
Апстракт
Појавата  на ковид-19 во пандемиски размери, следена со

висок морбидитет и леталитет, насушно ја наметнува потреба за
нејзино ефикасно лекување. За кратко време се спроведени
бројни студии во кои се проценува ефикасноста на многу леко-
ви кои досега наоѓале индикации во лекувањето на други болес-
ти. Доброто запознавање со патогенезата на оваа болест покажа
дека, во моментов, главен тренд во лекувањето на ковид-19, пок-
рај соодветниот кислороден надоместок се состои во примена
на медикаменти кои треба да бидат адекватно применети според
стадиумот, тежината на болеста, како и проценетиот ризик за
нејзино прогредирање: антикоагуланси,  антиинфламаторни и
антивирусни агенси. Сите тие, до изнаоѓање на ефикасни Сарс-
КоВ-2 антивирусни лекови и применети заедно со други проце-
дури, претставуваат главна потпора во лекувањето на пациенти-
те со тежок или прогредирачки облик на ковид-19. Во трудот се
изнесени современите разбирања за актуелните терапевтски
агенси кај пациентите со ковид-19, базирани на ставовите на
респектабилните светски здравствени организации, институции
и некои водечки универзитети.
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Вовед
Во своето едноиполгодишно постоење ковид-19 успеа целос-

но да го промени севкупното живеење на земјината топка и да
предизвика тешки нарушувања во сите сфери на животот и опш-
теството. Нарушувањето на здравјето и одземањето на голем
број животи, глобално, се најзначајните трауми кои оваа болест
ги предизвика и сѐ уште ги предизвикува. Кај 20% од пациенти-
те болеста причинета од Сарс-КоВ-2 вирусот (ковид-19) изиску-
ва хоспитално лекување, а кај дел од нив е потребно лекување
во единиците за интензивна нега [1, 2]. Тоа, како и постоечката
смртност, се најголем мотив за ефикасно справување со панде-
мијата, меѓу другото и преку изнаоѓање на ефикасни терапевтс-
ки интервенции кои би го намалиле морталитетот и би ги преве-
нирале компликациите кај заболените [2, 3]. 

Од самиот почеток на пандемија човештвото вложува огром-
ни напори и средства за изнаоѓање на ефективни терапевтски
интервенции. Многу потенцијални терапевтски кандидати беа
вклучени во стотици клинички студии. До денес, со мали исклу-
чоци, не се најдени посакувани ефикасни лекови или медицин-
ски постапки во борбата со болеста. Од таа причина, актуелно-

то лекување на ковид-19 се заснова на стандардната симпто-
матска и супституциона терапија, честопати надополнета со раз-
лични биолошки и хемиски агенси коишто поседуваат недока-
жана терапевтска ефикасност. Голем дел од ваквите лекови и во
моментов поминуваат низ бројни рандомизирани контролирани
студии (РКС) што се поддржувани и будно следени од соодвет-
ни респектабилни здравствени институции и организации. Врз
база на актуелните сознанија, овие здравствени организации и
институции прокламираат соодветни водичи за лекување на
пациентите со ковид-19, кои се подложни на живи промени,
откако резултатите на најновите студии и мета анализи ќе поми-
нат низ строга критична и компетентна рецензија [4].    

Познавањето на патогенезата на ковид-19 [5, 6] јасно укажува
дека лековите што се користат и би се користеле во иднина, не
може да бидат универзални и секогаш апликативни кај секој
болен и нивната примена би требало да биде детерминирана од
стадиумот на болеста, нејзината тежина како и од проценетиот
ризик за нејзино прогредирање [2]. Во спротивно, нивното корис-
тење може да предизвика поголема штета од корист. Овие леко-
ви, главно се класифицирани во неколку категории: со потен-
цијално антивирусно дејство, имуномодулатори, антикоагулан-
си и други лекови. Хендикеп во примената на некои од лекови-
те е што покажуваат делотворност, само доколку се применат
многу рано во тек на болеста, а познато е дека оваа болест,
барем во почетокот, не ја навестува својата тежина и потенцијал-
на разорност. Понатаму, дел од овие лекови се со многу висока
цена, а и нивната достапност во светот е нерамномерна со оглед
на глобалната побарувачка.  

