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NUJNO POTREBUJEMO
ZDRAVILA ZA BOLNIKE S
COVID-19, A Z DOKAZANIMA
UCINKOVITOSTJO IN
VARNOSTJO

Svet nestrpno Caka novico o odobritvi prvega zdravila z
dokazanima varnostjo in ucinkovitostjo pri zdravljenju ko-
ronavirusne bolezni covid-19. ZaskrbljujoCe pa je, da se
ne le lai¢na, ampak tudi strokovna javnost pogosto nekri-
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POVZETEK

V Zelji po zdravilu za zdravljenje covid-19 se tudi
v strokovni javnosti razveselimo vsakega pozitiv-
nega signala ucinkovitosti in pozabljamo, da do-
kaz varnosti in ucinkovitosti zdravil zahteva potr-
ditev v randomiziranih klini¢nih raziskavah. V
prispevku opisujemo najbolj odmevna zdravila pri
covid-19: remdesivir, lopinavir z ritonaviriem, fa-
vipiravir in (hidroksi)klorokin. |zpostavljamo pred-
vsem remdesivir, ki je dostopen v okviru programa
socutne uporabe in ki je v randomizirani klini¢ni
raziskavi na 1059 bolnikih pokazal pomembno
hitrejSe klinicno izboljSanje covid-19, brez po-
membnih varnostnih signalov. Na drugi strani iz-
postavljamo pomanjkanje dokazov ucinkovitosti
(hidroksi)klorokina, ki smo ga zaceli mnozi¢no
uporabljati po objavi predobrih izidov zdravijenja
pri le 36 bolnikih, novejSe velike opazovalne razi-
skave pa postavljajo celo sum o manj ugodnih
izidih zdravljenja. To je le dokaz vec, da se lahko
le preko Klini¢nih raziskav, tudi v Sloveniji, pre-
maknemo iz toCke, ko »mislimo«, k temu, da
»vemox, katera zdravila so varna in ucinkovita pri
covid-19.

KLJUCNE BESEDE:
covid-19, favipiravir, hidroksiklorokin, lopinavir/rito-
navir, remdesivir

ABSTRACT

In the siege for a drug for covid-19, early signals
of drugs' effectiveness were magnified and the
need to prove a drug as effective and safe in the
frame of randomized clinical trials (RCT) was neg-
lected. Herein the most prominent covid-19 treat-
ments, remdesivir, loponavir/ritonavir, favipiravir
and (hydroxy)chloroquine, are presented. Remde-
sivir, accessible in Slovenia within a compassion-
ate use program, is highlighted as proved effective
in shortening the time to clinical improvement in
alarge RCT with 1059 covid-19 patients, with no
important safety signals. On the other hand, the
broad use of (hydroxy)chloroquine despite the
lacking evidence of effectiveness is discussed in
the light of its possible detrimental effects as sug-
gested by recent large observational studies. A
further proof of the need for clinical trials, also in
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Slovenia, to upgrade from »thinking« to »knowing«
drugs that are effective and safe in treating pa-
tients with covid-19.

KEY WORDS:
covid-19, favipiravir, hydroxichloroquine, lopinavir/ri-
tonavir, remdesivir

ticno veselita vsakega pozitivnega signala o ucinkovitosti
zdravila proti novemu koronavirusu SARS-CoV-2, Cetudi
le na nivoju ucinkovitosti in vitro ali anekdoti¢nih opisov
primerov bolnikov. Tako pod pritiskom pandemije covid-
19 pozabljamo na osnovno nacelo »primum non nocere«
in na to, da varnost in u€inkovitost zdravila lahko dokazemo
le v dobro nacrtovanih randomiziranih klinicnih raziskavah
s primerjalno skupino (1-3). Ta zahteva velja tudi za zdravila,
ki ze imajo dovolienje za promet za drugo indikacijo. Za
proucevanije teh zdravil so zelo povedne tudi velike, dobro
nacrtovane opazovalne raziskave uporabe zdravila iz Klini-
¢ne prakse, ki dajejo dokaze iz realnega okolja (real-world
evidence). Seveda je izvajanje klinicnih raziskav v ¢asu epi-
demije in preobremenjenega zdravstvenega sistema zelo
neugodno, vendar je to pri preskusanju protivirusnih zdravil
edina moznost, saj izven Casa epidemije primernih bolnikov
preprosto ni (4). Dokaz za to imamo tudi pri covid-19, kjer
so morali Stevilne klini€ne raziskave pred€asno zakljuciti
ravno zaradi zmanjSanega vkljuCevanja ob koncu epidemije
(5, 6). S tem, ko izven Klini¢nih raziskav bolniku ponudimo
»nekaj«, kar »mislimo«, da mu bo bolj koristilo kot Skodilo,
onemogoc¢amo, da bi ob naslednjem valu epidemije vedeli,
katere intervencije koristijo in katere Skodijo. To zelo nepo-
sredno dokazujejo izkuSnje iz nedavnih epidemij virusov
SARS-CoV, ebole in influence A HIN1 (4, 7, 8). V trenutni
pandemiji smo se lahko nekaj ze naucili na primeru kloro-
kina in hidroksiklorokina, ki smo ju zaCeli mnozi¢no upora-
bljiati na podlagi porocila o pretirano dobrih izidih zdravijenja
pri 36 bolnikih iz metodolosko zelo pomanikljive raziskave
(9). NovejSe velike in metodolosko premisliene opazovalne
raziskave omenjenih ucinkovin so postavile sum na njuno
neucinkovitost in morda celo skodljivost (10, 11).

Cetudi &e nimamo odobrenega zdravila za zdraviienje co-
vid-19, je danes znanstvena skupnost veliko bolj naravnana
k raziskovanju kot v preteklosti (12). Stevilo prijavijenih kli-
ni¢nih raziskav zdravil in cepiv je iziemno, zato sedaj Stevilni
svarijo pred neustrezno porabo virov za izpeljavo majhnih
klini¢nih raziskav, ki ne morejo odgovoriti na klju¢na vpra-
Sanja, in opozarjajo, da je trud potrebno usmeriti v izvajanje
velikih in dobro nacrtovanih mednarodnih raziskav (3). V

tem duhu je Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) prev-
zela pobudo za koordinacijo randomizirane klini¢ne razi-
skave SOLIDARITY, ki pri hospitaliziranih bolnikih s covid-
19 primerja pet razli¢nih zdravljen;j, in sicer i) standardno
obravnavo ali standardno obravnavo z dodanim zdravlje-
njem z ii) remdesivirjem, iii) klorokinom ali hidroksikloroki-
nom, iv) lopinaviriem z ritonavirjem ali v) lopinaviriem z rito-
navirjem in interferonom B-1a (13). Z minimalnimi
administrativnimi obremenitvami skuSajo privabiti k sode-
lovanju ¢im vecije Stevilo drzav, da bi hitreje potrdili ali ovrgli
ucinkovitost teh zdravljenj pri covid-19. Trenutno vkljucuje
bolnike ze 35 drzav, med katerimi ni Slovenije. V nadalje-
vanju predstavljamo osnovne znacilnosti teh zdravil (pre-
glednica 1), predvsem pa najnovejSe dokaze o varnosti in
ucinkovitosti najbolj odmevnih zdravil, ki smo jih uporabljali
tudi v Sloveniji.

