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Prenos okuzbe z novim koronavirusom

Covid-19 je zelo kuzna bolezen. Ena oseba s covid-19 lahko
okuzi od 2 do 3 zdrave osebe. To, t. i. reprodukcijsko Stevilo,
pa je odvisno od stevila okuzenih ter predvsem od preventivnih
ukrepov v posameznem podro¢ju oz. drzavi in od stopnje up-
oStevanja tovrstnih ukrepov vsakega posameznika. Gre za ka-
pljicen in kontakten prenos okuzbe. Virusno RNA so nasli tudi v
blatu (5. dan po zacetku simptomov in znakov bolezni v trajanju
4-5 tednov), vse ve¢ je dokazov, da se aktivno razmnozuje v
Crevesju, vendar zaenkrat ni objavljenih primerov fekalno-oral-
nega prenosa. S Kitajske prihajajo Ze prva porocila, da je mozen
vertikalen prenos, vendar je bil izid bolezni pri vseh novoro-
jenckih do sedaj zelo dober (1). Virusno RNA so nasli tudi v
krvi, serumu, slini in urinu. S transfuzijo darovane krvi se virus
Se ni prenesel.

S povecevanjem Stevila okuzenih je vse ve¢ kontaminiranih
povrsin, zato je, poleg zascite pred kapljicnim prenosom, po-
trebna velika pozornost tudi za preprecevanje morebitnih kon-
taktnih prenosov.

Zaenkrat ni dokazov, da bi se virus vsesplosno prenasal aerog-
eno, torej izven kapljic ob kasljanju ali kihanju. Pri tem so iz-
jeme doloceni, za sluznice agresivnej$i medicinski posegi, kot
so npr. intubacija, bronhoskopija, zobozdravstveni posegi, pa
tudi jemanje brisa nosno-zrelnega prostora ali aspirata sapnice.
Pri jemanju brisa in/ali aspirata je treba uporabiti: masko FFP3,
zaSc¢itna ocala, nitrilne rokavice, kapo in vodo-odporni plas¢ (2-
4).

Testiranje

Testirati je treba:
1. osebe s sumom na covid-19, pri katerih je potrebna hos-
pitalizacija;
2. simptomatske osebe iz skupin s tveganjem za hujsi potek
bolezni:
» starejsi od 60 let;
¢ s ko-morbidnostmi;
* z imunskimi motnjami;
3. Ce je v gospodinjstvu vec oseb z okuzbo dihal in
4. po presoji izbranega zdravnika oz. pediatra (npr. tudi mla-
jSe simptomatske osebe, ¢e nimajo moznosti izolacije in
zivijo v skupnosti z ranljivimi osebami ali zivijo z ose-
bami, ki ne morejo ostati doma, npr. zaradi delovnih ob-
veznosti v zdravstvu, DSO-jih itd.).

Nosenje zascitnih mask pri zdravstvenih delavcih

Smo v obdobju epidemije, ko je vsak pacient, ki vstopi v
zdravstveni sistem, potencialno lahko okuzen z novim korona-
virusom. Vsem pacientom je ob prvem stiku potrebno names-
titi zas€itno masko, ki jo prejme v zdravstveni ustanovi. Vsi
zdravstveni delavci moramo na delovnem mestu nositi zaS¢itne
maske (vrsta varovalne opreme je odvisna od dejavnosti; npr. za
pregled bolnika v ambulanti, brez odvzema brisa, je treba upo-
rabiti kirurSko masko IIR z zascito za o¢i, rokavice za enkratno
uporabo in vodo-odporni plasc).

Uporaba zascitnih mask v javnem Zivljenju

Ob doslednem vzdrzevanju ustrezne socialne distance v zu-
nanjem okolju uporaba mask ni smiselna, saj nimamo na vol-
jo ustreznih raziskav, ki bi utemeljile smiselnost vsesplosnega
noSenja mask v javnosti, zlasti na prostem.

Osebam iz tveganih skupin Se posebno svetujemo, da se za-
drzujejo doma. V skrajnih primerih, ¢e imajo neodlozljive nujne
opravke in so namenjene v prostore, kjer lahko pri¢akujejo vec
ljudi, morajo obvezno nositi zas¢itne maske. To sicer sedaj velja
za vse nas. Najverjetneje bomo v zaprtih prostorih nosili maske
Se kar nekaj Casa. Zelo pomembno je, da maske uporabljajo
pravilno, po navodilih MZ in NIJZ.

Ljudje s simptomi in znaki bolezni dihal morajo biti v izolaci-
ji! Ce morajo na pregled k zdravniku, naj si, preden vstopijo v
ambulanto, nadenejo masko.

S povecevanjem okuzene populacije se povecuje moznost
potencialne kontaminacije povrsin v javnih prostorih in tega se
moramo ves Cas zavedati: ¢im manj dotikanja povrsin in pred-
metov, ¢im manj dotikanja o¢i, nosu, ust, obrazne maske ter
seveda umivati in razkuzevati si roke.

Inkubacija

Inkubacija traja od 2 do 14 dni, v povprec¢ju od 4 do 6 dni. Te-
stiranje v obdobju inkubacije, Se posebej prve dni po izpostavit-
vi, lahko poda lazno negativni izvid — okuZeni smo, test pa $e ni
zaznal naSe okuzbe.

