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Bolest COVID-19 izazvana novim viru-
som korona (SARS-CoV-2) predstavlja
ozbiljan zdravstveni izazov za sve zemlje
svijeta. Broj zaraZenih i umrlih Sirom svi-
jeta, na svim kontinantima, rapidno raste,
pa je Svjetska zdravstvena organizacija
proglasila stanje pandemije. Stoga nad-
leZzne institucije ulazZu znacajne napore
da se bolest prevenira, uspori i na najade-
kvatniji nacin lijeci. O prirodi virusa, kao
i samom toku bolesti, jo$ uvijek se nedo-
voljno zna, pa svjetska naucna javnost
ubrzano i intenzivno razmjenjuje sve re-
levantne i dokazane informacije kako bi s
kumuliranim znanjem i iskustvima una-

P r e d g OVO r prijedili mjere zastite i lijeCenja pacijena-
ta bez obzira gdje se lijece. Shodno tome,
ministar zdravlja isocijalne zaStite u Vladi
Republike Srpske je 26. marta 2020. godi-
ne imenovao Ekspertsku grupu za izradu
terapijskih protokola i smjernica za lije-
Cenje bolnickih pacijenata sa COVID-19
infekcijom koju ¢ine nastavnici i saradnici
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Ba-
njoj Luci. Ekspertska grupa je iskustva i
preporuke relevantnih evropskih i svjet-
skih institucija o naCinima zbrinjavanja i
lije¢enja COVID-19 pacijenata prilagodila
i utkala u ovaj Priru¢nik sa smjernica-
ma. Dijeljenje znanja i iskustava najve-
¢ih stru¢njaka i naucnika su najbolji in-
strument u borbi protiv infekcije. Sirom
svijeta se provode brojne klinicke studije
koje imaju za cilj da ispitaju i provjere
efikasnost razlicitih lijekova i terapijskih
protokola u lije¢enju COVID-19 infekcije.
Stoga je ovaj Prirucnik i njegove smjerni-
ce podloZan promjenama i uskladivace se
shodno novim iskustvima, saznanjima i
naucnim dokazima.

Autori



Organizacija
bolnickih
sluzbi u toku
epidemije

ilj ovog Priruc¢nika je da se pre-
Cma do sada raspoloZivim i rele-

vantnim informacijama napravi
jedinstven standardizovan pristup u li-
jeCenju bolesnika sa COVID-19 infekci-
jom u svim bolnicama Republike Srpske.
Ove smjernice treba da pomognu ruko-
vodstvima bolnica, ljekarima i ostalim
zdravstvenim radnicima da organizuju
bolnicku sluzbu u uslovima neposredne
opasnosti od Sirenja epidemije, te mjere
za njeno suzbijanje kao i neposredno lije-
Cenje pacijenata sa COVID-19 infekcijom.

A. Formiranje COVID-infektivnog
odjeljenja (,COVID bolnice*)

Rukovodstvo bolnice mora HITNO da na-
¢ini potpunu reorganizaciju rada bolnice
u uslovima epidemije. To podrazumijeva
organizaciju paralelnog rada dviju odvo-
jenih cjelina bolnice, i to:

a. formiranje ,COVID-19 bolnice®,
odnosno Covid infektivnog odje-
ljenja (infektivne klinike) sa pripa-
dajuc¢im sluzbama,

b. reorganizaciju rada ostatka bolnice
na nacin da bude u sluZbi samo za
hitne i Zivotno ugroZene pacijen-
te. Svi ostali rutinski, tzv. ,hladni®
postupci (kontrolni pregledi, dija-
gnosticke procedure, hladni pro-
gram operacija, hroni¢ne bolesti
bez akutizacije stanja, itd.) se od-
laZu sve dok ne prestane vanredno
stanje i neposredna opasnost od
Sirenja epidemije.



Organizacione aktivnosti zahtijevaju da se ODMAH uradi sljedece:

I. Oformiti COVID-19 infektivno odjeljenje sa dovoljnim brojem kreveta za pacijente
sa razli€itim klinickim stanjima i fazama bolesti. Iskustva iz drugih zemalja, kao i
iskustvo Univerzitetsko-klini¢kog centra Republike Srpske, pokazuju da je za takvo
infektivno odjeljenje potrebno obezbijediti tri odvojene, a medusobno povezane
cjeline, i to:

a. Odjeljenje za COVID-19 pozitivne pacijente sa blagom klinickom slikom,
b. Odjeljenje za teze oblike pneumonije koji zahtijevaju kontinuiranu njegu i lijecenje, i
c. Jedinicu intenzivne medicine (JIM) za Zivotno ugrozene pacijente.

2. Infektivno odjeljenje je potrebno opremiti neophodnom dijagnostickom opremom
(EKG aparati, pulsni oksimetri, Rtg aparat-prenosni, priru¢na laboratorija za hema-
toloske, biohemijske i gasne analize). Ovo odjeljenje, po mogucnosti, treba da bude
u posebnoj zgradi, odvojeno od centralnog bolnickog bloka, ili da se na takav nacin
odvoji od ostatka bolnice da ne postoji fizicki kontakt izmedu tih cjelina i da imaju
posebne i odvojene ulaze. Odvojiti funkcionisanje ovih dviju cjelina!

3. U sklopu infektivnog odjeljenja potrebno je organizovati filter-prostor za presvla-
Cenje sa mjerama zastite osoblja. To podrazumijeva formiranje ulaznog i izlaznog
koridora za osoblje.

a. Ulazni koridor treba da ima prostor za pripremu, presvlacenje i oblacenje spe-
cijalne zastitne opreme i unos Cistog materijala (hrana, lijekovi, oprema, instru-
mentarij).

b. Izlazni koridor podrazumijeva prostor za presvlacenje, skidanje i odlaganje za-
Stitne opreme i infektivnog materijala - pranje, sterilizaciju ili unistavanje. Ova
dva koridora se ne smiju ukrstati, odnosno moraju biti fizicki odvojeni.

c. Obezbijediti adekvatan sistem dezinfekcije prostora i sterilizacije opreme i mate-
rijala koji se unose u infektivno odjeljenje.

d. U nedostatku adekvatnog bolnickog prostora, za ovu namjenu se mogu koristiti
prirucni kontejnerski ili Satorski kapaciteti.

4. Za potrebe JIM-a, neophodno je obezbijediti elektri¢ne i instalacije sa kiseonikom
(centralni razvod ili boce) za dovoljan broj respiratora i monitoring sistema.



5. Uinfektivnom odjeljenju treba osigurati prostor za boravak i odmor osoblja koje je
u smjeni.

6. Osigurati rad mikrobioloske laboratorije, ili ako je to iz bilo kog razloga neostvarivo
(kadrovske, tehnicke ili materijalne nemogucnosti), onda uspostaviti tijesnu sarad-
nju sa najbliZom laboratorijom te vrste.

7. Osigurati logisticki sistem za snabdijevanja materijalom, hranom i lijekovima.

8. Obezbijediti dovoljan broj kompjutera sa instaliranim bolnickim informacionim si-
stemom kako bi se olak§ao nadzor i sistem pracenja pacijenta.

9. Obezbijediti prostor za mrtvacnicu i adekvatno zbrinjavanje i odvoz umrlih.

10.0bezbijediti dovoljne koli¢ine li¢ne zaStitne opreme koja ukljucuje hiruske i respi-
ratorne maske, naocale ili vizire, rukavice te zastitne ogrtace ili odijela, kao i dovolj-
ne koli¢ine sredstava za dezinfekciju.

11. Osigurati da je zdravstveno osoblje, na prvom mjestu ono koje se bavi lijjeCenjem
COVID-19 pacijenata, obuceno za pravilnu i konzistentnu upotrebu li¢ne zaStitne
opreme.

B. Organizacija timova za rad u infektivnom odjeljenju - klinici (Covid bolnici)

Novu organizaciju bolnic¢kih kapaciteta mora da prati i izmijenjena organizacija rada
personala kroz formiranje timova za rad u infektivhom odjeljenju, odnosno klinici.
Za potrebe infektivnog odjeljenja treba organizovati 3-4 nezavisna tima (zavisno od
raspolozivog personala) koja €ine odredeni broj doktora, sestara, tehnicara, pomoc¢nih
radnika (prema raspoloZivosti). Timovi treba da rade nezavisno i samostalno i nikako
se ne smiju mijeSati izmedu sebe, niti smiju biti u bilo kakvom fizickom kontaktu. Svaki
tim radiu ciklusima po 7 dana. Ako je neophodno, u cilju organizovanja timova potreb-
no je izvrsiti preraspodjelu raspolozivog kadra bez obzira na specijalizaciju.

Rad timova u uslovima neposredne opasnosti od prenosa virusne infekcije je veoma
iscrpljujuci za sve ¢lanove tima, te je potrebno obezbijediti sve uslove adekvatnog rada
u posebnim uslovima, §to ukljucuje individualne potrebe za odmorom, ishranom, re-
hidracijom, komunikacijom s drugim ¢lanovima tima i izvan njega, te potpunu koordi-
naciju i razumijevanje od strane rukovodstva bolnice.



C. Osnovni principi prevencije i kontrole infekcije prilikom pruzanja
zdravstvene zastite osobama sa sumnjom na COVID-19

Mjere prevencije i kontrole infekcije koje se preduzimaju u cilju prevencije ili ogranice-
nja transmisije virusa SARS-CoV-2 u zdravstvenim ustanovama su od presudnog zna-
Caja za obezbjedivanje funkcionisanja zdravstvenog sistema i za ublazavanje uticaja
COVID-19 na najugroZeniju populaciju, starije osobe i osobe sa hroni¢nim bolestima.

Epidemilozi imaju klju¢nu ulogu u sprovodenju mjera prevencije i kontrole bolesti u
bolnici. Imperativno je da svaka bolnica ima epidemiolosku sluzbu koja sprovodiinad-
zire ove mjere.

Mjere prevencije i suzbijanja ukljucuju sljedece:

1. Osigurati trijaZu, rano otkrivanje i kontrolu izvora infekcije (izolovanje pacijenata
sa sumnjom na COVID-19):

+ formirati trijazne punktove sa obucenim zdravstvenim radnicima,

+ postaviti obavjeStenja za pacijente da upozore zdravstvenog radnika ako imaju res-
piratorne simptome,

- zahtijevati od zdravstvenih radnika visok nivo sumnje na COVID-19,

+ voditi evidenciju o svim zaposlenim u COVID odjeljenju i aktivno pratiti njihovo
zdravstveno stanje, u smislu eventualne pojave simptoma COVID-19, te ih periodic-
no testirati,

« zdravstvene radnike sa poviSenom temperaturom ili respiratornim simptomima is-
kljuciti iz procesa rada i odmabh ih testirati na COVID-19,

« identifikovati zdravstvene radnike koji su bili u kontaktu sa slu¢ajem COVID-19 bez
noSenja li¢ne zastitne opreme, procijeniti stepen rizika kontakata, te one koji su bili
u kontaktu visokog rizika odmah iskljuciti iz procesa rada i podvrgnuti ih zdravstve-
nom nadzoru, testiranje se provodi ukoliko dode do pojave simptoma ili najmanje se-
dam dana od kontakta.

2. Primjenjivati standardne mjere predostroZnosti za sve pacijente i osobe koje ulaze
u bolnicu:

- obavezna higijena ruku,



+ mjere respiratorne higijene (dati hirursku masku pacijentu sa sumnjom na CO-
VID-19, ako nemaju masku, pacijenti treba da prekriju usta i nos maramicom ili
nadlakticom u slu¢aju kihanja i kasljanja, poslije kontakta sa sekretima respirator-
nog trakta i/ili koris¢enja maramice obaviti higijenu ruku),

+ koriScenje licne zastitne opreme u zavisnosti od nivoa procijenjenog rizika,

+ prevencija uboda iglom ili o§trim predmetom,

+ pravilno upravljanje medicinskim otpadom,

+ CiSc¢enje bolnicke sredine i sterilizacija opreme, kao i tretiranje posteljine pacijenata.

