Uvod

Mechanizmus Ucinku
antivirotickych lieciv —
nukleozidové analogy

Pandémia COVID-19 priniesla so sebou
globdlne vyzvy pre zdravotnictvo a podmie-
nila intenzivny vyskum novych lie¢ebnych
pristupov, najma biologickych a antivirotic-
kych lieciv.

Antivirotické lieciva cielia na Specifické
virusové enzymy a zasahuju do virusového
cyklu SARS-CoV-2 (1). Po vstupe virusu do
hostitelskej bunky sa virus zac¢ne replikovat
a spusta sa translacia virusovych proteinov.
RNA-dependentnd RNA polymeraza (RdRp)
zohrava klticovu tlohu v replikacii vacsiny RNA
virusov a predstavuje vyznamny terapeuticky
ciel antivirotickych lieciv. KedZe u ¢loveka nie
je zndmy funk¢ny ekvivalent tohto enzymu,
RdRp predstavuje selektivny ciel pre vyvoj
lieciv (2).

Mechanizmus tGcinku nukleozidovych ana-
l6gov spociva v tom, ze sa zabuduju do novo-
vznikajuceho retazca virusovej RNA namiesto
prirodzenych nukleozidov. Tymto spésobom
predcasne ukoncuju syntézu virusovej RNA
alebo sposobuju chyby v sekvencii, ¢im brénia
spravnej replikacii virusového gendému (3).
Hlavnymi predstavitelmi skupiny nukleozido-
vych analégov v pandemickom obdobi boli

lieciva remdesivir a molnupiravir.

Molnupiravir

Molnupiravir sa podaval ako ribonukleo-
zidovy prekurzor N-hydroxycytidinu s preu-
kdzanou Sirokospektralnou antivirusovou
aktivitou. Pésobil proti roznym RNA virusom
a po peroradlnom podani sa rychlo metaboli-
zoval na aktivny metabolit N-hydroxycytidin.
Aktivny metabolit sa distribuoval do réznych
tkaniv a nasledne bol fosforylovany kindzami
na intraceluldrnej Urovni na aktivnu formu
N-hydroxycytidin-5"-trifosfat. Tento trifosfat
funguje ako kompetitivny alternativny sub-
strat pre virusovy enzym RdRp a integruje sa
do novovznikajucej virusovej RNA, ¢o vedie
k akumuldcii mutacii vo virusovom gendme.
Tymto procesom sa virus stava neinfekénym
a nemoéze sa dalej replikovat (4).

Aj ked bol predtym molnupiravir v Euré-
pskej Unii nidzovo schvaleny, jeho trvald regis-
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PUVODNI PRACE (

RETROSPEKTIVNA ANALYZA UCINNOSTI REMDESIVIRU V LIECBE OCHORENIA COVID-19 POCAS DRUHEJ PANDEMICKE) VLNY

tracia bola zamietnuta z dévodu nedostatoc-
nych dékazov o klinickom prinose (5).

Remdesivir

Remdesivir posobi ako kompetitivny inhi-
bitor virusového enzymu RdRp a bol pévodne
testovany na lie¢bu eboly (6). V roku 2020 bol
zaradeny do medzindrodného klinického sku-
$ania SOLIDARITY v ramci liecby ochorenia
COVID-19, ktoré uskutocnila Svetova zdravot-
nicka organizacia (WHO) (7). Spominana studia
vsak naznacila, Ze lie¢ba remdesivirom nevied-
la k vyznamnému skrateniu ¢asu potrebného
na dosiahnutie klinického zlepsenia.

Napriek zisteniam Studie SOLIDARITY od-
porucaju usmernenia od National Institutes
of Health pouzitie remdesiviru pri liecbe
COVID-19 u pacientoy, ktori nevyzaduju me-
chanicku ventilaciu. Tieto odportcania nadva-
zuju na studiu Adaptive COVID-19 Treatment
Trial 1 (ACTT-1), ktord preukazala podstatné
skratenie ¢asu do zotavenia (8, 9) (Tab. 1).

