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Uvod

Takoj na zacetku je treba poudariti, da ucinkovine, ki delujejo proti SARS-CoV-2, niso
nadomestilo za cepljenje. To velja tudi za imunsko oslabele osebe. Pri¢a smo hitremu Sirjenju
podrazlicic omikrona po vsem svetu in pri Stevilnih okuzenih osebah, predvsem osebah, ki
imajo imunske pomanjkljivosti (slabsi odziv na cepiva), pa tudi pri Stevilnih ranljivih osebah,
zlasti Ce niso cepljene ali niso bile cepljene s pozivitvenimi odmerki, je zelo pomembno, da
imamo na voljo ucinkovine, ki dobro delujejo proti novim variantam SARS-CoV-2. Med
protivirusnimi zdravili imamo eno za intravensko dajanje (parenteralna aplikacija), to je
zdravilo remdesivir (Veklury), in dve zdravili, ki ju zauZijemo (peroralna aplikacija), to sta
nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) in molnupiravir (Lagevrio). Med monoklonskimi protitelesi
sta proti novim podrazli¢icam omikrona na voljo dve ucinkovini: tiksagevimab/cilgavimab
(Evusheld), ki ima trenutno indikacijo samo za zas¢ito pred izpostavitvijo za osebe s hudimi
imunskimi motnjami, in bebtelovimab, ki pa pri nas (Se) ni na voljo.

Vse te ucinkovine uporabljamo za zdravljenje ranljivih bolnikov z blagim do zmernim
covidom-19, ki (Se) ne potrebujejo dodatka kisika in zato ne potrebujejo bolnisnice, pri
katerih pa obstaja tveganje za napredovanje v hujsSo obliko bolezni, ko je hospitalizacija
potrebna (tabeli 1in 2).

Obe peroralni zdravili je treba zaceti jemati v petih dneh po pojavu simptomov in znakov
covida-19, pri remdesiviru in bebtelovimabu pa je ta interval nekoliko daljsi (sedem dni). Za
dokaz covida-19 je potreben pozitiven test PCR; v primeru kratkega ¢asovnega okna, jasne
epidemioloske in klini¢ne slike je iziemoma dovolj tudi hitri antigenski test (HAGT), ki ga je
nato treba potrditi s testom PCR. Ucinkovine lahko damo tudi brezsimptomnim osebam. (1—

3)

Zakaj so potrebne protivirusne ucinkovine
Imunost po cepljenju in tudi po naravni prebolelosti covida-19 postopoma slabi, zato se
pojavlja potreba po poZivitvenih odmerkih cepiv, predvsem pa potreba po drugi generaciji
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cepiv, z Zeljo po vedji uCinkovitosti proti novim razlicicam (kombinacijsko cepivo) in
dolgotrajnejsem ucinku (aplikacija na nosno sluznico). Ekoloska realnost je pojavnost novih
razliic virusa (razliCice, ki skrbijo — Variants of Concern, okr. VOC), ki so bolj kuzne in zaradi
katerih prihaja do »imunskega pobega« — izognejo se imunski zasciti po cepljenju in po
prebolelosti. Problem so tudi ranljive osebe, kot so starostniki, osebe z imunskimi
pomanijkljivostmi (manjsa ucinkovitost cepiv), osebe z dodatnimi boleznimi (komorbidnosti)
in prekomerno prehranjene osebe. Kréenje preventivnih ukrepov (npr. nosenje mask v
zaprtih prostorih; neizvajanje samoizolacije v obdobju kuZnosti okuzbe/bolezni; ustrezno
financno nadomestilo v obdobju samoizolacije; brezplaéne FFP2-maske za posebno ranljive
osebe; ventilacija in/ali filtracija zraka v Solah in drugih javnih ustanovah; dostopnost do
brezplacnega testiranja; delo od doma itd.) predstavlja hud problem za ranljive osebe, ki so
tako bolj izpostavljene okuzbi. Vse vecji problem je tudi dolgi covid, ki je povezan z
dolgotrajnimi in zelo razlicnimi tezavami, s posledi¢cno zmanjSano kakovostjo Zivljenja, ki vse
bolj obremenjuje zdravstveno blagajno in s tem tudi celotno zdravstveno dejavnost. Premalo
tudi Se vemo o endozootskih Zivalskih rezervoarjih (netopirji po celem svetu, predvsem v