3. Primjenjivati dodatne mjere predostroznosti kad god je to moguce (za kaplji¢ni i
kontaktni put prenoSenja, te u odredenim situacijama za prenoSenje vazduhom):

+ pacijenta sa sumnjom na COVID-19 smjestiti u jednokrevetnu sobu za izolaciju koja
se moze lako provjetriti, eventualno organizovati kohortnu izolaciju,

« koristiti li¢nu zastitnu opremu pri svakom ulasku u sobu za izolaciju,

+ ograniciti broj zdravstvenih i drugih radnika koji su u kontaktu sa oboljelim od CO-
VID-19,

« koristiti opremu za jednokratnu upotrebu kad god je moguce,
« ukoliko se primjenjuje namjenska medicinska oprema (stetoskopi, termometri itd.),
nakon upotrebe kod jednog pacijenta, opremu mehanicki o€istiti i dezinfikovati pri-

mjenom 70% etil-alkohola prije upotrebe kod sljedeceg pacijenta,

+ izbjegavati kretanje i prevoz pacijenata sa sumnjom na COVID-19 izvan sobe za izo-
laciju,

+ organizovatiupotrebu prenosne RTG i druge opreme za dijagnostiku do pacijenta u
sobi za izolaciju,

- rutinski Cistiti i dezinfikovati sve povrsine sa kojima je pacijent u kontaktu,
 voditi evidenciju o ulasku i izlasku iz sobe za izolaciju,

+ postovati mjere fizicke distance od najmanje 1 metar i medu zdravstvenim radnicima.
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4. Administrativne mjere kontrole infekcije:

+ uspostavljanje odrZive infrastrukture za prevenciju i kontrolu infekcije kao Sto su
obezbjedivanje adekvatne edukacije zdravstvenih radnika i drugog osoblja,

+ postojanje uputstva za rano prepoznavanje COVID-19,
+ dostupnost brzog laboratorijskog testiranja,

+ prevencija povecane zauzetosti postelja u odnosu na optimalnu, posebno na urgen-
tnim odjeljenjima,

+ obezbjedivanje posebnih ¢ekaonica za pacijente sa simptomima,

- adekvatan smjeStaj hospitalizovanog pacijenta, uz nastojanje da se obezbijedi ade-
kvatan broj osoblja na broj pacijenata,

+ postojanje procedura i uputstava za prevenciju i kontrolu infekcije.
5. Mjere kontrole bolnicke sredine i arhitektonske mjere:

+ ove mjere ukljuCuju osnovne infrastrukturne uslove u zdravstvenoj ustanovi,
« obezbjedivanje adekvatne ventilacije, adekvanog ¢iS¢enja prostorija, te udaljenosti
od najmanje I metar izmedu pacijenata.

D. Formiranje multidisciplinarnog stru¢nog tima za adekvatno zbrinjavanje
oboljelih od COVID-19 infekcije

Od trenutka izbijanja epidemije, svaka bolnica mora da uspostavi multidisciplinarni
ekspertski tim (MDT), sastavljen od ljekara razli¢itih specijalnosti kao $to su: epide-
miolog, infektolog, pulmolog, intenzivista, anesteziolog, laboratorijski dijagnosticar,
radiolog, farmaceut, psiholog, fizijatar, nutricionista, medicinska sestra, itd. Ovaj tim
treba da uspostavi principe sveobuhvatne multidisciplinarne dijagnostike i mehaniz-
me lijecenja koji omogucavaju ljekarima u odjeljenjima za izolaciju i izvan njih da sva-
kodnevno razgovaraju o stanju pacijenata. Takode, ovo omogucava ljekarima da odrede
strategije nau¢nog, integrisanog i prilagodenog lijeCenja za svakog tesko illi kriti¢no
oboljelog pacijenta.

Dobro i pravovremeno donos$enje odluka je klju¢no u diskusijama MDT timova. Tokom
diskusije, stru¢njaci iz raznih odjeljenja fokusiraju se na pitanja iz svojih stru¢nih obla-
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sti, kao i kriti¢nih pitanja vezanih za dijagnozu i lijeCenje. Konac¢no rjeSenje za lijeCenje
odreduju iskusni stru¢njaci kroz razne diskusije o razli¢itim misljenima i savjetima.

Potrebno je kontinuirano pratiti osnovnu bolest pacijenta, komplikacije i rezultate
dnevnih pregleda treba sveobuhvatno analizirati da bi se vidjelo kako ¢e se bolest ra-
zvijati. Neophodno je intervenisati unaprijed kako bi se sprijecilo pogorsanje bolesti i
preduzeti proaktivne mjere kao Sto su antivirusna, oksigena terapija i nutritivna po-
drska. Plan lijecenja treba prilagoditi svakom pojedincu kada se uzmu u obzir razlike
izmedu pojedinaca, toka bolesti i tipova pacijenata.
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Etiologija
Karakteristike virusa SARS-CoV-2

ca Orthocoronavirinae, red Betacoronavirales. SARS-CoV-2 je virus sa omotacem,

koji posjeduje jednostruku RNK pozitivnog smijera. Sto se tice porijekla, filo-
genetska analiza sugeriSe da su §i8miSi najvjerovatniji prirodni rezervoar. Na osnovu
sekvenciranja genoma, SARS-CoV-2 pokazuje skoro 89% podudarnost sa SARS-like-
CoVZXCz21, a 82% sa humanim SARS korona virusom. Na povrsini virusa nalazi se S
glikoprotein protein (S-spike), koji igra odlu¢ujucu ulogu za vezivanje za receptor za
angiotenzin-konvertujuci enzim 2 (ACE2). To je identican receptor preko kojeg virus
SARS takode invadira celije. Aminokiselinski poredak S glikopreoteina SARS-CoV-2
ima podudarnost od 76,5% sa virusom SARS. Afinitet veze izmedu S glikoproteina
SARS-CoV-21ACE2 je veoma sli¢an, ¢ak ijaci od vezivanja SARS za taj enzim.

Virus SARS-CoV-2 pripada redu Nidovirales, porodici Coronaviridae, podporodi-

Nacini transmisije virusa

Jo§ uvijek nisu sasvim poznati svi nacini prenosa, transmisije ovog virusa, ali je po iz-
bijanju epidemije jasno da je najznacajniji put prenosa sa ¢ovjeka na ¢ovjeka, i to kao
kaplji¢na infekcija pri kaslju, kihanju, govoru, ili pak putem drugih nacina prenosa sa
razlicitih ¢vrstih povrsina kao $to su plastika, metal, ¢ak hartija i dr., odnosno preko
obuce i odjece ukoliko se dodirom prenosi direktno na usta, nos i o¢i. Nazalost, ima i
nekoliko slucajeva prelaska sa trudne majke na plod, pa je novorodence pozitivno na
COVID-19. Prilokom kasljanja, kihanja ili govora kapljice infektivne pljuvacke mogu
da imaju domet i do 2m. Pacijenti se smatraju najviSe zaraznim u fazi kada nemaju
nikakve simptome, a potom kad se razbole. Inkubacioni period nije precizno poznat
i iznosi 2-14 dana po izlaganju virusu, u nekim slucajevima i do 28 dana, ali sa naj-
veéim brojem slucajeva untar 5 dana nakon infekcije. Ovakav dug inkubacioni period
je dobrim dijelom razlog za veliku prenosivost virusa sa inficirane osobe, koja to jos
ne zna, na njenu okolinu, jer to moZe da traje danima, Sto nije slucaj sa virusom gripa
(influenca virus). Kako se povecava broj zarazZenih, samim tim se povecava i broj onih
odjednom oboljelih.
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jjagnoza se postavlja na osnovu
Depidemioloéke ankete, klinicke

slike i potvrdnog testa na SARS-
CoV-2, a u kasnijoj fazi mogu do¢i u ob-
zir i potvrdni seroloski testovi. U rano
dijagnostikovanje potrebno je obavezno
ukljuciti radiografiju pluca, kiseoni¢ni
indeks (puls-okismetrija), te po moguc-
nosti i nivoe citokina u krvi buduci da se
kod nekih pacijenata mogu razviti tezi i
kriti¢ni oblici bolesti.

A. Dijagnostika SARS-CoV-2
nukleinske kiseline

Bez obzira na metodu koja se upotre-
°° bljava, uzimanje pravog uzorka u opti-
Dl] agno Z a malno vrijeme je od presudnog znacaja
za postavljanje dijagnoze SARS-CoV-2
infekcije. Virus moZe da se detektuje iz
uzoraka gornjeg i donjeg respiratornog
trakta, ukljucujuci nazofaringealni bris,
sputum, te bronholaveolarni lavat. Uzo-
rak dobijen iz bronhoalveolarnog lavata
je najsenzitivniji, ali uzimanje uzorka
tokom bronhoskopije kreira aerosol koji
prestavlja rizik za osoblje koje provodi
proceduru. SARS-CoV-2 mozZe da se de-
tektuje i u stolici, urinu i krvi, ali sa ma-
njom pouzdanoscu od respiratornih uzo-
raka.

Za najvecu senzitivnost, uzorak je najbo-
lje uzeti tokom prvih dana nakon pojave
simptoma. Dinamika rasijavanja viru-
sa je razlicita, bududi da se on razlicito
dugo zadrZava u respiratornom traktu
(u rasponu od 2 do 29 dana). Kod hospi-
talizovanih pacijenata obi¢no se nalaziu
najviSem nivou tokom prve sedmice na-
kon izbijanja simptoma. Kod pacijenata

P14



na mehanickoj ventilaciji, RNK moze da se detektuje tokom 2-3 sedmice nakon pojave
simptoma. U slu¢aju negativnog prvog testa, ukoliko simptomi perzistiraju, preporu-
¢uje se ponovno uzimanje uzorka.

Obrada materijala, ekstrakcija RNK i amplifikacija preporucuje se da se radi pod nivo-
om biosigurnosti 3 (BSL-3). U dijagnostici najcesce se koristi molekularna dijagnostika
virusa, koja se vrsi se RT-PCR testovima, sa multiplim setom oligonukleotida. NajSesce
koriSteni algoritam pocinje pretragom koja detektuje E i RARp gene genusa Sarbecovirus
(SARS-CoV, SARS-CoV-2 i betakoronavirus). Oba moraju da budu pozitivna za nasta-
vak algoritma. Sljedeci korak je detekcija RdARp gena SARS-CoV-2. Ostali protokoli po-
drazumijevaju detekciju N gena, nakon ¢ega slijedi potvrda Orf1b.

Brzi antigenski test ima prednost nad ostalim metodama zbog brzine izvodenja, a ne
zahtijeva se posebna dodatna oprema, te je preoprucen kao skrining kod masovnih te-
stiranja. Kod novih testova, koji su validirani CE-IVD oznakom, sentitivnost moZze da
bude priblizna PCR tehnici-70 do 80%.

B. Seroloske analize

Seroloske analize se ne koriste rutinski, zbog nedovoljne validacije testova, te jos uvijek
nedostatka informacija vezanih za imunoloski odgovor kod osoba koje su prebolovale
COVID-19 infekciju. U ranoj fazi bolesti, rutinski ne mogu da se upotrebljavaju testovi
detekcije antitijela, bududi da se antitijela klase IgM javljaju tek nakon 7 do 10 dana
od pocetka infekcije, dok se IgG mozZe detektovati od dvanaestog dana nakon pocetka
simptoma. Ovi testovi mogu da se primjenjuju kao eventualna potvrda infekcije kod
osoba kod kojih su ponavljani molekularni testovi bili negativni, a pacijent ispunjava
kriterijum definicije slucaja.

C. Odredivanje indikatora inflamatornog odgovora

Pracdenje indikatora inflamatornog odgovora je od izuzetne vaznosti u procjeni klinic-
kog stanja i toka bolesti. Preporucuje se analiza C-reaktivnog proteina, prokalcitonina,
feritina, D-dimera, ukupne subpopulacije limfocita, IL-6, TNF-a, i drugih indikatora
zapaljenja i imunoloskog statusa koji mogu doprinijeti evaluaciji klinickog napretka,
ukazati na kriti¢ne tendencije, i dati osnov za odredivanje strategije lijecenja.

Vecina pacijenata zaraZena virusom COVID-19 imaju normalan nivo prokalcitonina, sa
znacajno povecanim nivoom C-reaktivnog proteina. Rapidan i znacajno povecan nivo C-
reaktivnog proteina ukazuje na mogucnost sekundarne infekcije. Nivo D-dimera znacaj-
no je povecan kod teskih slucajeva oboljevanja, §to predstavlja potencijalni faktor rizika za
losu prognozu. Pacijenti sa niskim ukupnim brojem limfocita na pocetku bolesti generalno

15 i



...................................................................................................................................................................................

imaju loSu prognozu. Kod teskih pacijenata javlja se progresivan pad limfocita u perifernoj
krvi. Nivo ekspresije IL-6 i IL-10 kod teskih pacijenata jako se povecava. Pracenje nivoa IL-6
iIL-10 korisno je za procjenu rizika od pogorSanja u teZe stanje.

