizioloske koncentracije kortikosteroida mogu inhibirati proliferaciju fibroblasta te
izluCivanje interleukina-1 (IL-1), interleukina-2 (IL-2), interleukina-6 (IL-6) i Cimbenika
nekroze tumora alfa (TNF-a). Povrh u¢inaka na stanicnu komponentu upale, utjeCu na upalni
odgovor smanjenjem sinteze prostaglandina, leukotriena i faktora aktivacije trombocita,
posrednika upale koji nastaju iz fosfolipaze A2. Primijenjeni izravno na kozu, dovode do
vazokonstrikcije sprjecavajuéi degranulaciju mastocita i posljedi¢no oslobadanje histamina.
Protuupalno 1 imunosupresijsko djelovanje ¢ine ih uspjeSnim terapijskim agensima za mnoge
indikacije (8).

Glukokortikoidi imaju vazne, o dozi ovisne, ucinke na metabolizam ugljikohidrata,
masti i proteina. Tijekom akutnog stresa, glukokortikoidi osiguravaju prezivljavanje
povecanjem raspolozivosti glukoze kao glavnog izvora energije u mozgu. U jetri stimuliraju
proces glukoneogeneze i glikogeneze ¢ime se povecava koncentracija glukoze u krvi §to potice
oslobadanje inzulina. U miSi¢ima, kostima, mastima i drugim tkivima djeluje katabolicki
poticuci razgradnju proteina, lipolizu te inhibiraju ulazak glukoze u miSi¢ne stanice. Povecana
sekrecija inzulina potice lipogenezu $to rezultira pove¢anim odlaganjem masti u kombinaciji s
povecanim oslobadanjem masnih kiselina 1 glicerola u cirkulaciji. Iako su ovi antianaboli¢ki
ucinci kratkoro¢no korisni, produljena izlozenost glukokortikoidima esto rezultira velikim

brojem neZeljenih metabolickih ucinaka (9).

U klini€koj praksi pojam kortikosteroida obi¢no se odnosi na glukokortikoide koji su
predstavljeni velikom grupom prirodnih 1 sintetskih steroidnih spojeva. Kemijske strukture
lijekova s glukokortikoidnim uc¢incima slicne su endogenim spojevima, ali s modifikacijama
kako bi se poboljsala terapijska svojstva, a broj nezeljenih u¢inaka sveo na minimum. S obzirom
da je njihovo primarno djelovanje preko receptora, poseban je interes za razvoj selektivnih
agonista  glukokortikoidnih  receptora koji imaju minimalnu aktivnost putem
mineralokortikoidnih receptora. Osim afiniteta prema receptoru, sintetski kortikosteroidi
medusobno se razlikuju po duljini trajanja ucinka, stoga glukokortikoide mozemo podijeliti u

kategorije kratkog, srednjedugog i dugog djelovanja.



Glukokortikoidi kratkog djelovanja su:

e Kkortizon,

e hidrokortizon.
Glukokortikoidi srednjedugog djelovanja su:

e metilprednizolon,
e prednizolon,
e prednizon,

e triamcinolon.
Glukokortikoidi dugog djelovanja su:

e deksametazon,

e betametazon.

Ekvivalentne doze sintetskih glukokortikoida u odnosu na hidrokortizon, poluvijek

eliminacije te ostale prethodno navedene karakteristike prikazane su u Tablici 1 (8).

Tablica 1. Podjela glukokortikoida prema relativnoj glukokortikoidnoj i mineralokortikoidnoj
aktivnosti 1 poluvijeku eliminacije

. Relativna Relativna Poluvijek
Ekvivalentna o . . o s L.
doza (mg) glukok(?rtlkmdna mlneralo!(ortlkmdna eliminacije
aktivnost aktivnost (h)

Kortizon 25 0,8 0,8 8-12

Hidrokortizon 20 1 1 8-12

Metilprednizolon 4 5 0,5 18-36
Prednizolon 5 4 0,6 18-36
Prednizon 5 4 0,6 18-36
Triamcinolon 4 5 0 18-36
Deksametazon 0,75 20-30 0 36-54
Betametazon 0,6 20-30 0 36-54

Prednizon, prednizolon i metilprednizolon naj¢es¢e su koristeni oralni lijekovi jer su
jeftini, imaju brz pocetak djelovanja, u¢inak srednjeg trajanja te vecu glukokortikoidnu nego
mineralokortikoidnu aktivnost u usporedbi s kortizonom 1 hidrokortizonom. Hidrokortizon ima
brzi pocetak djelovanja 1 u¢inak mu je kratkog trajanja te svojom kemijskom strukturom najvise
nalikuje endogeno proizvedenom hormonu nadbubrezne zlijezde, imajuéi i afinitet prema

mineralokortikoidnom receptoru. Deksametazon 1 betametazon selektivniji su sintetski
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glukokortikoidi  te  posjeduju  dugotrajnije  djelovanje s gotovo zanemarivom

mineralokortikoidnom aktivnoséu (5,8).

1.2. Primjena kortikosteroida u medicini

Snazna protuupalna i imunosupresivna svojstva kortikosteroida ucinila su ih vaznim
lijekovima u terapiji mnogih bolesti. Stoga, navedena skupina lijekova ima Siroku primjenu u
razli¢itim granama medicine. Sintetski kortikosteroidi dostupni su u razli¢itim formulacijama 1
mogu se aplicirati oralnim, intravenskim, intramuskularnim, inhalacijskim i lokalnim putem
(6).

Lokalna terapija u vidu injekcija koriste se za lije€enje bolova u zglobovima, mekom
tkivu ili kraljeznici. Ova terapija opcenito je indicirana za lijeCenje reumatoidnog artritisa,
osteoartritisa i drugih upalnih artropatija. Naj¢esS¢e koristeni spojevi su triamcinolon acetonid,
triamcinolon heksacetonid i metilprednizolon acetat, ali se takoder koriste 1 betametazon acetat,

betametazon natrij fosfat, kao i1 deksametazon (6).

Primijenjeni oralnim ili parenteralnim putem sastavni su dio lijeCenja brojnih stanja
ukljucujuéi autoimune bolesti kao Sto su sistemski eritematozni lupus, upalne bolesti crijeva,
psorijaza, reumatoidni artritis te odabrane maligne bolesti. Akutna izloZenost povezana je sa
smanjenom upalom, dok kroni¢na izloZenost ima imunosupresivno djelovanje. Takoder
pozitivan terapijski ishod i povecana stopa prezivljena pokazala se kod pacijenata s autoimunim
hepatitisom te kod onih s transplantiranim organima gdje ovi lijjekovi pokazuju snazni

imunosupresivni ucinak (6).

Osim autoimunih bolesti primjenjuju se kao nadomjesna hormonalna terapija u
insuficijenciji nadbubrezne Zlijezde (10). Njihova dugotrajna primjena, §to ¢ini razdoblje dulje

od dva tjedna rezultira supresijom HPA osi, §to zahtjeva prilagodavanje doza (6).

Pocetkom 1970-ih, beklometazondipropionat predloZzen je kao prvi inhalacijski
glukokortikoid: ova terapija predstavlja glavno uporiste u lijeCenju perzistentne astme (kao
terapija odrzavanja) 1 preporucuje se kao pocetna terapijska opcija u djece i1 odraslih. Od tada
je sintetizirano 1 nekoliko novih spojeva, ciklezonid, budezonid, flutikazon te mometazon.
Lokalna primjena kortikosteroida smanjila je rizik od sistemskih Stetnih u¢inaka povezanih s
kroni¢nom uporabom (6). Danas se inhalacijski kortikosteroidi smatraju zlatnim standardom u

lijecenju 1 profilaksi same astme i njenih egzacerbacija. Vazna su opcija i kod bolesnika s



KOPB-om (kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, KOPB) koji imaju Ceste egzacerbacije.
Udisanjem vecina lijeka dospije u plu¢a, dok se manji dio inhaliranog spoja proguta i apsorbira
u gastrointestinalni trakt (10). Kortikosteroidi se mogu primijeniti i nazalnim putem S$to je
najucinkovitija terapija za lijeCenje umjerenog do teskog alergijskog rinitisa (6).

Nadalje, kortikosteroidi ostaju glavno uporiste u lijeCenju razlicitih patoloskih stanja u
oftalmologiji koja zahvacaju povrsinu oka, prednje i straznje segmente oka i to zbog svojih
protuupalnih, antiedematoznih 1 antineovaskularizacijskih ucinaka. Prednizolon acetat,
deksametazon, triamcinolon acetonid, fluocinolon acetonid i loteprednol etabonat medu
najcesce su koriStenim oftalmoloskim kortikosteroidima. Konvencionalna topikalna primjena
na oko nacin je izbora kada se ciljaju bolesti koje zahvaéaju povrSinu oka i prednji segment,
dok periokularne, intravitrealne i suprahoroidalne injekcije mogu biti potencijalno uéinkovite

za bolesti straznjeg segmenta (11).

Topikalni kortikosteroidi stupovi su dermatoterapije i kljucno su sredstvo za lijecenje
upalnih stanja koZe kao $to su psorijaza, atopijski dermatitis, ekcemi koze, seboroi¢ni dermatitis
1 mnoge druge komplikacije. Dostupni su u formulacijama kao $to su masti, kreme, losioni,
gelovi, pjene, ulja, otopine 1 Samponi. Propisana koli¢ina ovih lijekova ovisi o trajanju lijecenja,
ucestalosti primjene, mjestu na kozi 1 ukupnoj tretiranoj povrSini. Ispravna primjena klju¢na je
za dobre ishode lijeenja. Pacijenti se mogu poduciti primjeni metodom jedinice vrha prsta.
Jedna jedinica vrha prsta je koli¢ina lijeka rasporedena od vrha kaZiprsta do nabora distalnog
interfalangealnog zgloba 1 pokriva priblizno 2% povrsine tijela odrasle osobe. Primjenjuju se
jednom 1ili dvaput dnevno najdulje do tri tjedna za visokopotentne kortikosteroide ili do
dvanaest tjedana za srednjepotentne kortikosteroide. Ne postoji strogo odredeno vremensko
ogranicenje za topikalno koriStenje onih niske potentnosti. U Tablici 2 navedeni su neki od

najcesce koristenih lokalnih pripravaka za kozu (12).



Tablica 2. Topikalni sinteticki glukokortikoidi: predstavnici i potentnost
Topicki
Potentnost sinteticki
glukokortikoidi
Hidrokortizon
acetat 1%
Alklometazon
Niska dipropionat
0,05%
Metilprednizolon
acetat 0,25%
Klobetazon
butirat 0,05%
Hidrokortizon
butirat 0,1%
Fluocortolon
pivalat 0,5%
Beklometazon
dipropionat
0,025%
Betametazon
dipropionat
0,05%
Betametazon
benzoat 0,025%
Betametazon
valerat 0,1%
Difluocortolon
valerat 0,1%
Fluocinolon
acetonid 0,025%
Flutikazon
propionat 0,05%
Fluocinonid
0,05%
Klobetazol
propionat 0,05%
Vrlo Diflucortolon
visoka valerat 0,3%
Halcinonid
0,01%

Srednja

Visoka

Za intravensku primjenu najceS¢e se koriste metilprednizolon, deksametazon i
hidrokortizon, koji se obi¢no daju u hitnim situacijama u kojima je potrebna brza i

imunosupresija ili protuupalna aktivnost. Intravenski se metilprednizolon koristi u lijeCenju



primjerice Gravesove oftalmopatije i multiple skleroze. Deksametazon se primjenjuje u
lijecenju upalnih komplikacija koronavirusne bolesti 2019 (engl. Coronavirus disease 2019,
COVID-19). Glavna je primjena intravenskog hidrokortizona u akutnoj terapiji teskih reakcija

preosjetljivosti i Soka (3,5).