JuZni Aziji in jugozahodni Kitajski; pomembne so tudi nekatere druge Zivalske vrste). (1)

Protivirusna zdravila

Za odrasle nehospitalizirane osebe (pri dolocenih ucinkovinah tudi za pediatricno
populacijo), pri katerih je veliko tveganje za napredovanje bolezni v hujso obliko in potrebo
po hospitalizaciji, so poleg podpornega zdravljenja na voljo uéinkovine, ki delujejo proti
SARS-CoV-2. Vrstni red temelji na ucinkovitosti in prijaznosti do bolnikov in zdravnikov.
Najprimernejse zdravilo je nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid), e pa zdravilo ni na voljo ali je
kontraindicirano zaradi soucinkovanja zdravil, je najprimernejse zdravilo remdesivir (Veklury)
in nato molnupiravir (Lagevrio). Na voljo ni klini¢nih podatkov o morebitni kombinaciji
ucinkovin, ki delujejo proti SARS-CoV-2. (1)

Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid)

Zdravilo Paxlovid je peroralna kombinacija zdravil nirmatrelvir in ritonavir. Aktivna
ucinkovina je nirmatrelvir (PF-07321332), ki je zaviralec virusnega encima proteaza. Deluje
proti Mpro, ki je glavna proteaza SARS-CoV-2. Z zavoro tega encima se prekine
razmnozevanje (replikacija) virusa. Mpro je zelo konservativna molekula in se nahaja na vseh

humanih koronavirusih. U¢inkovina ritonavir pa je protiretrovirusno peroralno zdravilo (PRZ),
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ki je bilo prvotno razvito za zdravljenje okuzbe s HIV. Je mocan zaviralec citokrom P 450
encimskega sistema (CYP3A4) z dobro znanim varnostnim profilom; najpogostejsi nezeleni
ucinki so prisotni pri visjih odmerkih (600 mg/dan). Nizek odmerek (100 mg/dan) se
uporablja kot ojacevalec (booster) za zaviralce proteaze pri PRZ. Enako kot v rezimih PRZ se
za zdravljenje covida-19 uporablja ritonavir kot ojacevalec zdravila nirmatrelvir. Ritonavir
zagotavlja visje koncentracije nirmatrelvira v plazmi zaradi zaviranja presnove preko CYP3A4.
Nima farmakoloskega ucinka, ker sam ne zavira virusne proteaze. (1, 4, 5) Glede na raziskave
Paxlovid za skoraj 90 % zmanjsa tveganje za hospitalizacijo in smrt. (4)

Priporoceni odmerek zdravila Paxlovid je 300 mg nirmatrelvira (dve 150 mg tableti) s 100 mg
ritonavira (ena 100 mg tableta), ki ga je treba jemati soCasno peroralno vsakih 12 ur v
obdobju petih dni. Zdravilo je treba zaceti jemati v prvih petih dneh po zacetku covida-19.
Zdravljenje je namenjeno odraslim osebam, starejSim od 18 let, FDA (angl. U.S. Food and
Drug Administration) je odobrila uporabo tudi za otroke, starejSe od 12 let in teZje od 40 kg,
medtem ko EMA (angl. European Medicines Agency) te uporabe Se ni odobrila. Poteka
raziskava za uporabo Paxlovida pri otrocih, starejsih od 6 let. Ni podatkov o uporabi zdravila
Paxlovid med nosec¢nostjo ali dojenjem, zato se zdravljenje v noseCnosti naceloma odsvetuje,
razen Ce ne gre za izrazit dobrobit nosecnice. Za Zenske v rodni dobi je potrebno soglasje za
uporabo ucinkovite kontracepcije med zdravljenjem in Se sedem dni po zaklju¢enem
zdravljenju. Pri ledvi¢ni okvari je potrebna prilagoditev odmerkov: pri OGF 30-60 ml/min:
nirmatrelvir 150 mg + ritonavir 100 mg; pri OGF < 30 ml/min: zdravila se ne sme jemati. Pri
hudi jetrni okvari (Child-Pugh razred C): zdravila se ne sme jemati. Med neZelenimi ucinki so
najpogostejSe motnje okusa, driska, glavobol, omedlevica in bruhanje. Zdravila ne smemo
uporabljati za zas¢ito pred izpostavitvijo (angl. Pre-Exposure Prophylaxis, okr. PrEP) ali za
zascCito po izpostavitvi (angl. Post-Exposure Prophylaxis, okr. PEP). Bolnik ga ne sme uZivati
vecC kot pet dni. Zdravilo Paxlovid se lahko jemlje s hrano ali brez nje. Tablete je treba zauZiti
cele in se jih ne sme Zvediti, lomiti ali drobiti. (6)