NACELA, POMEMBNA ZA
RAZUMEVANJE ZDRAVLJENJA
BOLEZNI COVID-19

Za ustrezno interpretacijo raziskav zdravljenja covid-19 je
pomembno poznavanje znacilnosti bolezni in zdravijenja.
Koronavirusi so velika druzina virusov, ki obi¢ajno povzro-
¢ajo blage do zmerne okuzbe zgornjih dihal, kot je navaden
prehlad. Veljali so za nenevarne vse do pojava novejsih
koronavirusov SARS-CoV, MERS in najnovejSega SARS-
CoV-2, ki lahko povzroCajo tudi izbruh tezkega akutnega
respiratornega sindroma (14). Virus SARS-CoV-2 povzroca
bolezen, ki jo imenujemo covid-19.

Pri vrednotenju raziskav covid-19 je pomembno upostevati
znacilnosti vkljuCenih bolnikov. Potek bolezni covid-19 je
namre¢ zelo razli¢en. Pri vedini (80 %) bolnikov je blag ali
zmeren, pri 15 % bolnikov hud in pri 5 % kritiCen (pregled-
nica 2) (15). StarejSi bolniki, bolniki s sréno-zilnimi obolen;i,
kroni¢no plju¢no boleznijo, hipertenzijo, diabetesom in/ali
debelostjo, verjetno pa Se z drugimi, ta trenutek Se nezna-
nimi dejavniki tveganja, so bolj ogrozeni za zaplete bolezni
covid-19 (16).

Huda oblika bolezni se navadno zacne priblizno en teden
po zaCetku simptomov. NajpogostejSi simptom, ki napo-
veduje hud potek bolezni, je dispneja, ki jo velikokrat
spremlja tudi hipoksemija. Presenetljiva lastnost covid-19
je hitro napredovanije respiratorne odpovedi, tudi do sin-
droma akutne dihalne stiske (17). Ker je razvoj hujSe oblike
zakasnjen in tezko predvidljiv, je pricetek zdravljenja ob
pojavu simptomov v prvi fazi skoraj nemogoc.
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Preglednica 1. Povzetek osnovnih podatkov izbranih zdravil za zdravljenje covid-19 (57).
Table 1. Baseline characteristics of selected drugs for covid-19 treatment (57).

Zdravilo Odmerek Nezeleni ucinki Nosecnost Opombe
Remdesivir di1: 200 mg, 1x/d, IV; | ZviSanje jetrnih Varnost ni Kl pri oGF < 30 ml/min
100 mg prasek za |nato: 100 mg, encimoyv, ledvi¢na poznana, se

IV RAZT 1x/dan, IV, do 10 d toksi¢nost odsvetuje

Lopinavir

z ritonavirjem
80/20 mg/ml PO
RAZT

200/50 mg TBL

400/100 mg 2x/d,
PO, do 14 d

Pogosti: GIT NU
(slabost, bruhanje,
driska)

Resni: pankreatitis,
hepatotoksicnost,
podaljSanje intervala
PR

Uporaba mozna,
pretehtati koristi
in tveganja

Mocna CYP 3A4 zaviralca:
obvezen pregled interakcij

Ne drobiti thl: zmanjSanje
bioloske uporabnosti

Pri PO razt pozornost: 1 mL
vsebuje 356,3 mg alkohola in
152,7 mg propilenglikola na 1
mL, predvsem pri nosecnosti,
ledvicni okvari, nekompatibilno
s poliuretanskimi sondami

Razlicna odmerjanja v
klini¢nih raziskavah.

abdominalni krdi,
driska)

Resni: podaljSanje QT-
intervala, hematoloski
NU, hipoglikemija,
retinalna toksiénost,
NU na CZS

in tveganja

Favipiravir di1: FVP 1800 mg Hiperurikemija, driska, | Kontraindicirana | Teratogen: izkljucitev
200 mg TBL 2x/d, PO; zviSanje jetrnih uporaba nosec¢nosti, obvezna
nato: 800 mg 2x/d, | encimov kontracepcija tudi za moskega
PO, do 10d Zaviralec CYP2C8 in aldehidne
oksidaze: pregled interakcij
Klorokin 500 mg 2x/d, PO, Pogosti: GIT NU Uporaba mozna, |Pri oGF < 10 mI/min: 50 %
250 mg TBL 5-10d (slabost, bruhanje, pretehtati koristi | odmerek

PodaljSuje QT: pregled
interakcij

Hidroksiklorokin
200 mg TBL

d1: 400 mg 2x/d, PO;
nato: 200 mg 2x/d,
PO, 5-10d

Razli¢na odmerjanja v
klinicnih raziskavah.

Kot klorokin, vendar
manj pogosto

Uporaba mozna,
pretehtati koristi
in tveganja

Podaljsuje QT: pregled
interakcij

IV: intravenska; PO: peroralna;, RAZT: raztopina; TBL: tablete; NU: neZeleni ucinki; GIT: gastrointestinalni; CYP: citokrom P450; d: dan; Ki:
kontraindicirano; oGF: ocena glomeruine filtraciie; CZS: centralni Zivéni sistem

Zdravlienje bolnikov s covid-19 je odvisno od poteka bo-
lezni, se pa standardna oskrba ne razlikuje od oskrbe osta-
lih bolnikov z respiratornimi virusnimi okuzbami, za katere
nimamo vzro¢nega zdravljenja. Ta lahko vklju¢uje antipire-
tike, hidracijo, antibioti¢no zdravljenje, preprecevanije ven-
skih tromboembolizmov, hemodinamski nadzor in prehran-
sko podporo, vse odvisno od potreb in resnosti bolezni.
Standardna oskrba covid-19 je bila predvsem v prvih izve-

123

denih klini¢nih raziskavah raznolika in je zajemala razli¢na
zdravila, imunosupresivna in protivirusna zdravila ter tudi
glukokortikoide (18). Ob hipoksemiji je nujno zdravljenje s
kisikom, ki sprva poteka preko nosnega katetra ali maske.
Ce hipoksemija napreduje oz. se ne izbolja, je potrebno
invazivno dovajanje zraka s kisikom v plju¢a — mehanska
ventilacija. Kadar obiCajne in napredne oblike invazivne
mehanske ventilacije odpovejo, se posluzujemo Se bolj in-
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Preglednica 2. Klinicna klasifikacija bolezni covid-19 (18).
Table 2. Classification of clinical presentation of covid-19 (18).

KLASIFIKACIJA | KLINICNA SLIKA

Brezsimptomna | Brez simptomov.

Blaga Blagi simptomi in znaki bolezni brez pljucnice.

Zmerna Covid-19 plju¢nica brez hipoksemije, obi¢ajno zdravljenje v bolnisnici.

Huda Covid-19 plju¢nica s hipoksemijo, praviloma zdravljenje v bolniSnici.