Цел на трудот е да ги изнесе современите разбирања за акту-
елните терапевтски агенси кај пациентите со ковид-19, базирани
на ставовите на респектабилните светски здравствени организа-
ции, институции и некои водечки универзитети и да ги направи
подостапни за практична апликација на лекарите кои работат со
ковид-19 кај нас. 

Материјал 
Во трудот се обработени актуелните препораки за медикамен-

тозно лекување на пациентите со ковид-19 коишто може да се
најдат во терапевтските вoдичи на: Светска здравствена органи-
зација (WHO) [7, 8], Националниот институт за здравје на САД
(NIH) [9], Американското здружение за инфективни болести
(IDSA) [10], Здружението за критична грижа и медицина (SCCM)
и Европското здружение за интензивна медицина (ESICM) [11],
Европското респираторно здружение (ERS) [3], Emcrit Project [12],
Универзитетот на Калифорнија - Сан Франциско (UCSF) [13],
Брајхам и женската болница на Универзитетот Харвард (BWH)
[14], Универзитетот на Мичиген [15], Главната болница на
Масачусетс (MGH) [16], Министерството за здравје на Република
Хрватска [17], Сите институти за медицински науки на Индија
(AIIMS) [18] и UpToDate [19]. Во трудот е споменат и дел на потен-
цијални лекови кои во мали студии покажале надежни или кон-
троверзни резултати, но во отсуство на доволно убедливи дока-
зи (по однос на бројот на испитаници, нивната рандомизација,
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дефинирање на цели, следење, анализирање итн.), наведените
институции и организации или сугерираат да не се користат за
лекување на ковид-19 (освен во клинички студии) или имаат
воздржани ставови за нивната употреба.    

1. Антитромботични лекови
Кај нехоспитализираните пациенти со ковид-19 не треба

рутински да се испитуваат маркерите на коагулопатија, вклучи-
телно и Д-димерите. Кај ваквите пациенти не е индицирана
тромбопрофилакса за превенирање на венски тромбоемболизам
или на артериска тромбоза [7, 9, 19]. Доколку нехоспитализираниот
пациент поради некаква причина примал антикоагулантна тера-
пија  од претходно, препорака е истата да биде продолжена [17].
Исто така, тромбопрофилакса се зема предвид кај селектирана
категорија на нехоспитализирани пациенти кои имаат ризични
фактори за тромбоза како што се претходен тромбоемболизам,
неодамнешни хируршки зафати, траума или имобилизација [9, 10,

19].  
Кај хоспитализираните пациенти со ковид-19 се препорачува

иследување на коагулационите параметри, но нема убедливи
препораки дека тие треба да се користат во носење на терапевтс-
ки одлуки [9]. Kај сите хоспитализирани пациенти со ковид-19
кои немаат друга индикација за повисоки антикоагулантни дози
(суспектна или евидентна тромбоемболија и сл.) и во отсуство
на контраиндикации, во превенција на тромбоемболизам се пре-
порачуваат стандардни, а не терапевтски или интермедиерни
антикоагулациони дози на хепарин или нискомолекуларен хепа-
рин [7, 9, 17-19]. 

Во единиците за интензивна нега се препорачува стандардна
профилакса [7, 13], со оглед дека барем засега нема податоци кои
би покажале супериорност на интермедиерните наспроти стан-
дардните профикалктички дози [11], иако некои се залагаат за
интермедиерни или дури и терапевтски антикоагулациони дози
[14, 18, 19, 20, 21]. 

Пациентите со ковид-19 и потврдена или високо суспектна
тромбоемболија е потребно да се лекуваат со терапевтски анти-
коагулантни дози [9, 17].

Нискомолекуларниот хепарин е попрепорачлив избор во
однос на нефракционираниот хепарин [10]. Сугерирани дози на
стандардна тромбопрофилакса со еноксапарин се 40 мг на ден и
40 мг на секои 12 часа или 0.5 мг/кг на ден доколку пациентот
тежи повеќе од 120 кг (максимална дневна доза 100 мг). Кај
пациентите полесни од 50 кг, профилактичката доза на енокса-
парин изнесува 30 мг на ден [7, 13, 14]. Вредностите на интермеди-
ерните дози еноксапарин се 0.5 мг/кг на секои 12 часа, додека
терапевтските дози изнесуваат 1 мг/кг на секои 12 часа [12]. 