Klini¢na slika bolezni

Zal ni nobenih specifiénih bolezenskih simptomov in zna-
kov, po katerih bi covid-19 lahko razlikovali od ostalih virus-
nih okuzb dihal, kot sta npr. gripa in prehlad. Bolezen vecinoma
poteka subakutno z razli¢nimi simptomi in znaki (Tabela 1) (5,
6). Rezultati metaanalize objavljenih raziskav kazejo, da so bile
najpogostejSe manifestacije vrocina (88,5 %—88,7 %), kaselj
(57,6-68,6 %) in dispneja (21,9-45,6 %) (7). V objavljeni ra-
ziskavi do sedaj najvecje populacije preiskovancev so delezi
posameznih bolezenskih simptomov in znakov prikazani v Ta-
beli 1. Oboleli lahko zaznajo tudi spremenjen voh (85,6 %) in
okus (88 %). Motnje voha so v 11,8 % na splosno prvi simp-
tom covid-19. PogostejSe so pri zenskah. Anosmia in ageusia
sta pomembna simptoma covid-19. Morda gre za prizadetost
osrednjega zivéevja, vendar tovrstna povezava $e ni raziskana in
potrebuje nadaljnjo opredelitev (8). Pacienti skoraj nikoli niso
imeli povecanih nebnic, povecanih podkoznih bezgavk na vratu
ali koznega izpuscaja.

Ce se pojavi tezko dihanje pri bolniku, ki se zdravi s simptomi
in znaki covid-19 v domacem okolju, je to znak, da je bolezen
presla v »nevarno fazo« — verjetno pljucnico, povzroceno s
SARS-CoV-2 (covid pljucnica). Takrat je nujno potrebno pon-
ovno poklicati osebnega (ali dezurnega) zdravnika, da oceni, ali
pacient potrebuje zdravniski pregled ter testiranje, ¢e le-to $e ni
bilo opravljeno, in napotitev v bolnignico. Ce so ob sprejemu v
bolni$nico hkrati prisotni tahipneja > 24/min, levkopenija in in-
tersticijske spremembe na rentgenskem posnetku pljuc, obstaja
velika verjetnost za hud potek bolezni (9).



Pri 80 % zbolelih bolezen poteka blago do zmerno, pri 15 % je
potek hud in pri 5 % kriti¢en. Skoraj pri polovici kriti¢no bolnih
se bolezen konca s smrtnim izhodom. Pri od 10 do 15 % oseb z
blago in zmerno prizadetostjo bolezen lahko napreduje v hujso
obliko, od 15 do 20 % hudo bolnih pa lahko postane kriti¢no
bolnih. Pri tistih z blagim potekom bolezni simptomi in znaki
izzvenijo v obdobju do dveh tednov, pri hudo bolnih v obdobju
dveh do stirih tednov in pri prezivelih kriti¢no bolnih v obdobju
treh do Sestih tednov. Vsi umrli pacienti so preminili v obdobju
dveh do osmih tednov po zacetku bolezni.

Stopnja smrtnosti pri obolelih (angl. case fatality rate) je na-
jvecja v starosti nad 80 let. Gre nedvomno za infekcijsko bolezen,

katere potek in prognoza sta povezani s starostjo pacienta (angl.
age-related disease). Vendar pa lahko bolezen poteka v hudi in
kriti¢ni obliki tudi pri mlajsih osebah. Vsak posameznik je svet
zase, zato moramo biti previdni. Rezultati raziskav so tudi po-
trdili, da je bila smrtnost pacientov s covid-19 odvisna od or-
ganizacije zdravstva in usposobljenosti zdravstvenih delavcev
v doloceni drzavi. Ker ne vemo, koliko je brezsimptomnih in
koliko blago bolnih, so ocene glede smrtnosti zelo razlicne,
pogosto pretirane. Trenutne ocene so med 2 % in 3 %.

TABELA 1. Delez bolezenskih simptomov in znakov ter slikovnih in laboratorijski nenormalnosti v
najvecji do sedaj objavljeni klini¢ni raziskavi (5). TeZina bolezni je bila opredeljena glede na priporocila

ameriskega torakalnega zdruzenja (6).

Klini¢ni simptomi Vse oblike bolezni Kriti¢na oblika bolezni Blaga oblika bolezni
Vrocina, % 88,7 91,9 88,1
Kaselj, % 67,8 70,5 67,3
Utrujenost, % 38,1 39,9 37,8
Produktivni kaselj, % 33,7 35,3 33,4
Zahidanost, % 18,7 37,6 15,1
Mialgije ali artralgije, % 14,9 17,3 14,5
Bolece grlo, % 13,9 13,3 14,0
Glavobol, % 13,6 15,0 13,4
Mrzlice, % 11,5 15,0 10,8
Slabost ali bruhanje, % 5,0 6,9 4,6
Zamasen nos, % 4,8 3,5 51
Driska, % 3,8 5,8 3,5
Radioloski izvidi

Nepravilnosti na rentgenski sliki, % 59,1 76,7 54,2
Nepravilnosti na CT sliki, % 86,2 94,6 84,4
Laboratorijski izvidi

Levkociti <4.000 / mm3, % 33,7 61,1 28,1
Limfociti < 1.500 / mm3, % 83,2 96,1 80,4
Trombociti < 150.000 / mm3, % 36,2 57,7 31,6
C-reaktivni protein p 10 mg/L, % 60,7 81,5 56,4
Laktatna dehidrogenaza >4,2 pkat/L,% 41,0 58,1 37,1
AST > 0.67 pkat/L, % 22,2 39,4 18,2
D-dimer > 500 pg/L, % 46,6 59,6 43,2