Oralni se kortizon i1 hidrokortizon koriste za terapiju adrenalne insuficijencije te za
lijecenje alergijskih i upalnih stanja. Hidrokortizon je dostupan u generickim oblicima u
tabletama od 5, 10 1 20 mg, pri ¢emu se 20 mg smatra dnevnom fizioloSkom dozom za odrasle.
Dostupan je u obliku otopina za oralnu, rektalnu, topikalnu te parenteralnu primjenu. Oralni
prednizon, prednizolon i metilprednizolon Siroko se koriste u terapiji teskih upala, autoimunih
bolesti, reakcija preosjetljivosti i odbacivanja organa. Prednizon se u jetri pretvara u
prednizolon, njegov aktivan oblik. Prednizon je dostupan u viSe generickih oblika u tabletama
od 5120 mg pri ¢emu se 5 mg dnevno smatra fizioloSkom dozom za odrasle. Metilprednizolon
pod robnom markom Medrol® dostupan je u obliku tableta u dozama od 4, 16 1 32 mg.
Injekecijski oblici su poznati pod markom Solu-Medrol®. Dnevna doza za odrasle iznosi 4 mg

(3.5).

Triamcinolon se koristi u topikalnim otopinama 1 aerosolima za terapiju alergijskih

reakcija 1 kontrolu upale. Oralni oblici ukljucuju tablete od 4 1 8 mg te oralne sirupe (3,5).

Deksametazon se koristi parenteralno kao terapija teskih reakcija preosjetljivosti, Soka
1 kontrole teske upale, kao i1 u topikalnim, oftalmoloskim otopinama, aerosolima i losionima ili

kremama za lokalnu terapiju alergijskih reakcija i upale (3,5).

Betametazon ima sli¢ne indikacije kao i deksametazon te je dostupan u obliku injekcija,
losiona i krema za topikalnu primjenu, aerosoli za nazalnu i respiratornu upotrebu te otopine za

kozu sklonu upalama i alergijama (3,5).

Pored opisanih podrucja i nacina upotrebe glukokortikoida, oni su vrlo efikasni u
slucajevima poteSkoca pri razvoju pluca kod fetusa. Kod njih je sazrijevanje pluca regulirano
fetalnom sekrecijom kortizola. Svojim protuupalnim ucinkom poboljSavaju pluénu
popustljivost i otpornost kao i izmjenu plinova te smanjuju ucestalost akutnog respiratornog
distresnog sindroma (ARDS) u nedono$cadi. Beklometazon je najces¢i steroid koji se
upotrebljava za ovu indikaciju. Ovaj se lijek, naime, manje veze za proteine plazme u majke te
se u posteljici manje metabolizira od kortizola, §to omogucuje opsezniju dostavu lijeka kroz

placentu do fetusa (13).



Osim u terapijske svrhe, kortikosteroidi se upotrebljavaju i u dijagnostici. Test supresije
deksametazonom primjenjuje se za dijagnozu Cushingova sindroma, a u psihijatriji se koristi u
diferencijalnoj dijagnozi depresije. Posjeduje minimalnu mineralokortikoidnu aktivnost i za
razliku od drugih glukokortikoida, ne ometa mjerenje kortizola u plazmi, urinu ili slini. Upravo
te karakteristike ¢ine deksametazon steroidom izbora za procjenu HPA osi. U tome probirnome
testu uzima se oralno 1 mg deksametazona izmedu 11 1 12 h uvecer, a razina kortizola u serumu
myjeri se sljedeceg jutra izmedu 8 1 9 h ujutro. U zdravih osoba jutarnja koncentracija kortizola
obi¢no je manja od 80 nmol/L, dok je u Cushingovu sindromu razina obi¢no veca od 135
nmol/L. Da bi se razlikovao hiperkortizolizam zbog anksioznosti, alkoholizma i depresije i
pravi Cushingov sindrom izvodi se dvodnevni test. Deksametazon od 0,5 mg se daje oralno
svakih 6 h tijekom 2 dana. Razina kortizola u serumu mjeri se 6 h (9 h ujutro) nakon posljednje
primijenjene doze. Nakon $to se potvrdi dijagnoza Cushingovog sindroma, sljedeci korak je
kategorizirati Cushingov sindrom neovisan o ACTH u odnosu na onaj ovisan o ACTH,
provjerom razine ACTH u plazmi. U Cushingovom sindromu neovisnom o ACTH, ACTH u
plazmi je nizak ili se ne moze otkriti, Sto ukazuje na nadbubreznu etiologiju. Dok je u
Cushingovom sindromu ovisnom o0 ACTH, ACTH u plazmi neprimjereno normalan ili visok,
Sto ukazuje 1ili na hipofizu ili na ektopicni izvor. Deksametazon se pritom najprije daje u dozi
od 0,5 mg oralno svakih 6 h tijekom 2 dana, a zatim u dozi od 2 mg svakih 6 h tijekom 2 dana,
nakon ¢ega se u mokraci odreduje kortizol i njegovi metaboliti. Deksametazon se moZze dati 1
kao jednokratna doza od 8 mgu 11 h uvecer, a plazmatski se kortizol mjeri sljede¢eg dana u 8

h ujutro (14).

1.2.1. NezZeljeni i Stetni uéinci kortikosteroida

Unato¢ obilju klini¢kih prednosti i dugoj primjeni (prva klini¢ka uporaba bila je 1950-
ih godina), terapije glukokortikoidima povezane su s ozbiljnim Stetnim u¢incima, osobito kod

primjene velikih doza tijekom duljeg vremenskog razdoblja (3).

Mogu se opcenito klasificirati na lokalne 1 sustavne Stetne ucinke. Neposredni lokalni
ucinci ukljucuju peckanje 1 iritaciju. Na epidermis djeluju tako Sto mogu izazvati atrofiju,
hipo/hiperpigmentaciju, fotoosjetljivost, slabljenje kozne barijere i prerano starenje. Lokalni
kortikosteroidi takoder nepovoljno utjeCu na dermalne funkcije kao §to su zacjeljivanje rana i

stvaranje kolagena §to dovodi do telengiektazija, ulceracija, pojava strija, Batemanove purpure,
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modrica, zvjezdastih oziljaka i tanke koze. Akne izazvane steroidima, rozacea, hipertrihoza i

alopecija poznati su nezeljeni dogadaji (15).

Nadalje, primjena kortikosteroida povecava osjetljivost na infekcije Sto se ocituje
virusnim, bakterijskim ili gljivicnim bolestima. Takoder nakon lokalne primjene mogu nastati
1 alergijske reakcije. Nagli prekid terapije Cesto dovodi do povratnih simptoma psorijaze,

eritema lica 1 reaktivacije Kaposijevog sarkoma (15).

PoviSenje intraokularnog tlaka izazvanog kortikosterodima 1 stvaranje katarakte ostaju
najznacajniji lokalni rizici kako nakon topikalne, tako i1 nakon sistemske primjene

kortikosteroida (11).

Kada se propisuju djeci, treba koristiti one manje potentne, u kratkom vremenskom
periodu 1 na maloj povrSini koZe. Svi lokalni kortikosteroidi pripadaju kategoriji C sigurnosti

tijekom trudnoce, a tijekom dojenja su sigurni (15).

Sustavni nezeljeni ucinci ove grupe lijekova zahvacaju razliite organe i sustave
ukljucujuéi endokrini i metabolic¢ki sustav te kosti, miSice, srce 1 o¢i (8).

PoviSena koncentracija kortikosteroida u organizmu uzrokovana primjenom steroidnih
lijekova dovodi do 1jatrogenog Cushingovog sindroma, koji uklju€uje niz primjetnih simptoma:
redistribuciju masnih naslaga s udova na trup 1 straznji dio vrata s karakteristi¢nim licem koje

je okruglo i crvenilo tzv. lice poput mjeseca, lat. facies lunata (9).

U slucajevima kroni¢ne izloZenosti glukokortikoidima, kontinuirano povecana
dostupnost supstrata i1 inhibicija anabolickih procesa poticu hiperglikemiju, dislipidemiju,
masnu jetru, jetrenu 1 perifernu inzulinsku rezistenciju, atrofiju misica i1 osteoporozu. Ovakve
dismetabolicke nuspojave nastaju zbog povecane glukoneogeneze, lipogeneze posredovane
inzulinom, lipolize djelovanjem kortikosteroida te katabolizmom proteina u misi¢ima i kostima.
Povecéano izlucivanje lipoproteinskih cestica vrlo male gustoce (engl. very low density
lipoprotein, VLDL) iz jetre rezultira nakupljanjem lipida u skeletnim miSi¢ima i masnom tkivu.
To poti¢e dodatno inzulinsku rezistenciju Sto smanjuje ulazak glukoze u ta tkiva. Debljanje,
zbog povecanog apetita, a ne zbog supresije potroSnje energije u mirovanju, jedna je od
najznacajnijih nuspojava dugotrajne primjene ovih spojeva (9).

Glukokortikoidi mogu povecati resorpciju kostiju i aktivnost osteoklasta, te smanjiti
sazrijevanje, zivotni vijek i funkciju osteoblasta. Te promjene u aktivnosti kostiju rezultiraju
gubitkom koStane mase, smanjenjem ¢vrstoce kostiju i povecanim rizikom od prijeloma. Zbog

smanjene prokrvljenosti kostiju moze do¢i 1 do osteonekroze (17).
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Glukokortikoidi s mineralokortikoidnom aktivnoséu povecéavaju retenciju vode i soli Sto
posljedi¢no dovodi do hipertenzije, edema i hipokalijemije. Mentalne promjene ukljucuju

nesanicu, emocionalnu nestabilnost, anksioznost i poremecaje raspolozenja (8).

Klinicki paradoks koji je cesto prisutan kod pacijenata lijeCenih sintetskim
kortikosteroidima je da s jedne strane mogu biti prisutni znakovi i simptomi hiperkortizolizma,
a s druge strane klini¢ke i biokemijske znacajke supresije HPA osi koja moze dovesti do
adrenalne insuficijencije nadbubrezne zlijezde, osobito nakon naglog prestanka ili prebrzog
povlacenja ovih spojeva (16). JaCina, doza i trajanje uporabe kortikosteroida svakako su vazni,
ali samo priblizni prediktori prisutnosti HPA supresije. Pripravci s dugotrajnim djelovanjem
uzrokuju kroni¢no stanje povecanog kortizola, Cineéi supresiju HPA osi vjerojatnijom.
Sukladno tome, hidrokortizon i kortizon su najmanje supresivni agensi, dok su prednizon,
prednizolon, metilprednizolon i triamcinolon umjereno supresivni. Deksametazon je najjaci
supresor lu¢enja CRH 1 ACTH. Supresija endogenog ACTH moZe rezultirati
adrenokortikalnom hipoplazijom ili atrofijom, a nakon prestanka terapije glukokortikoidima,
depresiji ACTH moze trebati vise vremena da nestane. Cak i nakon §to se izlu¢ivanje ACTH
potpuno obnovi, hipoplasticnim nadbubreznim zlijezdama moze trebati dugo vremena da se
vrate na pocetnu funkciju. Kako bi se smanjila ucestalost ove nuspojave, terapiju ne bi trebalo

naglo prekidati, Sto zahtjeva postupno prilagodavanje doze (10,16).

Od mnogobrojnih nuspojava treba jo$ istaknuti usporavanje rasta kod djece, povecan
apetit 1 pojavu peptickih ulkusa. Inhibitori protonske pumpe mogu se koristiti u profilaksi
tijekom terapije visokih doza kortikosteroida, posebice kod pacijenata s visokim rizikom od

gastrointestinalnog krvarenja (8).