Kritiéna Dihalna odpoved s potrebo po mehanski ventilaciji ali Sok z odpovedjo organov in potrebo po

zdravljenju v enoti intenzivnega zdravljenja.

vazivhe metode za izboljSanje oksigenacije krvi — zunajte-
lesne membranske oksigenacije (ECMO, extracorporeal
membrane oxygenation) (19).

Bolezen covid-19 je zelo razSirjena, do tega trenutka smo
na svetu po uradnih podatkih prepoznali 5,5 milijonov bol-
nikov (18). Ker v zaCetku bolezni, ko ta obi¢ajno Se ni huda
in ko priCakujemo najvecji uCinek protivirusnih zdravil, pri
posameznem bolniku ne znamo napovedati, ali bo dozivel
hujsi potek, bi morali s protivirusnimi zdravili zdraviti zelo
veliko Stevilo ljudi, da bi pomembneje prepredili napredo-
vanje bolezni (npr. do potrebe po hospitalizaciji) ali smrtnost
v populaciji. Ob pomembnem prispevku pretiranega vnet-
nega odgovora v patogenezi covid-19 pa bomo za uspe-
8no zdravlienje, sploh pri huje bolnih, verjetno primorani k
uporabi ve¢ zdravil hkrati (20). To pomeni, da je pomembno
imeti na voljo ucinkovita, a predvsem varna protivirusna
zdravila.

UCINKOVITOST IN VARNOST
REMDESIVIRJA

Protivirusno delovanje remdesivirja so preskusali v rando-
mizirani Klini¢ni raziskavi s 175 bolniki, okuzenimi z virusom
ebole, katere najpomembnejsi zakljucek je ocena varnosti
remdesivirja kot ustrezna (21). Remdesivir je neregistrirano
zdravilo, ki je za zdravljenje covid-19 trenutno na voljo v
okviru programa socutne uporabe za hudo bolne, ki do
njega ne morejo dostopati v okviru klinicnih raziskav (pre-
glednica 1). Odbor za zdravila za uporabo v humani medi-
cini pri Evropski agenciji za zdravila (EMA) je v svojem pri-
poroCilu glede uporabe remdesivirja pri zdravljenju covid-19
to sprva omejil le na kriticno bolne, ki so potrebovali inva-
zivno mehansko ventilacijo, in jo nato, na podlagi obetavnih

podatkov iz potekajocih klinicnih raziskav razsiril na vse
bolnike s hudim potekom bolezni (22).

Ravno iz uporabe remdesivirja v okviru programa socutne
uporabe v ZDA, Kanadi, Evropi in na Japonskem izhajajo
prvi obseznejSi klinicni podatki na 53 bolnikih s hudim po-
tekom covid-19 (23). Pri tej skupini zelo prizadetih bolnikov,
kjer je 64 % bolnikov potrebovalo mehansko ventilacijo in
so zdravilo dobili Sele 12 dni po nastopu simptomov, so
18. dan opisali manjso potrebo po kisiku pri 68 % bolnikov,
opustitev mehanske ventilacije pri ve¢ kot polovici (17/30)
in prekinitev z ECMO pri treh od Stirih bolnikov. V raziskavi
ni bilo primerjalne skupine in zato ta opazanja niso dokaz
ucinkovitosti remdesivirja pri zdravljenju covid-19. Pravo
oceno udinkovitosti bodo dale potekajoce velike randomi-
zirane Kklini¢ne raziskave, nekaj prvih preliminarnih rezultatov
pa opisujemo v nadalievanju (24).

Prva, ob koncu epidemije pred¢asno zaklju¢ena randomi-
zirana, s placebom nadzorovana, dvojno slepa Kklini¢na ra-
ziskava remdesivirja pri 237 bolnikih s hudo obliko covid-
19 je potekala v 10 bolniSnicah v Hubeju na Kitajskem
(preglednica 3) (5). Zanimivo je, da so v obeh rokah poleg
obiCajne standardne oskrbe Stevilni bolniki prejeli tudi kor-
tikosteroide (nad 60 %), lopinavir z ritonaviriem (pod 30 %)
ter interferone (okoli 30 %). Pricakovano je nad 70 % bol-
nikov imelo sogasne bolezni. Med skupinama ni bilo stati-
sticno pomembne razlike niti v Casu do klini¢nega izbolj-
Sanja niti v smrtnosti 28 dni po zaCetku zdravijenja. Nezeleni
ucinki, tako vsi (okoli 65 %) kot resni (okoli 20 %), so bili
med skupinama primerljivi tako v vrsti kot frekvenci, brez
novih varnostnih signalov zdravljenja z remdesiviriem. V
skupini z remdesivirjem je zaradi nezelenih ucinkov pred-
¢asno zakljucilo terapijo vec bolnikov kot v placebo skupini
(12 % proti 5 %). Raziskava je pokazala zadovoljivo varnost
remdesivirja, dokon¢nega odgovora o ucinkovitosti rem-
desivirja pa ne more ponuditi, saj je ob predCasnemu za-
klju¢ku vkljucevanja bolnikov in ob predpostavljenemu
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Preglednica 3. Randomizirane Klinicne raziskave (RCT) z remdesivirjem, s kombinacijo lopinavirja in ritonavirja ter s favipiravirjem pri bolnikih s

covid-19.
Table 3. Randomized clinical trials with remdesivir, lopinavir / ritonavir and favipiravir in patients with covid-19.
Avtor, Nacrt Bolniki: Zdravila v intervencijski | Izidi in rezultati* Opombe
revija raziskave in | oblika (I) in primerjalni (P)
kraj COVID-19, skupini
starost®
in spol
REMDESIVIR (RDV)
Wang Y, RCT, dvojno n=237 huda |I:1.dan: RDV 200 mg, Cas do KI*: 21 dni () vs. 23 dni (P); RR = 1,23 | VKljugitev v
Lancet slepa, Kitajska | oblika 1x/d, iv; ter 2.-10. dan: (95-% 1Z: 0,87-1,75, p > 0,05). povprecju 10 dni
2020 (5) 65 (65-70)let | 100 mg, 1x/d, iv; (= 158) | Smrtnost do 28. dne: 14 % (l) vs. 13 % (P); po prvih
60 % moskih | P: placebo, iv; (n = 79) RD =1,1 % (95-% 1Z: -8,1-10,3 %, p > 0,05) | simptomih.
Beigel JH, | RCT, dvojno n = 1059 I: 1. dan: RDV 200 mg, Cas do KI*: 11 dni () vs. 15 dni (P); RR = 88 % bolnikov s
NEJM slepa, zmerna, huda | 1x/d, iv; ter 2.-10. dan: 1,32 (95-% 1Z: 1,12-1,55; p < 0,001). hudo ali kriticno
2020 (25) |mednarodna | ali kriticna 100 mg, 1x/d, iv; (n = 538) | Smrtnost do 14. dne: 7,1 % () vs. 12 % (P); | obliko.
59 (49-69) let, | P: placebo, iv; (n = 521) HR = 0,70 (95-% I1Z: 0,47-1,04, p > 0,05) Vkljucitev v
64 % moskih povprecju 9 dni
po prvih
simptomih.
Goldman | RCT, odprta, |n=2397 I: 1. dan: RDV 200 mg, Cas do KI*: 11 dni (I) vs. 10 dni (P); RR = Ni razlik med 5- in
JD, NEUJM | mednarodna | zmerna ali 1x/d, iv; ter 2.-10. dan: 0,79 (95-% 1Z: 0,61-1,01, p > 0,05). 10-dnevno
2020 (26) huda oblika 100 mg, 1x/d, iv; (n =197) | Smrtnost do 14. dne: 11 % () vs. 8,0 % (P); | terapijo.
61 (50-70)let | P: 1. dan: RDV 200 mg, razlika ni statisticno znacilna Nad 80 %

64 % moskih

1x/d, iv; ter 2.-5. dan: 100
mg, 1x/d, iv; (n = 200)

bolnikov s hudo
obliko.