AST = aspartat aminotransferaza

Dejavniki tveganja za hujsi potek bolezni

Najpomembnejsi dejavnik tveganja je starost. StarejSe osebe
so bolj dovzetne za okuzbo, poleg tega pa pri njih bolezen po-
teka v hujsi obliki. V starosti nad 70 let, sploh pa v obdobju
nad 80 let, je smrtnost najvecja. Glede na podatke italijanskega
nacionalnega inStituta za javno zdravje je analiza prvih 2003
smrtnih primerov pokazala, da je bila poprecna starost umrlih
80,5 let (IQR 74,3 — 85,9). ‘Samo’ 17 (0,8 %) umrlih je bilo
starih manj kot 49 let, 87,7 % pa jih je bilo starejsih od 70 let
(10). Poleg starosti so kot dejavnik tveganja pomembne pred-

vsem komorbidnosti, e posebej visok krvni tlak in sladkorna
bolezen. V Tabeli 2 so v delezih prikazani tovrstni rezultati do
sedaj najvecje klini¢ne raziskave, Zal Se brez natanénejse statis-
ti¢ne analize (11).

Klini¢na klasifikacija

Do danes mednarodno sprejete klini¢ne razvrstitve glede na
stopnjo bolezni covid-19 $e ni na voljo. Wang in sod. so upora-
bili razvrstitev, ki temelji na Stirih kategorijah (Tabela 3) (12).



TABELA 2. Komorbidnosti so dejavniki tveganja za hujsi potek bolezni (11).

Vse oblike bolezni Kriticna oblika bolezni Blaga oblika bolezni
KOPB, % 1,1 3,5 0,6
Sladkorna bolezen, % 7,4 16,2 5,7
Povisan krvni tlak, % 15,0 23,7 13,4
Koronarna sréna bolezen, % 2,5 5,8 1,8
Cerebrovaskularna bolezen, % 14 2,3 1,2
hepatitis B, % 2,1 0,6 2,4
Rakava bolezen, % 0,9 1,7 0,8
Kroni¢na ledvi¢na bolezen, % 0,7 1,7 0,5
imunska pomanjkljivost, % 0,2 0 0,2

KOPB = kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen

TABELA 3. Klini¢na klasifiakcija covid-19, prirejena po Wangu in sod. (12).

Klasifikacija Klinicna slika Komentar
Brezsimptomna Brez. 3,5
Blaga Blagi simptomi in znaki bolezni brez pljucnice. Sprejem v bolnisnico ni potreben.
Zmerna Covid pljucnica brez hipoksemije. Sprejem na navadni oddelek.
Covid pljucnica s hipoksemijo: saturacija < 92 %,
Huda plinska analiza: Sprejem na navadni oddelek.
Pa02 < 8kPa in/ali PCO2 > 6.7kPa.
Eden od: dihalna odpoved in potreba po umetnem
Kriticna predihavanju. Potreben je poostren nadzor ev. poglabljanja

v EIZ.

Sok z odpovedjo organov in potrebo po zdravljenju

hipoksemije (NEWS2).

NEWS = angl. National Early Warning Score; EIZ = enota intenzivnega zdravljenja

Brezsimptomna okuzba

Glede na rezultate malostevilnih raziskav zaenkrat ocenjuje-
mo, da ima okrog od 20 do 40 % oseb brezsimptomno okuz-
bo (glej Se pri »Seroloski testi«). Brezsimptomne okuzene os-
ebe lahko prenasajo novi koronavirus. Glede na raziskave na
Nizozemskem in v Italiji se virusno breme v brisih nosno-zrel-
nega predela med brezsimptomnimi in simptomatskimi oseba-
mi ne razlikuje. Res pa je, da brezsimptomne osebe ne kasljajo/
kihajo/smrkajo in zato okuzbo v javnem zivljenju Sirijo v manjsi
meri kot simptomatske osebe (ne smemo pozabiti na kontaktni
prenos), pri tesnih stikih pa so tovrstni prenosi tudi zelo pomem-
bni (npr. partnerski odnos) (13). Ce brezsimptomne osebe testi-
ramo in imajo pozitiven bris, je predviden ¢as izolacije in vrnitev
na delovno mesto 14 dni od pozitivnega brisa. Ce se zdravstvene
tezave pojavijo po odvzemu brisa asimptomatske osebe, je po-
trebno upostevati pravilo, ki velja za paciente s covid-19 (glej
»Trajanje izolacije«).

Laboratorijski izvidi

Delezi laboratorijskih kazalcev pri pacientih s covid-19 so
prikazani v Tabeli 1. Navadno je prisoten zmerno povecan
C-reaktivni protein (CRP), prokalcitonin (PCT) je v normal-
nem obmocju (po 10 dneh se lahko poveca tudi brez bakterijske
superinfekcije), pogosto je prisotna limfopenija, nekoliko manj
pogosto levkopenija in trombocitopenija, relativno pogosto sta
povecana laktatna dehidrogeanza (LDH) in D-dimer, redkeje pa

so povecane ravni aminotransferaz. Napovedovalci hujsega po-
teka bolezni so visok CRP (> 100 mg/L), izrazita limfopenija (<
800/mm3) ter visoke vrednosti: D-dimera (> 1000 pg/L; poveca
se okrog 10. dne bolezni), LDH (> 4,2 pkat/L), CPK (dvakrat
nad normalno vrednostjo) in feritina (> 500 pg/L) (11, 14).