Budu¢i da povecavaju rizik od oportunistickih infekcija, pacijenti bi trebali izbjegavati
kontakt sa zarazenim osobama i izvorom zaraze, a pozornost posvetiti prehrani kako bi se
sprijecilo znacajno povecéanje tjelesne mase. Iznimno je tijekom terapije vazno rutinski pratiti
krvni tlak, glukozu u krvi 1 razine elektrolita, jer povecanje svakog od navedenog ¢imbenika
moze povecati kardiovaskularni rizik povezan sa smrtnim ishodom. PonajviSe su ugrozeni
sr¢ani bolesnici i dijabeticari jer kroni¢no izlaganje dovodi do povecanja krvnog tlaka i
hiperglikemije koja moZe prije¢i u dijabetes melitus induciran steroidima (8). Isto tako zbog
svoje hiperkoagulabilnosti povecavaju rizik od venske tromboembolije (18). Posto se 90%
kortizola veze za proteine plazme, za bolesnike s hipoalbuminemijom i bolestima jetre potrebno

je titrirati dozu (8).
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Ispravan odabir bolesnika, pazljivo i pravilno propisivanje i odgovarajuéa upotreba
lijeka te savjetovanje ostaju glavno uporiSte u sprjecavanju negativnih dogadaja tijekom
primjene ovih lijekova. Neki specificni nacini za smanjenje ucestalosti nuspojava su upotreba
steroida slabijeg djelovanja u osjetljivim dobnim skupinama, postepeno smanjivanje doza i
ucestalosti primjene nakon §to se postigne pocetni terapijski odgovor (9). Danas su dostupni
noviji spojevi s poboljSanim omjerom rizika i koristi. Jedan od takvih spojeva je deksametazon
konjugiran sa sijalicnom kiselinom. Ovakva modifikacija povecava topljivost i stabilnost same
ljekovite tvari te je veca specificnost prema upalnim stanicama (vjerojatno zbog interakcije
sijalicne kiseline s receptorima E-selektina prekomjerno izrazenim na povrSini upalnih i
vaskularnih endotelnih stanica). Samim tim smanjen je broj nuspojava u usporedbi s Cistim

deksametazonom (19).

1.2.2. Interakcije kortikosteroida s drugim lijekovima

Kortikosteroidi mogu stupiti u interakciju s drugim lijekovima i kao rezultat toga moze
do¢i do promjene ucinka kortikosteroida 1 ovih drugih lijekova. Interakcije ¢eS¢e nastaju nakon
peroralne primjene. Kortikosteroidi ulaze u interakciju s antikoagulansima pojacavajuci njihov
ucinak. Isto tako istovremeno uzimanje nesteroidnih protuupalnih lijekova (engl. non-steroidal
anti-inflammatory drug, NSAID) 1 kortikosteroida moze povecati rizik od unutarnjeg
gastrointestinalnog krvarenja. Budu¢i da kortikosteroidi povecavaju razinu glukoze u krvi,

mogu smanjiti u¢inak antidijabetika, §to zahtjeva povecanje njihove doze (20).

Nadalje kortikosteroidi su skupina lijekova koja se ve¢inom metaboliziraju u jetri putem
CYP3AA4. Istodobna primjena lijekova koji djeluju na aktivnost ovog jetrenog enzimatskog
sustava moze povecati ili smanjiti bioraspolozivost sintetskih kortikosteroida. Lijekovi koji se
ponasaju kao induktori CYP3 A4, primjerice antiepileptici karbamazepin i fenitoin, povecavaju
metaboliticke procese te jetreni klirens kortikosteroida, §to u konaé¢nici dovodi do smanjenja
koncentracije lijeka u plazmi. Nasuprot aktivatora razlikujemo i inhibitore CYP3A4 enzima.
Neki od njih su lijekovi protiv HIV-a, inhibitori proteaza, poput ritonavira, zatim makrolidni
antibiotici poput eritromicina 1 klaritromicina te antifungici azoli. Smanjena razgradnja

kortikosteroida posljedi¢no dovodi do poveéane koncentracije lijeka u serumu (20).

Budu¢i da kortikosteroidi mogu oslabiti imunoloski sustav, njihova kombinacija s
drugim imunosupresivima zahtjeva prilagodbu doze tih lijekova. Trebalo bi izbjegavati bilo

koje zivo cjepivo najmanje tri mjeseca nakon zavrSetka terapije kortikosteroidima jer Cine
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organizam osjetljivim na infekcije. Nadalje, zbog djelomicne aktivacije mineralokortikoidnih
receptora mogu smanjiti djelotvornost antihipertenziva s obzirom da povecavaju krvni tlak
dovode¢i do stanja hipernatrijemije 1 hipokalijemije. U tom slucaju treba povecati dozu

navedene skupine lijeka i smanjiti unos soli (20).

Uz opisane nepozeljne interakcije, vazno je naglasiti 1 moguénost pozitivnih interakcija
kortikosteroida i drugih lijekova primjerice antiemetika. Potencijalno korisna interakcija
pokazala se izmedu deksametazona i antiemetika poput metoklopramida, difenhidramina i
antagonista 5-HT3-receptora, kao §to su ondasetron i granisetron, kao prva linija za prevenciju

mucnine i povracanja izazvane kemoterapijom i radioterapijom (23).

Treba ih koristiti s oprezom kod osoba sa zdrastvenim stanjima koja se mogu pogorsati
njihovim uzimanjem ukljucujuéi: zatajenje srca, nedavni infarkt miokarda, hipertenzija,
dijabetes, epilepsija, glaukom, hipotireoza, osteoporoza, gastritis, pretilost i psihoze. U ovim
situacijama steroidi ¢e se propisati ako korist od lijeCenja premasuje sve potencijalne rizike
(21). Kao sto je prethodno spomenuto, smatraju se sigurnim lijekovima tijekom trudnoce, ali se
takoder gleda omjer rizika i koristi. Pa tako primjena inhalacijskih kortikosteroida u trudno¢i
predstavlja manji rizik za dijete, nego nelijeCena astma. Tijekom dojenja najsigurniji se pokazao
prednizolon, ali 1 za ostale predstavnike koncentracije su u mlijeku niske. Kao mjera opreza,
obicno se preporucuje da majka koja doji priceka tri do Cetiri sata nakon uzimanja terapije prije

nego Sto nahrani dijete (22).

1.3. COVID-19

Koronavirusna bolest 2019 (engl. coronavirus disease 2019, COVID-19) definirana je
kao bolest uzrokovana novim koronavirusom koji se zove SARS-CoV-2 (od engl. severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2), kao 2. koronavirus koji izaziva teski akutni respiratorni
sindrom. COVID-19 prvi je put prijavljen u prosincu 2019. u kineskom gradu Wuhanu, a
Svjetska je zdrastvena organizacija 11.ozujka 2020. proglasila pandemiju (24). Pandemiju su
obiljezile sve veci broj oboljelih, brzo pomicanje krivulje zaraZenih pacijenata, sve veca stopa
smrtnosti, ogromni globalni ekonomski teret i Siroka mobilizacija medicinskih resursa diljem
svijeta (25).

Sedam virusa koji pripadaju obitelji koronavirus (CoV)a uzrokuje bolesti kod ljudi.

Cetiri od njih uzrokuju blage bolesti poput obi¢ne prehlade. Ostala tri mogu uzrokovati
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smrtonosne infekcije. Neki koronavirusi koji obi¢no zaraze Zivotinje evoluirali su, presli sa
zivotinjskog domacina i mogu zaraziti ljude. SARS-CoV-2 vjerojatno je jedan takav virus, a
pretpostavlja se da je ovaj transfer sa zivotinja na ljude nastao na trznici (26). CoV su Siroko
rasprostranjeni medu pticama 1 sisavcima kao Sto su $iSmisi koji ¢ine glavni evolucijski
rezervoar 1 ekoloske pokretace raznolikosti CoV-a. CoV uzrokuje spektar bolesti kod svinja,
krava, kokosi, pasa i macaka od kojih se mogu izdvojiti transmisivni virus gastroenteritisa, virus
svinjskog epidemijskog proljeva, virus svinjskog hemaglutiniraju¢eg encefalomijelitisa i1 virus
misjeg hepatitisa. U ljudi su uzrokovali razne bolesti u rasponu od blagih samoogranicavajuc¢ih

respiratornih infekcija do teskog sindroma akutnog respiratornog distresa (25).

Utvrdeno je kako je primarni nacin prijenosa virusa s ¢ovjeka na ¢ovjeka kapljicnim
putem i izravnim kontaktom sa sluznicom. Kaplji¢na transmisija odvija se primjerice kada
osoba govori, kaSlje ili kiSe, a potom se virus oslobada iz di$nih puteva. Osoba se takoder moZe
zaraziti ako dodiruje povrSine koje imaju virus na sebi, a potom dodiruje nosnu, usnu ili ocnu
sluznicu. Dodatan prijenos moze se ostvariti izravnim kontaktom npr. rukovanjem ili
prijenosom aerosolnim kapljicama koje se zadrzavaju u zraku. Smatra se da infektivnost kod
imunokompromitiranih osoba s tezim oblicima COVID-19 traje puno dulje nego medu

pacijentima s blazim manifestacijama bolesti (26).

Najcesce koriStene metode za detekciju SARS-CoV-2 su RT-PCR (od engl. reverse
transcription polymerase chain reaction) testiranje, seroloski testovi i1 brzi test na antigen

(28,29).

Molekularni testovi, bazirani na polimeraznoj lancanoj reakciji, detektiraju prisutnost
ili odsutnost SARS-CoV-2 genoma putem amplifikacije. Upravo zbog visoke osjetljivosti i
specificnosti, smatraju se najpouzdanijim testom. No, ova laboratorijska tehnika zahtjeva skupu
opremu, laboratorijsko osoblje i dosta vremena potrebnog za postizanje rezultata. Ove se
karakteristike smatraju nedostatcima u samom provodenju §to je dovelo do razvoja i drugih
nacina testiranja. Jedni kao takvi su brzi antigenski testovi koji prepoznaju virus otkrivanjem
njegovih proteina, najcesce je rije¢ o nukleokapsidnom proteinu. Unato¢ smanjenoj osjetljivoti
1 poveéanom broju lazno negativnih rezultata, jednostavniji su za koriStenje, jeftiniji su,
testiranje se moze provoditi na bilo kojem mjestu i u vrlo kratkom se vremenu moze do¢i do
rezultata. Uzorkovanje se provodi iz gornjih diSnih puteva, uzimanjem brisa iz nazofarinksa i

orofarinksa (28,29).

Kako bi se utvrdilo moguce preboljenje COVID-19 bolesti te procjena potrebe za

cjepivom i koncentracija terapijskih antitijela primjenjuju se seroloska testiranja za detekciju

15



protutijela na SARS-CoV-2 antigenske proteine u uzorku krvi. Dostupni su kvalitativni ili
kvantitativni testovi. Ovo mjerenje utemeljeno je na postojanju i otkrivanju brojcanih
vrijednosti IgM 1 IgG protutijela koje nam govore o postojanju i stadiju infekcije. U ranoj fazi
infekcije dominiraju IgM u odnosu na IgG, koji svoje visoke vrijednosti dosezu u kasnijem

stadiju bolesti (28, 29).

Osim laboratorijskih pretraga, dijagnostika COVID-19 bolesti provodi se i radioloskim

snimanjem prsnog kosa (25).

1.3.1. Uzro¢nik infekcije SARS-CoV-2

Koronavirusi, koje su prvi izolirali Tyrrell 1 Bynoe iz pacijenata s obi¢nom prehladom,
pripadaju podobitelji Coronavirinae. Coronaviridae je porodica koja pripada redu Nidovirales.
Razlikujemo cetiri roda potporodice Coronavirinae, a to su Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus 1 Deltacoronavirus. Otkriven je 1960-ih godina. Za sada
se zna da postoje sedam vrsta ljudskih koronavirusa pri ¢emu alfakoronavirusi uzrokuju
asimptomatske ili blage, a betakoronavirus pak ozbiljnije infekcije koje mogu dovesti do
smrtnog ishoda. SARS-CoV-2 je zapravo betakoronavirus koji ima preko 90% sli¢nosti s
koronavirusom SiSmiSa RatG13 1 viSe od 70% zajednickog sa SARS-CoV, §to potvrduje
¢injenicu da potjece od §iSmisa iz Kine i transmisiju s Zivotinje na ¢ovjeka (24).