Стандардната тромбопрофилакса треба да се применува до
испуштање од болница [7, 9, 17, 19]. Исклучок се високоризични
пациенти кои следните 31 до 39 денови треба да примаат рива-
роксабан, 10 мг дневно [7, 9, 19]. Исто така, доколку е потребна
тромбопрофилакса кај нехоспитализирани пациенти, се препо-
рачува ривароксабан 10 мг на ден во тек на 31 до 39 дена [19].
Контраиндикации за медикаментозна тромбопрофилакса се
крварење и тромбоцитопенија пониска од 25 000/мм3 [12]. 

Улогата на антиагрегационите лекови кај пациентите со
ковид-19 сѐ уште се испитува, но опсервациони студии упатува-
ат дека примената нa аспирин би можела да биде асоцирана со
помал морталитет [19]. 

2. Антивирусни лекови
2.1. Ремдесивир
Ремдесивирот е нуклеотиден аналог со докажана in vitro

активност кон Сарс-КоВ-2 вирусот [19] и е одобрен од Агенцијата
за храна и лекови на Америка за користење кај ковид-19 [9].

Речиси сите релевантни институции [9, 10, 11, 13, 14, 18], со исклучок на
СЗО [8], ја препорачуваат употреба на ремдесивир кај ковид-19. 

Ремдесивирот се препорачува кај хоспитализирани пациенти
поставени на суплементарен кислород, високопроточна назална
оксигенација (ХФНО) или на неинвазивна вентилација (НИВ),
но не треба рутински да се применува кај пациенти на механич-
ка вентилација (МВ), екстракорпорална мембранска оксигена-
ција (ЕКМО) или кај пациенти кои немаат хипооксија [9, 11, 14, 15].
Некои институции ремдесивирот дополнително го препорачува-
ат и кај пациентите на МВ или ЕКМО [10, 13, 16]. Кај нехипоксични-
те пациенти со ковид-19 препораката е ремдесивир да не се
администрира рутински [10, 15], но може да се земе предвид кај
пациентите кои имаат висок ризик за клиничко влошување [9, 13,

16]. Идеално би било лекувањето со ремдесивир да отпочне до 72
часа од почетокот на симптомите [11], но не покасно од 10 [18] или
14 дена (15, 17].

Кај адулти, ремдесивирот се започнува со интравенска доза од
200 мг првиот ден, следено со 100 мг секој ден наредните 4-9
денови. Обично, се администрира во тек на  пет дена, но докол-
ку нема клиничко подобрување, како и кај пациентите на МВ и
на ЕКМО, може да биде ординиран и 10 дена [10, 12-16, 19]. 

Ремдесивирот може да предизвика гастроинтестинални сим-
птоми, покачени трансаминази, зголемено протромбинско
време како и хиперсензитивност [9]. Тој треба да се прекине
доколку вредностите на АЛТ станат 10 пати повисоки од нор-
малната горна граница [9, 13, 19], а не е препорачан и кај пациенти
кои имаат гломеруларна филтрација помала од 30 мл/мин на 1,73
м2 [19]. 

2.2. Фавипиравир
Фавипиравир претставува инхибитор на РНА полимераза кој

се користи во лекување на грип, но е евалуиран и во неколку
студии за лекување ковид-19. Овие студии се мали и методолош-
ки ограничени и со резерва упатуваат кон некаков бенефит кај
пациенти кои немаат критична болест [10, 19]. Релевантните инсти-
туции практично немаат никаква препорака околу примена на
фавипиравир за лекување на ковид-19. 

Фавипиравир се дозира, главно, двапати по 1600 мг први-
от ден и потоа двапати на ден по 600 мг следните 6 до 13 дена.
Контраиндикации се хиперсензитивност, тешка бубрежна или
хепатална лезија, бременост и доење [19]. 

2.3. Конвалeсцентна плазма
Конвалесцентната плазма (КП) применета како пасивна иму-

нотерапија во лекување на ковид-19 теоретски би можела да
обезбеди пасивен имунитет преку трансфер на SARS-CoV-2-
специфични антитела [10, 11]. 