D. Klinicka slika i klasifikacija pacijenata sa Covid-19 infekcijom

Prema raspolozivim podacima, inkubacija COVID-19 iznosi 2 do 14 dana, s medija-
nom 5-6 dana. Klinicki simptomi se najcesce manifestuju kroz povisenu temperaturu i
respiratorne simptome, ponekad opstom slaboscu, glavoboljom, gubitkom ¢ula ukusa
i mirisa, a rjede i digestivnim simptomima. Teza klinicka slika i potreba intenzivnog
lijeCenja CeSca je u osoba starije Zivotne dobe, kao i u onih osoba koje imaju komorbi-
ditete.

Sve pacijente koji imaju pozitivhu anamnezu kontakta sa Coovid-19, bez obzira da li su
na testove bili pozitivniili ne, a imaju blage ili umjerene simptome respiratorne infek-
cije (kasalj, poviSena tjelesna temperatura, kratkoca daha), potrebno je odmah izolova-
ti, lijeCitii tretirati ih kao COVID-19 pozitivne do konacne potvrde.

Treba imati na umu da ogromna vecina zaraZenih osoba uopste nema simptome bo-
lesti. Takve osobe su prenosioci bolesti, te je stoga neophdno da se upravo kontakti sa
takvim osobama pronalaze i testiraju kako bi se sprije€ilo Sirenje infekcije.

Osobe kojima se RT PCR metodom potvrdi da su COVID-19 pozitivne, mogu da razviju
razlicite oblike klinicke slike, i to kao: laka, srednje teSka (pneumonija) i teSka sa zna-
kovima akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS).

Laksi slucajevi

Klinicki simptomi su blagi, a mogudi simptomi su blaga febrilnost, glavobolja, zapuSenost

.....

Srednje teski slucajevi bolesti

Pacijenti pokazuju poviSenu febrilnost, osjecaju slabost, imaju kratkocu daha, cesto pra¢enu
kasljem, a snimak pluca ukazuje na poCetne znakove pneumonije. Otezano disanje sa javlja
u proseku poslije pet dana od pocetka prvih simptoma bolesti. Stariji i imunokompromi-
tovanji mogu se prezentovati sa atipicnim simptomima. Ovi pacijenti nemaju znakove de-
hidratacije, sepse ili plitkog disanja. Sveukupno, oko 80% potvrdenih slu¢ajeva COVID-19
infekcije ima blagi do umjereno tezak oblik bolesti.
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Teski slucajevi bolesti

Gotovo 15% oboljelih pacijenata ima veoma teZak oblik pneumonije kojeg karakterise jako
otezano disanje sa promjenama koje zahvataju vise od polovine plu¢a unutar prva 2 dana od
ispoljavanja, broj udisaja je >30 udaha/min, saturacija kiseonika u krvi SpO2 <90% na sob-
nom vazduhu.

Akutni respiratorni distres sindrom (ARDS)

ARDS kao komplikacija pneumonije izazvane COVID-19 infekcijom je kriti¢no stanje koje se
javlja u oko 5% oboljelih. Radi se o difuznoj inflamaciji plu¢nog parenhima, koja je pracena sa
vaskularnom propustljivosti, pojavom infiltrata i gubitkom plué¢ne funkcije.

Snimak grudnog kosa (radiografija, CT) pokazuje bilateralne opacifikacije, nepotpuno objas-
njenje efuzija u lobusima ili plu¢ima, znakove kolapsa ili nodularne promjene u plu¢ima.

Postupanje sa pacijentom kod koga se razvio ARDS, kao i prinicipi mehanicke ventilacije su
detaljno opisani kasnije.

E. Radioloske karakteristike promjena u plu¢ima kod oboljelih od COVID-19
infekcije

Radiografski snimak grudnog kosa ima veliki znacaj u postavljanju dijagnoze COVID-19 in-
fekcije, pracenju progresije bolestiiuspjesnosti terapije, te u konacnoj procjeni stanja pacijen-
ta pri otpustanja iz bolnice.

Za radiografsko pracenje oboljelih od Covid 19 se preporucuje upotreba prenosnog digital-
nog rendgenskog uredaja, lociranog izvan radioloskog odjela, odnosno na lokaciji hospi-
talizacije pacijenata zaraZenih virusom (na Covid odjelu ili u Covid bolnici). Na taj nacin se
smanjuje mogucnost Sirenja infekcije unutar bolnice. CT dijagnostika se moze koristiti za
pocetnu evaluaciju pacijenata na dan prijema, kao i tokom daljnjeg pracenja toka bolesti,
mada njena rutinska upotreba moze biti povezana sa organizacionim tesko¢ama transpor-
ta inficiranog pacijenta u odjeljenje za radiografiju i epidemioloski nedopustivog ukrstanja
puteva kretanja, kako inficiranih i zdravih pacijenata, tako i samog osoblja. Bitno je napo-
menuti da radiografija i CT grudog kos$a nisu specifi¢ne dijagnosticke metode u dijagnostici
Covid 19 pneumonije.



» U ranoj fazi bolesti se na radiografskim snimkama grudnog kosa ¢esto mogu uoc¢iti
solitarne ili multifokalne promjene tipa ,mlije¢nog stakla“, najcesce locirane na pe-
riferiji plu¢nog krila, subpleuralno i bilateralno.

» U nekim slucajevima promijene tipa mlije¢nog stakla mogu biti pracene zadeblja-
njem interlobularnih i /ili intralobularnih septi Sto se na snimku manifestuje kao
naglaSen retikularni crtez, najc¢esce subpleuralno lociran. Kod malog broja slucajeva
mogu se prikazati solitarne zone konsolidacije ili pak multiple zone konsolidacije
parenhima rasporedene duz bronhija.

» Napredovanjem bolesti, 7-10 dana od njenog pocetka, na radiografijama se uocava
povecanje gustine ranije uocenih lezija tipa mlije¢nog stakla, te dolazi do progresija
zona konsolidacije pluénog parenhima, Cesto sa prisutnim vazdusSnim bronhogra-
mom.

» Kod kriti¢nih slucajeva na konsekutivnim radiografijama se uocava daljnja progre-
sija konsolidacije plu¢nog parenhima koja postupno zahvata sve vece zone pluca, pa
cak i cijeli volumen pluénog krila, Sto se manifestuje kao ,bijelo plu¢no krilo*

» U slucaju oporavka pacijenta, dolazi do postepene resorpcije zona konsolidacije
pluénog parenhima i promjena po tipu mlije¢nog stakla, sve do njihovog potpunog
nestanka. U nekim slucajevima, mogu preostati rezidualne oziljne promjene koje se
manifestuju fibroznim trakama i/ili subpleuralnim retikulatrnim crteZom.

» Posebnu paZnju treba posvetiti pacijentima kod kojih je patoloskim procesom za-
hvaceno viSe reznjeva, te onima koji pokazuju nedvosmislenu radiografsku progre-
siju bolesti jer su ovakve radiografske manifestacije najceSce povezane sa teskim
formama ovog oboljenja.

U nastavku su prikazani tip¢ni radiografski snimci pluca pacijenata oboljelih od
COVID-19 infekcije u UKC RS Banja Luka.
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: Pacijentkinja 46 godina, COVID-19+.
: IzraZen suvi kasalj, oteZano disanje,
afebrilna, normalna radiografija pluca.

R

AP LEZEL

. : /9
Pacijent 55 godina, 28.03. COVID-19+. Pacijent 63, 25.03. COVID-19+.
: Diskretne retikularne promijene desno. i Retikularne promjene obostrano.

Isti pacijent, 05.04. Umjerena progresija
: retikularnih promjena desno, pracena
:nehomogenom konsolidacijom.

: Isti pacijent, 05.04. Progresija retikularnih
: promjene obostrano, te razvoj nehomogene
: konsolidacije pluénog parenhima u oba

: gornja i srednja plu¢na polja.

19



600 000000000000000000000000000000600080000000000000000006000000080060000000800600000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000s

aplezeci

: prijemu, manja konsolidacija pluénog
: parenhima, dominantno periferno
: distribuirana.

Isti pacijent. Nakon Sest dana, vidljivo
: pogorsanje, sa progresijom konsolidacije u
i oba donja reznja.

cesses

AP LEZECI

sti pacijent. Nakon 17 dana, bilateralne
alveolarne konsolidacije sa izraZenim

: panlobarnim promjenama, $to odgovara
: radioloskim manifestacijama ARDS.

cesecse

20

eeccscscsscccses



A. Nekoliko osnovnih napomena

« Virus korona je novi virus i postoji
veoma malo nau¢nih dokaza za pri-
mjenu farmakoterapije u lijeCenju
oboljelih, tako da ne postoji trenutno
nijedan lijek za koji je dokazano da
djeluje povoljno na infekciju, odnosno
¢ija primjena je odobrena za lijeCenje
oboljelih od COVID-19 infekcije.

« Preporuke u ovom dokumentu bazira-
ne su na dokazima iz literature koji su
dostupni do danas i podloZne su pro-
mjeni sa generisanjem novih dokaza.
U ovom trenutku moramo da koristi-

°° mo sve raspolozive lijekove i inter-
Terapl] a vencije koji djeluju sinergisticki i ¢iji
se bioloski efekti preklapaju, a koji su

C OVi d - I 9 bezbjedni, jeftini i raspoloZivi.

: f k < - Askorbinska kiselina (vitamin C) ima

ln e Cl]e vazne bioloske efekte (antiinflama-
torno, antioksidativno, imunomo-
duliSude, antiviralno) koji mogu biti
od koristi za pacijente sa COVID-19
infekcijom. VaZno je napomenuti da
askorbinska kiselina ima dokazane si-
nergisticke efekte sa kortikosteroidi-
ma. Ipak, dejstvo askorbinske kiseline
je ograniceno kod pacijenata sa respi-
ratornom insuficijencijom.

« Cink(Zn*)inhibise RNK zavisnu RNK
polimerazu (replikazu). Hlorokin i hi-
droksihlorokin su snazni Zn jonofori
koji povecavaju intracelularnu kon-
centraciju cinka.

« Vitamin D ima znacajne imunomo-
dulirajuce efekte. Vecina starije po-
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pulacije ima suboptimalne koncentracije vitamina D u organizmu, posebno tokom
zimskih mjeseci. Nizak nivo vitamina D je udruZen sa povecanim rizikom razvoja
virusne infekcije gornjeg respiratornog trakta. Stoga bi profilakticka primjena vi-
tmina D bila znacajna upravo kod starijih osoba.

+ Iskustvo drugih centara je pokazalo da je neophodno terapiju zapoceti u ranoj fazi
bolesti; zapocinjanje terapije u kasnim fazama bolesti nije imalo pozitivan ishod.

« Osnovni kriterijum za pocCetak teapije je prisutnost znakova zapaljenja pluca, uz
potvrdeno prisustvo virusa COVID-19 PCR testom. Odsustvo pozitivnog testa kod
jasne klinicke slike upale pluc¢a ne odlaZe primjenu terapije.

+ Pacijenti sa poviSenim rizikom su svi koji su stariji od 60 godina, kao i pacijenti sa
komorbiditetima: dijabetes, gojaznost, kardiovaskularna oboljenja, arterijska hi-
pertenzija, hroni¢na bolest plu¢na, maligniteti i imunodeficijencija.

« Prije zapoc€injanja terapije potrebno je provjeriti potencijalne interakcije izmedu li-
jekova za lijecenje COVID-19; za sve detalje pogledati na (http:/covid19-druginteracti-
ons.org/).

+ Preliminarni podaci ukazuju da hlorokin i hidroksihlorokin skracuju trajanje viral-
ne infekcije. Hlorokin ima izraZena imunomodulirajuca dejstva, ukljucujudi inhi-
biciju ekspresije PAI-1 (Plasminogen activator inhibitor-1). Ova grupa lijekova ublaZava
Sirenje virusa i mozZe se primjenjivatii kod starijih pacijenata sa komorbiditetima.

+ Kontraindikacije za primjenu hidroksihlorokina: dekompenzovana sréana bolest,
miokarditis, aritmija, produZeni QT interval (> 500 msec.).

+ Kod pacijenata na terapiji hidroksihlorokinom/hlorokinom potrebno je kontrolisati
EKG i pratiti serumski nivo Ca**.

+ Zbog rizika od produzenja QTc intervala, potrebno je davanje azitromicina u kom-
binaciji sa hidroksihlorokinom ili hlorokinom pratiti sa potrebnim oprezom i uz
kontrolu EKG-a.