Koronavirus dobio je ime po tome kako izgleda. Pod elektronskim mikroskopom, ovi
patogeni pokazuju $iljke koji nalikuju kutovima krune, lat. corona. Svaki virus graden je iz dva
dijela, a to su nukleotidni dio te proteinski omotac, odnosno kapsida. Kod ovog virusa rije€ je
0 pozitivnoj jednolancanoj RNA ovojnici s veli¢inom genoma u rasponu od 26 do 32 kilobaze
1 Cetiri strukturna proteina (27). Jedan od njih je nukleokapsidni protein N, vezan za RNA, koji
je obavijen fosfolipidnim dvoslojem. Membranski protein M, protein Siljka S 1 protein ovojnice
E preostala su tri proteina uklopljena u membranski dio dvostruke ovojnice. Uloga M
transmembranskog proteina je transport hranjivih tvari, oslobadanje pupoljka 1 formiranje
ovojnice. E protein je odgovoran za sastavljanje i oslobadanje virusa, posjeduje aktivnost
ionskih kanala i ima ulogu u patogenezi virusa. S protein gradi strukturu $iljaka koji strSe na
povrsini virusa. Sastoje se od S1 podjedinice, preko koje se odvija vezanje za receptor stanice
domacina te S2 podjedinice koja je zasluzna za membransku fuziju (24). Vezanjem
glikoproteina virusnog §iljka na povrsini virusa i receptora, angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima

2 (engl. angiotensin-converting enzyme 2, ACE2) u stanici domacina zapoCinje proces
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replikacije SARS-CoV-2. Visoka ekspresija ACE2 uocena je u plu¢ima i to na alveolarnim
stanicima tipa 2, ali i u jednjaku, debelom crijevu, ileumu, miokardu, mokra¢énom mjehuru,
proksimalnim tubulima bubrega te oralnoj sluznici. Glavni su ¢imbenici ukljuceni u virusnu
patogenezu S1 podjedinica proteina Siljka, transmembranska proteaza bitna za ulazak virusa te
interakcija izmedu domene receptora i $iljka na povrsini virusa (25). Struktura virusa i ACE2

receptora prikazana je na Slici 1.

Spike (S1 & S2)

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E)

ssRNA
(+ sense, ~30kb in length)

linding Domain

Slika 1. Struktura SARS-CoV-2 virusa i ACE2 proteina (27).

Mutacije koje oznaCavaju promjenu u genetskom materijalu, dovele su do razvoja novih
virusnih varijanti i do nastanka novih sojeva virusa. Mutacije ne predstavljaju uvijek opasnost;
neke mogu zaustaviti kopiranje gena i dovesti do nestanka varijante dok druge mogu proizvesti
bolju vezu izmedu virusa 1 stanice domacina, pa virus postaje prenosiviji. Odredene genetske
modifikacije mogu smanjiti protektivni ucinak antitijela koja su prisutna nakon infekcije,
cijepljenja ili terapije i povecati infektivnost i sposobnost Sirenja. Osim povecanja stupnja
virulencije, dolazi do promjena u klinic¢koj slici 1 smanjene u¢inkovitosti javnozdravstvenih 1
socijalnih ograni¢enja (30). Dosada je pronadeno Sest varijanti diljem svijeta, ukljucujuc¢i alfa,
beta, gama, delta, epsilon i omikron varijante. Prvi slucaj alfa varijante pojavio se u
Ujedinjenom Kraljevstvu krajem rujna 2020. godine. Beta varijanta pronadena je krajem 2020.
godine u Juznoj Africi. Nakon nje u Brazilu je otkrivena gama koja je bila odgovorna za drugi

val infekcije. U Indiji je prvi put identificirana delta varijanta koja je postala dominantna u
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SAD-u sredinom srpnja 2021. Epsilon je zabiljezen u Kaliforniji gdje je primije¢eno povecanje
prijenosa virusa. Krajem studenoga 2021. u Juznoj Africi identificirana je posljednja varijanta
omikron koja je sadrzavala nekoliko desetaka mutacija viSe od prethodnih varijanti. Mutacije

se najcesc¢e odvijaju na proteinu Siljka (26,31).

1.3.2. Klini¢ka slika u COVID-19 bolesnika

Obzirom na stupanj infekcije 1 tezinu bolesti, COVID-19 moze se klasificirati na

asimptomatske, blage, srednje teske, teske 1 kriti¢ne slucajeve (33).

Blagu bolest karakteriziraju simptomi kao S§to su mialgija, groznica, kasalj, umor,
grlobolja, povracanje, mucnina, bol u trbuhu, glavobolja, rinoreja, gubitak okusa i njuha.
Najces¢i je suhi kasalj ili iskasSljavanje sa sekretom. Kratko¢a daha i obostrana upala pluca
karakteristi¢na je za umjereni oblik bolesti. U teSkim 1 kriticnim slu¢ajevima dolazi do dispneje,
hipoksije, septickog Soka, pluénog zatajenja i disfunkcije drugih organa (33).

Kod veéine pacijenata, simptomi poc¢inju od 2 do 14 dana nakon izlaganja virusu (32).
Kod ove bolesti respiratorne su manifestacije najznacajnije jer se najveci broj ACE2 receptora
nalazi na pluénim alveolama. Kao §to je ve¢ spomenuto, Siljasti proteini SARS-CoV-2 imaju

visoki afinitet prema ACE2 receptorima $to im omogucuje ulazak u stanice domacina (33).

Cimbenici koji odreduju tezinu bolesti COVID-19 su virusno optereéenje, genetska
predispozicija, prisutnost komorbiditeta, dob, spol, imunosupresivna terapija i sam imunitet
ACE2 vec¢a kod muskaraca. Djeca i mlade osobe opcenito imaju blaZi oblik bolesti ili su
asimptomatski prenositelji. Pacijenti starije Zivotne dobi koji obolijevaju od drugih kroni¢nih
bolesti pogodeni su teskim komplikacijama povezanim s COVID-19. Seéerna bolest,
hipertenzija, bolesti srca, bolesti bubrega, autoimune bolesti, rak, trudnoca, pusenje i pretilost

posebna su stanja koja povecavaju stopu smrtnosti osoba zarazenih SARS-CoV-2 (34).

Akutni respiratorni distresni sindrom (engl. acute respiratory distress syndrome,
ARDS) smatra se glavnom komplikacijom COVID-19 bolesti. Postoje najmanje dva patoloska
mehanizma za nastanak ARDS-a. Vezanjem virusa 1 receptora dolazi do oStec¢enja alveola i
smanjenja pluénog surfaktanta koji dovodi do povecanja povrSinske napetosti plu¢a. Drugi
patofizioloski mehanizam je citokinska oluja koju ¢ini velik broj proupalnih citokina, Sto

dovodi do pretjeranog upalnog odgovora $to uniStava alveolarne stanice. Naj¢es¢i uzorak u
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rendgenskim snimkama toraksa jest mlije€na zamucenost poput brusenog stakla i mrljasta

bilateralna infiltracija dok je pleuralni izljev manje Cest (33).

COVID-19 nije samo bolest diSnog sustava ve¢ i multisistemska bolest. Srcane
manifestacije COVID-19 bolesti predstavljaju bolove u prsima, kardiomiopatiju, miokarditis,
hipertenziju i infarkt miokarda. Zapazeno je povecanje troponina T i NT-proBNP (engl. N-
terminal proBrain Natriuremic Peptide, NT-proBNP) kod bolesnika na intenzivnoj njezi. Drugi
po ucestalosti su gastrointestinalni simptomi od kojih su naj¢es¢i proljev, povracanje i bolovi u
trbuhu. Kasne komplikacije koje se javljaju u teskim oblicima bolesti ukljucuju ozljedu jetre,
ozljedu gusterace 1 krvarenje iz probavnog trakta. Akutno bubrezno zatajenje je najcesca

bubrezna komplikacija ¢ije su manifestacije hiperkalijemija, proteinurija i hematurija (33).

Rani neuroloski simptomi obuhvacaju gubitak njuha, glavobolju, vrtoglavicu i nesanicu.
SARS-CoV-2 ima visoki stupanj hiperkoagulabilnosti §to povecava rizik za mozdani udar.
Depresija, anksioznost, psihoze, fobija, poremecaji spavanja i prehrane psihijatrijske su
manifestacije ove bolesti koje prvotno nastaju kao posljedica izolacije i socijalne distance, ali i
djelovanja samog virusa. ACE2 receptori izraZeni su i na bazalnom sloju koZe te u konjuktivi 1
roznici. Eritem, crvenilo 1 osip mogu nastati ne samo zbog kontakta virusa sa kozom nego 1 kao
nuspojava lijekova koje se primjenjuju u COVID-19 bolesti. Nakon ostvarivanja dodira s
o¢nom sluznicom, razvija se osjec¢aj zarenja oka s crvenilom, osjecaj stranog tijela 1
konjuktivitis. Prilikom hospitalizacije uoc¢ene su abnormalnosti u funkciji Stitnjace i1 gusterace.
Primijeceno je povisSenje razine amilaza 1 lipaza (33).

ACE2 nalazi se u placenti 1 pupkovini. U trudno¢i su najucestaliji klinicki simptomi
COVID-19 hipoksija 1 poremecaji krvotoka unutar posteljice koji mogu dovesti do spontanog
pobacaja, prijevremenog poroda, usporavanja rasta ploda i smrti majke. Gubitkom endotelnog
integriteta dolazi do agregacije trombocita i stvaranja krvnog ugruska koji uzrokuje duboku
vensku trombozu i pluénu emboliju kod pacijenata na intezivnoj njezi. MiSi¢no-skeletne
smetnje mogu se pojaviti na pocetku infekcije ili kao kasne komplikacije poput miopatije i
miozitisa (33).

Hospitalizirani COVID-19 bolesnici mogu imati povecane koncentracije CRP-a (C-
reaktivni protein, CRP), feritina, kreatinina, ureje, LDH (laktatdehidrogenaze, LDH), jetrenih
enzima, lipaze, D-dimera i vrijednost protrombinskog vremena. Laboratorijski nalazi ¢esto
ukazuju na limfocitopeniju i trombocitopeniju. Ovakve se promjene u nalazima javljaju u

srednje tesSkim i teSkim slucajevima (33).
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1.3.3. Prevencija i lije¢enje COVID-19

Radnje za prevenciju Sirenja zaraze podrazumijevaju socijalno distanciranje, koristenje

osobne zastitne opreme, maske za lice 1 sredstva za dezinfekciju ruku (40).

Na pocetku su pandemije medu prvim koristenim lijekovima bili hidroksiklorokin i
klorokin, koji se ve¢ nekoliko desetljeca koriste za lijeCenje reumatoidnog artritisa, sistemskog
eritemskog lupusa i kao antimalarici (35). Pretpostavljalo se da bi ovi lijekovi visSestrukim
mehanizmima mogli sprijeCiti replikaciju virusa, ali u primijenjenim dozama djeluju
kardiotoksi€éno 1 produljuju QT-interval. Osim antimalarika, antivirusni, ali i
imunomodulacijski u¢inak ostvaruje i azitromicin. Kao potencijalna terapija razmatrala se i
kombinacija lopinavira/ritonavira. Ova kombinacija indicirana je za lijeCenje odraslih,
adolescenata i djece starije od 2 godine zaraZzenim virusom humane imunodeficijencije (HIV-
1) u kombinaciji s drugim antiretroviroticima. Lopinavir ispovljava svoje antivirusno
djelovanje inhibicijom virusnih proteaza. Ritonavir smanjuje razgradnju lopinavira i time
povecava njegovu koncentraciju u plazmi. Iako su se navedeni lijekovi pokazali uspjeSnima u
suzbijanju SARS-CoV-1 i MERS-CoV, nisu doveli do smanjenja broja hospitaliziranih
COVID-19 bolesnika (36,37).

Jedan od novijih antivirusnih lijekova koji se pokazao uspje$nim u terapiji COVID-19
bolesnika jest remdesivir. Rijec je o predlijeku koji fosforilacijom prelazi u svoj aktivan oblik
1 djeluje inhibiraju¢i RNA-polimerazu koja je odgovorna za replikaciju virusa. Indiciran je za
pacijente u teSkom, ali ne 1 kriticnom stanju, s manje od deset dana razvoja bolesti (37). Ovaj
se lijek primjenjuje intravenskim putem. Kasnije su razvijeni i peroralni lijekovi za lijecenje
COVID-19 bolesnika: nukleozidnog analoga molnupiravira i inhibitor virusne proteaze
paxlovida (35). Svoju su djelotvornost oba lijeka pokazala u ranim fazama bolesti te kod

bolesnika s blazim i umjerenim oblikom COVID-19 (37).