Trenutno deluje proti vsem VOC, deluje tudi proti boleznima SARS in MERS.

Farmakoloski ojacevalec ritonavir ucinkuje hitro, soasno z nirmatrelvirom ga dajemo pet
dni, dva dni po ukinitvi pa se ucinkovina popolnoma izlodi iz telesa. Pomembno je, da so
zdravniki, ki bodo predpisovali zdravilo Paxlovid, seznanjeni z moznimi kontraindikacijami. Ce
oseba, ki ji Zelimo predpisati zdravilo Paxlovid, prejema kakrsna koli zdravila, je treba

preveriti njihovo morebitno soucinkovanje. Na voljo imamo zelo kakovostno internetno stran
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Univerze v Liverpoolu (www.covid19-druginteractions.org). Zelo previdni moramo biti, ce
oseba prejema mocne induktorje encima CYP3A4 (npr. rifampicin, fenitoin, karbamazepin),
zaradi katerih se zmanjsa koncentracija Paxlovida. Ker lahko indukcija traja Se 14 dni po
ukinitvi teh zdravil, je v teh primerih Paxlovid kontraindiciran in je treba izbrati drugo
protivirusno zdravilo, npr. remdesivir. V dolocenih primerih lahko tudi ritonavir mo¢no
zmanjsa koncentracijo zdravila. Zelo nazoren primer je zdravilo klopidogrel (Plavix itd.), ko
zdravila Paxlovid ne smemo uporabiti Se 12 tednov po stentiranju koronark in do 6 mesecev
ob prisotnosti akutnega koronarnega sindroma. Namesto klopidogrela lahko pri takih
bolnikih predpisemo zdravilo prasugrel ali izberemo alternativno protivirusno zdravilo. (7) Pri
osebah, ki prejemajo zaviralce vitamina K (Marevan, Sintrom), je potrebno natancno
spremljanje INR za dolocitev odmerka varfarina. Pomembna so tudi souc¢inkovanja z
neposrednimi oralnimi antikoagulanti (NOAK), ker ritonavir poveca njihov ucinek in lahko
pride do krvavitev. Ce indikacija, vrsta in odmerek NOAK to dopuicajo, odmerek NOAK za ¢as
jemanja Paxlovida in Se dva dni po njegovi ukinitvi zmanjSamo, sicer pa izberemo
alternativno protivirusno zdravilo (tabela 3). (8) Ob zacetku jemanja zdravila Paxlovid je v
takih primerih pogosto potreben posvet z »antikoagulacijsko ambulanto«. Posebej moramo
biti previdni tudi pri dolocenih imunosupresivnih zdravilih, ki se uporabljajo v
transplantacijski medicini (ciklosporin, takrolimus, everolimus), saj se njihova koncentracija
zelo poveca pri zdravljenju z zdravilom Paxlovid. Uporabiti moramo drugo protivirusno
zdravilo ali pa prehodno ukiniti oz. zniZzati odmerek dolo¢enih imunosupresivov in zelo
skrbno spremljati koncentracije teh klju¢nih zdravil za preprecevanje zavrnitve presadka
(sirolimus je kontraindiciran). Stevilna zdravila so prepovedana in med njimi omenjamo
dolocene statine (simvastatin, lovastatin), dolocene antiaritmike (npr. amiodaron itd.),
antihistaminike (npr. terfenadin, astemizol), antipsihotike/nevroleptike (npr. lurasidon,
klozapin, kvetiapin itd.), analgetike (npr. petidin itd.), sedative/hipnotike (npr. diazepam,
flurazepam, peroralni midazolam itd.) in zdravila za zdravljenje motnje erekcije (avanafil,
sildenafil, vardenafil). (4-9)