Slikovne preiskave

Delezi prisotnosti nenormalnih sprememb na slikovnih pre-
iskavah so prikazani v Tabeli 1. Pri bolnikih s covid-19 so na
rentgenskem posnetku pljuc prisotne spremembe, ki so znacilne
za atipicno pljucnico. Posebnost pri covid-19 je, da so infiltrati
razporejeni sprva periferno, eno- ali obojestransko. Z napredo-
vanjem bolezni postanejo infiltrati bolj centralno in difuzno raz-
porejeni in iz intersticijskega vzorca prehajajo v alveolarnega
(Sliki 1 in 2). Na CT pljuc¢ so vidni znacilni obojestranski infil-
trati mle¢nega stekla z/brez konsolidacij, ki se ve¢inoma pojavl-
jajo bolj v bazalnih delih plju¢ in bolj periferno ob plevri (Sliki
3in4) (15).



Slika1

64-letni pacient, brez pridruzenih kroni¢nih bolezni, v dobri
kondiciji. Rentgenska slika, ki je bila opravljena 12. dan bolezni,
kaze obojestransko plju¢nico z intersticijsko-alveolarnimi zgos-
titvami, ki lezijo pretezno periferno v obeh pljucih krilih, sk-
ladno z diagnozo covid-19. Ob tem je bil pacient febrilen, ta-
hipnoicen, suho je kasljal imel obcutek teze v prsnem kosu in
potreboval je 35 % venturijevo masko. Pacient se je zdravil na
navadnem oddelku Klinike za infekcijske bolezni in vro¢inska
stanja, UKCL in je bil odpuscen v izboljSanem stanju.

Slika3:AinC

71 let stara pacientka s 5-dnevno anamnezo vroc¢ine in kaslja.

Slika 2

63-letna pacientka, brez pridruzenih kroni¢nih bolezni, v do-
bri kondiciji. Kontrolna rentgenska slika je bila napravljen 14.
dan bolezni, ko je bila klini¢na slika najbolj izrazena (dispneja,
kaselj, vrocina, 35 % venturijeva maska), kjer je viden progres
difuznih intersticijsko-alveolarnih zgostitev, ki lezijo pretezno
periferno v srednjih pljuénih poljih. Pacientka se je zdravila na
navadnem oddelku Klinike za infekcijske bolezni in vro¢inska
stanja, UKCL in je bila odpuséena v izboljSanem stanju.

Slika3:BinD

Evolucija bolezni 6 dni kasneje: linearne konsolidacije, ki so
znacilne za organizirajoco pljucnico.

Slika 4:

A, blaga oblika bolezni. B, zmerna oblika bolezni. C, huda oblika bolezni.

Trajanje izolacije oseb s sumom na covid-19 ali s
potrjeno boleznijo

(Velja za spolosno javnost; priporocila za zdravstvene delavce
poglejte na spletnih straneh MZ RS — »Za izvajalce zdravstvene
dejavnosti« in NIJZ — »Navodila za strokovno javnost«.)
Povezava na MZ: https://www.gov.si/teme/koronavirus/za-izva-
jalce-zdravstvene-dejavnosti/

Vir: Revel MP. 2020 (15)

Bolniki s sumom na covid-19, pri katerih nismo naredili brisa:
Predviden Cas izolacije in vrnitev na delovno mesto je 14 dni od
umiritve* simptomov in znakov bolezni.

Bolniki s covid-19, ko zaradi blagega poteka bolezni hospital-
izacija ni potrebna: Predviden Cas izolacije in vrnitev na delov-
no mesto je 14 dni od umiritve* simptomov in znakov bolezni.
Kontrolni brisi niso potrebni.

Hujsi potek bolezni, zaradi katerega je potrebna hospitalizaci-
ja: Pacienta po odpustu spremljamo po telefonu ali s telemetrijo




in se dogovorimo za kontrolni bris, ki ga naredimo 15. dan od
umiritve* simptomov in znakov bolezni. Ce je bris e pozitiven,
ga ponovimo ¢ez 7 dni. Pacient ostane v izolaciji do dveh nega-
tivnih brisov v razmiku vsaj 24 ur, nato se lahko vrne na delovno
mesto.

Bolniki, ki so preboleli okuzbo, naj e naprej uposStevajo vsa
navodila, ki so podana za splo$no populacijo za preprecevan-
je Sirjenja epidemije: razkuzevanje in umivanje rok, prepoved
druzenja itd.

Komentar: Zavedati se moramo, da so to trenutna priporocila,
ki se z novimi spoznanji lahko spremenijo. Za vsa priporocCila
pa na splosno velja, da v dolo¢enih posebnih okolis¢inah lahko
ravnamo tudi drugace, bolj racionalno in pragmati¢no.

V oklepaju je navedena literatura glede prenosa virusa, pov-
ezanosti virusnega bremena in tezavnosti bolezni, problemi
glede kuznosti itd. (2-4, 13, 16).

*Umiritev simptomov in znakov bolezni pomeni: brez
vro¢ine, umiritev kaslja (rekonvalescenti lahko sicer kasljajo/
pokasljujejo Se dlje Casa).