Vkljucitev v
povprecju 8 ali vet
dni po prvih
simptomih.
LOPINAVIR / RITONAVIR (LPV/r)
Cao B, RCT, odprta, |n=199huda |I: LPV/r 400/100 mg 2x/d, | Cas do KI*: 16 dni () vs. 16 dni (P); RR = 1,31 | VKljugitev v
NEJM Kitajska oblika PO, 14 dni; ter SO; (n = (95-% 1Z: 0,95-1,8; p = 0,09) povprecju 13 dni
2020 (28) 58 (49-68) let | 99). Smrtnost do 28. dne: 19 % () vs 25 % (P); po prvih
60 % moskih | P: SO; (n = 100) RD =-5,8 % (95-% 1Z: -17 %-5,7 % p > simptomih.
0,05)
Hung IF, RCT, odprta, |n=127 blaga |I: LPV/r 400/100 mg 2x/d, Cas do NB: 7 dni () vs. 12 dni (P); RR=4,4 | VKlju&itev v
Lancet Hong Kong ali zmerna PO, 14 dni; (95-% 1Z: 1,9 - 10,2; p = 0,001) povprecju 5 dni
2020 (31) oblika +RBV 400 mg 2x/d, PO, | Cas do odpusta: 9 dni () vs. 14,5 d (P); po prvih
52 (32-62) let | 14 dnij; RR = 2,7 (95-% 1Z: 1,2 - 6,1; p = 0,016) simptomih.
54 % moskih | + INFB1b 8M IU, sc; (n =
86)
P: LPV/r 400/100 mg 2x/d,
PO, 14 dni;
(n=41)
LiY,Med |RCT, 3roke, n =86 blaga ali | I1: LPV/r 400/100 mg Cas do NB: 9,0 dni (1) vs. 9,1 dni (12) Ni primerjave med
2020 (568) |enojno slepa, | zmernaoblika | 2x/d, PO, 7 do 14 dni; (n = | vs. 9,3 dni (P); p = 0.981; posameznimi
Kitajska 59 (49-69) let | 34) primerjava vseh treh med sabo rokami.
41 % moskih 12: umifenovir 200 mg 3x/d,
PO, 7 do 14 dni; (n = 35)
P: SO; (n=17)
Huang M, |RCT, odprta, |n=22zmerna |I: CQ 500 mg 2x/d, PO, 10 | Delez bolnikov z NB do 10. dne: 90 % () vs.
J Mol Cell | Kitajska ali huda oblika | dni; (n = 10) 75 % (P);
Biol 2020 44 (37-58) let | P: LPV/r 400/100 mg 2x/d, | RR = 1,20 (95-% 1Z: 0,84 — 2,00, p>0,05)
(59) 59 % moskih | PO, 10 dni; (n = 22)
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Avtor, Nacrt Bolniki: oblika | Zdravila v intervencijski | Izidi in rezultati Opombe
revija raziskave in | COVID-19, (I) in primerjalni (P)
kraj starost® in skupini
spol
FAVIPIRAVIR (FVP)
Chen C, RCT, odprta, |n=236 I: 1. dan: FVP 1600 mg Delez bolnikov s KI* do 7. dne: 61 % (l) vs. 52 | 88 % oseb je
MedRxiv Kitajska blaga, zmerna, | 2x/d, PO; % (P); imelo blago ali
2020 (33) huda ali kriticna | ter 600 mg 2x/d, 7 do 10 | RD = 9,5 % (95-% IZ: -3,1-22 %; p>0,05) zmerno COVID-
oblika dni, PO; 19.
80 % oseb < (n=116)
65 let P: umifenovir 200 mg 3x/d,
47 % moskih | PO, 7 do 10 dni; (n = 120)

CQ: klorokin; INFB1b 8M IU: interferon beta-1b v odmerku 8 miljonov mednarodnih enot najvec 3-krat v prvih 7 dneh po pojavu simptomov;
iv: intravensko, HR: razmerje ogroZzenosti; Ki: klinicno izboljSanje; NB: negativni nosno-Zrelni bris; p: p vrednost, Ce je p > 0,05 je razlika
statisticno neznacilna; PO: peroralno;, RCT: randomizirana klini¢na raziskava; RR; razmerje okrevanja; RD: razlika med delezema, RBV:
ribavirin; sc: subkutano, SO: standardna oskrba; vs.: v primerjavi z; 1x/d: enkrat na dan, 2x/d; dvakrat na dan, 3x/d: trikrat na dan; 95%-IZ:

95-odstotni interval zaupanja.

& starost je podana kot mediana ali povprecje, v oklepaju je naveden razpon med prvim in tretjim kvartilom;

# statisticno znadilni izidi so v krepkem tisku;
* izboljSanje za 2 tocki na 7-toCkovni lestvici;
* ne potrebuje vec kisika ali podporne terapije.

Sestdnevnemu skrajSanju Casa do klinicnega izboljSanja
bolezni moc¢ raziskave premajhna.

Bolj jasne odgovore dajejo rezultati nedavno objavljene ra-
ziskave ameriskega Nacionalnega instituta za alergije in na-
lezljive bolezni, Ceprav izhajajo iz vmesne analize (pregled-
nica 3). Na podlagi podatkov 1059 bolnikov, vecina (88 %)
Z vsaj hudim potekom bolezni, je remdesivir skrajSal €as
do klini¢nega izboljSanja bolezni iz 15 na 11 dni. Raziskava
ni zaznala novih varnostnih signalov remdesivirja. Z nada-
lievanjem vkljuCevanja lahko pri¢akujemo tudi dokaz sedaj
sicer samo nakazane manjSe smrtnosti ob zdravljenju z
remdesivirjem (25).

Nedavno je bila zaklju¢ena tudi prva stopnja raziskave, ki
je primerjala 5- in 10-dnevno zdravljenje z remdesiviriem
(preglednica 3). Pri 397 bolnikih z zmerno ali hudo obliko
covid-19 niso pokazali razlik v ucinkovitosti krajSega ali
daljSega Casa zdravljenja z remdesiviriem. Ta izsledek je
zelo pomemben, saj v ¢asu pandemije in velike potrebe
po remdesivirju, ¢e bo dokon&no potriena njegova ucin-
kovitost pri covid-19, omogoca zdravljenje vecCjega Stevila
bolnikov z zmernim ali hudim potekom bolezni z enako
koli¢ino zdravila (26).