Po zakljucku zdravljenja z zdravilom Paxlovid se pri dolo¢enem delezu oseb po 9 do 14 dneh
od zacetka covida-19 lahko pojavi »viroloska povrnitev« (virologic rebound, Paxlovid
rebound, covid rebound) in v€asih tudi blaga klinicna povrnitev bolezni. Do sedaj ni opisov,

da bi bolezen napredovala v hujse oblike. Potrebne so Se raziskave za boljSe razumevanje



pojavnosti, patogeneze, klinicnega pomena in ali ta fenomen vpliva na morebitni prenos

okuzbe. »Covid rebound« se lahko pojavi tudi pri nezdravljenih osebah s covidom-19. (10)

Remdesivir (Veklury)

Remdesivir je adenozinsko nukleotidno predzdravilo za parenteralno aplikacijo, ki ga virusni
encim »od RNK odvisna RNK-polimeraza« vgrajuje v RNK novega koronavirusa, deluje kot
zakljucevalec verige (angl. chain terminator) in tako zavre replikacijo SARS-CoV-2. Zdravilo
dajemo tri dni intravensko (odrasli): prvi dan je odmerek 200 mg i.v. in nato dva dni po 100
mg/dan i.v.; infuzija naj tece od 30 do 120 minut. Zdravilo je treba zaceti jemati v prvih
sedmih dneh po zacetku covida-19. Pri nehospitaliziranih bolnikih z velikim tveganjem za hud
potek covida-19 je zgodnje tridnevno zdravljenje za 87 % zmanjsalo tveganje za
hospitalizacijo v primerjavi s placebo skupino. Zdravilo je v Evropi odobreno za odrasle in
otroke (> 12 let, teza > 40 kg), v doloCenih primerih, pod posebnimi pogoji (koristi odtehtajo
tveganje; starsSi morajo podpisati soglasje), pa se lahko uporabi tudi pri mlajsih; opisani so
posamezni primeri uporabe tudi pri nedonosenckih. V primeru nosecnic je pred uvedbo
zdravljenja potreben posvet s specialistom ginekologom porodnicarjem in specialistom
infektologom. Remdesivir ni registriran za zdravljenje nosecnic. Bolnico poucimo o
morebitnih tveganjih in koristih, saj ni znano, ali ima zdravilo morebitne skodljive u¢inke na
plod. Ce se odlo¢imo za uvedbo remdesivira, je potrebno informirano soglasje in konzilij
leCeCega zdravnika s specialistom ginekologom porodnicarjem in specialistom infektologom.
Odlocitev za zdravljenje mora biti sprejeta po temeljitem premisleku in ugotovitvi, ali koristi
odtehtajo morebitno skodo.

Najpogostejsi nezeleni ucinki so navzea, glavobol, kaselj in driska. Pri hudih okvarah ledvic in
jeter zdravila ne smemo uporabiti. Pri ledvicah mora biti OGF > 30 ml/min, pri jetrih pa mora
biti ALT < 5-kratnik zgornje meje normalne vrednosti. Zdravilo je treba zaceti jemati v prvih
sedmih dneh po zacetku covida-19. (2, 3, 11, 12)

Remdesivir ima tudi indikacijo za zdravljenje bolnikov s covidom-19, ki imajo Ze covidno
pljucnico in potrebujejo dodatek kisika (ve¢inoma skupaj z deksametazonom). Zdravljenje
traja pet dni. (1, 3)

Remdesivir je trenutno samo v parenteralni intravenski obliki, raziskave pa potekajo, da bi

bilo zdravilo na voljo tudi v peroralni obliki. (13)



Molnupiravir (Lagevrio)