+ Kontraindikacije za primjenu remdesivira: multiorganska disfunkcija, poviSen nivo
ALT-a viSe od 5x od gornje granice referentne vrijednosti, klirens kreatinina <30

mL/min, dijaliza, kori§¢enje druge antivirusne terapije.

+ U toku je vise klinickih studija koje ispituju efikasnost favipiravira kao potentne an-
tivirusne terapije za COVID-19.
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+ Uslucaju klinicke sumnje ili dokazane bakterijske superinfekcije, u terapiju se doda-
juiantibakterijski lijekovi, po principu racionalne primjene.

« Tako se teski oblici pneumonije javljaju u oko 5% oboljelih, taj tok bolesti je veoma
predvidiv. Akutna respiratorna insuficijencija se deSava 6-8 dana bolesti i udruzena
je sa citokinskom olujom i hiperkoagulabilnim stanjem.

+ Kod svih bolesnika koji zahtijevaju oksigenu suplementaciju, potrebna je agresivna
terapija da bi se prevenirala progresija bolesti i mehanicka ventilacija. Jednom kad
se intubiraju, Sanse za oporavak pacijenata su smanjene i mortalitet je veliki.

B. Lijekovi u prevenciji i pocetnoj fazi bolesti

Jo$ uvijek ne postoje uvjerljivi dokazi da neki lijekovi ili suplementi djeluju preventiv-
no u nastanku COVID-19 infekcije, ali primjena odredenih vitamina moZe biti od koristi,
posebno kod vulnerabilnih osoba kao §to su stariji od 65 godina i/ili sa komorbiditetima.

« Vitamin C tbl. 500 mg dvaput dnevno,
« Vitamin D3 tbl. 1000 ij dvaput dnevno,
« Cink (Zn++)tbl. 100 mg dnevno.

C. Lijekovi u terapiji COVID-19 infekcije

Iskustva sa drugim virusnim infekcijama nedvosmisleno ukazuju da lijecenje treba za-
poceti §to ranije nakon pocetka simptoma da bi se postigao optimalan terapijski efekat.
Bududi da na raspolaganju jo$ uvijek nemamo antivirusne lijekove kao $to su remde-
sivir, favipiravir, a u ograni¢enim koli¢inama lopinavir/ritonavir, u terapiji se za sada
treba osloniti na hidroksihlorokin ili hlorokin u preporucenim dozama, uz primjenu
druge suportivne terapije.

1. Hlorokin i hidroksihlorokin

Hlorokin (hlorokin fosfat) je lijek koji je jo§ 1949. godine uveden za terapiju malarije.
Pokazao je dobru in vitro aktivnost protiv COVID-19. Ovo ne znaci da e se ista aktiv-
nost pokazati i u klinickim uslovima, jer je mnogo primjera iz proslosti koji su imali
razoCaravajuce rezultate. Trenutno se sprovodi odreden broj klinickih ispitivanja €iji
se rezultati iS¢ekuju. Hlorokin se ve¢ decenijama koristi za lijeCenje malarije u dozi od
25mg/kg unutar tri dana bez ikakvog monitoringa i nezeljenih efekata, ukljucujudi i
primjenu kod trudnica. Medutim, s obzirom na usku terapijsku Sirinu, primjena ovog
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500 mg PO
svakih 12h,
10 dana

Modifikacija doze

Renalna insuficijencija:

CrCl < 10mL/min = 50%
doze.

CAPD, HD, CAV/VVHD: ne
dijalizira se, 50% doze.

HDF/High flux: nije poznato
da li se dijalizira, 50% doze.

Hepaticka insuficijencija:
nema modifikacije, ali oprez
(metaboliSe se u jetri!).

Mehanizam dejstva

I. Direktna antivirusna
aktivnost:

- intracelijska alkalinizacija
inhibira pH zavisnu
replikaciju;

- poremecena glikolizacija
virusnog receptora.

2. Imunomodulacija:
- smanjuje produkciju
citokina, narocito IL-11 IL-6;

- inhibira TLR signalizaciju.

NezZeljeni efekti

Produzenje QTc,

GIT smetnje,
Hipoglikemija,

Ekstrapiramidal-
ni simptomi,

Ostecenje retine
(visoke doze du-
gotrajno).

lijeka zahtijeva oprez kod primjene vec¢ih kumulativnih doza (kardiotoksi¢nost, ari-
tmije, neurotoksicost, retinopatija). Usljed ovoga, primjena hlorokina treba biti ogra-
nicena iskljucivo na bolesnike koji su hospitalizovani. Preporucena doza hlorokina u
lijeCenju COVID-19 infekcije je 500 mg, p.o. svakih 12h tokom 10 dana.

Hidroksihlorokin (hidroksihlorokin sulfat) je sintetski lijek u kontinuiranoj klinickoj
primjeni u svijetu od 1955. godine, i zajedno sa horokinom predstavnik je klase 4-ami-

Mehanizam dejstva NeZeljeni efekti

Doza Modifikacija doze
Protokol A: Renalna insuficijencija: 1. Direktna

) antivirusna aktivnost:
400 mg PO svakih |CrCl 30-50 mL/min = max | _ intracelijska

12h, 1. dan, zatim
200 mg svakih 12h

75% doze.

CrCl1 10-30 mL/min = 25-

alkalinizacija inhibira
pH zavisnu replikaciju;

jos 7 dana 50% doze. - poremecena
ILI glikolizacija virusnog
CrCl < 10mL/min = 25-50% | receptora.
Protokol B: doze uz oprez. N
2. Imunomodulacija:
200 mg PO svakih | CAPD, HD: ne dijalizira se, |- smanjuje produkciju
12h, 7-10 dana 25-50% doze uz oprez. citokina, narocito IL-1
iIL-6;
ILI HDF/High flux, CAV/VVHD: | _iphibira TLR
nije poznato da li se dijalizira, | g; I
Protokol C: 25-50% doze uz oprez. signalizaciju.
400 mg PO svakih | fepaticka insuficijencija:
12h, 5 dana

nema modifikacije, ali oprez
(metabolise se u jetri!).

Prolongira QTc,
GIT smetnje,
Hipoglikemija,

Ekstrapiramidalni
simptomi,

Ostecenje retine
(visoke doze
dugotrajno).
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nohinolina, koje karakteriSe i prisustvo baznog bo¢nog lanca. Ove hemijske karakteri-
stike doprinose specificnom farmakokinetickom ponaSanju hlorokina i hidroksihlo-
rokina, koji se akumuliraju u lizozomima i endolizozomima. Ova karakteristika se
smatra esencijalnom za njihovu biolosku aktivnost i moguc¢nost stupanja u interakcije
sa nukleinskim kiselinama. Indikovan je za lijeCenje ili prevenciju malarije, kao i za li-
jeCenje eritematoznog lupusa i reumatoidnog artritisa. Hidroksihlorokin se u nedavno
objavljenim ¢lancima i terapijskim smjernicama drugih zemalja pokazo kao potentniji
lijek od hlorokina, tako da se mogu primjeniti manje terapijske doze. U terapiji infekcije
sa COVID-19, u opticaju je nekoliko protokola sa razli¢itim dozama: Protokol A: 400
mg p.o. svakih 12h, prvog dana, zatim 200 mg svakih 12h jo$ 7 dana; Protokol B: 200
mg p.o. svakih 12h, tokom 7-10 dana; ili Protokol C: 400 mg p.o. svakih 12h, tokom 5
dana. U nasim smjernicama opredjelili smo se za protokol A.

2. Antivirusni lijekovi

Remdesivir je antivirusni lijek iz grupe nukleotidnih analoga, ta¢nije analog je ade-
nosina koji se inkorporira u virusnu RNK i sprecava njenu replikaciju. Iako je lijek ra-
zvijen prevashodno za lijeCenje ebole i infekcije izazvane Marburg virusom, pokazalo
se da djeluje i protiv drugih RNK virusa kao §to su respiratorni sincicijalni virus, Junin
virus, Henda virus i koronavirusi (uklju¢ujué¢i SARS i MERS viruse). Remdesivir je po-
kazao inicijalno obecavajuce rezultate u lijeCenju oboljelih od SARS-CoV-2, odnosno
COVID-19 infekcije, ali njegova dostupnost je jako ogranicena. Lijek je u fazi III klinic-
kih ispitivanja, ne nalazi se na nasem trziStu, a moze se dobiti kroz ucesce u klinickoj
studiji ili isporukom od proizvodaca. U toku je nekoliko klinickih studija za daljnje ispi-
tivanje efikasnosti ovog lijeka. U trapiji COVID-19 infekcije remdesivir se primjenjuje u
dozi 200 mg, i.v. prvog dana, a zatim 100 mg, i.v./dan u trajanju 2-10 dana.

Doza Modifikacija doze Mehanizam dejstva NezZeljeni efekti
200mgIV1.dan, | Nema podataka. Antivirotik, ispitivan za | PoviSeni ALT/AST,
zatim lijeCenje ebole i MERS-a. | Flebitis,
100mg IV/danu Interferencija sa viru- Opstipacija,
trajanju od 2-10 snom RNK zavisnom Dispepsija,
dana RNK polimerazom, prije- | Bol u ekstremitetima,
vremena terminacijavi- | Glavobolja,
rusne RNK transkripcije. | Mucnina.

Favipiravir je antivirusni lijek razvijen u Japanu (Toyama Chemical, Fujifilm group) sa ak-
tivnoscu protiv mnogih RNK virusa. U eksperimentalnim uslovima favapiravir je poka-
zao izuzetnu aktivnost protivinfluenca virusa, virusa Zapadnog Nila, virusa Zute grozni-
ce, kao i protiv flavivirusa, arenavirusa, bunjavirusa i alfavirusa. Lijek postoji na trzistu
Japana od 2014. godine sa odobrenom registracijom za terapiju pandemijske influence.
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Modifikacija doze Mehanizam dejstva NeZeljeni efekti

Tbl. 1600 mg p.o. prvi | Nema podataka Slektivna inhibicija | PoviSena vrijednost mo-
dan, zatim 2x600mg RNK-zavisne RNK kracne kiseline, dijareja,
p-0.jos 5 dana. polimeraze neutropenija, fulminan-

tni hepatitis, akutna bu-
breZna insuficijanencija.
Nezeljena dejstva su
cesca kod pacijenata sta-
rije Zivotne dobi.

Pokazuje specificnu antivirusnu aktivnost protiv influence A, B i C. Klinicka testiranja
koja su provedena u Kini su pokazala znacajnu djelotvornost favipiravira u terapiji CO-
VID-19 infekcije. Iz Nacionalnog centra za razvoj biotehnologije Kine saopsteno je da su
testiranja pokazala da favipiravir skracuje lijeCenje blaZih oblika bolesti sa 11 na 4 dana,
te da je 91.43% pacijenata imalo poboljsanje na CT pluca u poredenju sa kontrolnom gru-
pom. Lijek do sada nije pokazao nikakve kontraindikacije. Preporucena doza favipiravira
je 1600 mg p.o. prvi dan, a zatim 2x600 mg p.o. jo§ 5 dana.

Lopinavir/ritonavir predstavlja kombinaciju lijekova koja se je prevashodno koristila u
terapiji HIV infekcije. Za antivirusnu aktivnost lopinavira/ritonavira odgovoran je lopina-
vir. Lopinavir je inhibitor HIV 11 HIV 2 proteaza. Inhibicijom proteaze HIV-a sprjecava se
cijepanje poliproteina gag-pol, zbog Cega se stvara nezreli, neinfektivni virus. Do sada nije
ubjedljivo demonstrirana klinicka efikasnost ovog lijeka u terapiji COVID-19 infekcije i zbog
toga predstavlja sekundarnu opciju, u slucaju kada postoji kontraindikacija za primjenu hi-
droksihlorokina ili nedostatak drugih antivirotika. U nedavno publikovanoj klinickoj studiji
pokazano je da je oko 50% pacijenata koji su dobijali ovaj lijek imalo ozbijne neZeljene reak-
cije, a da je 14% pacijenata prekinulo terapiju zbog gastrointestinalnih smetnji, uglavnom
ostecenje jetre sa povecanjem serumskih transaminaza. Lijek se daje u dozi 400/100 mg p.o.
svakih 12h tokom 14 dana.