Remdesivir je v raziskavah pokazal pozitivne rezultate.
Skrajsal je Cas do klini¢nega izboljSanja stanja bolnikov,
vendar bi si zeleli zdravilo, ki bi zmanjsalo potrebo po inva-
zivni mehanski ventilaciji in bi pomembno zmanjSalo tudi
smrtnost. EMA ze proucuje vlogo za pridobitev pogojnega
dovoljenja za promet z remdesiviriem (27).
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UCINKOVITOST IN VARNOST
KOMBINACIJE LOPINAVIRJA
Z RITONAVIRJEM

Kombinacijo lopinavirja z ritonavirjem so v preteklosti upo-
rabili v ve¢ Kklini¢nih raziskavah bolnikov, okuzenih s koro-
navirusom SARS-CoV, sicer brez dokon¢nih zakljuckov o
njeni ucinkovitosti (7). Te izkuSnje so podlaga za preskusa-
nje lopinavirja z ritonavirjem pri SARS-CoV-2.

V znanstveni literaturi najdemo veliko podatkov o uporabi
lopinavirja z ritonaviriem pri zdravljenju covid-19, kljub temu
pa dokon¢nega odgovora o njuni ucinkovitosti Se vedno
nimamo (14, 18). Med Stevilnimi opazovalnimi raziskavami
se lahko pri iskanju odgovora opremo tudi na nekaj pro-
spektivnih randomiziranih klini¢nih raziskav (preglednica 3);
pomembnejSe izpostavljamo v nadaljevanju.

Raziskava Cao in sodelavcey, Kjer so pri 199 bolnikih s
tezkim potekom bolezni covid-19, primerjali uCinkovitost
lopinavirja z ritonavirjem proti placebu, sodi kot prva ran-
domizirana klini¢na raziskava pri bolnikih s covid-19 med
najbolj odmevne raziskave na tem podrocju (28). Primarni
izid raziskave, ¢as do Kklinicnega izboljSanja, je bil 16 dni in
se med skupinama ni razlikoval. Smrtnost po 28 dnevih je
bila sicer Stevilcno nizja v intervencijski kot v kontrolni sku-
pini (19,2 % vs. 25,0 %), vendar ni dosegla statisti¢ne zna-
Cilnosti. Nezelene ucinke so opisali pri skoraj polovici bol-
nikov v obeh skupinah, v intervencijski skupini so izstopali
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ze znani gastrointestinalni nezeleni ucinki lopinavirja z rito-
navirjem, kot so slabost, bruhanje in diareja, ki so botrovali
k ukinitvi zdravljenja pri 13,8 % bolnikih (preglednica 1).
Raziskava ni dokazala statisticno znacilno boljsih izidov
bolezni ob zdravljenju s kombinacijo lopinavirja z ritonavir-
jem, a hkrati tudi ni dokazala odsotnosti takega ucinka ob
premajhni velikosti vzorca in pricakovanemu ucinku skraj-
Sanja ¢asa do klini¢nega izboljSanja za osem dni (29, 30).
Neformalni odmevi na objavljeno raziskavo izpostavljajo
tudi, da tako ¢as zaCetka zdravljenja, v povprecju Sele 13
dni po pojavu prvih simptomov bolezni, kakor tudi izbor
bolnikov, ki so bili hudo bolni, kot dokazuje visoka, 22-o0d-
stotna smrtnost, ne sovpadata s pri¢akovanim ucinkom
zdravila predvsem v zgodnjem poteku bolezni. Na podlagi
trenutno dostopnih podatkov strokovnjaki odsvetujejo upo-
rabo zdravila v redni klini¢ni praksi, hkrati pa opozarjajo na
nujnost nadaljevanja randomiziranih, s placebom nadzo-
rovanih Klini¢nih raziskav, ki bodo lahko zanesljivo potrdile
ali ovrgle ucinkovitost lopinavirja z ritonavirjem pri zdravljenju
covid-19 (13, 16, 18).

Ob zmerni protivirusni aktivnosti lopinavirja z ritonaviriem
S0 to kombinacijo Ze v preteklin epidemijah SARS-CoV in
MERS-CoV uporabili soGasno z drugimi protivirusnimi ucin-
kovinami, kot so nukleozidni analog ribavirin in interferoni
ain B (7). Huang in sodelavci so v nedavni randomizirani
klini¢ni raziskavi pri 127 bolnikih z blagim ali zmernim po-
tekom covid-19 primerjali so¢asno uporabo treh zdravil, in
sicer interferona [3-1b, lopinavirja z ritonavirjem in ribavirina,
proti lopinavirju z ritonavirjem (31). V intervencijski skupini
je bil Cas do negativnega nosno-zrelnega brisa za SARS-
CoV-2 bistveno, za pet dni, krajSi kot v primerjalni skupini
in posledi¢no so bili tudi pet dni prej odpusceni iz bolnis-
nice. Obe razliki sta se ohranili samo v podskupini 76 bol-
nikov, ki so bili vklju¢eni v sedmih dneh od pojava simpto-
mov bolezni in so zato v intervencijski skupini prejeli
interferon 3-1b. Po sedmem dnevu od pojava prvih simp-
tomov bolezni interferona 3-1b namre¢ niso uporabljali za-
radi moznega negativnega vpliva njegovega provnetnega
delovanja na kasnejSi potek bolezni. Skoraj polovica bolni-
kov v obeh skupinah je imela nezelene ucinke zdravljenja,
predvsem za kombinacijo lopinavirja z ritonavirjem znacilni
slabost (priblizno tretjina bolnikov) in diarejo (okoli 40 %
bolnikov), ki nista zahtevali prekinitve zdravljenja in sta bili
med skupinama primerljivi. Seveda pa ob relativno majh-
nemu Stevilu 52 bolnikov, ki so prejeli vsa tri zdravila, so
zakljucki o varnosti njihove so¢asne uporabe Se nedokon-
¢ni. Ob navdu$enju nad zelo pozitivnimi rezultati dobro
zasnovane raziskave se seveda postavija vprasanije, kaksni
sta ucinkovitost in varnost trojne kombinacije pri bolnikih z
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blago boleznijo v primerjavi s placebom, ter predvsem,
kaksni sta ucinkovitost in varnost pri bolnikih s tezkim po-
tekom bolezni covid-19, kjer so ucinkovita zdravila bolj
nujno potrebna.

UCINKOVITOST IN VARNOST
FAVIPIRAVIRJA

Favipiravir je od leta 2014 na Japonskem registriran kot
ucinkovina za zdravlienje gripe (preglednica 1) (27). Ker
pa je njegova uporaba omejena le na posamezne podtipe
virusa influence in le v posebnih okolis¢inah bolezni, je kli-
ni¢nih izkusenj s favipiravirjiem relativno malo. Na podlagi
klini¢nih raziskav pri bolnikih z gripo in pri bolnikih z ebolo
je varnostni profil favipiravirja ugoden (28). Med nezelenimi
ucinki prevladujejo blage gastrointestinalne tezave in
asimptomatski dvigi se¢ne kisline, zdravljenje pa le redko,
pri 1 % bolnikov, zahteva prekinitev. Izpostaviti je potrebno
teratogenost favipiravirja, ki zahteva izkljucitev nose¢nosti
pred uporabo in strogo kontracepcijo v Casu zdravljenja
in po njem.

