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Znanstvena osnova: Ruksolitinib (Jakafi® ali Jakavi®) je zaviralec Janusove kinaze
(JAK) 1/2, trenutno odobren za zdravljenje bolnikov z mieloproliferativnimi
novotvorbami, vkljuéno s pacienti s policitemijo vera, ki so se nezadostno odzvali
na ali so intolerantni na hidroksise¢nino, bolnikov z intermediarno ali visoko
tvegano mielofibrozo ter za zdravljenje odraslih in pediatricnih bolnikov z akutno
zavrnitvijo presadka. Veliko bolnikov s hudim respiratornim obolenjem kot
posledico okuzbe z virusom SARS-CoV-2 razvije vnetni sindrom, imenovan
citokinska nevihta, ki je tesno povezan s povecano aktivacijo signalne poti JAK-
STAT. Posledi¢no se mocno poveca izlo¢anje vnetnih citokinov in kemokinov. Ker
ruksolitinib (pa tudi ostali zaviralci JAK) zavira to signalno pot, bi lahko bil koristen
pri zdravljenju bolnikov s sindromom spros¢anja citokinov, povezanim s COVID-19.
V nasprotju s podpornim zdravljenjem citokinske nevihte z zdravili za revmatoidni
artritis, ki blokirajo le en citokin (npr. IL-6), lahko ruksolitinib zavre sproscanje cele
vrste vnetnih citokinov in kemokinov. Kot dodaten, alternativen mehanizem
delovanja so predpostavili, da ruksolitinib zavira s klatrinom posredovano
endocitozo virusa SARS-CoV-2 preko zaviranja kinaz NAK (numb-associated kinase)
in na ta nacin lahko prepreci okuzbo celic z virusi.

Ceprav je ruksolitinib na splono varna udinkovina, vseeno zavira imunski odziv
telesa. Zaradi tega ga ni smiselno uporabljati pri virusni okuzbi zelo zgodaj, dokler
bolezen poteka v blagi obliki, saj se nas imunski sistem mora aktivirati za boj proti
virusu. Predpostavili so, da ga je bolje aplicirati v drugi fazi bolezni, ko se virusna
obremenitev nekoliko zmanjsa, a pred pojavom citokinske nevihte, kar se obicajno
zgodi v drugem tednu po okuzbi.
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Preliminarna posami¢na porocila iz Kitajske in Italije sicer kaZzejo, da imajo ljudje s
hudim potekom COVID-19 vecjo mozZnost preZivetja, ¢e dobivajo ruksolitinib.
Trenutno nacrtujejo fazo Ill klinicnih preskusanj (RUXCOVID), ki bo raziskala
uCinkovitost in varnost uporabe ruksolitiniba v kombinaciji s standardnim
zdravljenjem (t.i. »standard of care (SoC) therapy«) za zdravljenje bolnikov s
sindromom citokinske nevihte kot posledico COVID-19 (v kombinaciji z infuzijo
mezenhimskih maticnih celic).

Glede na hitro Sirjenje pandemije pri Novartisu nacrtujejo vzpostavitev
mednarodnega programa socCutne uporabe ruksolitiniba za zdravljenje s COVID-19
povezane citokinske nevihte pri primernih bolnikih, seveda ob uposStevanju
lokalnih predpisov.

Mnenje: Ruksolitinib nakazuje ucinkovitost pri zdravljenju COVID-19 pri bolnikih v
drugi fazi poteka bolezni pred pojavom citokinske nevihte, obicajno v drugem
tednu po okuzbi pri pacientih s hujSim potekom bolezni. Za dokon¢no potrditev
uCinkovitosti ruksolitiniba pri zdravljenju s COVID-19 povezane citokinske nevihte
in njenih posledic bomo morali pocakati na rezultate potekajoce kliniéne
raziskave. (Pripravil: ZJ, MA, BS, TB, ML)
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