Eurépska liekova agentura (EMA) schvalila
remdesivir na lie¢bu ochorenia COVID-19 u do-
spelych pacientov a deti starsich ako 4 tyzdne.
Inicidlna terapia u dospelych pacientov a de-
ti s hmotnostou vyssou ako 40 kilogramov
spocivala v infGznom podani 200 mg liec¢iva
v 1. den a nasledne 100 mg raz denne (10).
EMA udelila remdesiviru podmieneéné roz-
hodnutie o registracii v juli 2020, ktoré bolo
zmenené na bezné rozhodnutie o registracii
v auguste 2022 (10).

Ciel'a metodika studie

Cielom retrospektivnej studie bolo vyhod-
notit vplyv remdesiviru na klinické vysledky
hospitalizovanych pacientov s ochorenim
COVID-19 pocas druhej pandemickej viny
v obdobi oktober 2020 az januar 2021.

Do analyzy bolo zapojenych 202 pacien-
tov v obdobi oktéber 2020 az januar 2021
hospitalizovanych na V. internej klinike

Univerzitnej nemocnice Bratislava s ochore-
nim COVID-19 potvrdenym PCR testom. Studia
bola vykonana v sulade s etickymi principmi
Helsinskej deklaracie. Analyza bola zalozena
na plne anonymizovanych retrospektivnych
udajoch extrahovanych z nemocni¢nych
zaznamov v stlade so StatUtom Etickej ko-
misie Univerzitnej nemocnice v Bratislave
(Po-138/2015). Vietky zdznamy pacientov
boli pred analyzou anonymizované, aby sa
zabezpecila ochrana sukromia a dajov. Medzi
zaznamenané Udaje patrili demografické,
antropometrické data, klinické a laboratérne
parametre a podana farmakoterapia.

Spojité premenné boli porovndvané
prostrednictvom Mann-Whitney U testu,
kategorizované premenné prostrednictvom
chi-kvadrat testu a vypocitané odds ratio (OR)
595 % intervalom spolahlivosti (Cl) a p-hodno-
tami v programe GraphPad Prism 5 (GraphPad
Software, USA).

Imputdcia chybajlcich idajov a multivaria-
ntné analyzy vratane vyberu kovariatov boli
realizované v programe RStudio, verzia 4.5.1.
V rdmci multivariantnych analyz boli chybaju-
ce Udaje spracované pomocou viacnasobnej
imputacie (balik mice, verzia 3.18.0). Vyber
kovaridtov prebiehal v dvoch krokoch:

1. kovariaty, ktoré boli najsilnejsie asocio-
vané s vysledkom, boli identifikované
pomocou LASSO regresie (balik gimnet,
verzia 4.1.9),

2. dalsie potencialne premenné boli selekto-
vané na zaklade ich univariantnej korela-
cie s intervenciou (Pearsonov korela¢ny
koeficient > 0,2, balik pairwise.complete.
obs).

Findlny subor kovaridtov zahfnal viet-
ky premenné identifikované ktoroukolvek
zdanych metdd. Nasledne sme pouzili Coxov
model proporciondlnych rizik na vyhodno-
tenie vztahu medzi vybranymi kovariatmi

Tab. 1. Klinické Studie uskutocnené s remdesivirom a ich zdvery

Studie Zavery

Adaptive COVID-19
Treatment Trial
umrtnosti (8).

Vyznamné skratenie medidanu ¢asu do zotavenia (10 dnf oproti 15 diiom).
Nepreukdzal sa statisticky signifikantny efekt remdesiviru na znizenie miery

Studia SOLIDARITY

Lie¢ba remdesivirom neviedla k vyznamnému skrateniu ¢asu potrebného
na dosiahnutie klinického zlepsenia (7).

Porovnavacie analyzy
observacnych kohort

Pacienti hospitalizovanf s COVID-19, ktori dostavali remdesivir, mali vyrazne
znizené riziko Umrtia na 14. a 28. den. Potvrdili pretrvavajuci prinos liecby
remdesivirom u hospitalizovanych pacientov (11).

/ Klin Farmakol Farm. 2025;39(4):194-198 / KLINICKA FARMAKOLOGIE AFARMACIE 195