Molnupiravir je peroralno protivirusno predzdravilo, ki se v telesu presnovi v citidinski
nukleozidni analog, ki ga virusni encim »od RNK odvisna RNK-polimeraza« vgrajuje v RNK
novega koronavirusa, kar povzroci kopicenje napak v virusnem genomu (letalna mutageneza)
in tako zavira razmnozevanje virusa. (1, 14, 15) Ker gre za mutageno ribonukleozidno
protivirusno zdravilo, obstaja teoreti¢na moznost, da bi ga ¢loveske celice vgradile v svojo
DNK in bi prislo do mutacij. Glede na dosedanje podatke o mozni genotoksi¢nosti in
kratkotrajnem petdnevnem zdravljenju, je tveganje za genotoksi¢nost majhno. (16—18)
Rezultati temeljne raziskave kazejo, da zdravilo za 30 % zmanjsa potrebo po hospitalizaciji in
smrt. (14) Molnupiravir ima drugacen mehanizem delovanja kot nirmatrelvir in remdesivir.
Pri nas ga lahko uporabljamo pod posebnimi pogoji, nima Se popolne odobritve evropske
agencije EMA. Uporabljamo ga, ¢e nimamo na voljo drugih zdravil, ker Se ni vseh odgovorov
glede ucinkovitosti in varnosti. Zdravljenje ni dovoljeno v nosecnosti in med dojenjem. Pri
7enskah, mlaj$ih od 50 let, je treba izklju¢iti noseénost. Ce prejema zdravilo Zenska v rodni
dobi, mora uporabljati u¢inkovito metodo kontracepcije ves ¢as zdravljenja in Se Stiri dni po
koncu zdravljenja. Prav tako priporo¢amo uporabo ustrezne zascite pri partnerjih Zensk v
rodni dobi, in sicer ves Cas zdravljenja in Se Stiri dni po zaklju¢enem zdravljenju. Otrokom
zdravila ne predpisujemo, namenjeno je osebam, starejSim od 18 let. Zdravilo je treba zaceti
jemati v prvih petih dneh po zacetku covida-19. Zdravilo je v obliki trdih kapsul, vsaka
kapsula vsebuje 200 mg molnupiravira. Odmerjanje je 800 mg vsakih 12 ur (2 x 4 kapsule),
pet zaporednih dni. So€asna aplikacija monoklonskih protiteles ali predhodno cepljenje ni
kontraindikacija za molnupiravir. Najpogostejsi nezeleni ucinki so driska, navzea in
omedlevica. (19)

Marca 2022 so pri Svetovni zdravstveni organizaciji priporocili molnupiravir za bolnike, ki
imajo blago do zmerno obliko bolezni in pri katerih je najvecje tveganje za hospitalizacijo. To
so starejSe osebe, osebe, ki niso cepljene, in osebe z imunskimi motnjami ali kroni¢nimi
boleznimi. (20) V Veliki Britaniji poteka velika raziskava z vec¢ kot 20.000 udelezenci,
imenovana Panoramic, katere primarni cilj je ugotoviti, ali molnupiravir zmanjsa potrebo po
hospitalizaciji, preiskovance pa bodo spremljali $e dlje ¢asa glede morebitne genotoksi¢nosti.

(15) Ta raziskava je klju¢na za nadaljnje odlocitve pri evropski agenciji EMA.

Monoklonska protitelesa
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Monoklonska protitelesa so tar¢na zdravila, ki so ciljno usmerjena proti tocno dolo¢enemu
mestu na SARS-CoV-2, hkrati pa to predstavlja njihovo Sibko tocko, saj hitro spreminjajoci se
RNK-virusi lahko mutirajo v razlicice, ki so odporne proti tem ucinkovinam. Temeljna
(originalna) razlicica omikron je B.1.1.529.1, poenostavljeno imenovana BA.1. Ima
pandemicne lastnosti in se je od novembra 2021 razsirila v Stevilne drzave sveta. V
primerjavi z razlicico delta je bolj kuzna, se zelo dobro izogne imunosti, pridobljeni s
cepljenjem in/ali prebolelostjo (»imunski pobeg«), se bolj intenzivno razmnozuje v zgornjih
dihalnih poteh in povzroca blazjo obliko covida-19. Vendar pa zaradi vecje pojavnosti
(imunski pobeg, veéja kuZnost) vseeno povzroga obremenitev zdravstvenega sistema. Se
vecjo kuznost predstavlja razli¢ica BA.2 (B.1.1.529.2) in njene podrazli¢ice BA.3, BA.4 in
predvsem BA.5, ki je med vsemi najbolj uspesna, saj predstavlja vec kot polovico vseh
svetovnih primerov. (21, 22)