Strategija preprecevanja in obvladovanja
covid-19 v domovih starejsih obcanov (DSO)

V Tabeli 4 je prikazan primer izbruha bolezni v domu za
dolgotrajno oskrbo v King County, Washington DC, ZDA. Po
odkritju prvega primera je v treh tednih zbolelo 167 oseb: 101
stanovalec, 50 zdravstvenih delavcev in 16 obiskovalcev. Med
stanovalci je bila smrtnost 33,7 % (17). Potrebni so vsi napori,
da virus ne pride v te zavode, ker se zelo hitro in obsezno razsiri.
Ce pa pride, je treba takoj organizirati tri obmogja:

1. Zdravi oskrbovanci,

2. Sum na covid-19 in

3. Covid-19.

Ce se le da, naj stanovalci ostanejo v DSO, sicer pa so potreb-
ni drugi scenariji. Vse o oskrbi brez prisotnosti covid-19, oskrbi
po izbruhu covid-19, o izobrazevalnih vsebinah, navodilih za
izvajalce in o paliativi lahko preberete na spletni strani — So-
cialnovarstveni zavodi:

https://www.kclj.si/index.php?dir=/strokovna_javnost/social-
novarstveni_zavodi

TABELA 4. Izbruh covid-19 v domu za dolgotrajno oskrbo v King County, Washington DC, ZDA (17).

Starost in ko-morbidnosti Drzavljani (n=101)

Zdravstveni delavci (n=50) Obiskovalci (n=16)

Starost (mediana) 83 (51-100) 43,5 (21-79) 62,5 (52-88)
Zenske, % 68,3 76 31,2
Hospitalizirani, % 54,5 6,0 50,0
Smrti, % 33,7 0 6,2
Komorbidnosti, %

Povisan krvni tlak 67,3 8,0 12,5
KrvoZzilne bolezni 60,4 8,0 18,8
Ledvi¢ne bolezni 40,6 0 12,5
Sladkorna bolezen 31,7 10,0 6,2
Prekomerna telesna teza 30,7 6,0 18,8
Pljucne bolezni 31,7 4,0 12,5

Potek bolezni pri otrocih

Tudi otroci lahko zbolijo s covid-19, vendar redkeje kot
odrasli in v bolj blagi obliki. »Po navedbah kolegice pediatrinje
infektologinje Tine Plankar Srovin okuZzba pri otrocih v okoli
15 % poteka brezsimptomno, pri simptomatskih pa ve¢inoma
v blagi obliki. V objavljenih raziskavah je manj kot 3 % otrok
potrebovalo zdravljenje s kisikom. Nekaj otrok je bilo kriti¢no
bolnih, vendar so vsi ti imeli e druge pridruzene bolezni. Pri
otrocih, starih manj kot 10 let, ni bilo opisanih smrtnih primerov
zaradi covid-19, smrtnost v starostni skupni od 10 do 19 let je
bila manj kot 0,2 %. Otroci najveckrat kasljajo, imajo bolecine
v zrelu in telesno temperaturo do 38 °C. Bolezen se lahko za¢ne
tudi kot driska ali bruhanje. Ker otroci ve¢inoma preboleva-
jo okuzbo v blagi obliki in jih bolezen ne ‘polozi v posteljo’,
so zaradi tega pomembni prenasalci virusa oz. izvor okuzbe v
druzini. Zato je izredno pomembno, da druzina uposteva nacela
14-dnevne izolacije in s tem prepreci prenos bolezni na t. i. ran-
ljive skupine ljudi«.

Diagnostika

Pomembna je hitra diagnostika, ki temelji na klini¢ni sliki,
laboratorijskih izvidih in slikovnih preiskavah, vendar so vse te
preiskave nespecificne. Zlati standard za dokazano bolezen je

pozitiven molekularno bioloski test iz kuznin dihal. Najpogoste-
je odvzamemo bris nosno-zrelnega prostora.

Prof. dr. Miroslav Petrovec z InStituta za mikrobiologijo in
imunologijo MF UL: »V primeru, da ne potrebujemo diagnos-
tike za druge respiratorne viruse (virus influence, respiratorni
sincicijski virus itd.), je primerna kuznina tudi odvzem ustnega
dela zrela. Najbolj priporo¢amo krtacaste (angl. flocked swab)
brise, ki jih v laboratorij dostavimo v transportnem gojiscu. Pris-
otnost virusa zanesljivo dokazemo z dokazom virusne nuklein-
ske kisline RNK, z metodo PCR v realnem ¢asu.«

Covid-19 in negativen izvid prvega brisa nosno-
Zrelnega prostora

Izvid brisa nosno-Zrelnega prostora je v€asih pri pacientu s
covid-19 lahko tudi negativen. To ni pogosto, zgodi pa se pred-
vsem takrat, ko pride pacient v bolni$nico relativno pozno v
poteku bolezni, obi¢ajno z napredovalo okuzbo spodnjih dihal
(covid pljuénica). Vzrok je lahko nepravilno odvzet bris ali pa
premajhna koli¢ina virusa v kuznini (18). Pri tovrstnih pacien-
tih, Se posebno pri jasnem epidemioloskem podatku, sumljivi
klini¢ni sliki, slikovnih preiskavah in laboratorijskih izvidih
(glej Se Tabelo 1 ter Slike 1-4), je treba ponoviti oz. v¢asih tudi



ponavljati bris nosno-zrelnega prostora. »Sumljivi« laboratorijs-
ki izvidi so: normalen PCT, pove¢an CRP (od 50 do 300 mg/L)
in limfopenija (najpogostejsi odkloni od normalnih izvidov),
lahko pa je prisotna tudi trombocitopenija, pove¢an LDH, D-di-
mer, feritin itd. (19). Ce bolnik produktivno kaglja, posljemo na
molekularni test izmecek, lahko pa tudi, ob ustrezni zasciti, as-
pirat sapnice.

Hitri testi

Zaenkrat hitrih testov ne uporabljamo, ker $e niso dovolj
zanesljivi.

