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Smernice za preprecevanje in zdravljenje
najpogostejsih virusnih okuzb pri
hematoloSkih bolnikih zimunsko

pomanjkljivostjo

Guidelines for prophylaxis and treatment of frequent viral
infections in immunocompromised hematological patients

Samo Zver,* Matjaz Sever,! Natasa Fikfak?

Uvod

Ko pri hematologkih bolnikih govorimo
o virusnih okuzbah, imamo v mislih pred-
vsem bolnike, zdravljene z avtologno in alo-
genicno presaditvijo krvotvornih mati¢nih
celic (PKMC). Tem sledijo bolniki z aku-
tnimi levkemijami in tisti, ki jih zdravimo z
zdravili, ki vplivajo na celi¢ni imunski odziv.
Med slednje sodijo nukleozidnimi analogi
(fludarabin, kladribin, pentostatin) in mo-
noklonsko protitelo alemtuzumab, usmerje-
no proti antigenu CDs52. Na omenjene sku-
pine bolnikov se nanasajo tudi priporocila v
prispevku.

Hematoloske bolnike najpogosteje ogro-
zajo in jim povzrocajo klini¢ne tezave ci-
tomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr
(EBV), humani virus herpes simpleks 1 in 2
(HSV 1 in 2), humani herpes virus 6 in 8,
(HHV 6, HHV 8), virus varicella zoster
(VVZ), poliomavirusa BK in JC, parvovirus
B1g, pa tudi v populaciji pogosto prisotna
respiratorni sincicijski virus (RSV) in virusi
iz skupine adenovirusov. Diagnostika viru-
snih okuzb je tezavna, saj si s seroloskimi
metodami v primeru suma na akutno viru-
sno okuzbo ni mo¢ pomagati, saj humoralne
imunske odzivnosti pri hematoloskih bolni-
kih skorajda ni. Zato je potrebno neposre-

dno dokazati povzrocitelja oziroma njegovo
replikacijo v bolnikovem telesu (Tabela 1).

Citomegalovirus

Lo¢imo med primarno okuzbo s CMV,
reaktivacijo okuzbe s CMYV, simptomat-
sko okuzbo s CMV in CMV-boleznijo. Po-
membna pojma v hematologiji sta e pre-
ventiva CMV okuzbe/ oz. CMV reaktivacije
in predbolezensko (angl. preemptive) zdra-
vljenje okuzbe s CMV.

Za diagnozo okuzbe s CMV oz. njene
reaktivacije lahko uporabljamo neposredno
dolocitev virusnega antigena (pp65), pogo-
steje pa kar dolocitev CMV DNA ali RNA
v periferni krvi (Tabela 1). Slednje dolo-
¢amo z reakcijo verizne polimeraze (angl.
PCR). Kvantitativna doloc¢itev CMV DNA/
RNA nam omogo¢i zgodnejsi in natanénej-
§i vpogled v bolnikove tezave." Diagnoza
CMV-bolezni temelji na klini¢nih znakih in
simptomih, ki so v skladu s CMV-boleznijo
ob dokazu CMV-virusa v tkivu prizadetega
organa. Pozitiven PCR CMV iz periferne
krvi ne zado$¢a za diagnozo CMV-bolezni,
saj je pozitivna napovedna vrednost prema-
lo obcutljiva.

Ce gre za bolnika, ki bi bil lahko ogrozen
od CMV (najpogosteje so to bolniki zdra-
vljeni z alogeni¢cno PKMC), je potrebno ze
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pred zacetkom zdravljenja dolociti CMV-
-protitelesa. V primeru, da je bolnik sero-
negativen, poizkusimo dobiti seronegativ-
nega darovalca krvotvornih mati¢nih celic
(KMCQ). Prav je, da seronegativni bolniki
prejemajo krvne pripravke z odstranjenimi
levkociti ali pripravke seronegativnih daro-
valcev."?