Генерално, КП е препорачана само во контекст на клинички
истражувања и не би требало да се администрира за лекување
или профилакса кај пациентите со ковид-19 [9-12, 14]. Сепак, се
верува дека КП би можела да покаже клинички бенефит кај
индивидуи кои имаат дефицит во продукцијата на антитела [13, 19]. 

Исто така, се верува дека доколку воопшто постои бенефит од
КП, тој би бил најизразен кај пациенти кои немаат тешка болест,
но кај кои постои висок ризик за нејзино прогредирање [15, 19]

доколку плазмата се даде 72 часа од започнување на симптоми-
те и доколку содржи висок титар на неутрализирачки антитела
[10, 13, 15]. Во најновата препорака на АИИМС, КП веќе не се препо-
рачува кај ниту еден пациент со ковид-19, особено ако се поми-
нати повеќе од седум дена [18]. Нема сознанија кои јасно би ја
поддржале улогата на КП кај пациентите со тешка болест [19]. 

Доколку се користи, оптималното терапевтско дозирање на
КП е еднократно давање на 200-500 mL [14]. Трансфузиите на КП
генерално се сигурни и добро се толерираат од повеќето паци-
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енти [19]. Потенцијални несакани дејства се покачена температу-
ра, алергиски реакции, акутно белодробно оштетување асоцира-
но со трансфузија, волуменско преоптеретување, како и потен-
цијалан ризик за пренесување на друга инфективна болест [12, 14]. 

2.4. Неутрализирачки моноклонални антитела
Комбинациите на специфични неутрализирачки хумани

моноклонални Сарс-КоВ-2 антитела како бамланивимаб-етесе-
вимаб или касиривимаб-имдевимаб со успех се користат во
лекување на нехоспитализирани пациенти со лесна до средно
тешка клиничка слика кај кои постои голем ризик за клиничка
прогресија во тешка болест [9, 10, 13, 14]. Третманот треба да започне
колку што е можно поскоро, по дијагностицирањето и најдоцна
до 10 дена од почетокот на симптомите [9, 10, 15, 19]. Овие антитела
не се даваат кај пациенти кои примиле КП [15]. 

Лабораториските студии покажале дека комбинацијата бамла-
нивимаб-етесевимаб е активна кон варијантата Б.1.1.7 на Сарс-
КоВ-2 вирусот, но има видно намалена активност против
варијантата Б.1.351 [9]. Лекувањето со комбинацијата бамланиви-
маб-етесевимаб е повеќе посакувано во споредба со лекувањето
со касиривимаб-имдевимаб, со оглед дека постојат повеќе под-
атоци во прилог на првата [10].  

Моноклоналните антитела се администрираат во инфузија во
комбинација од 700 мг бамланивимаб и 1400 мг етесевимаб или
комбинација од 1200 мг касиривимаб и 1200 мг имдевимаб [9, 10, 13,

15]. Најчести несакани дејства од оваа терапија се гадење, повра-
ќање, пролив, вртоглавица, главоболка и чешање [14]. 

Вакцинацијата против ковид-19 треба да се одложи најмалку
за 90 дена по примањето на моноклонални антитела [9]. 

3. Имуномодулаторни агенси

3.1. Кортикостероиди 
Иако кортикостероидите претставуваат база за лекување на

хиперреактивната фаза на болеста [12], изборот на кортикостеои-
ден агенс, неговата оптимална доза и должина на лекување сѐ
уште не се најдобро дефинирани [4, 22, 23]. Неколку релевантни
институции како приоритет го споменуваат дексаметазонот [9-11, 16,

19], други зборуваат генерално за кортикостероиди [3, 7, 8, 13, 14].  
Едногласна е препораката за употреба на системските корти-

костероиди кај сите хоспитализирани пациенти на кои им е пот-
ребен суплементарен кислород и кислород во повисоки дози, со
оглед дека кај овие категории на пациенти системските корти-
костероиди покажаа бенефит во однос на морталитетот [24]. 

Притоа, нивниот бенефит е поизразен кај пациентите на МВ,
отколку кај оние на суплементарен кислород [16, 24]. Кај пациенти-
те кои не се хипоксемични системските кортикостероиди не се
препорачани. Кај оваа категорија на пациенти кортикостероиди-
те дури се асоцирани со повисок морталитет [3, 8-13, 19, 24].  