Doza Modifikacija doze Mehanizam dejstva NezZeljeni efekti

400/100mg  Renalnainsuficijencija: nema | Antivirotik za lijeCe- | Dijareja,

p-o. svakih 12h | modifikacije doze. nje HIV infekcije. Nauzeja,

tokom 14 dana Astenija,
CAPD, HD, HDF/High flux, Spada u grupu HIV-1 Anemija
CAV/VVHD: inhibitora proteaze. Hiperbilirubinemij o

Potencijalno inhibira
proteazu sli¢nu hi-
motripsinu (3CLpro)
u SARS CoV

ne dijalizira se, nema modifi- Uiucise T piAR.

kacije doze.

Hepaticka insuficijencija: nema
modifikacije doze, ali oprez!
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3. Ostali lijekovi

Kortikosteroidi se, prema preporukama SZO, ne preporucuju za lijeCenje oboljelih od
COVID-19 infekcije. Primjena kortikosteroida ima svoje mjesto u terapiji tesko obolje-
lih pacijenata sa ARDS-om, udruzenog sa cirkulatornim Sokom. Kod takvih pacijena-
ta treba razmotriti kratkotrajnu upotrebu kortikosteroida radi sprecavanja citokinske
kaskade i daljeg napredovanja bolesti. Ipak, visoke doze glukokortikoida treba izbjega-
vati zbog neZeljenih dejstava i komplikacija.

Inicijalne rutinske doze metilprednizolona od 0.75-1.5mg/kg intravenski jednom dnevno
(oko 40mg jednom ili dva puta dnevno) se preporucuje. Ipak, metilprednizolon u dozi od
40mg jednom dnevno se moze razamtrati za pacijente kojima pada tjelesna temperatura
ili za pacijente sa znacajno poviSenim citokinima pod rutinskim dozama steroida. Cak i
metilprednizolon u dozama 40-80 mg dva puta dnevno se moZe razmatrati za kriti¢ne slu-
Cajeve. PaZljivo pratite tjelesnu temperaturu, saturaciju O, KKS, CRP, citokine, biohemijski
profili Rtg pluca svaka 2-3 dana. Doza metilprednizolona treba da bude prepolovljena sva-
kih 3-5 dana ukoliko se zdravstveno stanje pacijenta pobolj$ava, temperatura normalizuje
ili se plu¢ne lezije znacajno povlace. Oralni metilprednizolon, jednom dnevno se preporu-
Cuje kada se iv. doza smanji na 20 mg dnevno.

4. Racionalna primjena antibiotika

COVID-19 je oboljenje virusne etiologije, pa stoga antibiotici nisu preporucljivi kod
prevencije bakterijske infekcije kod pacijenata sa blagom ili uobi¢ajenom klinickom sli-
kom,; trebalo bi ih koristiti pazljivo kod ozbiljnih pacijenata, u zavisnosti od njihovog
stanja.

Primjena antibiotika moZe biti opravdana kod pacijenata koji imaju sljedeca stanja: ek-
stenzivne lezije na plu¢ima; pretjeranu bronhijalnu sekreciju; hroni¢na oboljenja disaj-
nih puteva sa istorijom kolonizacije patogena u donjem respiratornom traktu; uzimanje
glukokortikoida sa dozom od > 20 mg x 7d (u slucaju pronizona (prednisone)). Mogu¢i
odabir antibiotika ukljucuje hinolone, drugu ili trecu generaciju cefalosporina, beta-lak-
tami itd. Antibiotike bi trebalo koristiti za prevenciju bakterijske infekcije kod kriti¢no
ozbiljnih pacijenata, posebno kod onih sa invazivnom mehanickom ventilacijom. Anti-
biotici kao §to su karbapenemi, beta-laktami, linezolid i vankomicin mogu biti koris¢eni
kod kriti¢no oboljelih pacijenata u skladu sa individualnim faktorima rizika.

Azitromicin je makrolidni antibiotik i koristi se kod bakterijske superinfekcije. U jed-
noj francuskoj studiji je na malom broju pacijenata primjenjivan zajedno sa hidrok-
sihlorokinom u terapiji oboljelih sa COVID-19 infekcijom, pri ¢emu je azitromicin do-
prinio boljem antiviralnom odgovoru i skracenju trajanja bolesti. Iako ova studija ima
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znacajne proceduralne manjkavosti, mnogi su se odlucili da uz terapiju hidroksihloro-
kinom obavezno dodaju i azitromicin. Doza azitromicina je 500 mg, u sporoj i.v. infu-
ziji, ili 500 mg p.o. jednom dnevno tokom tri dana.

Doza Modifikacijadoze  Mehanizam dejstva NezZeljeni efekti

500 mg MetaboliSe se u jetri | Vezujesenas50 S ProduZenje QT interva-
jedanput na paje potreban oprez | podjedinicu ribosoma, la, posebno u interak-
dan tokom tri | kod bolesnika sa Cime se remeti sinteza cijama s drugim lijeko-
dana insuficijencijom jetre. | bakterijskih bjelancevinai | vima.

translokacija peptida. o
U visokim dozama mo-

guc jatrogeni hepatitis.

5. Imunomodulatorni lijekovi

Tocilizumab je humanizovano monoklonalno antitelo protiv interleukin-6 receptora
(IL-6R). Interleukin 6 (IL-6) je citokin koji ima vaZnu ulogu u imunskom odgovoru i
koji je impliciran u patogenezi mnogih bolesti, ukljuc¢ujuci autoimune bolesti, multipli
mijelom i rak prostate. Tocilizumab je imunosupresivni lijek koji se prvenstveno ko-
risti za lijjeCenje reumatoidnog artritisa i sistemskog juvenilnog idiopatskog artritisa,
teSke forme reumatoidnog artritisa kod djece, ali i za terapiju ,citokinskog sindroma“.
Citokinski sindrom je ozbiljno stanje koje se javlja kod COVID-19 pacijenata sa teSkim
oblikom pneumonije i ARDS-a. Iako je u nekoliko nezavisnih klini¢kih studija tocilizu-
mab primjenjivan u terapiji ARDS-a kod pacijenata sa COVID-19 pneumonijom s odre-
denim uspjehom, ne postoji dovoljno publikovanih rezultata o efikasnosti i sigurno-
sti primjene ovog lijeka. Imajuci to u vidu, FDA je nedavno odobrio dvostruko slijepu,
randomizovanu klinicku studiju III faze sa primjenom tocilizumaba kod onkoloskih
pacijenata sa teskim oblikom COVID-19 pneumonije.

Preporucena doza za lijeCenje citokinskog sindroma, koja se primjenjuje u obliku
60-minutne intravenske infuzije, iznosi 8 mg/kg u bolesnika tjelesne tezine 30 kg ili
vece, odnosno 12 mg/kg u bolesnika tjelesne teZine manje od 30 kg. Tocilizumab se
moZe primjenjivati samostalno ili u kombinaciji s kortikosteroidima. Ako ne dode do
klinickog poboljsanja znakova i simptoma CRS-a nakon prve doze, mogu se primijeniti
do 3 dodatne doze lijeka RoActemra. Razmak izmedu dvije uzastopne doze mora biti
najmanje 8 sati. Za bolesnike s citokinskim sindromom ne preporucuju se doze vece od
800 mg po infuziji.

Interferon beta 1a. Interferoni spadaju u grupu proteina koji sintetisu Celije sisara, ali

se mogu sintetisati i uoptrebom rekombinacije DNK tehnologije. Postoje najmanje 3
tipa interferona: alfa, beta i gama. Oni ¢ine grupu lijekova koja utice na rast celija, kao
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i na regulaciju i modulaciju imunog odgovora. Interferon alfa i interferon beta su pro-
dukti B i T-limfocita, makrofaga i fibroblasta, nastali kao odgovor na prisustvo virusa i
citokina. Interferoni ostvaruju svoje dejstvo tako Sto u ribozomima celije domacina in-
dukuju produkciju enzima koji inhibiraju translaciju virusne informacione RNK u vi-
rusne proteine i tako zaustavljaju umnoZzavanje virusa. In vitro, oni inhibiraju replika-
cijuvelikog broja virusa. Interferon alfa i beta su ispitivano u infekcijama coronavirusa,
dok je interferon beta pokazao aktivnost protiv MERS virusa. Vec¢ina publikovanih
studija donosi rezultate kombinovane terapije sa ribavirinom ili sa lopinavir/ritona-
vir kombinacijom. Nedovoljno je klini¢kih podataka o primjeni interferona beta 1a kod
infekcije izazvane SARS-CoV-2 virusom. Vazeci kineski protokol istice interferone kao
alternativu za kombinovanu antivirusnu terapiju. Interferon beta 1a se primjenjuje ne-
bulizacijom i do sad je primjenjivan u klinickim studijama kod pacijenata sa drugim
oboljenjima pluca, kao §to je astma, sa velikim uspjehom. U toku su istrazivanja pri-
mjene interferona beta 1a kod najrizi¢nijih pacijenata sa COVID-19 pneumonijom.

6. Imunoglobulinska terapija

Druga potencijalno korisna terapija za COVID-19 pacijente je primjena konvalescentne
plazme ili hiperimunih imunoglobulina. Opravdanost ovakve terapije je da antitijela
pacijenata koji su preboljeli infekciju mogu pomoci kriti¢no oboljelim pacijentima kroz
jacanje pasivnog imuniteta kao $to je to bio slu¢aj sa pacijentima koji su na ovakav na-
¢in lijjeCeni od SARS-ai MERS-a. Jedna prospektivna studija iz 2009 godine, provedena
na pacijentima sa HINI influencom A, pokazala je smanjenje smrtnosti za 20% kod
pacijenta koji su primili konvalescentnu plazmu u odnosu na one koji je nisu primili.
Tokom globalnih pandemija, SZO takode sugeriSe da je “konvalescentna terapija plaz-
mom jedna od najcesce preporucenih potencijalnih terapija koja je koriscena i tokom
nekih drugih ranijih pandemija”. Pasivna antitjela mogu direktno i efektno da neutra-
lisu patogene i tako smanje Stetu na ciljanim organima i blokiraju naknadna imunopa-
toloska oStecenja.

Prikupljanje krvne plazme konvalescenata se provodi u Zavodu za transfuzijsku me-
dicinu. Kao dodatak standardnoj opremi za doniranje plazme, potrebno je obratiti pa-
Znju i na sljedece detalje:

Donori: potrebno je da prode minimum 4 nedelje nakon oporavka i otpusta iz bolnice
(DNK testiranje uzoraka iz donjeg respiratornog trakta mora biti negativno. Starost
donora 18-55 godina; tjelesna teZina veca od 50kg za muskarce i 45kg za Zene) i mini-

mum nedelju dana od posljednje doze kortikosteroida.

Metoda skupljanja: Plazmafereza, 200-400ml u svakom ciklusu.
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Testiranje nakon sakupljanja: pored opsteg testiranja uzorka i testiranja na transmi-
sivne bolesti, potrebna su i dodatna testiranja kao §to je RT PCR testiranje na SARS-
CoV-2, te kvalitativno testiranje specifi¢nih IgG i [gM na SARS-CoV-2.

Indikacije za primjenu konvalescentne plazme su:

1. Teski ili kriti¢no oboljeli COVID-19 pacijenti sa pozitivnim PCR testom uzorka porje-
kla respiratornog trakta.

2. COVID-19 pacijenti koji nisu tesko ili kriti¢no oboljeli, ali su imunodeficijentni ili imaju
niske vrijednosti antitjela dobijene PCR testiranjem, a imaju teSku i brzu progresiju kli-
nickog nalaza na pluc¢ima.

VazZno: u principu, terapija konvalescentnom plazmom se ne smije koristiti kod
COVID-19 pacijenata kod kojih bolest traje duZze od tri nedjelje. Medutim, kineski
doktori su iskustva da je terapija konvalescentnom plazmom efikasna kod pacijenata
kod kojih bolest traje duze od tri nedjelje i kod kojih je PCR test konstantno pozitivan
u uzorcima iz respiratortnog trakta. Terapija moze ubrzati eliminaciju virusa, povecati
broj limfocita i NK ¢elija, smanjiti nivo laktata u serumu i poboljsati bubreznu funkciju.

Kontraindikacije za primjenu konvalescentne plazme su: alergija na plazmu, natrijum
citrate i metilen-plavo, te sistemska autoimuna bolest ili selektivni nedostatak IgA.

7. NeZeljena dejstva antivirusnih lijekova

Glavna neZeljena dejstva antivirusne terapije su:

1. Hlorokin/hidroksihlorokin: vrtoglavica, glavobolja, mu¢nina, povracanje, dija-
reja, koZni osip svrab koze, fotosenzitivnost, poja¢ano opadanje kose, zujanje u usi-
ma, zamagljen vid ili druge smetnje sa vidom. Najteza komplikacija primjene ovog
lijeka moze biti sr¢ani zastoj! Savjetuju se redovne kontrole EKG. Lijek ne treba da-
vati osobama kod kojih postoji podatak o aritmijama (narocito blokovima u sprovo-
denju), oboljenjima retine i osobama sa ostecenim sluhom.