Profilakti¢no, s ciljem prepreciti reakti-
viranje CMV, pri serolosko pozitivnih bol-
nikih (ali CMV pri serolosko pozitivnem
darovalcu KMC), zdravljenih z alogeni¢no
PKMC, uporabljamo aciklovir ali valaciklo-
vir. Enako velja za bolnike, ki jih zdravimo
z alemtuzumabom. Pri ostalih krvnih bo-
leznih rutinska CMV-profilaksa ni pripo-
rocljiva. Odmerek aciklovirja je 500 mg/m?
iv. ali 80omg/6 ur po., oziroma valaciklo-
vir 2g/6 ur po. Profilaksa z ganciklovirjem
nima jasnega mesta in pomena. Profilakso
bolniki prejemajo vsaj 4 mesece po aloge-
ni¢ni PKMC.

Preprecevanje CMV-bolezni je izjemne-
ga pomena, s3j je izid CMV-bolezni pogosto
slab. Zato priporo¢amo, da se pri ogrozenih
bolnikih spremlja CMV-antigenemijo ali
CMV DNA/RNA iz periferne krvi vsaj en-
krat tedensko. Spremljanje za¢nemo pri bol-
nikih z alogeni¢no PKMC 35. dan po opra-
vljeni PKMC. Ce ni dodatnih zapletov, traja
100 dni po zdravljenju. Daljse spremljanje je
potrebno pri bolnikih, ki prejemajo podalj-
$ano imunosupresivno zdravljenje zaradi
akutne ali kroni¢ne reakcije presadka proti
gostitelju (GVHD) po alogeni¢ni PKMC.
Pri ostalih bolnikih periferno kri spremlja-
mo v obdobju pri¢akovanega najvecjega tve-
ganja. V Sloveniji reaktiviranje CMV spre-
mljamo s kvantitavnim dolo¢anjem CMV
DNA/RNA v periferni krvi. Opredeljeno je
z zacCetnim Stevilom CMV DNA/RNA ko-
pij v periferni krvi od 100 do 1000 oz. tudi
vec ali pa ve¢ kot petkratni porast virusne-
ga bremena glede na izhodi$¢no vrednost.?
Ce do reaktiviranja pride, se odlo¢amo za
zacetek predbolezenskega zdravljenja indi-
vidualno, upostevaje bolnikovo ogrozenost.
Zdravimo z ganciklovirom 5 mg/kg/12 ur iv.
ali foscarnetom 6o mg/kg /8 ur iv. Valgan-
ciklovir 9oo mg/12 ur po. nima dokazanega
uc¢inkovanja, ¢eprav je verjetno ucinek ena-
kovreden intravenskemu zdravljenju z gan-

ciklovirjem. Prednost valganciklovirja je, da
je zdravilo na voljo v oralni obliki. MoZnost
druge ali tretje izbire zdravljenja je cidofovir
ali kombinacije omenjenih zdravil.

Pri sumu na CMV-bolezen so najprej
potrebni ustrezni diagnosti¢no postopki
(dokaz CMV v tkivu prizadetega organa).
Najpogosteje so prizadeta pljuca, prebavila,
jetra in ocesna mreznica. Plju¢nico zdravi-
mo z ganciklovirjem v Ze omenjenem od-
merku. Namesto ganciklovirja lahko upo-
rabimo foscarnet in v primeru neodzivnosti
tudi cidofovir ali kombinacijo virostatikov.
Svetujejo tudi dodatek poliklonalnih imu-
noglobulinov (IVIG)."* V primeru, da so s
CMV prizadeti tudi drugi organi, zdravimo
enako, le brez dodatka imunoglobulinov.