Кортикостероидите покажуваат најдобар бенефит кога се при-
менуваат после седум дена од појавата на првите симптоми [2, 16,

17, 24]. Се препорачува користење на дексаметазон венски или
перорално во доза од 6 мг еднаш на ден во тек на 10 дена [9-11, 13, 14,

19] без потреба за постапно намалување на дозата [17]. Лекот може
да биде прекинат и порано од 10 дена, доколку покаже брзо под-
обрување или доколку пројави сериозни несакани ефекти [15].

Нема податоци дали вреди продолжување на третманот после
10 дена кај пациентите кои дотогаш немаат подобрување [16]. 

Доколку дексаметазонот не е на располагање, препорачливо е
да се користат други кортикостероиди во еквивалентни дози,
како метилпреднизолон во дневна доза од 32 мг или преднизон
40 мг на ден [9-11, 19].

Кај болните со потреба за високи дози на кислород (пациенти
на НИВ или на МВ) или кај кои започнува ексцесивен инфлама-

торен одговор со прогресивно влошување на оксигенацијата,
пораст на инфламаторните маркери и брзо влошување на радио-
лошките наоди, некои препорачуваат повисоки дози на корти-
костероиди, како на пример метилпреднизолон 1-2 мг/кг интра-
венски или други кортикостероиди во еквивалентни дози [4, 12, 17,

18]. 
Пациентите кои примаат кортикостероиди треба да бидат

следени за евентуална појава на несакани дејства како хипергли-
кемија, гастрични потешкотии, хипертензија, психотични реак-
ции, зголемен ризик за појава на инфекции, периферни отоци и
слично [15, 19].  

3.2. Тоцилизумаб
Тоцилизумабот претставува блокирачко моноклонално анти-

тело на рецепторот на интерлеукин 6 и се користи како тера-
певтски агенс кај ковид-19 [9, 10]. 

Денешен став е тоцилизумаб да се користи кај пациенти кои
штотуку се хоспитализирани, поставени на ХФНО, НИВ или на
МВ [9, 10, 13, 14, 18, 19]. Тој би можел да се додаде и кај селектирани
пациенти кај кои се јавува прогредирање на хипоксемијата и зго-
лемување на потребата за суплементарен кислород и покрај
администрирањето на кортикостероиди, следено со сигнифи-
кантен пораст на маркерите на системската инфламација [3, 10, 12, 13,

17-19]. Во недостиг на лекот, приоритет би имале пациентите
неодамна поставени на ХФНО, НИВ или на МВ [13, 19]. Не е пре-
порачлива негова употреба кај пациенти кои се на механичка
вентилација подолго од 48 часа, кај пациенти на суплементарен
кислород кај кои нема прогредирање на хипоксијата, пациенти
каде има драстично подобрување после администрирање на
кислород и кортикостероиди, како и кај пациенти со мала
веројатност за преживување [9, 15]. Овај лек задолжително се
администирира заедно со кортикостероиди [9, 15]. 

Тоцилизумабот се администрира еднократно во доза од 4-6
мг/кг (АИИМС) или 8 мг/кг телесна тежина, до најмногу 800 мг
во спора интравенска инфузија [9, 10, 12, 19]. Дозата би можела да се
повтори 12 часа подоцна, доколку одговорот на првата доза е
инадекватен [14].

Тоцилизумаб треба да се избегнува при хиперсензитивност,
сигнификантна имуносупресија, неконтролирани инфекции
независно од ковид-19, апсолутна вредност на неутрофилите
помала од 500/мм3, тромбоцитни вредности пониски од 50
000/мм3, вредности на аланин аминотрансфераза петпати пови-
соки од горната нормална граница, како и при покачен ризик за
гастроинтестинална перфорација [9, 13, 14, 19]. 

3.3. Барицитиниб
Барицитиниб е Јанус киназа инхибитор кој би можел да ја

намали инфламацијата кај ковид-19. Теоретски тој поседува и
директна антивирусна активност [9, 10]. Препораките за рутинско
користење на барицитиниб кај хоспитализираните пациенти со
ковид-19 се контрадикторни, сепак поновите сознанија влеваат
надеж. Условите за примена на барицитиниб зависат од достап-
носта на кортикостероидите, достапноста на ремдесивир и дали
пациентот има потреба за суплементарен кислород.