Dokazi o ucinkovitosti favipiravirja pri bolnikih s covid-19
so trenutno omejeni na dve Klini¢ni raziskavi. Prva, v slo-
venskih medijih zelo odmevna, je objava majhne kohortne
raziskave Cai in sodelavcev pri 80 bolnikih z blago ali
zmerno obliko covid-19 (32). Ker raziskava ni bila ran-
domizirana, lahko porocani rezultati s krajSim trajanjem
kuznosti ob zdravljenju s favipiraviriem v primerjavi s
kombinacijo lopinavirja z ritonavirjem sluzijo le kot hipo-
teza in je zato ne opisujemo bolj podrobno. Bolj zanesljive
zakljucke lahko potegnemo iz druge, Ceprav Se nere-
cenzirane objave randomizirane klini¢ne raziskave Chena
in sodelavcev (33). Raziskava je pri 236 bolnikih z dia-
gnosticirano covid-19 plju¢nico primerjala favipiravir z
umifenovirjem, ki ju v Rusiji in na Kitajskem uporabljajo
za zdravljenje gripe. Delez bolnikov, pri katerih je v sedmih
dneh po vkljucitvi prislo do klinicnega izboljSanja, se med
skupinama ni razlikoval. IzboljSanje so dokazali le pri
podskupini bolnikov brez kriti€nega poteka bolezni, ki
predstavlja skoraj 90 % vseh vklju¢enih (71 % vs. 56 %;
p = 0,0199). Tolmacenje tega izsledka zahteva previd-
nost, ker izbor bolnikov ni jasno definiran, podanaliza ni
bila vnaprej naértovana in tudi Stevilo drugih izvedenih
podanaliz ni znano. Podobno si razlaga obe Studiji tudi
SZ0O, ki se na podlagi trenutnih dokazov ni odlocila za
vkljucitev favipiravirja v kliniéno preskusanje SOLIDARITY
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in Caka na rezultate potekajocih klini¢nih raziskav favipi-
ravirja kot samostojnega ali kombiniranega zdravljenja
covid-19 (19, 31).

KLOROKIN
IN HIDROKSIKLOROKIN

Teoretitne domneve o moznem ugodnem ucinku klorokina
in hidroksiklorokina, u¢inkovin za zdravljenje malarije in rev-
matoidnega artritisa, za zdravljenje covid-19 slonijo na Si-
rokem protivirusnem in protivnetnem delovanju (34). Kljub
dokazom in vitro za protivirusne ucinke se v Kklini¢nih razi-
skavah nista izkazala kot uginkovita (35-37). Se ved, ob-
stajajo tudi domneve o njuni potencialni Skodljivosti zaradi
izrazanja protivnetnih ucinkov (38, 39). V najzgodnejsi fazi
bolezni covid-19 je namre¢ dober imunski odziv kljucen.
Zato lahko v komentarjih in pismih urednikom revij prebe-
remo argumentirana svarila strokovnjakov, ki menijo, da
poleg moznih ugodnih ucinkov obstajajo tudi resna tveganja
klorokina oz. hidroksiklorokina na potek bolezni covid-19,
ne zgolj v zvezi z moznimi nezelenimi ucinki (40-43).

6.1 PRVE KLINICNE RAZISKAVE

O porocilu Gautreta s sodelavci glede ucinka hidroksiklo-
rokina z azitromicinom bomo razpravljali zgolj zato, ker je
moc¢no odmevalo tako v lai¢ni kot strokovni in celo politicni
javnosti, saj je raziskava tako pomanjkljiva, da ne bi smela
vzbuditi nikakrSnega zanimanja znanstvene in strokovne
skupnosti. Izsledki nerandomizirane raziskave na 36 ljudeh
so bili na videz zelo dobri. Zdravljenje s kombinacijo hi-
droksiklorokina z azitromicinom (v primerjavi s samim hi-
droksiklorokinom ali kontrolno roko brez zdravil) je pri vseh
bolnikih Ze v Sestih dneh povzrodilo negativni izvid nosno-
zrelnega brisa za SARS-CoV-2. Delo je bilo kljub hudim
pomanikljivostim v rekordnem ¢asu sprejeto v objavo v re-
vijo International Journal of Antimicrobial Agents, v kateri
je soavtor doti¢nega ¢lanka glavni urednik. Predvsem na
internetu (in ne v znanstvenih revijah) so nato razli¢ni avtorji
proucevali metodologijo dela v raziskavi in izpostavili, da
so brez komentarjev v rezultatih izpustili izsledke za Sest
bolnikov (vsi so prejemali bodisi hidroksiklorokin bodisi
kombinacijo), od katerih so tri premestili na intenzivni od-
delek, eden pa je umrl. O Se drugih pomanikljivostih razi-
skave se zainteresirani bralec lahko pouci preko spodaj
navedenih referenc (44, 45).

Sledil je razmah uporabe samega hidroksiklorokina in kom-
binacije po vsem svetu, o ¢emer pricajo podatki velikih
opazovalnih raziskav, ki jih bomo omenili v nadaljevanju
prispevka. Na to so se agencije za zdravila odzvale s pre-
povedijo predpisovanja in izdaje klorokina, hidroksiklorokina
in azitromicina za indikacijo covid-19 na recept, v bolnisni-
¢nem okolju pa so dovolile le uporabo v klini¢nih raziskavah
ali nacionalnih programih za izredno uporabo za zdravljenje
covid-19 (46).

QOdli¢énih rezultatov Gautreta v naslednjih raziskavah niso
potrdili. Omenimo samo zgodnji odziv francoske skupine,
ki je ze po dveh tednih v hitrem pregledu 11 zaporednih
bolnikov ugotovila, da so bili rezultati brisov bolnikov Sesti
dan od prejema kombinacije hidroksiklorokina z azitromi-
cinom pri 80 % bolnikov Se pozitivni (47). Podobno odli¢nih
rezultatov Gautreta niso potrdili v nobeni izmed do sedaj
objavljenih randomiziranih klini¢nih raziskav hidroksikloro-
kina oz. klorokina, kar kljub njihovim Stevilnim metodoloskim
pomanjkljivostim nakazuje na to, da so bili Gautretovi re-
zultati precenjeni (preglednica 4) (6, 48, 49). 1z podanega
lahko zaklju¢imo, da klini¢nih podatkov o ugodnem ucinku
hidroksiklorokina za zdravljenje covid-19 ni.