Seroloski testi

Komercialnih testov $e ni na voljo, vendar jih kmalu pricaku-
jemo. Zelo pomembni bodo za obvladovanje epidemije. Z njimi
bomo lahko:

1. opredelili seroprevalenco,

2. ugotovili kolikSen delez prebivalstva je bil izpostavljen vi-

rusu (brezsimptomno oz. z neobicajno klini¢no sliko),

3. opredelili osebe z veliko koncentracijo protiteles, ki bodo
potencialni darovalci rekonvalescentnega seruma za
zdravljenje.

4. opravili presejanje zdravstvenih delavcev, da bi ugotovili
imunost.

Eden od problemov seroloskih testov je krizna reaktivnost z

drugimi koronavirusi.

Zdravljenje covid-19

Glede na poznavanje Zivljenjskega kroga virusa imamo na
voljo tri mesta (tarce) delovanja: vstopanje virusa v celico, zavi-
ranje virusne proteaze in RNA polimeraze. Z raziskavami doka-
zanega ucinkovitega zdravila ne poznamo, nobeno od zdravil, ki
delujejo na zgoraj omenjene tarce, tudi ni registrirano za zdravl-
jenje covid-19. Tako je na prvem mestu, zal, podporno zdravl-
jenje. Trenutno pa poleg podpornega zdravljenja uporabljamo
eksperimentalni rezime zdravljenja za to¢no dolo¢ene paciente.

Kratek pregled eksperimentalnih zdravil, ki jih
trenutno uporabljamo na oddelkih Klinike za
infekcijske bolezni in vrocinska stanja (razen
azitromicina) in pregled literature

Lopinavir/ritonavir (ritonavir ima vlogo ojacevalca delovanja
lopinavira in sam nima farmakoloskega ucinka): Na voljo ima-
mo rezultate prve randomizirane klini¢ne raziskave, opravljene
pri 199 pacientih, ki kazejo, da zdravljenje hudih oblik bolezni
covid-19 z lopinavirom/ritonavirom ni bilo bolj uéinkovito od
standardnega podpornega zdravljenja. Raziskava je bila nareje-
na samo z omenjenim zdravilom (monoterapija), ki so ga uvedli
relativno pozno (ve¢inoma po 10. dnevu bolezni), v primerjavi s
samopodpornim zdravljenjem (20).

Klorokin, hidroksiklorokin, azitromicin: Rezultati nedavne
raziskave »§tudijev primerov« (angl. case studies) s hidroksik-
lorokinom z ali brez azitromicina niso pokazali jasnih klini¢nih
koristi, Ceprav je in vitro dokazana inhibicija SARS-CoV-2. Ra-
ziskava ima tudi metodoloske probleme (21). Pri isti populaci-
ji bolnikov so avtorji prikazali, da je bil PCR na SARS-CoV-2
v brisu nosno-zrelnega prostora hitreje negativen, pogosto kar
nenavadno hitro (npr. naslednji dan po uvedbi terapije), vendar
niso imeli kontrolne skupine (22), zato je rezultate tezko inter-
pretirati. Rezultati majhne randomizirane klini¢ne raziskave so
pokazali, da zdravljenje s hidroksiklorokinom kaze tendence k
hitrejSemu klini¢nemu izboljSanju (23), skrajsa tudi ¢as do ra-
dioloskega izboljsanja (24). Kljub pomanjkanju dokazov in kl-
jub dejstvu,, da z omenjenima zdraviloma do sedaj nismo uspeli
pozdraviti nobene akutne virusne okuzbe (25), je FDA po hi-

trem postopku dovolila uporabo hidroksiklorokina in klorokina
za zdravljenje dolocenih hospitaliziranih pacientov s covid-19
(26). Vsi cakamo rezultate relevantnih randomiziranih raziskav.

Remdesivir: U¢inkovino so razvili za zdravljenje ebole. Rem-
desivir je in vitro u¢inkovit proti SARS-CoV-2 (27). Izkusnje
zdravljenja pacientov s covid-19 kazejo na potencialno klinic-
no ucinkovitost. Nestrpno ¢akamo na rezultate kontroliranih
klini¢nih raziskav.

Favipiravir: Je zakljucevalec verige RNA polimeraze. In vitro
ni zelo uéinkovit proti klini¢nim izolatom SARS-CoV-2. V prvi
raziskavi na Kitajskem so ga primerjali z lopinavirom/ritona-
virom. Avtorji so sprva navajali, da je favipiravir u¢inkovitesi
od lopinavira/ritonavira in, da ima signifikantno manj nezelenih
uc¢inkov, vendar so nato ¢lanek umaknili (28). V drugi kitajski
raziskavi so ga primerjali z zdravilom arbidol (umifenovir), ven-
dar, Ceprav je §lo za randomizirano klini¢no raziskavo, je bila
izvedba problemati¢na, ker pred zacetkom raziskave niso dobro
opredelili vseh subpopulacij pacientov (29). Cakamo na rezul-
tate dobro kontroliranih klini¢nih raziskav iz Japonske.

Ker gre za eksperimentalna zdravila, ki imajo znane nezelene
ucinke, uéinkovitost pa je $e vedno vprasljiva, je uvedba zdravl-
jenja mozna samo pri hospitaliziranih bolnikih. To je sklep ‘Ek-
spertne skupine za zdravljenje covid-19’ s Klinike za infekcijske
bolezni in vrocinska stanja UKCL.