Барицитиниб треба да се користи задолжително во комбина-
ција со ремдесивир кај ретките пациенти кои не се на механич-
ка вентилација, но кои имаат потреба за суплементарен кисло-
род, ХФНО, НИВ и кај кои од некоја причина не можат да се
администрираат кортикостероиди [9, 10, 19]. 

Барицитиниб се администрира во доза од 4 мг еднаш на ден,
орално во тек на 14 дена [10, 12, 15, 19]. Контраиндикации за негова
примена се активна не ковид-19 инфекција, значајна имуна дис-
функција, апсолутен број на неутрофилите помал од 500/мм3, и
бременост [12, 13].
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4. Други лекови
4.1. Антибиотици
Сo оглед дека бактериските суперинфекции не се честа

карактеристика кај ковид-19 [13, 19], освен доколку пациентите
не се на МВ [12], одлуката за емпириска примена на антибиоти-
ци треба да биде базирана на клиничка проценка за веројат-
ност за постоење на бактериска инфекција, тежината на
болеста, податоци за антимикробна осетливост, националните
упатства за лекување, како и на локалната епидемиолошка
ситуација [7, 25]. 

Бидејќи клиничките карактеристики на ковид-19 може да
наликуваат на карактеристиките кај бактериска пневмонија,
емпирискиот третман за пневмонија стекната во заедницата
би бил разумен доколку дијагнозата за ковид-19 сѐ уште е
нејасна [19]. Исто така, емпириски третман за бактериска пнев-
монија би бил прифатлив кај пациенти со документиран
ковид-19 кај кои постои клиничко сомнение за бактериска
пневмонија [19].

Кај пациентите кои немаат тешка и критична болест, пове-
ќето ставови се против емпириска примена на антибиотици
доколку нема сомнение за бактериска инфекција [7, 12-14, 19, 25]. Кај
тешко и критично болните пациенти, некои од институциите
препорачуваат започнување со антибиотици и брза деескала-
ција на терапијата, доколку не се евидентира клиничка и мик-
робиолошка потврда на бактериска инфекција [7, 9, 11, 14, 16].
Доколку се започне со ваква терапија, би требало да се напра-
ват микробиолошки иследувања како боење по грам и култу-
ра на спутум, хемокултури, уринарен антиген  како и прокал-
цитонин [9, 12,19]. Траењето на eмпирискиот антимикробен трет-
ман треба да биде колку е можно пократкo, главно 5 - 7 дена. 

Доколку треба емпириски да се користат антибиотици, се
препорачува комбинација на цефтриаксон 1-2 г еднаш на ден
со доксициклин 2x100 мг на ден или со азитромицин 500 мг
еднаш дневно во тек на три дена или првиот ден 500 мг и
следните 4 дена по 250 мг еднаш дневно [16]. 

4.2. Ивермектин
Податоците за користење на ивермектинот како антивиру-

сен агенс во лекување на пациентите со ковид-19 се инадеква-
тни. Во моментов, доминира став против користење на ивер-
мектинот за профилакса и лекување на ковид-19, освен при
клинички студии [8, 10, 14, 19]. Националниот институт за здравје,
ивермектинот ниту го препорачува, ниту го  оспорува за леку-
вање на ковид-19 [9], додека AIIMS, иако со малку факти, смета
дека ивермектинот би можел да се користи кај пациенти со
лесен ковид-19 [18]. 

4.3. Други потенцијални лекови
Иако постојат ограничен број на главно ретроспективни

опсервациони студии на малку пациенти кои укажуваат на
извесни бенефити по однос на исходот кај пациентите со
ковид-19 при примена на статини [16, 19], фамотидин, колхицин
[2], флувоксамин [19], разни витамини и минерали [9] и други пре-
парати, генерален став е до добивање на поиздржани резулта-
ти тие да не се користат рутински во лекувањето на ковид-19,
освен во клинички студии. 

Заклучок
И покрај досегашните опсежни иследувања, малку се меди-

каментите кои во моментов со доверба се користат во лекува-
ње на пациентите со ковид-19. За постигнување на добар
ефект неопходно е тие да бидат адекватно администрирани во
зависност од стадиумот, тежината на болеста како и од проце-
нетиот ризик за нејзино прогредирање.
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