Zagreb, 16.3.2020., verzija 1.

Preporuke Klinike za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu
i Hrvatskog drustva za infektivne bolesti HLZ-a za etiolosko/antivirusno
lijecenje oboljelih od COVID-19

Preporuke sastavili (abecednim redom):

Balenovi¢ Krpan A., Begovac J., Civljak R., Du$ek D., Kosanovi¢ M., Kutlea M., Lukas D., Markoti¢ A.,
Puljiz I., Rogli¢ S., Santini M., TeSovi¢ G., Vince A., Vukeli¢ D., Zember S.

COVID-19 je bolest uzrokovana novootkrivenim koronavirusom (SARS-CoV-2), po prvi puta
prepoznata u prosincu 2019. godine u Kini. Ova bolest se tijekom nekoliko mjeseci prosirila na sve
kontinente i predstavlja izazov za zdravstvene sustave gotovo svih zemalja svijeta. Osobito veliki broj
zarazenih, kao i teskih oblika bolesti te smrtnih ishoda, biljeZi se u susjednoj Italiji.

Ovim dokumentom Zelimo medicinskoj javnosti u Republici Hrvatskoj dati osnovne upute za
etiolosko lije¢enje bolesti COVID-19.

Bolest uzrokovana virusom SARS-CoV-2 u vecine bolesnika ima blagi ili srednje teski oblik, no u 15-
20% slucajeva razvijaju se teski oblici, a oko 5% oboljelih zahtijeva mjere intenzivnog lijeCenja. Prema
dostupnim podacima, letalitet u opéoj populaciji iznosi oko 0,5-4%, ali je u riziénim skupinama i vedi.
LijeCenje se za sada temelji na simptomatskim i suportivnim mjerama te mjerama intenzivnog
lijecenja za tesko oboljele. Istrazivanja o pokusajima etioloSkog lije¢enja COVID-19 su malobrojna te
za sada ne postoje dokazi o ucinkovitom antivirusnom lije€enju utemeljeni na randomiziranim
kontroliranim klinickim pokusima. No, prema prvim do sada objavljenim iskustvima, pokazalo se da u
pojedinih skupina bolesnika neki lijekovi pokazuju odredeno pozitivho djelovanje, iako za sada nisu
odobreni za primjenu za COVID-19 te se radi o nelicenciranoj primjeni istih. Medutim, smatramo da
je zbog mogucih teskih oblika bolesti i smrtnog ishoda opravdano pokusati primijeniti jedan od
antivirusnih oblika lije¢enja COVID-19 na temelju dosadasnjih saznanja i rezultata objavljenih
istrazivanja.

Ove preporuke ¢e se po potrebi mijenjati i nadopunjavati prema dostupnosti novih informacija o
ucinkovitosti i sigurnosti pojedinih oblika lijecenja.

Prema ovim preporukama, odluka o vrsti lijeCenja temelji se na procjeni klinicara o teZini bolesti te
trenutno dostupnim lijekovima u Republici Hrvatskoj, a uz suglasnost nadleznog bolnic¢kog
povjerenstva za lijekove.

1. Bolesnici bez éimbenika rizika® i/ili s blagim oblicima bolesti*:
- provoditi samo simptomatsko lijeCenje;

2. Bolesnici s &imbenicima rizika® i/ili teskim oblicima bolesti (ili se prema klini¢koj procjeni oéekuje
teska bolest)*
- hidroksiklorokin 2x400 mg p.o. prvi dan, potom 2x200 mg p.o. kroz 4 dana (ukupno 5 dana),
ili
- klorokin fosfat 1x1500 mg p.o. (900 mg baze) za kriticno oboljele i 1000 mg p.o. (600 mg
baze) za ostale kroz 5 dana,
ili
- lopinavir/ritonavir 2x2 tablete (a 200/50 mg p.o.) (doza za djecu TM 7-15 kg: 12/3 mg/kg;
TM 15-40 kg: 10/2,5 mg/kg; TM >40 kg: kao odrasli) kroz 10 dana,
ili u slucaju dostupnosti
- remdesivir (1. dan 200 mg i.v. jednokratno, potom 100 mg i.v. dnevno) kroz 10 dana.