2. Lopinavir/ritonavir: mucnina, dijareja, povracanje, hepatotoksi¢nost, povisene
vrijednosti transaminaza, Zutica, dislipidemija, poviSene vrijednosti laktata. Simp-
tomi se povlace nakon obustave primjene ovih lijekova.

3. Remdesivir: muka, povracanje, povecanje jetrenih enzima.

4. Favipiravir: za sada ne postoje podaci o neZeljenim dejstvima ovog lijeka. Prema
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tvrdnjama proizvodaca (Fudjifilm) neZeljena dejstva se ne razlikuju od neZeljenih
dejstava placeba.

-]

. Najcesce interakcije antivirusnih lijekova sa drugim lijekovima

1. Hlorokin/hidroksihlorokin: Moguce interakcije sa lijekovima koji produzuju QT
interval (makrolidni antibiotici, fluorohinoloni, antihistaminici), te sa hipoglikemici-
ma jer dolazi do aditivnog hipoglikemijskog efekta.

2. Lopinavir/ritonavir: Kombinovanje ovih lijekova sa lijekovima koji se metobolisu
putem CYP3A4 (statini, imunosupresivi kao $to je tacrolimus, voriconazole...) moZze
dovesto do povecanje koncentracije lijeka u plazmi ¢ak do 153%, odnosno ¢ak do 13
puta vece koncentracije rivaroxabana, atorvastatina, midazolama.

3. Remdesivir: nisu zabiljeZene znacajnije interakcije sa drugim lijekovima.
4. Favipiravir: Teofilin povecava bioraspolozivost favipiravira i paracetamola. Kom-
binacija sa pirazinamidom povecava serumsku koncentraciju mokraéne kiseline.

Kombinacija sa repaglinidom povecava koncentraciju repaglinida u plazmi. Izbje-
gavati istovremenu primjenu sa sulindakom i famciklovirom.
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...................................................................................................................................................................................

Algoritmi lijeCenja infekcije
virusom korona

......................

1. Lijecenje nekomplikovane infekcije virusom korona

Klinicka prezentacija Suportivna terapija Antivirusna  Ogranicenja
terapija

Sumnja na COVID-19 | Simptomatsko lije¢enje Ne

- Blagi do umjereni Vitamin C tbl 500 mg 2x1

simptomi (bez dispneje) o
Vitamin D3 tbl ili kapi 1000
- Bez faktora rizika ij 2X1

Cink tbl 100 mg 1x1

Primjena anlagetika i
antipiretika po potrebi:

paractamol

ibuprofen

Sumnja na COVID-19 | Simptomatsko lijecenje

- Blagi do umjereni Vitamin C tbl 500 mg 2xI1

simptomi (bez dispneje
P ( preje) Vitamin D3 tbl ili kapi 1000 ij 2x1

- Sa faktorima rizika
Cink tbl 100 mg IxI

Razmotriti zapo€injanje empirijske antivirusne terapije (prema
protokolu za potvrden COVID-19) dok se Cekaju rezultati testiranja s
obzirom da je veca efikasnost terapije ukoliko se ista zapo¢ne ranije.

Potvrdena COVID-19 | Simptomatsko lijecCenje

- Blagi do umjereni Vitamin C tbl 500 mg 2x1
simptomi (bez znakova

pneumonije) Vitamin D3 tbl ili kapi 1000 ij 2x1

Cink tbl 100 mg 1x1
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2. Lijecenje pneumonije izazvane virusom korona

Klinicka prezenta-
cija

Potvrdena CO-
VID-19

- Teski simptomi, uz
prisustvo > od I nave-
denog:

-RR > 30/min (odra-
sli)i RR > 40/min
(djeca < 5god.)

- Saturacija O, < 93%

- Odnos PaO /FiO <
300

- Infiltracija prisutna
u > 50% pluca unutar
24-48h

Suportivna terapija

1. Optimalna
suportivna terapija:

Vitamin C 1g iv. 3x
dnevno

Vitamini B kompleksa
iv. 1 dnevno

Vitain D3 tbl ili kapi
1000 ij 2XI

Terapija O,
Razmotriti primjenu

antibiotika:

azitromicin 500
mg jednom dnevno
tokom 3 dana

Antivirusna tera-
pija

Razmotriti primjenu:

hidroksihlorokin

- 2X400 mg p.o.
prvog dana (na 12 h)

- 2X200 mg narednih
7 dana

ILI
hlorokin

500 mg p.o. svakih
12 h u trajanju od 10
dana

ILI
remdesivir

200 mg iv. prvidan,
zatim 100 mg iv./dan
jos 9 dana

ILI
favipiravir

1600 mg tbl. p.o. prvi
dan, zatim 2x600mg
p-0.jos 5 dana.

...................................................................................................................................................................................

Ogranicenja

Kontraindikacije:
- QT > s00msec

- interakcije sa drugim
lijekovima

- mijastenija gravis
- porfirija

- oboljenje retine

- epilepsija

EKG kontrolisati
svakodnevno ukoliko
je inicijalna vrijednost
QT 450-500msec.
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...................................................................................................................................................................................

3. Lijecenje teSke pneumonije sa akutnim respiratornim distres sindromom
(ARDS) izazvane virusom korona

Klinicka
prezentacija

Suportivna terapija

Antiviralna terapija

Ogranicenja

Potvrden COVID-19

- kriti¢no oboljeli,
uz prisustvo > od I
navedenog:

- ARDS
- Sepsa
- Poremecaj svijesti

- Multiorganska
disfunkcija

I. Optimalna
suportivna terapija
na odjelu intenzivne
njege:

Vitamin C 1g iv. 3x
dnevno

Vitamini B
kompleksaiv. I
dnevno

2. Niskomolekularni
ili nefrakcionisani
heparin:

Terapija O,

Prevencija i lijeCenje
ARDS-a

Mehanicka ventilacija

remdesivir

200 mgiv.1.dan, a
zatim 100 mg/dan
iv. u trajanju od 2-10
dana

ILI
favipiravir

1600 mg tbl. p.o. prvi
dan, zatim 2x600mg
p-0.jos 5 dana.

ILI

(ukoliko remdesivir
ili favipiravir nisu
dostupni)

hidroksihlorokin

- 2X400 mg p.o. prvog
dana (na12 h)

- 2x200 mg narednih
7 dana

PO POTREBI
tocilizumab

4oomg iv. (kod
znacajnih promjena
na pluéima i visoke
vrijednosti IL-6). Doza
se moZe ponoviti
nakon 12h ukoliko

se nakon prve doze

ne dobije adekvatan
terapijski odgovor.

Iskljucujuci
kriterijumi:

- multiorganska
disfunkcija

- potreba za
inotropima

- CrCl < 3o0mL/
min, dijaliza ili
hemodijafiltracija

- transaminaze > 5x
gornja vrijednost
referentnog intervala

- istovremena
primjena lijeka
lopinavir/ritonavir

- QT > soomsec

- interakcije sa
drugim lijekovima

- mijastenija gravis
- porfirija
- oboljenje retine

- epilepsija
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olesnici koji obole od COVID-19 u
B jednoj od faza svoje bolesti razvija-

juipneumoniju koja se moZe kom-
plikovati akutnim respiratornim dirstres
sindromom (ARDS). Kriticno oboljeli
koji razviju ARDS cesto imaju znakove i
sepse i septi¢nog Soka, uz multi organsku
disfunkciju (MODS), §to dodatno otezava
lije¢enje ovih bolesnika.

A. Klinicke i morfoloske
karakteristikie akutnog
respiratornog distres sindroma

Po posljednjoj, Berlinskoj definiciji,
ARDS predstavlja akutno, difuzno infla-
matorno ostecenje pluca, koje dovodi do

o0 v °
Ll] e Cen] e povecane plu¢ne vaskularne propustlji-

vosti, povecanja tezine pluca i gubitka

a ku t n O g ventiliranih dijelova pluénog parenhi-

ma. Glavna klinicka obiljeZja su hipok-
semija i prisustvo bilateralnih pluénih

r e S p i r at O r n O g infiltrata, udruzenih sa mijeSanjem ven-

ske krvi, pove¢anim mrtvim prostorom

distres i smanjenom pluénom komplijansom

(3to najcesce nije slucaj kod oboljelih od
. d COVID-19). Morfoloska karakteristika
...................... Sln roma akutne faze je difuzno oStecenje alveola
(edem, inflamacija, hemoragija i prisu-
stvo hijalinih membrana).
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Prema Berlinskoj definiciji opisane su tri medusobno iskljucive kategorije hi-
poksemije u ARDS-u:

1) Blaga (PaOz2 /FiO2 odnos, ili P/F odnos izmedu 200 i 300 mmHg),
2) Umjerena (P/F odnos izmedu 100 i 200 mmHg) i
3) TeSka hipoksemija (P/F odnos ispod 100 mmHg).

B. Postavljanje dijagnoze

Za postavljanje dijagnoze ARDS-a prema posljednjoj definiciji, potrebno je da se klinic-
ka slika ovog sindroma razvije unutar 7 dana od ispoljavanja predisponiranog faktora.
Pored toga, dijagnoza prema novoj definiciji, podrazumijeva kategorizaciju hipokse-
mije, uz primjenu minimalnog pozitivnog pritiska na kraju ekspirijuma (PEEP-Positive
End-Expiratory Pressure) od 5cm H O. Na ovaj nafin se najvjerovatnije smanjuje moguc-
nost da se bolesnici kod kojih je hipoksemija uglavnom rezultat atelektaze pogresno
svrstaju u bolesnike sa ARDS-om.

: Tabela 1. Berlinska definicija akutnog respiratornog distres sindroma

AKkutni respiratorni distres sindrom

Vrijeme pocetka Unutar 7 dana od poznatog klinickog uzroka ili pogorsanja
respiratornih simptoma

Dijagnosticka RTG srca i Bilateralni infiltrati, koji ne mogu da se objasne torakalnim
pluca izlivima, kolapsom ili pluénim nodusima*
Porijeklo plucnog edema Respiratorna insuficijencija koja nije uzrokovana

popustanjem srca ili viSkom te¢nosti. Ehokardiografija!

Gradacija hipoksemije

Blaga 200 mm Hg < PaO_/FiO, > 300 mm Hg sa PEEP-om ili
CPAP-om >5cm H O

Srednja 100 mm Hg < PaO, / FiO,>200 mm Hg sa
PEEP-om >5cm H O

Teska 100 mm Hg < PaO, / FiO, sa PEEP-om >5 cm H O

*Radiografija srca i pluca ili kompjuterizovana tomografija grudnog kosa (CT)

PEEP= pozitivni pritisak na kraju ekspirijuma, CPAP = kontinuirani pozitivni pritisak
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Novom definicijom korigovani su kriterijumi za isklju¢ivanje kardiogenog plu¢nog
edema i radiografski kriterijumi. PosSto se plucni arterijski kateter sve rjede koristi u
hemodinamskom monitoringu kritiéno oboljelih, preporuka je da se hemodinamski
status bolesnika procjenjuje ehokardiografijom.

C. Terapija ARDS-a

Kod bolesnika koji razviju najteZu formu pneumonije koja se komplikuje sa ARDS-om,
te MODS-om, kamen temeljac lijeCenja predstavlja mehanicka ventilacija. Ne treba
zanemariti ni druge principe lijeCenja bolesnika koji su razvili virusne pneumonije i
posljedi¢ni ARDS. Antivirusna, antibakterijska, kao i suportivna terapija ARDS-a je
opisana u smjernicama za lijeCenje teSke pneumonije izazvane COVID-19 infekcije.

D. Osnovni principi mehanicke ventilacije

1. Obezbijediti prohodnost disajnog puta (Airway management) i osnovne ka-
rakteristike neinvazivnih metoda ventilacije i visokoproto¢nog kiseonika

Biti jako oprezan kod intubacije, koristiti nivo zastite TRI, a primjena laringealne ma-
ske ili I-gel pomagala za odrZavanje prohodnosti disajnog puta izuzetno rijetko, uz ve-
like mjere predostroZnosti!

Endotrahelana intubacija:

Bolesnika obavezno preoksigenisati:

— preoksigenacija 100% kiseonikom na masku (u protocima do 4L/min kako bi se
smanjila moguc¢nost generisanja aerosola),

- adekvatna sedacija i neuromi$i¢na relaksacija.