Virus Epstein Barr

Poznamo primarno okuzbo z EBV in
EBV-DNA-emijo (EBV-reaktivacijo), ki jo
oznacuje porast bremena EBV v perifer-
ni krvi pri sicer serolosko pozitivnem bol-
niku (Tabela 1). Ob tem ima bolnik lahko
splosne simptome, kot je vroc¢ina, nima pa
znakov, da so z virusom prizadeti organi.
EBV-reaktivacija je znacilna za imunsko
oslabljene bolnike. Vecina reaktivacij po-
teka subklini¢no in ne zahteva zdravljenja.
Primarna EBV-okuzba najpogosteje pote-
ka kot sindrom infekcijske mononukleoze,
redkeje kot kroni¢na aktivna EBV-okuzba.
Posledica EBV-reaktivacije pa so lahko ra-
kave limfoproliferativne bolezni, vklju¢ujo¢
nekatere vrste levkemij in Hodgkinovo bole-
zen, karcinom nazofarinksa, hemofagocitni
sindromi in potransplantacijska limfoproli-
ferativna bolezen (PTLB). Heterogeno sku-
pino EBV-bolezni z elementi neoplasti¢ne
rasti limfocitov imenujemo PTLB. Nastane
zaradi iatrogeno povzrocene zavore T-lim-
focitov. Poleg histoloske potrditve je potreb-
no v tkivu dokazati tudi prisotnost EBV. Po
PKMC se lahko pojavi tudi z EBV pogojeni
encefalitis, pljucnica ali hepatitis.

Lo¢imo med verjetno in potrjeno
EBV-boleznijo. Za prvo je znacilna limfa-
denopatija, hepatosplenomegalija in veliko
EBV-virusno breme v periferni krvi, za dru-
go pa je potreben $e histoloski dokaz, prido-
bljen z biopsijo prizadetega organa.
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Citomegalovirus (CMV) periferna kri

Epstein-Barr virus (EBV) periferna kri
Herpes simpleks virus 1 (HSV 1)
Herpes simpleks virus 2 (HSV 2)
Varicella zoster virus (VZV)
Humani herpes virus 6 (HHV 6)
Humani herpes virus 8 (HHV 8)
Adenovirus

Respiratorni sincicijski virus (RSV)
Polioma virus BK

Polioma virus JC Likvor

Parvovirus B19

periferna kri, likvor

periferna kri, Llikvor

periferna kri, likvor

periferna kri, kostni mozeg, likvor

periferna kri, kostni mozeg, likvor

periferna kri, blato, bris Zrela

nazofaringealni izpirek ali bris, aspirat traheje

periferna kri in urin

periferna kri, kostni mozeg

Tabela 1: KuZnine za diagnostiko virusnih okuzb z metodo verizne polimeraze pri hematoloskih bolnikih.

Tako kot pri okuzbah s CMV lo¢imo med
preventivo EBV-reaktivacije, EBV- pred-
bolezenskim zdravljenjem in zdravljenjem
EBV-bolezni. Praviloma gre za bolnike,
zdravljene z alogeni¢no PKMC, in le izjemo-
ma za zdravljene z avtologno PKMC ali s ke-
moterapijo. Vsakemu od EBV ogrozenemu
bolniku zato pred zac¢etkom zdravljenja do-
lo¢imo EBV-seroloski status. Posebej neugo-
dno je, ¢e gre za EBV-serolosko negativnega
bolnika, ki prejme EBV-serolosko pozitiven
presadek KMC. Zato vedno poskusamo naj-
ti serolosko skladen presadek. Ucinkovite
protivirusne zascite z zdravili za EBV-re-
aktivacijo ni. Tudi IVIG nimajo nobenega
pomena. Svetujemo pa zato spremljati EBV
DNA virusno breme s PCR-kvalitativno in
kvantitativno metodologijo.” Pri bolnikih z
visoko stopnjo tveganja je potrebno kontro-
lirati periferno kri vsaj enkrat tedensko prve
tri mesece po alogeni¢ni PKMC.