Ze z majhnimi spremembami na proteinu S (mutacije) virus lahko postane odporen proti
monoklonskim protitelesom. Tako proti omikronu oz. njegovim novim podrazli¢icam niso vec
uporabna monoklonska protitelesa, ki smo jih uporabljali v preteklosti:
kasirivimab/imdevimab (Ronapreve, Regeneron), regdanvimab (Regkirona) in sotrovimab

(Xevudy). (1, 3)

Bebtelovimab

Proti trenutno krozecim razli¢icam SARS-CoV-2 je ucinkovito monoklonsko protitelo
bebtelovimab, ki pa v Sloveniji ni na voljo; odobren je s strani FDA in je na voljo le v ZDA.
Spada med Sirokospektralna nevtralizacijska monoklonska protitelesa in je usmerjen proti
epitopom na proteinu S. Podatkov iz klini¢nih $tudij Se ni veliko. Zdravilo se aplicira kot
enkraten 175 mg odmerek intravensko, infuzija traja > 30 sekund (za odrasle in otroke > 12
let, teza > 40 kg). Zdravilo je treba uvesti v prvih sedmih dneh po zacetku covida-19. (1, 23—
25)

Tiksagevimab/cilgavimab (Evusheld)

V Sloveniji je registrirano zdravilo Evusheld, ki je sestavljeno iz dveh rekombinantnih
humanih dolgodelujocih monoklonskih protiteles proti SARS-CoV-2 (tiksagevimab in
cilgavimab), ki se veZeta na neprekrivajoca se epitopa receptorske vezavne domene

(receptor binding domain, okr. RBD) beljakovinske konice (protein-S) in s tem preprecita
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interakcijo beljakovinske konice z angiotenzinsko konvertazo (ACE-2) ter tako prepredita
vstop virusa v gostiteljske celice. Zdravilo se aplicira v misico, vsako ucinkovino posebej,
zaporedno. Uporabljamo ga za zascito pred izpostavitvijo (PrEP) pri osebah, ki se slabo
odzovejo na cepljenje, to so predvsem osebe z zelo okrnjenim imunskim sistemom (tabela
2). Evusheld naj bi po podatkih temeljne raziskave v blizu 80 % v obdobju 6 mesecev $(itil
ranljive osebe pred morebitno (ponovno) okuzbo, vseeno pa je, ker je Se premalo podatkov,
potrebna temeljna preventiva, ker gre za zelo tvegano populacijo. Zdravilo je indicirano za
osebe > 12 let (teza = 40 kg). (26-30)

Glede na novejSe raziskave je zdravilo ucinkovito tudi za zdravljenje, vendar za to indikacijo
zaenkrat Se nima odobritve. To bo zelo zanimiva indikacija, saj bomo z eno aplikacijo zdravila
(da se dve injekciji, eno v levo in drugo v desno glutealno misico) so¢asno zdravili covid-19 in
v obdobju do 6 mesecev do neke mere tudi preprecevali morebitno ponovno okuzbo oz.

bolezen. (31)

Zakljucek

Temeljna strategija proti covidu-19 je Se vedno cepljenje, ki je najbolj ucinkovito, najbolj
varno, najlaze dostopno za mnozice in dale¢ najcenejSa obramba proti covidu-19. Ucinkovine
proti virusu pa so tudi zelo pomembne za Stevilne posameznike, pri katerih je pricakovan
hujsi potek bolezni. Pri zdravljenju s protivirusnimi zdravili in z monoklonskimi protitelesi je
zelo pomembna hitra diagnostika in hitra dostopnost do zdravil, zato je potrebna dobra
informiranost tako zdravnikov kot tudi bolnikov o moZnostih zdravljenja. Bolj zgodaj po
zaCetku bolezni zacnemo z zdravljenjem, boljSe so pricakovane koristi zdravljenja. Tako
kaZzejo raziskave, ki se morajo ¢im bolj preliti v resni¢no Zivljenje, da bodo te ucinkovine
dosegle svoj namen. Velja doktrina, ki je uveljavljena tudi pri okuzbi z virusom HIV: »Testiraj

in zdravi« oz. Se bolje »Testiraj zgodaj in zdravi isti dan«.
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Tabela 1. Dejavniki tveganja za hud potek covida-19

Starost > 60 let

Indeks telesne mase (ITM) > 25 kg/m?