Oprez: plitka sedacija ili neadekvatna neuromiSi¢na relaksacija mogu rezultirati napi-
njanjem ili kasljanjem bolesnika tokom laringoskopije ili intubacije te pove¢anim rizi-
kom za Sirenje infektivnog aerosola.

Kod bolesnika kojisurazvili teSku pneumoniju i zahtijevaju nekioblik respiratorne podrs-
ke, potrebno je biti veoma obazriv, pogotovo kod odrzavanja disajnog puta i oksigenacije
putem neinvazivne ventilacije (NIV) ili visokoproto¢nim kiseonikom (High Flow Oxygen
Therapy). Navedene forme respiratorne podrske mogu izazvati veliku koncentraciju vi-
rusa u prostoru gdje se lijeci ovakav bolesnik. Ukoliko se odlucite za lijjeCenjem jednim
od navedena dva modela (NIV ili High Flow) potrebna je dodatna opreznost zdravstvenih
radnika, tj. nivo TRI zastitne opreme, te stavljanje zastitne maske na usta bolesnika.
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2. Postavke na respiratoru (ventilatoru):
2.1. Udio kiseonika u inspiratornoj smjesi (FiO )

Preporuka je da se mehanicka ventilacija zapocne uz FiO, od 1.0 (100%) do najniZe
moguce vrijednosti, pri kojoj je periferna saturacija izmjerena pulsnom oksimetrijom
(spO2) > 90%.

2.2. Modovi ventilacije

U pocetku mehanicka ventilacija treba da bude kontrolisana, tj. da se koriste modovi
kontrolisane mehanicke ventilacije, uz adekvatnu sedaciju, analgeziju i paralizu.

Odluku o tome da li da se koristi volumenom ili pritiskom definisana mehanicka venti-
lacija treba da bude donesena od strane doktora koji lije¢i bolesnika. Preporuka je da se
koristi onaj modalitet za koji je osoblje obuceno, a sa osnovnim ciljem da se obezbijedi
konstantan i zadan respiratorni (Tidal) volumen (Vt).

Sto ranije zapodeti sa probama spontanog disanja u cilju izbjegavanja atrofije respira-
torne muskulature.

2.3. Respiratorni volumen (Vt)

Osnova mehanicke ventilacije bolesnika koji su sa ARDS-om zasniva se na protektiv-
noj ventilaciji ¢iji je cilj da se izbjegne dodatno oStecenje pluéa. Potrebno je isporuciti
disajni volumen u vrijednosti od 6 ml/kg idealne tjelesne teZine, a to bi okvirno bilo:

muskarci: oko 450 ml (Vt),
Zene: oko 350 ml (Vt).

2.4. Pozitivni pritisak na kraju ekspirijuma (PEEP)

PEEP je jedan od najznacajnijih faktora koji poboljSavaju oksigenaciju i smanjuju vje-
rovatnost nastanka respiratorom uzrokovane povrijede pluca (Ventilator Induced Lung
Injury - VILI).

Vrijednost PEEP-a kojoj treba teziti u mehanickih ventiliranih bolesnika definisana
je kao najniza vrijednost pri kojoj alveole ostaju otvorene tokom ekspirijuma, ¢ime se
poboljsava oksigenacija te izbjegava ciklicko otvaranje i zatvaranje alveola (atelekto-
trauma), uz zadrzanu hemodinamsku stabilnost bolesnika.
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Minimalna vrijednost PEEP-a iznosi 5 mbar, a viSe je nac¢ina odredivanja optimalnih
vrijednosti PEEP-a.

Preporuka je da se koriste vrijednosti PEEP-a date u ARDSNet PEEP/FiOz2 tablici.

Napomena: vrijednosti PEEP-a treba da se individualno razmatraju (od pacijenta do
pacijenta, a na osnovu ARDSNet preporuka).

2.5. Saturacija hemoglobina kiseonikom (SpO )

Ciljana SpO2 prema ARDSNet protokolu je izmedu 88-92%, te se navedene vrijednosti
podesavaju prema tablici do najnizih vrijednosti kojima se ostvaruju zadovoljavajuce
vrijednosti.

2.6. Minutna ventilacija, frekvencija ventilacije i odnos inspirijum - ekspirijum (I:E)

Minutnu ventilaciju kod ARDS pacijenata treba posti¢i povecanjem frekvence disanja,
jer se radi o prevashodno restriktivnom tipu poremecaja ventilacije:

+ Inicijalna frekvencija ventilacije prilagodava se sa ciljem ostvarivanja minutnog
volumena ventilacije od 100 ml/kgTT/min.

+  Preporucuje se startni omjer I:E = 1:2. Ukoliko dolazi do pojave dinamicke hiperin-
flacije (kao posljedice prisustva intrinzickog PEEP-a u bolesnika sa opstruktivnim

smetnjama ventilacije) moZe se produziti vrijeme ekspirijuma na racun inspirijuma

« Preporuka je da se podeSavanjem respiratorne frekvence obezbijede vrijednosti u
gasnim analizama arterijske krvi od oko pH 7.3-7.45 te paCOz2 < 7 kPa.

« Preporucena frekvencija disanja se treba drzati u granicama od < 35/min.

Ukoliko perzistira respiratornaacidoza (pH<7.15 uz hiperkapniju), moZe se povecavati
inspiratorni volumen u koracima od 1 ml/kg/idealne tjelesne teZine.

2.7. Plato pritisak i AP (driving pressure)

Dva parametra od velike vaZnosti u mehanickoj ventilaciji bolesnika sa ARDS-om su
pritisak platoa (Pplat) i AP (driving pressure) definisan kao Pplat - PEEP.

Pplat je pritisak koji ventilator vrsi nad alveolama i malim disajnim putevima, a mjeri
se na kraju inspirijuma uz koriStenje manevra ,inspiratory hold“. Mogu¢nost izvodenja
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ovog manevra imaju skoro svi ventilatori novijeg datuma proizvodnje. Vrijednosti
Pplat < 30 mbar povezane su sa poboljSanim ishodom lijecenja, te je preporuka da
se bolesnik ventilira postujuci navedena ogranicenja.

Driving pressure (AP) je drugi nezavisni prognosticki faktor prezivljenja bolesnika, kod
kojeg povecane vrijednosti negativno uticu na ishod lijeCenja te se preporucuje vrijed-
nosti AP < 15 mbar.

2.8. Rekrutment manevri

Rekrutment manevri se periodi¢no provode sa ciljem otvaranja (rekrutiranja) kolabi-
ranih alveola. Najcesce koriSteni rekrutment manevar je konstantni pritisak u disajnim
putevima koji se postepeno (stepenasto) povecava do 35 - 40 mbar u trajanju od 30-40
sekundi, nakon Cega se pritisak postepeno (stepenasto) spusta do Zeljene vrijednsoti
PEEP-a.

Izvodenje rekrutment manevra je odluka koju donosi ljekar koji mehanicki ventilira
bolesnika.

2.9. Proniranje bolesnika koji imaju ARDS

Primjena mehanicke ventilacije kod ARDS bolesnika koji je u pron poloZaju ima pozi-
tivan efekat na prezivljavanje. Kod bolesnika koji su oboljeli od COVID-19, proniranje
zahtijeva veliki broj zdravstvenih radnika koji ¢e izvesti ovaj manevar. Samim tim se
povecava mogucnost inficiranja zdravstvenih radnika, te se sama procedura dosta ri-
jetko primjenjuje kod ovih bolesnika.
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...................................................................................................................................................................................

PRILOG 1. Osnovne postavke na respiratoru

KAKO PODESITI RESPIRATOR

Korak1: Kontrolavolumena (VC/AC ili CMV)

Podesi volumen, bolesnik odreduje pritisak

¥

Korak 2: Tidalni volumen (Vt): 4 - 6 mL/kg idealne teZine

(~ 450 cc muskarci i 350 cc Zene; vidi Vt tablu)

Frekvencija (RR): 20 udisaja/minutu (10-35 zavisno od pH i auto-PEEP)
Kiseonik (Fi02): Po¢ni 80-100%, ciljaj SpO2 90-95% (FiO2 < 50%)
PEEP: Po¢ni 8-10 cm H20

Protok: 60 L/min

Korak 3: ABG nakon 30 minuta
Cilj pH 7.30 - 7.40 (pH 7.20, permisivna hiperkapnija OK ARDS)

To tPaO2 — 1FiO2, PEEP (razmotriti efekte PEEP-a na plu¢nu i kardiovaskularnu
funkciju)

To {PaCO2 — 1Vt, RR (osim kad auto-PEEP - i.e. astma kad trebalRR +/- paraliza)

.
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...........................................................................................

PRILOG 2. Problemi na respiratoru

........................................................................................

PROBLEMI NA RESPIRATORU

Pogorsanje stanja

v
Endotrahealni tubus zacepljen ili pomjeren
Pneumotoraks, izljev, hemotoraks
Malfunicija respiratora/cijevi
Pritisak na diafragmu (pozicija, distenzija trbuha)
Asinhronija (dupli udisaji, auto PEEP)

v

1Pik,
Normalan Plato
Problem otpora
(tubus, disni putevi)

<&== Plato

<= Pik

Mjeriti plato (uz sedateciju, dodatak inspiratorne pauze +/- paraliza

-
<= Pik
<= Plato

TPik, 1 Plato
Problem elasti¢nosti
(pluce, pleura, grudni

kos)

v

Korak 1: Odvoiji respirator i upotrebi Ambu
balon
Korak 2a: Ako lako sa balonom — problem
cijevi

ILI
Korak 2b: Ako tesko sa balonom — problem
bolesnika (sukcija, bronhodilator, grize
tubus, razmotri sedatciju +/- intermitentnu
paralizu)

v
Edem, ARDS, pneumonia — drzi plato <
30 (| Vt, sedacija +/- paraliza)
Pneumotoraks, izliev — razmotri drenazu
Auto-PEEP — |RR, |Vt or 1flow, +/-
paraliza

Grudni koS: gojaznost (abdominal com-
partment syndrome), trudnica

.
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...................................................................................................................................................................................

PRILOG 3. Skidanje sa respiratora

SKIDANJE SA RESPIRATORA

Korak 1: Svaki dan proba spontanog disanja (SBT)
SpO2 >90% on FiO2 < 50%, PEEP < 8 cm H20
Spontano disanje, RR < 30/min

Bez aktivne ishemije miokarda + ne ili male doze vazopresora + poboljsanje
od pocetka bolesti

Minimalna ili iskljucena sedatacija, bez skorasnje paralize

Odgovara na proste upite, dobar kasalj, pomjera ruke, noge, glavu

l

Korak 2: Pressure Support Mode (za SBT)
Pressure support < 8 cm H20
PEEP ~ 5 cm H20
FiO2 <50%

Pratiti promjene BP, RR, Vi, stanja svijesti, upotrebe akcesorne muskulature

{

Korak 3: Ako komforno diSe 30 minuta
Provjeriti Cuffleak

Ekstubirati na Oz (razmotriti ekstubaciju direktno na CPAP/BIPAP masku ili
visok protok O2)
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A. Kriterijumi otpustanja

I. Tjelesna temperatura u granicama nor-
male tokom tri uzastopna dana (niZa od

37,5 °C);

2. Respiratorni simptomi su u znacajnom
poboljsanju,

3. PCR je negativan za patogene respira-
tornog trakta u dva uzastopna testiranja
tokom dva dana;

4. RTG snimci pluca pokazuju ocigledno
poboljsanje;

5. Nema komorbiditeta ili komplikacija

A4 )
Ot p u St a n] e koje bi zahtevale daljnju hospitalizaciju;
bOlesnika 6. SpO2 > 93% bez upotrebe za medicin-

skim kiseonikom:;

lZ bOlnlce 7. Otpustanje iz bolnice treba da odobri

. d 1 . . multidisciplinarni tim.

l a ] n] e B. Farmakoloska terapija nakon

p r a é e n j e otpustanja
Uobicajeno, antivirusna terapija nije po-
trebna nakon otpustanja iz bolnice. Simp-
tomastska terapija se moZze ordinirati ako
postoji blag kasalj, lo$ apetit, obloZen je-
zik i sl. Antivirusni lijekovi se mogu or-
dinirati nakon otpustanja pacijentima sa

multiplim lezijama u plu¢ima u prva tri
dana nakon $to je PCR bio negativan.