Predbolezensko zdravljenje praviloma
zadeva EBV PTLB po alogeni¢ni PKMC.
Zdravimo z rituksimabom 375 mg/m?, 1-2
odmerka zdravila v presledku enega tedna.’
Ce je le mogoce, zmanj$amo odmerke imu-
nosupresivnih zdravil, ki jih bolnik prejema.
V Sloveniji ni mo¢ zdraviti s specifi¢cnimi
citotoksi¢nimi limfociti T (CTL). Zdravlje-
nje je ucinkovito, ¢e se virusno breme EBV
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DNA zmanjsa vsaj za vrednost enega loga-
ritma v tednu dni od zacetega zdravljenja.
Enako kot predbolezensko zdravimo tudi
EBV-bolezen oz. EBV PTLB. Dodamo lahko
samo $e donorjeve T-limfocite s ciljem hi-
trejSe obnove T- limfocitne reaktivnosti pri
prejemniku KMC. Klasi¢na kemoterapija je
redko ucinkovita.

Herpes simpleks virus
1in2(HSV1in2)

Priporocila veljajo za bolnike z akutnimi
levkemijami (AL) in za bolnike, zdravljene z
alogeni¢no PKMC. Kar 80 % teh bolnikov je
serolosko pozitivnih na HSV. V ve¢ini pri-
merov gre za reaktivacijo latentnega virusa,
primarna okuzba pa je redka. HSV 1 in red-
keje HSV 2 sta povzrocitelja HSV-bolezni.
Najpogostejse so znacilne vezikularne spre-
membe na kozi in sluznicah obraza ter ustne
votline (85—90 %) in spolovil (10-15 %).” Po-
ziralnik je lahko prizadet v 10 % primerov.®
Redki so HSV-plju¢nica (pri 2—3 % bolni-
kov, ki ne prejemajo profilakse), hepatitis,
meningitis, encefalitis in zavora delovanja
kostnega mozga.

Incidenca okuzbe s HSV med serolosko
pozitivnimi bolniki z AL je 61-66 % in pri
bolnikih, zdravljenih z alogeni¢cno PKMC,
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80 %.” Pri slednjih praviloma pride do re-
aktiviranja okuzbe v prvih $tirih tednih po
PKMC.

Pred zacetkom zdravljenja je potrebno s
HSV ogrozene bolnike serologko testirati in
tako ovrednotiti verjetnost HSV-reaktivaci-
je. Serolosko testiranje nima pomena pri di-
agnostiki reaktivacije okuzbe. Tudi rutinsko
spremljanje reaktivacije okuzbe z virusnimi
kulturami (rezultat v 48 urah) ali PCR me-
todologijo ni potrebno. Na HSV-mukoku-
tano bolezen pomislimo vedno v primeru
hudega mukozitisa ali vezikularnih koznih
sprememb. Sum potrdimo z virusno kulturo
ali dolo¢itvijo virusnih antigenov v kuzni-
ni. PCR HSV je metoda izbire pri sumu na
HSV-meningitis/encefalitis ali sistemsko di-
seminirano okuzbo (Tabela 1).

Primarna protivirusna profilaksa HSV-
-okuzbe pri serolosko negativnih bolnikih
se ne priporo¢a. Zato pa je priporocljiva
sekundarna protivirusna profilaksa z aci-
klovirjem ali valaciklovirjem pri bolnikih z
AL in alogeni¢no PKMC. Traja naj vsaj 3—5
tednov po zacetku zdravljenja pri bolnikih z
AL in ve¢ mesecev po PKMC. Odmerek aci-
klovirja je 250 mg/m? iv. ali 5 mg/kg iv., oboje
v 12-urnih intervalih, ali aciklovir v oralnem
odmerku 3 x200 mg do 2x 800 mg po. Ena-
kovredna izbira je valaciklovir 3x500 mg
po. dnevno.

Hude oblike mukokutanih okuzb s HSV
in visceralne okuzbe s HSV praviloma zdra-
vimo z aciklovirjem. V primeru mukokuta-
ne prizadetosti ali bolezni poziralnika je od-
merek aciklovirja 250 mg/m? iv. ali 5 mg/kg
iv. v 8-urnih presledkih, 7-10 zaporednih
dni. Alternativa je aciklovir 5x 200-400 mg
10 zaporedih dni ali valaciklovir 2x 500 mg
po. HSV plju¢nico, hepatitis, meningitis/en-
cefalitis zdravimo z aciklovirjem 500 mg/m?
iv. ali 10 mg/kg iv. v 8-urnih presledkih 14-21
zaporednih dni.