3. Teski oblici? koji zahtijevaju lijeéenje u JIL-u:
- uz gore navedene oblike lijeenja primjenjivati sve dostupne mogucnosti intenzivnog
lijeCenja, a po potrebi i dodatne mjere ukoliko se pokaZzu opravdanima (kombinirano
lijeCenje, imunomodulacijska terapija i sl.).

Dosadasnji podaci pokazuju da djeca ¢ine mali udio oboljelih od COVID-19 i da je u djece bolest u
pravilu blazeg tijeka nego u odraslih. Posljedi¢no su podaci o etioloskom lijeCenju COVID-19 u djece
oskudni i bez zakljucka o ucinkovitosti terapije. Stoga smatramo da u djece oboljele od COVID-19
etioloska terapija dolazi u obzir samo u slucaju teske bolesti (teSke pneumonije, ARDS-a) kada se
moze primijeniti lopinavir/ritonavir.

Niti jedna od gore navedenih terapijskih opcija nije jasno dokazano ucinkovita niti ima
prednosti pred drugima ili u odnosu na potporno lije¢enje u smislu djelotvornosti.

Pri odluci o odabiru najbolje terapijske opcije nuzno je uzeti u obzir moguce kontraindikacije u
primjeni, nuspojave navedenih lijekova i interakcije koje oni mogu imati s drugim primjenjenim
lijekovima, kao iev. potrebu korekcije doze lijeka ovisno o zatajenju pojedinih organa i organskih
sustava.

U slucaju klinicke sumnje ili dokazane koinfekcije (influenca, bakterijska infekcija) ovom obliku
lije¢enja dodaju se i drugi antivirusni/antibakterijski lijekovi. Primjena oseltamivira indicirana je samo
u sluéaju istovremeno dokazane infekcije virusom influence.

Za sada nema dokaza niti indikacije za istovremenu primjenu dva i vise lijekova (kombinacije) za
lijecenje COVID-19.

Cimbenici rizika za teski oblik COVID-19 smatraju se:

- Zivotna dob > 60 godina,

- komorbiditeti (dijabetes, kardiovaskularna bolest, arterijska hipertenzija, kroni¢na pluéna
bolest, maligna bolest, imunodeficijencija).

2pProcjena teZine bolesti (modificirano prema ref. 1):

Klinicki oblik bolesti Definicija
Bolesnici sa simptomima nekomplicirane infekcije gornjeg
diSnog sustava, sa simptomima vrucice, opce slabosti,
Blagi oblik bolesti glavobolje, mialgija, grlobolje, hunjavice, kaslja. Starije osobe i
(bez komplikacija) imunokompromitirani mogu imati atipi¢nu klinicku sliku. Ovi
bolesnici nemaju znakove dehidracije, sepse i/ili otezanog
disanja (nedostatka zraka).
Bolesnici s teZzim oblicima bolesti, ukljuujuc¢i pneumoniju, ali
bez kriterija za teSku pneumoniju (vidi dolje).
Djeca: kasalj ili dispneja + tahipneja, bez kriterija za tesku
pneumoniju.
Adolescenti i odrasli: vrucica ili sumnja na infekciju disSnog
sustava, uz prisutan jedan od znakova: frekvencija disanja >30
udisaja/min, respiratorna insuficijencija, ili SpO2 <90% na
sobnom zraku.
Djeca: kasalj ili dispneja, uz prisutan jedan od znakova:
centralna cijanoza ili SpO; <90%; izraZzena dispneja; znakovi
teZze poremedéenog opcega stanja (neadekvatni peroralni unos,
kvantitativni poremecaj svijesti, konvulzije).

Blaga pneumonija

Teska pneumonija
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