C. Kuéna izolacija

Pacijenti moraju ostati u ku¢noj izolaciji
jos dvije nedelje nakon otpustanja iz bol-
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nice. Preporuceni uslovi u kuénoj izolaciji su:
I. Nezavisni Zivotni prostor sa u€estalim provjetravanjem i dezinfekcijom,;

2. lzbjegavati kontakt sa malom djecom, starijim osobama i imunokompromitova-
nim osobama kod kucde;

3. Pacijenti i ¢lanovi njihovih porodica moraju nositi maske i ¢esto prati ruke;

4. Tjelesnu temperaturu mjeriti dva puta dnevno (ujutroiuvece), obratiti paZnju na
bilo kakvu promjenu zdravstvenog stanja pacijenta.

D. Pracenje stanja pacijenta

Mora se odrediti ljekar koji e pratiti pacijenta. Prva telefonska kontrola se mora obaviti
48 sati nakon otpustanja, a zatim nakon 7 i 14 dana, a nakon mjesec dana kontrola u bol-
nici. Pregled podrazumijeva ispitivanje funkcije jetre i bubrega, KKS, PCR uzorka spu-
tuma i stolice, dok se plu¢ni funkcionalni test ili Rtg pluca trebaju praviti u zavisnosti od
zdravstvenog stanja pacijenta. Telefonske kontrole treba dalje ponoviti nakon 3 mjeseca
16 mjeseci od otpustanja.

E. Tretman pacijenata koji su ponovo testirani pozitivno nakon otpustanja iz
bolnice

Postoje izvjestaji da su neki pacijenti ponovo testirani pozitivno, nakon Sto su bili ot-
pusteni na osnovu standardnih nacionalnih vodica, a da suimali negativne rezultate iz
barem dva konsekutivna brisa grla uzetih u roku od 24h; da suimali normalnu tjelesnu
temperaturu 3 uzastopna dana; sa znacajno poboljSanim simptomima i o¢igledno po-
vlacenje inflamatornih promjena u plu¢ima na RTG pluca. Razlog ovom lezi uglavnom
u nepravilnom uzimanju uzoraka ilazno negativnim rezultatima testova.

Za ove pacijente preporucuje se sljedeca strategija:

I. Ukoliko pacijent nema simptome, nastaviti sa pracenjem i testiranjem,;

2. Ako se pojave simptomi COVID-19 infekcije, lijeciti prema smjernicama,;

3. Otpustiti pacijenta tek kada se poboljSanje jasno uoci na rendgenu pluca i PCR
uzorka sputuma bude negativan u tri uzastopna testiranja;

4. Kuc¢na izolacija i prac¢enje nakon otpustanja iz bolnice.
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PRILOG 4. Nacin oblacenja i skidanja licne zastitne opreme

REDOSLIJED OBLACEN]A LICNE ZASTITNE OPREME (LZO)

Koji ¢e se tip LZO koristi zavisi prevashodno od stepena predostroZnosti kojeg treba sprove-
sti, a one mogu biti standardne mjere, kontaktne mjere, mjere predostroznosti od infekcija
koje se prenose kaplji¢nim putem ili putem vazduha. Postupak oblacenja i svlacenja LZO
mora biti prilagoden specificnom tipu LZO.

MANTIL

+ Pokrijte tijelo od vrata do koljena, ruke do
rucnih zglobova i omotajte mantil oko leda.
» Pric¢vrstite ga trakama iza vrata i struka.

MASKA

+ Vezite trake ili stavite elasti¢ne trake na sre-
dini glave i vrata (kao na slici).

« Prilagodite fleksibilni dio maske na korjenu
nosa.

+ Prilagodite masku licu i predjelu ispod brade.

+ Provjerite da li maska adekvatno nalijeZe na
lice (fit test).

NAOCARE ILI VIZIR

 Stavite preko lica i o¢iju i prilagodite odgova-
rajucem polozaju.

RUKAVICE

 Stavite ih tako da pokriju ru¢ni zglob i ivice
mantila.

KORISTITE MJERE U NASTAVKU KAKO BI ZASTITILI SEBE I OGRANICILI SIRENJE

INFEKCIJE

+ Drzite ruke podalje od lica.

+ Ne dodirujte potencijalno kontaminirane povrsine.

+ Dezinfikujte pa promijenite rukavice ako su oStecene ili vidno kontaminirane.
« Odrzavajte higijenu ruku.

CS250672-E
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BEZBJEDNO I PRAVILNO SKIDANJE LICNE ZASTITNE OPREME (LZO) -1

Postoje razli¢iti nacini za bezbjedno uklanjanje LZO bez kontaminacije odjece, koze ili slu-
zokoZe potencijalno zaraznim materijalom. Ovo je jedan nacin. Uklonite svu LZO prije nego
napustite bolesnicku sobu, osim respiratorne maske. Respiratornu masku uklonite nakon sto
napustite bolesnicku sobu i zatvorite vrata. Uklonite LZO sljede¢im redoslijedom:

1. Rukavice

- Spoljna strana rukavica je kontaminirana!

- Ukoliko ste kontaminirali ruke prilikom skidanja, odmah ih
operite ili dezinfikujte sredstvom na bazi alkohola.

» Rukavice skidajte kao na slici.

« Skinute rukavice spustite u kontejner (kesu) za infektivni
otpad.

2. Naocare ili vizir

- Spoljna strana naocara i vizira je kontaminirana!

« Ukoliko ste kontaminirali ruke prilikom skidanja naocara
ili vizira odmah ih operite ili dezinfikujte sredstvom na bazi
alkohola.

« Uklonite naocare povlacedi trake ili vizir, od pozadi preko
glave i usiju.

« Ukoliko su naocare/ vizir za viSekratnu upotrebu, stavite ih
u posebnu kesu za otpad kako bi se kasnije dezinfikovale. U

suprotnom ih odloZite u kontejner (kesu) za infektivni otpad.

3. Mantil

+ Prednji dio mantila i rukavi su kontaminirani!

- Ukoliko ste kontaminirali ruke prilikom skidanja naocara
ili vizira odmah ih operite ili dezinfikujte sredstvom na bazi
alkohola.

+ Povlacedi za vezice mantila odveZite mantil.

« Povucite vezice mantila i odvojte ga od vrata i ramena.

+ Dodirujte mantil samo sa unutrasnje strane.

- Prilikom uklanjanja mantila savijte ga tako da spoljasnja
strana bude okrenuta unutra.

4. Maska

+ Prednja strana maske i respiratora su kontaminirani! NE
DODIRUJTE JE!

- Ukoliko ste kontaminirali ruke prilikom skidanja maske

odmabh ih operite ili dezinfikujte sredstvom na bazi alkohola.

» Uklonite masku povlaceci elasti¢ne trake od pozadi preko
glave.
+ Odlozite ih u kontejner (kesu) sa infektivnim otpadom.

5. OPERITE RUKE ILI KORISTITE SREDSTVO NA BAZI
ALKOHOLA NAKON UKLANJANJA KOMPLETNE LZO

OPERITE / DEZINFIKUJTE RUKE IZMEDU SVAKOG KORAKA
KAO I ODMAH NAKON SVLACENJA LZO

CS250672-E
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BEZBJEDNO I PRAVILNO SKIDANJE LICNE ZASTITNE OPREME (LZO) - 2

Evo jo§ jednog nacina da bezbjedno uklonite LZO bez kontaminacije odjece, koZe ili sluzokoZe poten-
cijalno zaraznim patogenom. Uklonite sve dijelove LZO prije nego Sto izadete iz bolesnicke sobe, osim
respiratorne maske, ako je nosite. Skinite masku nakon $to napustite bolesnicku sobu i zatvorite vrata.
Uklonite LZO sljede¢im redoslijedom:

1. Mantil i rukavice

 Prednja strana mantila, i spoljasnja strana rukavica su
kontaminirani!

« Ukoliko ste prilikom skidanja mantila i rukavica kon-
taminirali ruke, odmah ih operite ili dezinfikujte sred-
stvom na bazi alkohola.

+ Uhvatite mantil sa prednje strane i povucite ga od tijela
tako da se vezice pokidaju.

« Prilikom uklanjanja mantila savijte ga tako da spoljasnja
strana bude okrenuta unutra.

+ Dok uklanjate mantil, istovremeno skinite i rukavice,
dodirujudi golim rukama samo unutrasnju stranu ruka-
vica i mantila. Spustite ih u kontejner (kesu) za infektivni
otpad.

2. Zastitne naocare i vizir
« Spoljasnja strana zastitnih naocara/ vizira je kontamini-

rana!

» Ukoliko ste prilikom uklanjanja naocara/ vizira kontami-
nirali ruke, odmah ih operite ili dezinfikujte sredstvom
na bazi alkohola.

« Ukloniti zastitne naocari/ vizir odpozadi podizanjem
trake bez dodirivanja zaStitnih naocara/ vizira.

+ Ukoliko su za viSekratnu upotrebu, stavite ih u posebnu
kesu za otpad kako bi se kasnije dezinfikovale. U suprot-
nom ih odloZite u kontejner (kesu) za infektivni otpad.

3. Maska

+ Prednja strana maske je kontaminirana! NE DODIRUJTE
JE!

» Ukoliko ste kontaminirali ruke prilikom skidanja maske,
odmah ih operite ili dezinfikujte sredstvom na bazi alko-
hola.

» Uhvatite elasti¢nu traku od pozadi i uklonite masku bez
dodirivanja prednje strane.

+ Odlozite masku u kontejner (kesu) za infektivni otpad.

4. OPERITE ILI DEZINFIKUJTE RUKE SREDSTVOM NA
BAZI ALKOHOLA ODMAH NAKON SVLACENJA LZO

OPERITE / DEZINFIKUJTE RUKE IZMEDU SVAKOG KORAKA
KAO I ODMAH NAKON SVLACENJA LZO
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SREDSTVA ZA DEZINFEKCIJU RUKU Medicinski fakultet

w Studijski program farmacija

AKTIVNI SASTOJCI SREDSTAVA ZA DEZINFEKCIJU MEHANIZAM DJELOVANJA DEZINFICIJENASA

CORONAVIRUS

HyC OH OH HO
~ Hye” N e GRADA KORONA VIRUSA:
CHs - Nukleokapsid ( kapsid + RNK)
Hemaglutinin - Omotac (dvoslojni lipidni
o N esteraza
ETANOL PROPANOL IZOPROPANOL m__ﬂoh»ww%ﬂmx_ omotac sa ﬁﬂOﬁm_jmﬂ:mv
) . ) B . Omotac - Glikoproteinski nastavci
Sredstva za dezinfekciju na bazi alkohola sadrZe etanol, n-propanol il — vinisa
izopropil alkohol u koncentracijama 60-95%. Smatra se da navedeni omotaca
alkoholi efikasni protiv virusa korona u koncentracijama 62-71%.
Antimikrobno dejstvo alkohola zasniva se na denaturaciji proteina, $to
+\\O=m~=i HN NH . . 2R e . = .
\/Z dovodi do razaranja celijske membrane bakterija i omotaca virusa.
AN o HN. Y—NH HN—<  NH
HC CH NH HN— Optimalna koncentracija etanola protiv virusa korona jeste 62-71%.
3 HN N Vodonik-peroksid, produkujuci slobodne radikale (aktivni kiseonik),
djeluje razarajuce na lipide, genetski materijal, kao i ostale esencijalne
n=28,10,12,14,16,18 = komponente koje ulaze u sastav virusa i bakterija.
cl cl — J Benzalkonijum-hlorid i hlorheksidin pokazuju manju efikasnost protiv

virusa korona.

BENZALKONIJUM-HLORID HLORHEKSIDIN

Benzalkonijum-hlorid i hlorheksidin veoma su Cesti sastojci sredstava za
dezinfekciju ruku — bezalkoholni dezinficijensi. PRAVILNO PRANJE RUKU

H HO OH

o H OH

Pravilno pranje ruku
sapunom i toplom vodom u
trajanju od minimalno 20
sekundi, predstavlja veoma
efikasnu mjeru pri
uklanjanju virusa, bakterija i
ostalih necistoca koje se
nalaze na rukama.

GLICEROL

VODONIK-PEROKSID

Vodonik-peroksid (hidrogen) u koncentraciji od 0,5%, djeluje protiv
korona virusa. Moze se koristiti za dezinfekciju raznih povrsina, uredaja,
rukavica,... Preporuka SZO je da se za dezinfekciju ruku koristi u
kombinaciji sa alkoholom, cija je minimalna koncentracija 60%. :
Glicerol ima ulogu humektansa — sprecava isusivanje koZze. N ——

Budimo odgovorni prema sebi i drugima — dezinfikujmo ruke!
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