Narasc¢ajoci problem so sevi HSV, od-
porni na protivirusna zdravila. Razlog je
pomanjkanje encima timidin kinaze in zato
zmanj$ana aktivacija aciklovirja v s HSV
okuzenih celicah.” Ce posumimo, je potreb-
no opraviti testiranje v smeri odpornosti
HSV. Cim dalje je obdobje profilakse, tem
vedja je verjetnost, da nastane. V tem prime-
ru je zdravilo izbire foscarnet.” Ce pa se po-

javi odpornost tudi nanj, je naslednja izbira
cidofovir.

Virus varicella zoster (VZV)

Bolnike z akutnimi levkemijami (AL)
in zdravljene z alogeni¢cno PKMC ogrozajo
diseminirane okuzbe z VZV, kot so pljuc¢ni-
ca, hepatitis, meningitis/encefalitis. Ob tem
niso nujno prisotne tudi kozne spremem-
be. Ogrozenost je najvecja prvi dve leti po
alogeni¢ni PKMC, v primeru jemanja imu-
nosupresivnih zdravil ali kroni¢ne oblike
GVHD pa tudi dlje.

Inkubacija traja 10—21 dni po stiku z obo-
lelim, v primeru zdravljenja z VZV-specific-
nimi IVIG pa lahko tudi do 28 dni. Prenos
VZV s kostnim mozgom ali krvotvornimi
mati¢nimi celicami (KMC) ni dokumenti-
ran. Vec¢ina hematologkih bolnikov je VZV
serolosko pozitivnih. Zato je verjetnost, da
bodo v prvem letu po zdravljenju (mediana
5 mesecev) dobili pasavec (herpes zoster)
20—50 %.”'° Pri diagnostiki se posluzujemo
virusnih kultur, dokazovanja virusnih anti-
genov v kuznini in PCR DNA metodologije
(Tabela 1).

Hematoloskega bolnika seznanimo z
moznostjo okuzbe z virusom VZV. VZV se-
rolosko negativne druzinske ¢lane in bliznje
osebe je potrebno cepiti. Svetujemo tudi, da
se preveri seroloski status darovalca KMC.
Ce je negativen, ga je smiselno cepiti. Vse
skupaj je potrebno opraviti vsaj $tiri tedne
pred PKMC. Bolniki, zdravljeni s PKMC, se
morajo izogibati stiku s cepljenimi osebami,
¢e imajo ti izpudcaj. Serolosko negativni bol-
niki se morajo izogibati tudi bolnikom, ki
imajo pasavec. Pri slednjih se ne priporoca
profilaksa z aciklovirjem.

V primeru stika z bolnikom, ki ima vari-
cello ali pasavec, VZV-seronegativne bolni-
ke z AL oz. PKMG, tiste, ki prejemajo kemo-
terapijo, kortikosteroide, imunosupresivno
zdravljenje, imajo akutno/kroni¢no obliko
GVHD ali pa od PKMC ni minilo ve¢ kot
dve leti, zdravimo z VZV-specifi¢nimi imu-
noglobulini v odmerku o,2-1 ml/kg iv. ali
im.” Slednje velja za izpostavitev znotraj
96 ur. V primeru, da je od stika minilo vec¢
kot 96 ur, ali pa VZV specificnih imuno-
globulinov ni mo¢ dobiti, je priporocljiva
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7-dnevna profilaksa z aciklovirjem ali vala-
ciklovirjem, s katero zacnemo 7-10 dni po
stiku. Ce pride do ponovnega stika bolnika
z VZV po 21 dneh, je potrebno odmerek
VZV-specifi¢nih imunoglobulinov ponovi-
ti. Kako ukrepati pri VZV serolosko pozitiv-
nih bolnikih, ni dore¢eno. Priporocila so si
nasprotujoca, smo pa v Sloveniji mnenja, da
je varneje ukrepati enako kot pri serolosko
negativnih bolnikih.

