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Apstrakt

Uvod: Koronavirus je novi soj virusa koji se pojavio prvo u
Kini decembra 2019. godine. Ubrzo je prepoznat kao
uzrok COVID19 te je razvio pandemijske razmjere marta
2020. godine. S obzirom da se radi o relativno novoj
bolesti, specifican terapijski pristup jo$ nije definisan.
Tocilizumab predstavlja monoklonsko antitijelo, koje se
veZe za receptore IL-6 te blokira dalju citokinsku buru u
ljudskom organizmu, a za koju se smatra da je uzrok
nastanka akutnog respiratornog distres sindroma.
Znacajnu primjenu ovo monoklonsko antitijelo je naslo
tokom pandemije virusom korona.

Cilj: Ispitati da li je efikasna primjena tocilizumaba u
terapiji teske forme COVID19.

Metode: Studija je dizajnirana kao restrospektivna
opservaciona studija, koja se provela u Univerzitetskom
klinickom centru Republike Srpske, u Klinici intenzivne
medicine za nehirurske grane. U studiju je bilo uklju¢eno
30 pacijenata, koji su lijeceni u Klinici intenzivne medicine
za nehirurske grane u periodu jun 2020. — januar 2022.
godine. Ukupno je bilo 7 osoba Zenskog pola i 23 osobe
muskog pola, starosne dobi od 31 do 80 godina. Primjena
lijeka je zahtijevala prethodnu procjenu prema strogo
odredenim kriterijumima.

Rezultati: Na osnovu dobijenih podataka, primjena
tocilizumaba se pokazala statisticki znacdajnim kod
pacijenata koji su razvili teske klinicke forme bolesti,
odnosno pacijenti koji su razvili akutni respiratorni distres
sindrom. Ukupna stopa preZivljavanja je iznosila preko
83% kod onih pacijenata kod kojih je primjenjen
tocilizumab, odnosno smrtni ishod je nastupio u nesto
manje od 17% slucajeva usljed razvoja komplikacija
bolesti.

Zakljuéak: Primjena bioloske terapije, u ovom slucaju
tocilizumaba kao blokatora receptora IL-6, imala je
znacajan uticaj na tok bolesti kod pacijenata koji su imali
COVID19 sa teskom klinickom formom bolesti. Primjena
bioloske terapije je znadajno uticala na prezivljavanje
pacijenata kod kojih je indikovana ova terapija.

Kljuéne rijeci: koronavirus, COVID19, tocilizumab, ARDS,
jedinica intenzivne medicine
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uvoD

Koronavirus je prepoznat kao uzrok bolesti COVID19 te je razvio pandemijske razmjere marta
2020. godine. Bolest se manifestuje opstim infektivnim sindromom, koji u manjem procentu
slucajeva preraste ili odmah i zapocne agresivnom formom koja dovodi do nastanka akutne
respiratorne insuficijencije tipa I, odnosno akutnog respiratornog distres sindroma, Sto dalje
zahtijeva arteficijalnu respiratornu podrsku, odnosno lije¢enje u jedinici intenzivne medicine.
IL-6 je citokin koji moZze da djeluje proinflamatorno i antiinflamatorno, a produkt je T
limfocita i makrofaga. Spada u medijatore akutne faze obzirom da prolazi krvno-mozdanu
barijeru indukuje sintezu PGE2 u hipotalamusu $to dovodi do porasta tjelesne temperature.
Tocilizumab predstavlja humano monoklonsko antitijelo, koje se veze za receptore IL-6 te
blokira dalju citokinsku buru u ljudskom organizmu. Citokinska bura nastaje usljed
pretjeranog i neadekvatnog imunog odgovora na infekciju. Prvenstveno dovodi do
respiratorne insuficijencije (ARDS), a kasnije i ostalih organa i organskih sistema (MODS) $to
vodi ka letalnom ishodu. ARDS — akutni respiratorni distres sindrom, je akutna respiratorna
insuficijencija tip | koja se karakterise akutnom hipokesmijom. Znacajnu primjenu ovo
monoklonsko antitijelo (tocilizumab) je naslo tokom pandemije virusom korona, a primarno
se koristi u lije¢enju reumatoloskih oboljenja (reumatoidni artritis, juvenilni reumatoidni
artritis) kao rezervna terapijska linija.

CILJ/METODE
Cilj ove studije je ispitati efikasnost primjene tocilizumaba u terapiji teske forme
COVID19.
Studija je dizajnirana kao restrospektivna opservaciona studija, koja je sprovedena u
Univerzitetskom klinickom centru Republike Srpske, u Klinici intenzivne medicine za
nehirurske grane. U studiju je bilo ukljuceno 30 pacijenata koji su primili tocilizumab, a
koji su lijeceni u Klinici intenzivne medicine za nehirurske grane u periodu jun 2020. —
januar 2022. godine. Ukupno je bilo 7 osoba Zenskog pola i 23 osobe muskog pola,
starosne dobi od 31 do 80 godina. Od ukupno 30 pacijenata, bez komorbiditeta je bilo
12 pacijenata, 8 pacijenata je bilo sa jednim komorbiditetom, 10 sa dva komorbiditeta,
od kojih je najviSe pacijenata bilo sa ranijom arterijskom hipertenzijom, potom sa
hroni¢nom kardiomiopatijom i dijabetesom, a najmanje pacijenata je bilo sa hronicnom
opstruktivnom bolesti plu¢a od ranije.
Studija je ukljucila sledeée pacijente: stariji od 18 godina, muskog ili Zenskog pola,
pozitivan RT-PCR SARS CoV?2 test, teska klinicka forma bolesti, hospitalizacija u jedinici
intenzivne medicine, potreba za nekim od modova respiratorne podrske, pocetak
bolesti unazad najviSe 14 dana do momenta primjene lijeka, laboratorijski parametri
(Zavod za laboratorijsku dijagnostiku UKC RS): povisen IL-6 (ref. vrijednosti 0-4.4
pg/ml), poviden feritin (ref. vrijednosti 22-322 ng/ml), povisen CRP (ref. vrijednosti 0-5
mg/L), negativan prokalcitonin (ref. vrijednosti <0.5 ng/ml).

REZULTATI

Stopa prezivljavanja kod pacijenata koji su primili tocilizumab u Klinici
intenzivne medicine za nehirurske grane je iznosila preko 83.33% (25
od 30 pacijenata), pri ¢emu je bilo 7 osoba Zenskog pola (23.33%), a 23
osobe muskog pola (76.67%). Od ukupnog broja umrlih pacijenata 80%
su bili pacijenti muskog pola (4 od 5 pacijenata), a 20% Zenskog pola (1
od 5 pacijenata). Pacijenti bez komorbiditeta su imali stopu
prezivljavanja 100%, a od ukupnog broja umrlih 40% pacijenata je bilo
sa jednim komorbiditetom (arterijska hipertenzija), a 60% umrlih
pacijenata je imalo dva komorbiditeta. Prosje¢na vrijednost IL-6 po
prijemu ovih pacijenata je iznosila 634.7 pg/ml + STD 1586 (najvisa
vrijednost 6016 pg/ml, a najniza vrijednost 25 pg/ml). Prosje¢na
vrijednost IL-6 kod preminulih pacijenata iznosila je 158.67 pg/ml +
STD 33.60.
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ZAKLUUCAK/DISKUSUA
Na osnovu svih dobijenih podataka, mjerenja i rezultata u ovoj
studiji mozZe se zakljuciti da je primjena tocilizumaba znacajno
uticala na izlijeenje i prezivljavanje (83% prezivjelih) bolesnika sa
teskom formom COVID19.
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