Zdravljenje s plazmo

Zdravljenje s plazmo oz. serumom prebolevnikov nalezljivih
bolezni ni novost, saj so na tak nain ze v prej$njih desetlet-
jih zdravili nekatere okuzbe. Taks$no plazmo imenujemo pre-
bolevniska plazma in jo lahko transfundiramo bolnikom, ki se
borijo z okuzbo, ali pa se uporablja za proizvodnjo zdravil iz
krvi (koncentriranih imunoglobulinov). Zavod RS za transfuzi-
jsko medicino, Klinika za infekcijske bolezni in vro¢inska stan-
ja, UKCL in Institut za mikrobiologijo in imunologijo, MFUL Ze
sodelujemo pri pripravi moznega zdravljenja s konvalescentno
plazmo.

ACE zaviralci in sartani v obdobju epidemije
covid-19

Doc. dr. Jana Brguljan Hitij, dr. med., v imenu ZdruZenja za
hipertenzijo in prof. dr. Zlatko Fras, dr. med., v imenu Zdruzenja
kardiologov Slovenije: »Ta trenutek nimamo zanesljivih podat-
kov, da omenjena zdravila vplivajo na potek bolezni covid-19,
zato ostaja doktrina zdravljenja s temi zdravili v obdobju ep-
idemije nespremenjena. Bolniki, ki imajo za zdravljenje sr¢-
no-zilnih bolezni predpisane zaviralce ACE ali sartane, naj z
zdravljenjem nadaljujejo«.

Zdravljenje z nesteroidnimi antirevmatiki (NSAR)
v obdobju covid-19

Ziga Rotar, dr. med., v imenu konzilija kliniénega oddelka
za revmatologijo: »Ker ni mozno zanesljivo izkljuciti mozno-
sti neugodnega vpliva NSAR na potek covid-19, je smiselno
bolecine v obdobju epidemijelajsati s Cistim analgetikom parac-
etamolom z ali brez dodatka tramadola. Pri poslabsanju revma-
toloske bolezni, ki se zdravi v prvi vrsti z NSAR, naj se bolniki
drzijo ustaljenih navodil leCec¢ega revmatologa«.

Pacient s sladkorno boleznijo in covid-19

Prof. Andrej Janez, dr. med., v imenu konzilija klinicnega
oddelka za endokrinologijo in diabetes, UKCL: »Osebe s slad-
korno boleznijo niso bolj dovzetne z okuzbo, vendar pa, ko en-
krat zbolijo, je potek bolezni hujsi, Se posebno, ko se zdravijo
v enoti intenzivnega zdravljenja. Avtorji iz kitajskega centra



za nadzor bolezni in preventivo so objavili analizo, ki je zajela
ve¢ kot 72 tiso¢ bolnikov s covid-19. Podatki kazejo, da je bila
splosna smrtnost 2,3 %, smrtnost oseb, ki so imele sladkorno
bolezen, pa 7,3 % (30). Do danes ni znano ali je razlika med
sladkornimi pacienti tipa 1 in tipa 2 ter ali je razlika med dobro
uravnano in slabse vodeno sladkorno bolezen. Opazovanje ob
okuzbah pri pacientih, ki so imeli hiperglikemijo, je dalo kar
nekaj podatkov, da visoka glukoza v krvi neposredno vpliva
na povecano koncentracijo glukoze tudi v bronhialni sekreciji.
Raziskave, kjer je bil pljucni epitelij izpostavljen visokim vred-
nostim glukoze, so pokazale, da je pri virusu influence stopnja
okuzbe vedja, replikacija virusa pa pogostejsa. Na drugi stra-
ni pa povecana koncentracija glukoze zaustavlja tudi imunske
odzive proti virusom. Dobra urejenost glikemije je zelo pomem-
bna tako zaradi neposrednega ucinka na pljucni epitelij kot za
imunske odzive (31).

Ce sladkorni pacient zboli s covid-19 in prejemajo zdravila
iz skupine SGLT-2 zaviralcev, ga je treba ob prvih simptomih
in znakih bolezni ukiniti, ker je pri hujSem poteku bolezni ne-
varnost razvoja ketoacidoze. Stevilni pacienti z zmerno tezkim
potekom covid-19 bolezen prebolevajo doma. Zelo pomembno
je ¢im bolj optimalno urejanje sladkorne bolezni, vazno je tudi,
da pacientom svetujemo uzivanje dovolj tekocin, ker je preteca
nevarnost dehidracije ob vroc€ini, anoreksiji in Se posebno pri
bruhanju«.

Koagulopatija pri pacientih s covid-19

Tjasa Vizintin Cuderman, dr. med., v imenu kolegija Klini¢ne-
ga oddelka za zilne bolezni, UKCL: »Pri pacientih s covid-19 je
opisana vec¢ja nagnjenost k strjevanju krvi in razvoju disemi-
nirane intravaskularne koagulopatije pri tezjih oblikah bolezni.
Verjetno je zveCano tudi tveganje za nastanek venskih tromb-
embolizmov. Gre za ve¢ vzro¢en mehanizem, ki §e ni povsem
pojasnjen. Povezuje se s sistemskim vnetnim odzivom na okuz-
bo, moznostjo neposredne poskodbe endotela s SARS-CoV-2 in
venske staze ob akutnem obolenju. Pomembno je spremljanje
vrednosti D-dimera, ki je hkrati tudi eden najpomembnejsih ka-
zalcev prognoze bolnika s covid-19. Na temelju doslej znanih
podatkov je mednarodno zdruZenje za trombozo in hemostazo
izdalo priporo€ilo za razpoznavo in zdravljenje koagulopatije
pri pacientih s covid-19. Vsem hospitaliziranim pacientom s
covid-19 predpiSemo preventivni odmerek nizkomolekularnega
heparina, ¢e za to ni zadrzkov. Pri pacientih s tezkim potekom
bolezni, ki so zdravljeni v intenzivnih enotah, individualno pre-
sodimo glede zvisanja odmerka heparina do polovi¢nega terape-
vtskega odmerka (32).