Za profilakso pasavca pri serolosko
pozitivnih  bolnikih  svetujemo aciklo-
vir 2x8oomg peroralno ali valaciklovir
2X500 mg peroralno v trajanju enega leta.
Socasno odmerek zdravila §¢iti tudi pred
reaktivacijo HSV. V primeru imunosupre-
sivnega zdravljanja svetujemo $e daljse ob-
dobje jemanja profilakse. Verjetnost pasavca
je kljub jemanju priporoc¢enega odmerka $e
vedno 20 %. S profilakso prepre¢imo okvir-
no 20 % primerov pasavca.

Cepljenje bolnikov z VZV zivim oslablje-
nim cepivom pred PKMC ni priporocljivo,
znotraj 24 mesecev po PKMC pa celo kon-
traindicirano. Pri tistih, ki prejemajo imu-
supresivna zdravila ali imajo GVHD, je to
obdobje se daljse.

V primeru, da bolnik dobi VZV po-
doben izpuscaj, je potrebno takoj zacleti
zdraviti z aciklovirjem 500 mg/m?®/8 ur iv.”
Zdravljenje traja $e vsaj 2 dni potem, ko iz
eflorescenc nastanejo kraste. Enak odmerek
zdravila je priporocljiv v primeru suma na
hepatitis, encefalitis ipd. Enako zdravimo
tudi izpus¢aj po cepivu VZV. Za bolnike s
stabilno, lokalizirano obliko bolezni so al-
ternative lahko valaciklovir 3x1000mg
po., aciklovir 5x8oomg po., famciklovir
2X500 mg po., brivudin 125 mg po. enkrat
dnevno. Zdravljenje traja 7, najvec 10 dni.

HHV 6 (humani herpes
virus 6) in HHV 8 (humani
herpes virus 8)

V prvih letih Zivljenja pri otrocih HHV6
povzroca bolezen eksantema subitum. Pri
bolnikih, zdravljenih z alogeni¢cno PKMC,
lahko povzroci encefalitis ali pa zavoro delo-
vanja (supresijo) kostnega mozga. Supresijo
kostnega mozga lahko povzro¢i tudi HHV
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8. HHV 8 povezujejo tudi s Kaposijevim
sarkomom in Castlemannovo boleznijo."!
Vecina ljudi postane serolosko pozitivnih
za oba virusa ze zelo zgodaj v Zivljenju. V
primeru suma na okuzbo odvzamemo peri-
ferno kri, vzorec kostnega mozga ali likvor
za PCR virusa DNA (Tabela 1). Ob tem je
potrebna pozornost, saj gre lahko za integri-
rani virus in ne za virusno replikacijo. Jasnih
priporo¢il, kako zdraviti HHV 6 povzroceno
supresijo kostnega mozga, ni. V Sloveniji bi
poskusili z IVIG. Za encefalitis, povzrocen
s HHV 6, obstajajo porocila o zdravljenju z
ganciklovirjem in foscarnetom.'»"?

Adenovirus

Obstaja vsaj 53 serotipov. Prevalenca
okuzbe po PKMC naj bi bila od 5-50 %, pri
bolnikih brez PKMC pa 5-10 %."* Najpogo-
steje gre za endogeno okuzbo, najprej pa je
moc¢ zaznati virus v blatu. Bolnik lahko nosi
vec serotipov. Klini¢no gre lahko za asimp-
tomatsko okuzbo, enteritis, okuzbo zgornjih
dihal ali cistitis. V kolikor pride do disemi-
nirane oblike bolezni s hepatitisom in pljuc-
nico, lahko pride tudi do smrtnega izida.
Pri diagnostiki se posluzujemo PCR DNK-
-metodologije, saj omogoca hitrejso zaznavo
virusa in zdravljenje (Tabela 1). DNK ade-
novirusov dokazujemo v blatu, brisu Zrela
in periferni krvi. Posluzujemo se kvantita-
tivne metode. 10-kratni porast virusnega
bremena v periferni krvi je povezan z vecjo
smrtnostjo.'” Jasnih priporo¢il, ki zadevajo
zdravljenje, ni. Nekatere raziskave navajajo
dober ucinek zdravljenja s cidofovirjem. Ri-
bavirin morda u¢inkuje samo na tip C ade-
novirusa.