Kroni¢na ledvi¢na bolezen

Sladkorna bolezen

Kardiovaskularna bolezen

Arterijska hipertenzija

Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen, zmerna do huda astma ali druge kroni¢ne respiratorne

bolezni

Trenutno prejema imunosupresivno zdravljenje*

Okvara imunskega sistema *

Anemija srpastih celic

Medicinska tehnoloska odvisnost, na primer traheotomija, gastrostomija ali predihavanje s

pozitivnim tlakom, ki ni povezano s covidom-19

*Glej tabelo 2.
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Tabela 2. Najpomembnejsi vzroki hude imunske motnje

Vzrok IM: pridobljena/iatrogena/povzroéena z zdravili Prirojena IM

PKMC (< 24 mesecev) Di Georgijev sindrom
GVHD XLA

HIV-okuZba z < 200 CDs/mm?3 IFN

Indukcijska kemoterapija pri pediatri¢ni levkemiji IgE sy

Kemoterapija CVID

Presaditev Cvrstih organov KGB

Dolocena imunosupresivna zdravila* Wiscott-Aldrich sindrom

IM = imunska motnja; PKMC = presaditev krvotvornih matic¢nih celic; GVHD = bolezen presadka proti gostitelju;
XLA = na X vezana agamaglobulinemija; IFN = pomanjkanje receptorja za interferon; IgE sy = hiper IgE sindrom;
CVID = splosna variabilna imunska motnja; KGB = kroni¢na granulomatozna bolezen

* Rituksimab in druga biolosSka zdravila, ki delujejo proti limfocitom B (anti-CD20, anti-CD38, anti-CD52, zaviralci
proteasomov, CAR T-celi¢no zdravljenje, usmerjeno proti antigenom na povrsini limfocitov B); antimetaboliti,
alkilirajoCa sredstva, metilprednizolon (ali ekvivalent) > 16 mg > 14 dni; diseminirani plazmocitom ali KLL na
aktivnem zdravljenju oz. v primeru, da je od zaklju¢ka zdravljenja minilo manj kot 8 mesecev; v primeru
dodatne imunske motnje tudi individualna presoja pri bolnikih, ki uporabljajo zaviralce TNFa, zdravila, ki se
uporabljajo pri presaditvi, ali druga bioloska zdravila, ki delujejo imunosupresivno ali imunomodulatorno.
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Tabela 3. Predpisovanje zdravila Paxlovid pri bolnikih, ki prejemajo neposredne oralne
antikoagulante (NOAK)

Indikacija Vrsta NOAK in odmerek | Ukrep

Venska trombembolija

< 6 mesecev od dogodka vsi NOAK Drugo protivirusno zdravilo ALl uvedba
Paxlovida* in prevedba iz NOAK na
terapevtske odmerke NMH za 10 dni

> 6 mesecev od dogodka vsi NOAK Drugo protivirusno zdravilo ALl uvedba
Paxlovida* in prevedba iz NOAK na
preventivhe odmerke NMH za 10 dni

Atrijska fibrilacija Dabigatran 2x150 mg Uvedba Paxlovida*, zniZzanje odmerka
dabigatrana na 2x110 mg za 9 dni

Apiksaban 2x5 mg Uvedba Paxlovida*, zniZzanje odmerka
apiksabana na 2x2,5mg za 9 dni

Edoksaban 60 mg Uvedba Paxlovida*, zniZzanje odmerka
edoksabana na 30 mg za 9 dni

Dabigatran 2x110 mg
Apiksaban 2x2,5 mg Drugo protivirusno zdravilo
Edoksaban 30 mg (Paxlovid kontraindiciran)

Rivaroksaban 20 mg

Rivaroksaban 15 mg

Preprecevanje Rivaroksaban 2x2,5 mg | Uvedba Paxlovida, brez prilagajanja
ateroskleroticnih zapletov odmerka rivaroksabana

* Prvi odmerek Paxlovida dobi 24 ur po zadnjem odmerku NOAK.
NMH = nizkomolekularni heparin
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Mavri, dr. med., dr. sc. Nina Vene, dr. med., doc. dr. Gregor Tratar, dr. med., dr. sc. Tjasa ViZintin
Cuderman, dr. med.
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