6.2 VELIKE OPAZOVALNE KOHORTNE
RAZISKAVE

Z izvedbo velikin opazovalnih kohortnih raziskav dobimo
vpogled v dokaze o ucinkovitosti v realnem okolju. Te razi-
skave temeljijo na analizi elektronskih podatkov o zdravlje-
nju bolnikov, ki jin pridobimo ob redni zdravstveni obravnavi.
Obic¢ajno take podatke spremljamo za posameznega bol-
nika skozi neko ¢asovno obdobje. Kohorte predstavijajo
skupine bolnikov z razlicnimi nacini zdravljenja, tako no-
vejSimi kot tudi z ze uveljavljenimi nacini. S sodobnimi sta-
tistiCnimi metodami je mogocCe medsebojno primerjati ra-
zli¢ne kohorte bolnikov. Tukaj se pojavi vprasanije, ali imajo
bolniki v posameznih kohortah na zacetku raziskave pri-
merljive lastnosti. V tem delu so randomizirane klini¢ne ra-
ziskave v veliki prednosti, saj randomizacija intervencije pri
zdravljenju bolnikov zagotavlja primerljivost med skupinami
in s tem relevantnost rezultatov raziskave. To v doloceni
meri lahko zagotovimo tudi v velikih kohortnih raziskavah,
in sicer z uporabo statisticnih modelov z upostevanjem
velikega Stevila spremenljivk, ki odrazajo lastnosti bolnikov.
Na tak nacin lahko kohortne raziskave, Ce so podatki ano-
nimizirani, ustrezno zbrani in transparentno obdelani, upo-
rabimo za proucCevanje izidov, za katere npr. S& nimamo
rezultatov klini¢nih preskusanj ali jih sploh ne pri¢akujemo.
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Preglednica 4. Randomizirane Klinicne raziskave in vecje opazovalne raziskave s klorokinom (CQ) in hidroksiklorokinom (HCQ) pri bolnikih s

COVID-19.
Table 4. Randomized clinical trials and major observational studies with chloroquine and hydroxichloroquine in patients with COVID-19.
Avtor, Nacrt Bolniki Zdravila v intervencijski | lzidi in rezultati Opombe
revija raziskave (I) in primerjalni (P)
in kraj skupini ali kohortah (K)
RANDOMIZIRANE KLINIGNE RAZISKAVE
Chen J, RCT, n=30 I: HCQ 400 mg 1/d, PO, 5 | Delez bolnikov z NB do 7. dne: 87 % ()) vs. V kitajscini,
MedRxiv Kitajska nabor dni; (n=15) 93 % (P); p>0,05 dostopen zgolj
2020 (48) bolnikov P: SO (n=15) povzetek v
ni opisan anglescini.
Chen Z, RCT, odprta, |n=62 l: HCQ 200mg 2x/d, PO, 5 | Cas do normalne TT: 2,2 dni () vs 3,2 dni (P) | Nejasno poro&anje
MedRxiv Kitajska zmerna oblika | dni; (n = 31) p>0,05 o izidih, neustrezne
2020 (49) bolezni P: SO (n = 31) Izboljanje pliu¢nice na CT do 6. dne: 80 % (I) | statisticne metode
44 (SD: 19) let vs. 55 % (P) in drugo, zato
47 % moskih nezanesljiv rezultat
(61).
Tang W, RCT, odprta, |n=150 I: 1.-3. dan: HCQ 1200 mg | Delez bolnikov z NB do 28. dne: 85 % () vs. | Pred€asno
BMJ 2020 | Kitajska blaga, zmerna | 1/d, PO; 81 % (P); zaklju¢ena, zato ne
(©6) ali huda ter 4.-21. dan: HCQ 800 RD =4,1 % (95-% 1Z: -10,3-18,5) porocajo prvotno

46 (SD: 15) let
55 % moskih

mg 1/d, PO;
(h=75)
P: SO (n=75)

Cas do NB: 8 dni () vs. 7 dni (P); p>0,05
progres pliucnice (CT): 33 % vs 47 %; RR =
0,85 (95-% 1Z: 0,58-1,23; p = 0,34)

nacrtovanih
primarnih izidov in
je zanesljivost
zakljuGkov manjsa.

VECJE OPAZOVALNE RAZISKAVE

63 % nad 60 let; 58 %
mogkih; (n = 811)
K2: brez HCQ: n = 27458

Rosenberg | retrospektivna | n = 1.438, K1* HCQ+AZT: 61 let, 62 | Cas do smri: V celotni skupini
ER, JAMA | kohortna, hospitalizirani | % moskih; n = 735 K1 vs. K4: HR = 1,08 (95-% IZ: 0,76-2,40) 20 % smrtnost, kar
2020 (10) | multicentricna | s COVID-19 | K2*: HCQ: 66 let, 58 % K2 vs. K4: HR = 1,08 (95-% IZ: 0,63-1,85) nakazuje hud potek
znotraj ZDA moskih; n = 271 K8 vs. K4: HR = 0,56 (95-% 1Z: 0,26-1,21) bolezni.
K3*: AZT: 62 let, 64 % K2 vs. K3: HR = 1,92 (95-% 1Z: 0,99-3,74)
moskih; n =211 Pojavnost srénega zastoja:
K4: brez HCQ ali AZT: 64 | K1 vs. K4: OR = 2,13 (95-% 1Z: 1,12-4,05)
let, 50 % moskih; n =221 | K2 vs. K4: OR = 1,91 (95-% IZ: 0,96-3,81)
K3 vs. K4: OR = 0,64 (95-% 1Z: 0,27-1,56)
K2 vs. K3: OR = 2,97 (95-% IZ: 1,56-5,64)
Geleris J, | retrospektivna, | n = 1.376, K1: 1.dan: HCQ 600 mg Cas do mehanske ventilaciie ali smrti: V celotni skupini pri
NEJM kohortna, en | hospitalizirani | 2x/d, PO, ter 2.-5. dan: HR = 1,04 (95-% 1Z: 0,82-1,32) 25 % potrebo po
2020 (11) |centervZDA |sCOVID-19 |HCQ 400 mg 2x/d, PO; mehanski ventilaciji

ali smrt. Uporabili
S0 veg statisticnih
modelov s
podobnimi rezultati.

AZT: azitromicin; TT: telesna temperatura; SO: standardna obravnava; SD: standardna deviacija;, 95-odstotni IZ: 95 % interval zaupanja; HR:

razmerje ogroZenosti; OR: razmerje obetov; NB: negativni nosno-Zrelni bris; RR: razmerje okrevanja; RD: razlika med deleZema.
*90% bolnikov prejeli d1: 400 mg HCQ 2x/dan, po +/- 500 mg azitro 1x/dan, po/iv; d2-3: 200mg HCQ 2x/dan, po +/- 250 mg azitro

1x/dan, po;

* prilagojena za spol, starost (<65 vs. =65 let), sladkorna bolezen, kroni¢na pliu¢na bolezen, sréno-Zilna bolezen, spremembe na slikovnih

preiskavah pliuc;

 socasno lahko prejemali azitro (I: 60 %, P: 37 %), tocilizumab (I: 7,2 %, P: 3,3 %), remdesivir (I: 2,7 %, P: 1,8%);

*+ prilagojeno za spol, kroni¢na pliucna bolezen, indeks telesne sestave ter dodatno za starost, raso, etnicno skupino, zavarovalnim statusom,

kadlilskim statusom, komorbidnosti, so¢asna zdravila, vitalnimi znaki in laboratorijskimi izvidi ob sprejemu;
&y eni izmed statisticnih modelov so izbrali samo tiste osebe, ki so podobne osebam v kohorti 1, zato je Stevilo vkijucenih manjse od razlike

do 1376 oseb.