Budu¢i da proizvodnja citokina ima vaznu ulogu u oStecenju pluca te u prezivljenju
COVID-19 bolesnika istrazivani su i imunomodulacijski lijekovi. Tocilizumab 1 sarilumab su
inhibitori IL-6. Baricitinib i tofacitinib male su molekule koje djeluju kao JAK (engl. Janus
kinase inhibitor, JAK) inhibitori. Upoznavanje grade SARS-CoV-2 virusa potaknulo je razvoj
neutralizacijskih monoklonskih protutijela koja djeluju na samu virusnu ¢esticu. Sotrovimab se
koristi kao monoterapija, a u kombinaciji se upotrebljavaju bamlanivimab i etesevimab (35,37).

Zbog razvoja mutacija u€inkovitost je ovih lijekova ogranicena.
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Uloga kortikosteroida kod teskih bolesnika s COVID-19 dobro je utvrdena o ¢emu ¢e

se vise raspravljati u idu¢em poglavlju (36).

Znacajan udio bolesnika koji razvije ARDS zahtijeva hospitalizaciju i1 lijecenje
mehanickom ventilacijom (36). Terapija kisikom potrebna je i u bolesnika s teSkom klinickom
slikom, a u slucaju razvoja Soka (najcesce septickog) potrebno je primijeniti 1 hemodinamsku
potpornu terapiju (39). U velikog broja bolesnika razvijaju se laboratorijski i klinicki znakovi
koji ukazuju na povecanu opasnost od tromboembolijskih dogadaja te im se primjenjuje
profilakticka ili terapijska antikoagulantna terapija (naj¢esc¢e niskomolekularnim heparinom).
Osim farmakoloskih lijekova, neki dodaci prehrani pokazali su se korisnima u prevenciji ili
oporavku nakon infekcije. Za cink, vitamin C i vitamin D smatra se da poti¢u jaCanje imuniteta,
posjeduju profilakticko djelovanje i pridonose smanjenju umora i iscrpljenosti nakon

preboljenja COVID-19 bolesti (38).

1.3.4. COVID-19 cjepiva

Postoje Ziva atenuirana, inaktivirana cjepiva, frakcionirana cjepiva, DNA i mRNA
cjepiva te vektorska cjepiva. Svaki od njih ima specifi¢nu gradu, a medusobno se razlikuju po
imunogenosti, ucinkovitosti 1 sigurnosti. Djelatnu tvar u Zivom atenuiranom cjepivu
predstavljaju oslabljeni oblici virusa koji sadrze antigene $to svrsishodno stimuliraju imunosni
odgovor. Pokretac¢i imunoloske reakcije inaktiviranih cjepiva jesu cijeli virusi koji su prethodno
umrtvljeni ili inaktivirani. Za razliku od inaktiviranih cjepiva, frakcionirana cjepiva sadrze
podjedinice patogenih mikroorganizama koje induciraju imunosni odgovor. Ova cjepiva obi¢no
obuhvacaju polisaharidne ili proteinske dijelove patogena. Proteinske komponente su
uglavnom povrsinski proteini ili toksoidi. S druge strane DNA cjepiva temelje se na ugradnji
genoma virusa, koji kodira odredene antigene, u sintetsku DNA. Ovaj materijal u organizmu
biva preuzet od strane antigen-prezentirajucih stanica koje stvaraju virusne proteinske antigene
(65). Glasnicka RNA (mRNA) genetski je materijal putem koje nase stanice proizvode
antigene. Kod COVID-19 mRNA cjepiva, mRNA sadrzava genetsku uputu za proizvodnju
Siljastog proteina SARS-CoV-2, koji je klju€an antigen za generiranje imunoloSkog odgovora.
Budu¢i da je mRNA podloZzna enzimatskoj razgradnji u organizmu, u cjepivu mora biti
zaSti¢ena. To se postize uljnim mjehuri¢ima koji se sastoje od lipidnih nanocestica, pri ¢emu se
oko mRNA stvara zastitni sloj (45). Nakon primjene cjepiva te Cestice dolaze u dodir sa

stanicama s kojima se spajaju, otpustaju¢i mRNA u unutraS$njost stanice. Nakon toga slijedi
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proces translacije u kojem se sintetiziraju §iljasti proteini virusa. mRNA iz cjepiva ne ostavlja
nikakve tragove u stanici jer biva uniStena. Stanica moze takoder razgraditi Siljaste proteine na
fragmente 1 prezentirati ih na svojoj povrSini Sto doprinosi aktivaciji imunosnog sustava.

Mehanizmi djelovanja mRNA cjepiva prikazani su na Slici 2 (42,66).
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Slika 2. Ucinci mRNA cjepiva (protiv COVID-19 bolesti) na imunosni sustav (66).

U vektorskim cjepivima djelatna je tvar neki drugi virus ili bakterija koji sadrZe
genetsku uputu za proizvodnju virusnog antigena. Najcesce se kao vektori primjenjuju virusi iz
obitelji poksvirusa 1 adenovirusa ljudskog 1 Zivotinjskog podrijetla. U vektorskome cjepivu
protiv COVID-19 bolesti adenovirus ¢impanze sadrzava genetsku uputu u obliku DNA za
proizvodnju virusnog proteina Siljka. Zahvaljujuéi genetskom inZenjeringu onesposobljeni su

za umnazanje i izazivanje bolesti u ljudi (65).

U Europskoj uniji, pa tako i u Republici Hrvatskoj, odobrenje za stavljanje u promet
ima trenutno osam cjepiva: Bimervax, Comirnaty, Spikevax, Vaxzevria, Jcovden, Nuvaxovid,

Valneva i VidPrevtyn Beta (41,43).

Comirnaty 1 Spikevax su mRNA cjepiva koja se primjenjuju za sprjecavanje bolesti
COVID-19 u djece u dobi od 6 mjeseci i vise te odraslih osoba. Koriste se za primarno
cijepljenje 1 docjepljivanje. Svoj uc¢inak ostvaruju unoSenjem mRNA virusa SARS-CoV-2 u
stanice domacina gdje slijedi prepisivanje nasljedne upute za sintezu proteina Siljka. Nakon
toga slijedi njegova prezentacija imunosnom sustavu domacina i1 aktivacija imunosnog
odgovora. Primjenjuju se intramuskularno, poglavito u deltoidni misi¢ nadlaktice u dvjema

dozama. Razmak izmedu dvije doze iznosi 28 dana. Comirnaty je prije upotrebe nuzno
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razrijediti, dok kod Spikevaxa to nije potrebno. Ispitivanjem Comirnaty cjepiva utvrdena je
djelotvornost od 95%. S druge strane, uinkovitost Spikewax cjepiva je 94%. Dodatno su
odobrena prilagodena cjepiva Comirnaty Original/Omicron BA.1 1 Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, namijenjena samo osobama u dobi od 12 i1 viSe godina koje su
prethodno dovrsile barem primarno cijepljenje cjepivom protiv bolesti COVID-19. Isto vrijedi
i za Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1. Ova cjepiva pruzaju bolju zastitu protiv
varijanti virusa SARS-CoV-2, a s obzirom da su virusi mutirali pomazu u odrzavanju optimalne

zastite od bolesti COVID-19 (46,47).

Cjepiva Vaxzevria 1 Janssen primjeri su vektorskih cjepiva koja sadrze adenoviruse,
nesposobne za replikaciju. Indicirana su za aktivnu imunizaciju radi prevencije bolesti COVID-
19 kod osoba u dobi od 18 ili vise godina (48,49). Primjenjuju se intramuskularno i pohranjuju
u hladnjaku. Cjepivo Vaxzevria daje se u dvije doze u razmaku od 28 dana, dok se kod cjepiva
Janssen procjenjuje djelovanje pojedinacne doze. Prema Europskoj agenciji za lijekove (engl.
European Medicines Agency, EMA) cjepivo Vaxzevria je pokazalo vecu ucinkovitost u
populaciji starijih od 65 godina koja iznosi 74%, nego kod mlade skupine gdje je brojka bila
60% (50). Rezultati klinickog ispitivanja u kojem su sudjelovali ljudi u Sjedinjenim Drzavama,
juznoj Africi 1 zemljama Latinske Amerike otkrili su da u€inkovitost cjepiva Janssen iznosi 60

% u prevenciji COVID-19 kod ljudi starijih od 18 godina (51).

Cjepivo Nuvaxovid sadrzi Siljaste proteine proizvedene pomocu rekombinantnih
nanocestica, a uz adjuvantno sredstvo izazivaju jaki imunolo$ki odgovor. Primjenjuje se u dobi
od 12 godina 1 starije. Cjepivo se daje u miSi¢ nadlaktice u dvjema dozama u razmaku od 21

dan. Pokazana je 90,4-postotna ucinkovitost cjepiva (52).

VidPrevtyn Beta je proteinsko cjepivo koje se koristi za docjepljivanje u osoba u dobi
od 18 i viSe godina koje su kao primarnu dozu primile mRNA ili adenovirusno vektorsko
cjepivo. Cjepivo sadrzi u laboratoriju proizvedenu verziju proteina Siljka koji se nalazi na
povrsini beta-varijante SARS-CoV-2. Primjenjuje se obicno u misi¢ nadlaktice jedanput kao
docjepna doza, najmanje Cetiri mjeseca nakon prethodnog cjepiva protiv bolesti COVID-19
koje sadrzi mRNA ili adenovirusni vektor (64). Slicno je i rekombinantno proteinsko cjepivo
Bimervax ¢ija je djelatna tvar (antigen) fuzijski heterodimer domene za vezanje na receptor

rekombinantnog proteina $iljka (S) virusa SARS-CoV-2 (44).

Osim novijih tehnoloskih pristupa, cjepivo Valneva predstavlja tradicionalni model
razvoja cjepiva koje se sastoji od prociS¢enog, inaktiviranog i adjuvantiranog cjepiva koje

sadrzi cijeli virus SARS-CoV-2 proizveden u Vero stanicama. Primjenjuje se radi sprjecavanja
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Sirenja zaraze SARS-CoV-2 u osoba u dobi od 18 do 50 godina. Aplicira se intramuskularno u
dvije doze. Drugu dozu treba primijeniti 28 dana nakon prve. Sva se COVID-19 cjepiva

smatraju sigurnima u trudno¢i i dojenju (53).

Kao 1 svi lijekovi 1 medicinski pripravci, tako 1 cjepiva mogu izazvati nuspojave.
Nezeljene reakcije koje nastaju nakon cijepljenja treba pratiti, analizirati i prijavljivati.
Najcesce nuspojave koje se mogu pojaviti su crvenilo i bolnost na mjestu primjene, povisena
tjelesna temperatura, glavobolja, bolovi u misi¢ima i zglobovima, umor, malaksalost, op¢a
slabost te zimica. Ozbiljnije nuspojave kao Sto su miokarditis 1 tromboembolijski incidenti,
pojavljuju se vrlo rijetko nakon cijepljenja, ali su ucestalije u klini¢koj slici necijepljenih
COVID-19 bolesnika. Unato¢ nezeljenim reakcijama, preventivno cijepljenje se pokazalo
najsigurnijim i najkorisnijim nac¢inom sprjecavanja oboljenja i umiranja od COVID-19 bolesti

(67).

Prema dosada$njim podacima primljeno je gotovo 1 milijarda doza cjepiva u Europskoj
uniji te Europskom gospodarskom prostoru. Procijenjeni su u desecima tisuca sudionika u
klinickim ispitivanjima i zadovoljili su EMA-ine znanstvene standarde za kvalitetu,

djelotvornost i sigurnost (54).

1.3.5. Utjecaj kortikosteroida u terapiji COVID-19

Na temelju dosadasnjih istrazivanja kortikosteroidi su se pokazali djelotvornim
terapijskim sredstvom u odabranim skupinama COVID-19 bolesnika. Prije uvodenja
kortikosteroida u terapiji treba uzeti u obzir teZinu klinicke slike zbog SARS-CoV-2 infekcije,
ali 1 karakteristike samog bolesnika kao §to su primjerice komorbiditeti i dob. Produljeno
lijecenje glukokortikoidima treba izbjegavati, uz pazljivo prac¢enje njihovih Stetnih ucinaka
(60,63).