Kako je zimunopatogenezo bolezniin z
imunostjo po preboleli okuzbi

O imunskih odzivih pri covid-19 zal vemo zelo malo.

Prof. dr. Alojz Than z Instituta za mikrobiologijo in imunologi-
jo MF UL: »Pri bolnikih s huj$im potekom bolezni opazamo
izrazito zavoro adaptivnega (limfocitnega) imunskega odziva in
nekontrolirano aktivacijo neadaprivnega (vnetnega) odzivanja.
Pri tezjem poteku bolezni (za razliko od blagega) opazamo dras-
ti¢no zmanj$ane koncentracije limfocitov B, celic T pomagalk
(CD4), citotoksi¢nih limfocitov T (CD8), in celic NK — zadnji
dve populaciji izrazata markerje izErpanja citotoksi¢ne zmozno-
sti (npr. NKG2A). Povecano razmerje med koncentracijo nevtro-
filcev in limfocitov napoveduje slab izid bolezni. Po drugi strani
so pri bolnikih s slabim izidom bolezni zelo povecane serumske
koncentracije provnetnih citokinov - IL-2, IL-8, IL-17, G-CSF,
GM-CSF, 1P10, MCP1, MIP1a (CCL3) in TNF. Zlasti nivo se-
rumskega IL-6 je dober napovedni dejavnik izida bolezni« (33).

Ne poznamo odgovore na vprasanja (34):

1. zakaj bolezen poteka huje pri starejsih;

2. ali imunski odzivi prispevajo k razvoju bolezni; pri nekat-
erih, kriti¢no bolnih pacientih, lahko pride do burnih imun-
skih odzivov, ki unicujejo pljuca (lahko sprozijo ARDS*)
in tudi druge organe — veCorganska odpoved (citokinski
vihar);

3. ali je oseba, ki je prebolela Covid-19, zaséitena pred pon-
ovno okuzbo (re-infekcijo) in e je, kako dolgo traja zasci-
ta.

Po okuzbi za¢nejo bolniki tvoriti protitelesa IgM in IgG, ki
so uporabna za diagnosticiranje prebolevnikov. Ni $e jasno, ka-
ksno vlogo imajo protitelesa pri zaséiti pred boleznijo. V nekaj
Studijah so bolniki z vec¢jo produkcijo protiteles imeli slabsi izid
— to bi lahko kazalo na moznost pojava pospeSevanja bolezni s
protitelesi (ADE: antibody-dependent enhancement) Podoben
pojav so opisovali ze pri MERS-u, tam so nevtralizacijska pr-
otitelesa (usmerjena proti virusnemu receptorju) pospesevala
vstop virusa v celice. Dokler ne bomo poznali mehanizmov imu-
nosti proti SARS-CoV-2, bo razvoj cepiva bolj kot ne ugibanje
(33, 34).

*ARDS = angl. Acute Respiratory Distress Syndrome

Cesa ne smemo spregledati?

Medicina je postala na videz enostavna. Zanima nas samo e
koronavirus, kar je zelo nevarno. Ne smemo pozabiti tudi na
druge infekcijske in ostale bolezni, ki se jih v obdobju covid-19
epidemije lahko zgresi (pljucna embolija, sepsa, apendicitis,
miokardni infarkt, atipi¢ne pljucnice, kot je npr. Legionarska
bolezen, revmatske bolezni s prizadetostjo plju¢nega intersticija
itd.). Ce je test na novi koronavirus negativen, je treba razmislja-
ti o drugih vzrokih bolnikovih teZav, v¢asih pa gre tudi lahko za
kombinacijo covid-19 in dodatne bolezni, Se posebno pri stare-
j8ih osebah. Vrniti se moramo k temeljnemu poslanstvu nasega
poklica: z bolnikom se je treba natan¢no pogovoriti, ga pregle-
dati — bolje bomo to naredili, manj problemov bo s koronaviru-
som in tudi z drugimi boleznimi. Kot vemo vsi, je »zdravljenje
po telefonu« lahko zelo nevarno!!!

Varovanje pacientovih osebnih podatkov

Nalezljive bolezni, ki »udarijo« tako, kot je covid-19, vzbudi-
jo izjemno pozornost javnosti, vklju¢no z njeno temno platjo —
odtekanjem informacij o bolnikih. Informacijska neodgovornost
je pojav, ki mu v naS§em okolju ne moremo stopiti na prste in se
zelo zalostno pokaze zlasti tedaj, ko gre za »razvpite« bolezni,
kot je zdaj covid-19. Zal tudi sedaj opazamo, da je teZko ob-
vladati (ne)kulturo govoric, ki zlasti v primeru bolnih kolegic
in kolegov iz zdravstvenih vrst zavrs$ijo po bolni$nicah in tudi
zunaj njih. Za vse podatke, ki jih zdravstveni delavci in drugi
sodelavci pridobimo ali izvemo pri obravnavi nasih pacientov,
smo zavezani k poklicni mol¢ec¢nosti! Temu sledi tudi »Eti¢ni
kodeks«, h kateremu smo vsi zavezani.
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