129

farm vestn 2020; 71

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




Z DOKAZI PODPRTO ZDRAVLJENJE COVID-19 Z ZDRAVILI

Tovrstnih metod se posluzujejo tudi regulatorne agencije,
pa tudi oblikovalci zdravstvene politike (50-52).

Velike in kvalitetne opazovalne raziskave nam lahko ob po-
manjkanju izsledkov klini¢nih preskusanj pomagajo tudi pri
oceni ucinkov klorokina oz. hidroksiklorokina (preglednica
4). Po razmahu epidemije v ZDA smo namreC docCakali
objavo velikih, dobro nacrtovanih in izvedenih opazovalnih
raziskav, v katerih so se avtorji posluzevali sofisticiranih
statisti¢nih metod za zmanjSanje tveganja za pristranskost
zaradi neintervencijske zasnove raziskave (10, 11). Nobena
izmed teh dveh raziskav ni opisala boljSih izidov bolezni
covid-19 ob zdravljenju s klorokinom oz. hidroksikloroki-
nom, ravno obratno, pri nekaterih raziskavah so zaznali
pomembne varnostne signale, ki jih opisujemo v poglavju
6.3. V. maju 2020 je bila objavljena velika opazovalna razi-
skava Mehre s sodelavci (53), ki je zajela skoraj 100.000
ljudi, vendar je bila zaradi neuspesSnega zagotavljanja tran-
sparentnosti podatkov s strani avtorjev umaknjena iz objave
(54).

Rezultatov opazovalnih raziskav seveda ne moremo inter-
pretirati kot dokoncen dokaz o neucinkovitosti ali Skodlji-
vosti proucevanih intervencij. Ob natancnem proucevanju
metod se vselej izkaze, da so hidroksiklorokin dobivali vse-
splosno — akutno in kroni¢no — bolj bolni bolniki, kar je pri-
Cakovano, saj pri teh pri¢akujemo najslabse izide bolezni.
Zelo verjetno je, da so bila zaCetna porocila pretirano opti-
misti¢na, zato zakljuujemo, da je uporaba hidroksikloro-
kina (oz. klorokina) izven klinicnega preskuSanja nespre-
jemiljiva.

6.3 TOKSICNOST

Klorokin in hidroksiklorokin ob kroni¢ni uporabi za obic¢ajne
indikacije (prvi kot antimalarik, drugi kot protivnetna ucin-
kovina) ob dolgotrajni uporabi izkazujeta predvsem resno
ocesno toksicnost, ki se kaze kot retinopatija in se pojavi
pri znatnem delezu bolnikov po dolgoletni uporabi, ob krat-
kotrajni uporabi pa najverjetneje ni problematicna (34).
Sr¢na toksicnost, ki se kaze z upo¢asnjeno depolarizacijo
in poveCanjem tveganja za prekatne aritmije, ob kronicni
uporabi ni zelo pogosta, ob akutni pa lahko postane po-
membnejsa, saj imamo ob zdravljenju covid-19 opraviti z
bolj bolnimi ljudmi z vecjo prevalenco strukturnin srénih
bolezni, pa tudi drugih dejavnikov tveganja za aritmije, npr.
hipoksemije, elektrolitskih motenj, akutne ledvi¢ne odpo-
vedi, ki povzroCi kopiCenje obeh zdravil, akutne kardio-
miopatije ... (42, 55). Zaradi pogoste soCasne uporabe z
makrolidi velja omeniti, da so tudi slednji u€inkovine z zna-
nimi aritmogenimi lastnostmi (55).

Vedja sréna toksi¢nost zdravil je pri bolnikih s covid-19
pricakovana in je zato pomemben dejavnik pri zdravljenju
covid-19. V raziskavi Rosenberga s sodelavci so sréni za-
stoj ugotovili pri 15 % bolnikov, ki so prejemali kombinacijo
hidroksiklorokina in azitromicina. Opozarjamo, da je bila to
skupina zelo bolnih ljudi s 25-odstotno bolniSni¢no
smrtnostjo, ki je bila dvakrat vecja kot pri kontrolni skupini
(10). To pa pomeni, da vseh srénih dogodkov z veliko ver-
jetnostjo ne moremo pripisati zgolj zdravilom.

Omenimo Se randomizirano klinicno raziskavo Borbe s so-
delavci iz Brazilije, ki je bila primarno zasnovana za ugota-
vljanje varnosti klorokina (56). V tej raziskavi so vsi bolniki
prejemali klorokin, randomizirali pa so jih v dve roki, v prvi
so prejemali velik odmerek klorokina-baze (2 x 600 mg 10
dni), v drugi pa majhen odmerek (2 x 450 mg 1 dan, nato
1 x 450 mg 4 dni). Od prvotno nacrtovanega vzorca 440
bolnikov so jih vkljuCili zgolj 81 zaradi pred&asne prekinitve
raziskave. V roki, ki je prejemala velik odmerek, so namre¢
ugotovili 39-odstotno smrtnost, v roki z manjSim odmerkom
pa 15-odstotno. Prevalenca srénih bolezni je bila v obeh
rokah nesimetricno porazdeliena, najverjetneje zaradi pred-
Casnega zakljucka in poslediéno manjSega vzorca. Pre-
iskovanci, ki so prejemali velik odmerek, so imeli ve¢ kro-
ni¢nih bolezni srca (5/41 v roki z velikim odmerkom vs.
0/40 v roki z majhnim) in so bili tudi akutno bolj bolni. Vsi
bolniki so prejemali Se azitromicin, vecina pa jih je prejemala
tudi oseltamivir. Ponovno lahko zaklju¢imo, da smrtnost ni
nujno vecja samo zaradi prejemanja enega ali ve¢ zdravil
za zdravljenje covid-19. Navedeni podatki tudi ne pome-
nijo, da imamo moc¢ne dokaze o toksi¢nosti klorokina oz.
hidroksiklorokina, zagotovo pa je opozoril o mozni Skodlji-
vosti dovolj, da ju ne moremo obravnavati kot zelo varni
ucinkovini.

SKLEP

Izmed zdravil, ki jih obravnavamo v tem ¢lanku (remdesivir,
lopinavir z ritonavirjem, favipiravir in (hidroksi)klorokin), za
zdravljenje covid-19 najve¢ obeta remdesivir. Glede na do
sedaj znane podatke o klini¢ni uginkovitosti teh zdravil pa
ocenjujemo, da je malo verjetno, da bi katero od teh zdravil
pomembno krojilo usodo ¢lovestva v boju z novo boleznijo.
Spodbudna je pobuda SZO in njena vloga pri koordiniranju
klinicne raziskave s kontrolno skupino svetovnih razsez-
nosti, zaskrbljujo¢ pa je neracionalen odziv strokovne in
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znanstvene skupnosti ter uredniSke politike znanstvenih
revij, ki smo mu bili pri¢a v zgodbah o hidroksi(klorokinu).
Siroko uporabo zdravil morajo podpirati izsledki dovolj ve-
likih Klinicnih raziskav, to pa mora veljati ne le na papirju in
v priporocilih raznih zdruzenj ter organizacij, temvec tudi v
vsakodnevni klini¢ni praksi.
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