Kao §to je prethodno opisano COVID-19 bolesnici obi¢no pokazuju 3 fenotipa, laksi,
umjereno teski 1 teski. Intersticijska pneumonija prisutna je obi¢no u umjereno teskim 1 teskim
oblicima bolesti. Upalna reakcija u plu¢énom parenhimu potaknuta je proupalnim citokinima i
kemokinima, medu kojima najvazniju ulogu imaju interleukin 1 (IL-1), interleukin 6 (IL-6),
inferferon gama (IFN-I'), vaskularni endotelni Cimbenik rasta (engl. vascular endothelial
growth factor, VEGF) 1 tumorski ¢imbenik nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor alpha,

TNF-a). Kontrolirana 1 uravnotezena aktivacija upalnih Cimbenika doprinosi smanjenoj
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replikaciji virusa, ali prejaka aktivacija moze uzrokovati hiperupalni odgovor, citokinsku oluju
Sto moze dovesti do pogorsanja klinicke slike 1 ARDS-a (55).

Kortikosteroidi, jeftini i lako dostupni lijekovi ¢ija je primjena Siroko rasprostranjena
upravo zbog imunosupresivnog i protuupalnog djelovanja Cinili su se kao dobra terapijska

opcija u lijeCenju COVID-19 (56). Potencijalni mehanizmi i ucinci kortikosteroida na upalne

¢imbenike prikazani su na slici 3 (57).

Neutrofili NK stanice Makrofagi Dendriticka stanica
-8 IFN-a  IL-1B
mp.1 lFN.B |L.6 -— Kortikosteroidi
IP-10 TNF-a
Limfociti
Kortikosteroidi
Th1 odgovor Th2 odgovor Proupalni odgovor

@ @ (npr. vruéica, "prisjeanje neutrofila™, itd.)

IFN-y IL-4
IL-12 IL-5
IL-10

Kortikosteroidi

Slika 3. Modulacija upalnog odgovora kortikosteroidima. Kortikosteroidi smanjuju IL-8
(interleukin 8), MCP-1 (monocitni kemoatraktantni protein 1) 1 IP-10 (interferon-I'-
inducibilni protein 10). Stovise kortikosteroidi inhibiraju odgovore ribonukleinske

kiseline IL-6 (interleukin 6), IFN-I" (interferon gama) i IL-4 (interleukin 4) (57).

Najsnazniji dokazi koji podupiru upotrebu kortikosteroida u COVID-19 bolesnika
proizlaze iz RECOVERY istrazivanja provedenog u Ujedinjenom Kraljevstvu (58). Ovim je

istrazivanjem pokazano da je terapija deksametazonom smanjila smrtnost u hospitaliziranih
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COVID-19 bolesnika s tesSkom klini¢kom slikom. Deksametazon je primijenjen u dozi od Sest
miligrama jednom dnevno tijekom deset dana (55,59). Pacijentima kojima nije bio potreban
kisik nisu pokazali nikakvu korist, naprotiv imali su ve¢i rizik Stetnog djelovanja samih
kortikosteroida. Primjena kortikosteroida u svrhu imunomodulacijskog lije¢enja u bolesnika s

blagim i srednje teskim oblikom bolesti COVID-19 se ne preporucuje (60).

Ako deksametazon nije dostupan, mogu se koristiti alternativni glukokortikoidi
ukljucujuéi prednizon, metilprednizolon i hidrokortizon. Medusobno se razlikuju u doziranju,
vremenu eliminacije, trajanju djelovanja i ucestalosti primjene kao Sto je prethodno opisano.
Prednizon u dozi od 40 mg, metilprednizolon u dozi od 32 mg i hidrokortizon u dozi od 160
mg mogu se kao ekvivalenti deksametazonu (6 mg) primijeniti peroralnim ili intravenskim
putem. Deksametazon se primjenjuje jednom dnevno budu¢i da ga svrstavamo u skupinu
dugodjelujuc¢ih  kortikosteroida, a srednjedugo-djeluju¢i kortikosteroidi, prednizon i
metilprednizolon mogu se primjenjivati jednom dnevno ili u dvije podijeljene doze na dan.
Kratkodjeluju¢i hidrokortizon daje se u dvije do Cetiri podijeljene doze dnevno i obicno se
koristi u lije¢enju septickog Soka tijekom COVID-19. Ukoliko se kortikosteroidi primjenjuju

dulje od dva tjedna dozu je potrebno postupno smanjivati (61,62).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj provedenog istrazivanja bio je utvrditi ucestalost primjene i vrstu kortikosteroidne
terapije pri lijeCenju COVID-19 bolesnika na podruc¢ju KBC-a Split hospitaliziranih tijekom
studenog i prosinca 2020. godine te prikazati korelaciju primjene kortikosteroidne terapije s

komorbiditetima i smrtnim ishodom.
Hipoteze:

1. Kortikosteroidna terapija primijenjena je svim hospitaliziranim COVID-19
bolesnicima.

2. COVID-19 bolesnici s vise komorbiditeta u vecoj su mjeri bili lijeceni
kortikosteroidnom terapijom.

3. COVID-19 bolesnici s kortikosteroidnom terapijom u vecoj su mjeri imali smrtni

ishod lijecenja.

28



3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ispitanici i dizajn istrazivanja

Opisano presjecno istrazivanje dio je multicentri¢ne studije provedene u KBC Split, OB
Sibenik, OB Zadar, KBC Rijeka, KB Dubrava i OB Varazdin u periodu od oZzujka 2020. godine
do lipnja 2021. godine te je odobreno od Etickog povjerenstva KBC Split (dokument u Prilogu

1).
Navedeno multicentri¢no istrazivanje provelo se sukladno smjernicama Svjetske

zdravstvene organizacije i Helsinske deklaracije.

Kohortna skupina ispitanika iz dijela istrazivanja koje je izlozeno u diplomskom radu
ukljucivala je 282 bolesnika hospitaliziranih na Klinici za infektologiju, starijih od 18 godina,
kojima je bolest COVID-19 prethodno dijagnosticirana pozitivnim nalazom specifi¢nog PCR
molekularnog testa za SARS-CoV-2 virus u KBC Split. Svi ukljuceni ispitanici bili su
hospitalizirani tijekom studenog i prosinca 2020. godine. U istrazivanje nisu bili ukljucene
trudnice, bolesnici mladi od 18 godina, prebaceni u drugu ustanovu, umrli pri prijemu i oni u

kojih su dostupni podatci o tijeku bolesti i lijecenja bili nedostatni.

3.2. Postupci

Prikupljanje podataka za potrebe opisanog istraZivanja odvijalo se pomocu otpusnih
pisama ispitanika primjenom Bolni¢kog informacijskog sustava (BIS-a), a svi su se prikupljeni
podatci pohranjivali u bazu te su zasti¢eni lozinkom 1 dostupni samo istraziva¢ima. Takoder,
svakom ispitaniku dodijeljen je jedinstveni identifikacijski broj kako bi se osigurala
anonimnost. IstraZivacki tim multicentricnog istraZivanja definirao je tablicu sa zadanim
varijablama (Excel datoteku, Ver. Office 2007, Microsoft Corporation, Redmond, WA, SAD)
koju smo nadopunili varijablama o kortikosteroidnoj i antibiotskoj terapiji. Nakon analize
otpusnog pisma za svakog pojedinog ispitanika ekstrahirani su relevantni podatci koji su se
potom unosili u tablicu. Prije pocetka ovog postupka provedena je edukacija od strane
mentorice i predstavnice multicentri¢nog istraZivanja. Za svakog ispitanika pretrazivano je 244
stavke, a za potrebe ovog istrazivanja u analizu su ukljucene sljedece varijable: dob 1 spol
ispitanika, broj dana provedenih u bolnickom lije¢enju, podatci o prethodnom pobolijevanju
(prema zahvacenom anatomskom sustavu), primijenjena kortikosteroidna terapija,
dijagnosticirana pneumonija, vrijednost saturacije periferne krvi kisikom, vrijednosti
sistolickog 1 dijastolickog arterijskog tlaka te laboratorijski nalazi: koncentracija ureje,

kreatinina, ukupnog bilirubina, D dimera te udjeli neutrofila i limfocita.
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Prikupljeni podatci o laboratorijskoj analizi temeljeni su isklju¢ivo na nalazima
unutarbolnickih pretraga izdanih od strane Zavoda za medicinsku laboratorijsku dijagnostiku

Klini¢kog bolni¢kog centra Split.

3.3. Statisticka analiza

Cijeli brojevi i postotci koristili su se za prikaz kategorijskih varijabli, dok su
medusobne razlike ispitivane hi-kvadrat testom. Normalnost je distribucije kontinuiranih
varijabli procjenjivana Kolmogorov-Smirnovljevim testom te su varijable prikazane u obliku
medijana i interkvartilnog raspona. Kako podatci nisu pokazali normalnu distribuciju, razlike
izmedu skupina testirane su Mann-Whitney U testom. Nadalje, binarni logisticki regresijski
model koriSten je za procjenu prediktora upotrebe kortikosteroida. Model je ukljucivao dob,
spol, postojanje najmanje jednog simptoma, postojanje najmanje jedne prethodne bolesti,
prisutnost upale pluca i smrtni ishod kao kovarijable. Izracunati su omjeri izgleda (engl. odds
ratio, OR) s 95% intervalom pouzdanosti. Vrijednosti P<0.05 smatrane su statisti¢ki
znacajnima.

Za potrebe statisticke analize prikupljenih podataka koriSten je statisticki program IBM
SPSS Statistics za Windows, verzije 22.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y., SAD), a za graficki
prikaz rezultata GraphPad Prism, verzije 9.3.1 (GraphPad Software, San Diego, CA, SAD).
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4. REZULTATI



Istrazivanje je obuhvatilo 282 COVID-19 bolesnika, 184 muskarca i 98 Zena,
hospitaliziranih u KBC-u Split u periodu od studenoga do prosinca 2020. godine. Prosjecna dob
ispitanika bila je 70 + 12 godina (najmladi ispitanik imao je 45 godina, a najstariji 96 godina).
U tom vremenskom razdoblju ukupno je hospitalizirano 567 COVID-19 bolesnika te naSa
kohorta ¢ini 49,7 % ukupnog broja COVID -19 bolesnika hospitaliziranih putem prijema
Klinike za zarazne bolesti KBC Split.

Ispitanici su pri hospitalizaciji naj¢esée ve¢ bolovali od najmanje jedne bolesti. Vise od
jednog dijagnosticiranog komorbiditeta imalo je 184 (65 %) ispitanika, 118 muskaraca (42 %
od ukupnog broja bolesnika) 1 66 Zena (23 %). Samo jedan komorbiditet imalo je 63 ispitanika
(38 (60 %) muskarca i 25 (40 %) zena), a 35 ispitanika bilo je bez komorbiditeta (28 (80 %)

muskarca i 7 (20 %) zena).

Najcesce su zastupljene bile arterijska hipertenzija i kardiovaskularne bolesti, a nije bilo

razlike u njihovoj raspodjeli prema spolu.

Hospitalizirani su COVID-19 bolesnici imali viSestruko izrazene tipicne simptome
infekcije SARS-Cov-2 virusom: kasalj (N = 133 (47 %)), vru¢icu (N = 120 (43 %)), oteZano
disanje (N = 107 (38 %)), gubitak apetita (N =94 (33 %)), umor (N = 69 (24 %)), mucninu i/ili
povracanje (N =26 (9 %)) 1 glavobolju (N =23 (8 %)).

Podatci o primjeni kortikosteroidne terapije odnose se na sve ispitanike uklju¢ene u
istrazivanje. Vecina je ispitanika bila lijeCena kortikosteroidima (N = 214 (80 %)). Nije bilo
razlike izmedu udjela bolesnika 1 bolesnica s kortikosteroidnom terapijom (64 % vs. 36 %, za
muskarce vs. Zene) ili bez nje (68 % vs. 32 % za muskarce vs. Zene), P=0,633.

Pneumonija je dijagnosticirana u 83 % ispitanika kojima je primijenjena
kortikosteroidna terapija, a 13 % bolesnika s pneumonijom nije zahtijevalo kortikosteroidno
lijeCenje (Tablica 3).

Saturacija periferne krvi kisikom bila je znac¢ajno niza kod ispitanika koji su primali
kortikosteroidnu terapiju (P <0,001). Vrijednosti saturacije od 93 % 1 manje izmjerene su u 52
% bolesnika na kortikosteroidnoj terapiji. Zanimljivo je da je nisku saturaciju imalo i 13
ispitanika kojima nije bila primijenjena kortikosteroidna terapija (Tablica 3). Niska zasi¢enost
periferne krvi kisikom bila je jednoliko raspodijeljena medu spolovima pri ¢emu je 54 %

ispitanika 1 65 % ispitanica imalo vrijednost saturacije kisikom 93 % ili manje (P = 0,104).
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Tablica 3. Pneumonija i hipoksemija u ispitanika s ili bez kortikosteroidne terapije

Pokazatelj Kortikosteroidna terapija P*
DA NE
N=214 N =68
Pneumonija (N (%)) 178 (83) 26 (38) <0,001*
Zasicenost periferne krvi %
kisikom <93% (N (%)) 112 (52) 13 (19) <0,001
*y? test

Deksametazon je bio naj¢esce primijenjen kortikosteroid i u rasponu od 4 do 40 mg/dan
primijenjen je u 169 (60 %) bolesnika. Drugi najceS¢e primijenjeni kortikosteroid bio je
metilprednizolon, primijenjen u terapijskom rasponu od 4 do 120 mg/danu 53 (19 %) bolesnika.
Samo jedan bolesnik lije¢io se hidrokortizonom (0,4 %). Slika 4. prikazuje raspodjelu
kortikosteroidne terapije prema broju bolesnika. Visestruku kortikosteroidnu terapiju primalo

je 9 bolesnika.

Hidrokortizon-+

Metilprednizolon— }

T T T 1
0 50 100 150 200

COVID-19 ispitanici (N)

Slika 4. Raspodjela bolesnika obzirom na primijenjenu kortikosteroidnu terapiju
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Koncentracija ureje, kreatinina, ukupnog bilirubina te D-dimera nije se razlikovala
medu bolesnicima s obzirom na primjenu kortikosteroidne terapije (Tablica 4). Suprotno tome,
udjeli neutrofila i limfocita bili su znacajno razli¢iti u bolesnika koji su primali terapiju

kortikosteroidima u odnosu na one bez terapije (Tablica 4).

Tablica 4. Biokemijski i hematoloski pokazatelji u ispitanika s ili bez terapije kortikosteroidima

Biokemijski i hem afOIOSkl Kortikosteroidna terapija P*
pokazatelj
DA NE
Ureja (mmol/L) 548 10+13 0.469
Kreatinin (umol/L) 85+46 98+54 0.097
Ukupni bilirubin (umol/L) 949 10+8 0.983
D-dimeri (ug/L) 2+2 2+4 0.534
Neutrofili (%) 82+11 74+18 0.001
Limofociti (%) 12+10 16£11 0.001

*Mann-Whitney U test; podatci su prikazani kao medijan + interkvartilni raspon

Sistolicki arterijski tlak bio je visi u bolesnica u odnosu na bolesnike, ali nije bilo razlike
medu ispitanicima s i bez kortikosteroidne terapije. Tablica 5. prikazuje raspodjelu vrijednosti

sistolickog 1 dijastolickog tlaka obzirom na primijenjenu terapiju kortikosteroidima 1 prema

spolu.

Tablica 5. Arterijski tlak u ispitanika s ili bez kortikosteroidne terapije

Terapija kortikosteroidima p

Spol P*
Arterijski tlak Muski Zenski DA NE
Sistolicki 132+35  141+48 0,030 140+44 136426 0,369
Dijastolicki 80+20 91+£39 0,189  83+18 80+22 0,930

*Mann-Whitney U test; podatci su prikazani kao medijantinterkvartilni raspon
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Trajanje bolnickog lijeCenja bilo je 6 do 8 dana i nije se razlikovalo medu ispitanicima
niti s obzirom na primjenu kortikosteroidne terapije (P = 0,975), niti medu spolovima (P =

0,304).

Bolesnici na kortikosteroidnoj terapiji nisu imali viSe komorbiditeta u odnosu na

bolesnike bez terapije (P = 0,287). Podatci su prikazani u Tablici 6.

Tablica 6. Zastupljenost komorbiditeta COVID-19 bolesnika s ili bez kortikosteroidne terapije

Kortikosteroidna terapija N

Postojeca bolest pri hospitalizaciji (%) P*
0
DA NE
Arterijska hipertenzija 25(12) 6(9)
Kardiovaskularne bolesti 14 (7) 3(4)
Arterijska hipertenzija s dodatnim bolestima 86 (40) 35(51)
Kardiovaskularne bolesti s dodatnim bolestima 49 (23) 21 (31) 0287
Diabetes mellitus tip 2 8(4) 0 (0)
Diabetes mellitus tip 1 0(0) 0 (0)
Diabetes mellitus tip 2 s dodatnim bolestima 45 (21) 13 (19)
Diabetes mellitus tip 1 s dodatnim bolestima 51) 1(1,5)
Bolesti probavnog sustava 512 1(1,5)
Bolesti probavnog sustava s dodatnim bolestima 22 (10) 20 (29)
Neuroloske bolesti 3(1) 0 (0)
Neuroloske bolesti s dodatnim bolestima 26 (12) 18 (26)
Maligne bolesti 7(3) 2(3)
Bubrezno zatajenje s dodatnim bolestima 12 (6) 10 (15)
Autoimune bolesti s dodatnim bolestima 2(1) 1(1,5)
Astma 2(1) 0 (0)
Bez bolesti 39 (18) 7 (10)

*y? test
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Primjena kortikosteroidne terapije nije bila povezana sa smrtnim ishodom COVID-19
(N =23 (8,2%)) bolesnika (P = 0,341).

Dob, spol, te postojanje najmanje jednog komorbiditeta takoder nisu bili povezani s
primjenom kortikosteroidne terapije. Medutim, bolesnici kojima je primijenjena
kortikosteroidna terapija ceSc¢e su pri prijemu na bolnicko lijeCenje prijavili postojanje najmanje
jednog simptoma COVID-19 bolesti te im se tijekom lijeCenja CeSce dijagnosticirala

pneumonija. Pripadaju¢i omjeri izgleda i P vrijednosti prikazani su u Tablici 7.

Tablica 7. Povezanost pojedinih obiljezja ispitanika i primjene kortikosteroidne terapije

ObiljeZje ispitanika Omjer izgleda (95% CI) P

Dob 1,03 (1,00-1,06) 0,062
Spol 0,52 (0,23-1,19) 0,557
Pneumonija 8,58 (4,01-18,33) <0,001*
Smrt 0,57 (0,18-1,80) 0,341
Simptomi COVID-19 bolesti 7,10 (2,85-17,69) <0,001*
Komorbiditeti 0,61 (0,19-1,92) 0,393

*Binarna logisti¢ka regresija za primjenu kortikosteroidne terapije; CI, interval pouzdanosti
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5. RASPRAVA



Rezultati istrazivanja provedenog na kohorti COVID-19 bolesnika hospitaliziranih u
KBC-u Split o ucestalosti primjene kortikosteroidne terapije (80 %) usporedivi su s
publiciranim izvje$¢ima. Nedavno objavljena meta analiza koja usporeduje ucinkovitost
kortikosteroidne s drugim imunomodulacijskim lijekom (baricitinibom, JAK inhibitorom)
iznosi da je terapija kortikosteroidima ordinirana ¢ak u u 95 % hospitaliziranih COVID-19
bolesnika (68). To je donekle u suprotnosti s ranije objavljenom meta analizom Wanga i
suradnika prema kojoj je tek oko 35 % bolesnika primalo kortikosteroidnu terapiju. U ovu su
analizu, medutim, ukljucene studije provedene na bolesnicima koji nisu bili hospitalizirani kao
i one koje ukljucuju djecu (69).

COVID-19 se pojavljuje u razli¢itim klinickim prezentacijama, kao asimptomatska
bolest, ali i kao blaza ili teza upala pluca koja zahtjeva hospitalizaciju i moze progredirati do
akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS-a) i septickog Soka (70). U srediStu su
patofizioloskih zbivanja teskih oblika COVID-19 poremecaji imunosnog sustava koji se
manifestiraju imundeficijencijom s jedne strane, a s druge strane hiperinflamatornim

odgovorom koji se moze ocitovati citokinskom olujom (71).

U kohorti naSih ispitanika najzastupljeniji simptomi bili su kaSalj, poviSena temperatura
1 otezano disanje. Teski oblik COVID-19 bolesti karakteriziraju ovi simptomi uz razvoj
pneumonije i porast upalnih parametara i za 30 — 73 % su ucestaliji u ovih bolesnika u odnosu
na bolesnike s blagim i srednje teSkim oblikom bolesti. Prisutnost vise od jednog simptoma
bolesti 1 razvoj pneumonije jedina su dva obiljezja naSih ispitanika koja su povezana s

primjenom kortikosteroidne terapije (P < 0,001).

U provedenom je istraZzivanju dijagnoza pneumonije potvrdena u 83 % bolesnika, a
svako drugi bolesnik imao je zasi¢enost periferne krvi kisikom <93%. Naime, pneumonija iz
op¢e populacije tre¢i je najce$¢i uzrok smrti na globalnoj razini, odmah poslije
kardiovaskularnih i malignih oboljenja. Usprkos ucinkovitoj antimikrobnoj terapiji, stopa
mortaliteta 1 dalje je relativno visoka, Cak i u visoko razvijenim zemljama Europe i SAD-u.
Neuspjeh u samome lijeCenju najces¢e nastaje zbog prekomjerne aktivacije upalnih procesa
koji nastaju neposredno nakon dodira s uzrocnikom infekcije. Vecéina antibiotika djeluje na
uzro¢nika pneumonije, ali nemaju nikakvog antiinflamatornog ucinka. S druge strane
kortikosteroidi pokazali su se ucinkoviti u smanjenju upale i poboljSanju ishoda lijecenja
nekoliko infektivnih bolesti (pneumokokni meningitis, tuberkulozni meningoencefalitis, P.
jirovecci pneumonija). Protuupalno djelovanje kortikosteroida temelji se na snizavanju

proupalnih citokina (IL-8, IL-6) i poticanju sinteze protuupalnih citokina (IL-10). Primjena se
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kortikosteroida preporuca kod teske pneumonije (79). Ovo je potaknulo njihovu primjenu i u
terapiji COVID-19 pneumonije. OSte¢enje pluca u sklopu COVID-19 moze biti izravno
povezano s virusnim ostecenjem alveolarnih stanica tipa 2 te proizvodnjom proupalnih citokina,

odnosno citokinskom olujom, u sklopu imunoloskog odgovora na infekciju (78).

Iako su neutrofilija i limfopenija bile prisutne u obje skupine nasih COVID-19
ispitanika, oba su poremecaja bila viSe izrazena u bolesnika kojima je ordinirana
kortikosteroidna terapija (Tablica 4). Ovi su parametri neizravni pokazatelji sistemskog
upalnog odgovora (72). Dodatni pokazatelj upalnih procesa koji ujedno predstavlja i
prognosticki marker u bolesnika jest omjer neutrofila i limfocita (73). U kohorti naSih ispitanika
ovaj je omjer oc¢ekivano visi u bolesnika kojima je ordinirana kortikosteroidna terapija (6,8 u
odnosu na 4,6) i upucuje na uznapredovali upalni proces koji doprinosi slabijoj aktivaciji
imunosnog sustava, S$to rezultira neuravnotezenom imunosnom odgovoru. Posljedi¢na
imunodeficijencija ocituje se smanjenim udjelom limfocita Sto je, kao Sto je prethodno receno,

viSe zastupljeno u bolesnika koji su primali kortikosteroidnu terapiju.

Vodec¢i razlog uporabe kortikosteroida u COVID-19 bolesti je pogorSanje opéeg stanje
bolesnika pra¢eno upravo laboratorijskim pokazateljima uznapredovalog upalnog procesa, a
strategija lijeCenja temelji se na jacanju antivirusnog imunosnog odgovora i1 slabljenju

hiperinflamatornih zbivanja.

Na pocetku pandemije Svjetska zdravstvena organizacija objavila je negativnu
preporuku, odnosno izri¢ito nije preporucila primjenu kortikosteroida bez obzira na klinicku
sliku. Medutim u rujnu 2020. godine objavljene su smjernice u kojima se preporucuje sistemska
primjena kortikosteroida u COVID-19 bolesnika s teSkom klini¢kom slikom (74). Sukladno
tome kasnije su objavljene i smjernice o primjeni kortikosteroida u COVID-19 bolesnika na

mehanickoj ventilaciji, ARDS-om i refraktornim Sokom (75).

Najcesce primijenjeni kortikosteroid u kohorti nasih ispitanika bio je deksametazon.
Podatci o primijenjenim dozama (4 do 40 mg /dan) upucuju na to da je nekim bolesnicima
primijenjen u dozi manjoj od preporuc¢ene doze od 6 mg / dan, kao i da su neki bolesnici bili
lije€eni visokim dozama. Metilprednizolon, ordiniran u oko petine bolesnika spada u
srednjedugodjelujuce kortikosteroide i uobicajeno se dozira 0,5 mg/kg dnevno podijeljen u
dvije doze. Budu¢i da nemamo dovoljno precizne podatke o trajanju terapije i to¢nom doziranju
pojedinih predstavnika kortikosteroida moZzemo malo toga zakljuciti o razlozima odabira
upravo tog odredenog kortikosteroida u zadanoj dozi. Tijekom pandemije Cesto su se smjernice

o primjeni kortikosteroida mijenjale te je provedba ove terapije predstavljala izazov s ciljem da
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se lijeCenje vrsi u §to manjoj dozi, $to krace i u pravom trenutku, tj. u inflamatornoj fazi same

bolesti (58).

Zbog znacajnih kardio-metabolickih ucinaka kortikosteroida vazno je evaluirati
nezeljene dogadaje i ucinke tijekom provodenja terapije. Najveci broj izvjeS¢a u literaturi
odnosi se na hiperglikemiju 1 pojavu superinfekcija (57). Mi smo se u nasem istrazivanju
osvrnuli na potencijalne Stetne ucinke provedene terapije na vrijednost krvnog tlaka. Nije bilo
razlike u vrijednosti krvnog tlaka u bolesnika koji su primali kortikosteroidnu terapiju u odnosu
na one kojima ona nije bila ordinirana (Tablica 5). S obzirom na kratki boravak bolesnika u
bolnici ovaj je rezultat ocekivan, iako je deksametazon potentan u izazivanju hipertenzije te se
primjenjuje u eksperimentalnim Zzivotinjskim modelima kako bi izazvao hipertenziju (76).
Smatra se da za ovaj ucinak nisu odgovorni samo mineralokortikoidni ucinci kortikosteroida
vec 1 brojni drugi mehanizmi (77).

U kohorti opisanog istrazivanja zene su bile prosje¢no deset godina starije od muskaraca
te je njihov sistolicki tlak takoder bio znafajno ve¢i u odnosu na muskarce. U drugim

predoCenim parametrima nije bilo razlika prema spolu.

Promatraju¢i 'ulazne' komorbiditete bolesnika lije¢enih kortikosteroidima zaklju¢ujemo
kako njithovo zdravstveno stanje nije bilo loSije gore u odnosu na hospitalizirane bolesnike koji
nisu bili lijeceni kortikosteroidima. Promatrajuci povezanost primjene kortikosteroidne terapije
s ishodima lijeenja, nema razlike u vjerojatnosti smrtnog ishoda s obzirom na primijenjenu
kortikosteroidnu terapiju. Medutim, bolesnici kojima je primijenjena kortikosteroidna terapija
¢eSc¢e su pri prijemu na bolnic¢ko lijecenje imali vise od jednog simptoma COVID-19 bolesti

(omjer izgleda 7,1, P <0,001).

Sukladno meta analizi randomiziranih klinickih pokusa procijenjena ukupna stopa
smrtnosti COVID-19 bolesnika kojima je ordinirana kortikosteroidna terapija iznosila je oko
23% (56). Ipak, vrijeme utvrdivanja smrtnog ishoda znac¢ajno se razlikuje medu istrazivanjima
1 varira od 10 do 30 dana nakon hospitalizacije. U naSem je istrazivanju stopa smrtnosti
bolesnika na kortikosteroidnoj terapiji relativno niska (8 %). Iako nije precizno odredeno u
kojem se danu nakon prijema u bolnicu dogodio smrtni ishod, prosje¢no trajanje bolnickog
lijecenja bilo je 6 do 8 dana pa mozemo pretpostaviti da je u malom broju nasih ispitanika doslo
do akutnog pogorsanja klinicke slike koje je bez obzira na primijenjenu kortikosteroidnu

terapiju zavrsilo letalnim ishodom.

Svjesni smo brojnih ograni¢enja provedenog istrazivanja. Otpusna pisma nisu bila

dostatna kao izvor svih potrebitih podataka ukljucujuéi 1 one o primjeni kortikosteroidne

41



terapije. Nadalje, znacajno unaprjedenje studije bilo bi predociti preciznije podatke o trajanju
kortikosteroidne terapije i primijenjenim dozama. U buduénosti bi se uvidom u kompletnu
medicinsku dokumentaciju ovi nedostatci mogli donekle nadomjestiti. Nadalje, bilo bi vrijedno
imati dodatne laboratorijske pokazatelje upalnog odgovora, primjerice CRP, IL-1, IL-6 i

prouciti njihovu povezanost s primjenom kortikosteroidne terapije.
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6. ZAKLJUCCI



Kortikosteroidna terapija primijenjena je u ve¢ine hospitaliziranih COVID-19 bolesnika
(80%) te je bila provedena uglavnom kao monoterapija deksametazonom, metilprednizolonom
1 hidrokortizonom. Bolesnici na kortikosteroidnoj terapiji ¢es¢e su imali viSe simptoma
COVID-19 bolesti pri prijemu u bolnicu, ¢es¢e su bolovali od pneumonije i imali hipoksemiju.
Omjer neutrofila i limfocita bio je visi u ovih bolesnika. Unato¢ tome Sto je arterijska
hipertenzija bila ucestali komorbiditet, arterijski tlak nije se razlikovao medu bolesnicima koji

uzimaju ili ne uzimaju kortikosteroidnu terapiju.

Primjena kortikosteroidne terapije nije bila povezana s komorbiditetima niti sa smrtnim

ishodom.
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8. SAZETAK



Uvod: Na temelju dosadasnjih istrazivanja kortikosteroidi su se pokazali djelotvornim
terapijskim sredstvom u tezim oblicima COVID-19 bolesti. Prije uvodenja kortikosteroida u
terapiju, treba uzeti u obzir tezinu klinicke slike zbog SARS-CoV-2 infekcije, ali i karakteristike
samog bolesnika kao Sto su primjerice komorbiditeti i dob. Produljeno lijeCenje
glukokortikoidima treba izbjegavati, uz pazljivo pra¢enje njihovih Stetnih ucinaka. Ciljevi:
Primarni cilj provedenog istrazivanja bio je utvrditi uCestalost primjene i vrstu kortikosteroidne
terapije COVID-19 bolesnika hospitaliziranih u KBC Split. Sekundarni cilj bio je pokazati
korelaciju primjene kortikosteroidne terapije s komorbiditetima, odabranim laboratorijskim
nalazima i smrtnim ishodom.

Ispitanici i postupci: Retrospektivno istrazivanje dio je multicentricne studije i provedeno je
na kohorti od 282 bolesnika hospitaliziranih na Klinici za infektologiju u Splitu tijekom
studenog 1 prosinca 2020. godine. Za svakog ispitanika pretrazivano je 244 stavki iz otpusnih
pisama, a u analizu su ukljucene varijable: dob i spol ispitanika, broj dana provedenih u
bolnickom lijecenju, podatci o prethodnom pobolijevanju, primijenjena kortikosteroidna
terapija, dijagnosticirana pneumonija, vrijednost saturacije periferne krvi kisikom, vrijednosti
sistolickog 1 dijastolickog arterijskog tlaka te laboratorijski nalazi: koncentracija ureje,
kreatinina, ukupnog bilirubina, D-dimera te udjeli neutrofila i limfocita.

Rezultati: Podatci o primjeni kortikosteroidne terapije odnose se na sve ispitanike ukljucene u
istrazivanje. Vecina je ispitanika bila lije¢ena kortikosteroidima (N = 214 (80%)). Pneumonija
je dijagnosticirana u vecine ispitanika kojima je primijenjena kortikosteroidna terapija.
Saturacija periferne krvi kisikom bila je znacCajno niza kod ispitanika koji su primali
kortikosteroidnu terapiju te je bila jednoliko raspodijeljena medu spolovima. Kortikosteroid
izbora bio je deksametazon, primijenjen u 169 (60%) bolesnika. Drugi najceS¢e primijenjeni
kortikosteroid bio je metilprednizolon, primijenjen u 53 (19%) bolesnika. Samo jedan bolesnik
lijecio se hidrokortizonom (0,4%). Visestruku kortikosteroidnu terapiju primalo je 9 bolesnika.
Koncentracija ureje, kreatinina, ukupnog bilirubina te D-dimera nije se razlikovala medu
bolesnicima obzirom na primjenu kortikosteroidne terapije. Bolesnici na kortikosteroidnoj
terapiji nisu imali viSe komorbiditeta u odnosu na bolesnike bez terapije.

Zakljucci: Bolesnici na kortikosteroidnoj terapiji ¢eS¢e su imali viSe simptoma COVID-19
bolesti pri prijemu u bolnicu, ¢es¢e su bolovali od pneumonije 1 imali hipoksemiju. Omjer
neutrofila 1 limfocita bio je niZi u ovih bolesnika. Unato¢ tome §to je arterijska hipertenzija bila
ucestali komorbiditet, arterijski tlak nije se razlikovao medu bolesnicima koji uzimaju ili ne
uzimaju kortikosteroidnu terapiju. Primjena kortikosteroidne terapije nije bila povezana s

komorbiditetima niti sa smrtnim ishodom.
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9. SUMMARY



Introduction: Based on previous research, corticosteroids have proven to be an effective
therapeutic agent for more severe forms of COVID-19. Before initiating corticosteroid therapy,
the severity of SARS-CoV-2 infection should be considered, as well as patient characteristics,
such as comorbidities and age. Treatment with glucocorticoids for a prolonged period should
be avoided and involves careful monitoring of adverse effects. Objectives: The primary
objective of the research was to determine the frequency of use and type of corticosteroid
therapy for COVID-19 patients hospitalized at the University Hospital Center Split. The
secondary objective was to determine the correlation of corticosteroid therapy with
comorbidities, selected laboratory findings, and death. Subjects and procedures: This
retrospective study is part of a multicenter study and was conducted on a cohort of 282 patients
hospitalized at the Clinic for Infectious Diseases in Split during November and December 2020.
For each subject, 244 items from the discharge letters were searched, and the variables included
in the analysis were age and sex of the patient, number of days receiving treatment in the
hospital, data on previous illness, receipt of corticosteroid therapy, diagnosed pneumonia.
Additionally, measurements of peripheral blood oxygen saturation, systolic and diastolic
arterial pressure, and laboratory findings, including the concentration of urea, creatinine, total
bilirubin, D-dimer, and proportions of neutrophils and lymphocytes were assessed. Results:
Data on the use of corticosteroid therapy refer to all subjects included in the study. Most
subjects were treated with corticosteroids (N = 214 [80%]). Pneumonia was diagnosed in the
majority of subjects who received corticosteroid therapy. Peripheral blood oxygen saturation
was significantly lower in subjects receiving corticosteroid therapy and was equally distributed
between the sexes. The corticosteroid of choice was dexamethasone used by 169 (60%)
patients. The second most frequently used corticosteroid was methylprednisolone used by 53
(19%) patients. Only one patient was treated with hydrocortisone (0.4%). 9 patients received
multiple corticosteroid therapy. The concentration of urea, creatinine, total bilirubin, and D-
dimer did not differ between patients regarding their use of corticosteroid therapy. Patients on
corticosteroid therapy did not have more comorbidities compared to patients without therapy.
Conclusions: Patients on corticosteroid therapy more often had more symptoms of COVID-19
when admitted to the hospital, more often suffered from pneumonia, and had hypoxemia. The
ratio of neutrophils to lymphocytes was lower in these patients. Although arterial hypertension
was a frequent comorbidity, the arterial pressure did not differ between patients taking and not
taking corticosteroid therapy. The use of corticosteroid therapy was not associated with

comorbidities or death.
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