Respiratorni sincicijski
virus (RSV)

Okuzbe z RSV so aktualne celo leto, naj-
pogostejse pa so v obdobju od novembra
do maja. Zbolijo predvsem majhni otroci.
Ce pri bolnikih, zdravljenih s PKMC, pri-
de do z RSV povzrocene pljucnice, je lahko
umrljivost kar 50—70 %.'° Klini¢no se lahko
bolezen kaze z znaki okuzbe zgornjih ali
spodnjih dihal (plju¢nica). Zato je testira-
nje v smeri RSV priporocljivo opraviti pri
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vseh bolnikih z AL in bolnikih, zdravljenih s
PKMG, ki imajo simptome okuzbe zgornjih
ali pa spodnjih dihal. Metoda izbire je meto-
dologija PCR RNA, saj je najbolj obcutjiva in
hitra. Vzamemo izpirek ali bris nazofarinksa
ter aspirat traheje (Tabela 1). Ce v sklopu di-
agnostike opravimo bronho-alveolarni izpi-
rek (BAL), vedno posljemo tudi to kuznino.
Potrebna so transportna gojisca.

Smrtnost bolnikov, ki imajo plju¢nico ali
pa Ze potrebujejo mehansko predihavanje,
je ve¢ja.'® Hitra diagnostika je potrebna tudi
zaradi preprecevanja Sirjenja okuzbe z RSV
na hematoloskih oddelkih. Bolnika z RSV je
potrebno takoj osamiti z vsemi posebnostmi
zdravstvene oskrbe. Zdravimo lahko z IVIG
(poliklonskimi) v odmerku 500-750 mg/kg,
s palivizumabom ali z ribavirinom. Pri sle-
dnjem je na voljo oralna, intravenska in ae-
rosolna oblika zdravila. V primeru kombi-
niranja se odlocijo za ribavirin in IVIG, kar
je tudi najpogostejsa izbira zdravljenja pri
z RSV povzroceni okuzbi zgornjih in spo-
dnjih dihal.

Polioma virusi (BKin JC)

BK virus ima izrazit tropizem glede na
uroepitelij. Povzro¢a hematurijo in hemo-
ragi¢ni cistitis pri bolnikih, zdravljenih
s PKMC. Primarna okuzba se zgodi Ze v
zgodnjem otro$tvu in je v vecini primerov
asimptomatska. Ve¢ kot 80 % odraslih bol-
nikov je zato serolosko pozitivnih.'” Pri
diagnostiki je metoda izbire BK PCR DNA
iz vzorca krvi in urina (Tabela 1). Obvezno
je testirati oba vzorca hkrati, saj nekatere
osebe izloc¢ajo virus BK v urinu same po
sebi. Porast virusnega bremena v urinu za
ve¢ kot 3 logaritme (ali ve¢ kot 10”/ml uri-
na BK- kopij) ali ve¢ kot 10*/ml kopij BK v
periferni krvi pomeni veéjo verjetnost na-
stanka hemoragic¢nega cistitisa. Slednji se
pojavi okvirno 10 dni kasneje. Hemoragic¢ni
cistitis povezujejo tudi s ciklofosfamidom, z
obsevanjem medenice, GVHD. Za potrditev
diagnoze je potrebna klini¢na slika in histo-
patoloski dokaz replikacije virusa BK v tkivu
mehurja. Zdravimo simptomatsko, klju¢no
pa je ¢imprej vzpostaviti zadostno bolniko-
vo imunsko sposobnost. Lahko poskusimo
zdraviti z intravezikalnim ali intravenskim

dajanjem cidofovirja.'® Reaktiviranje endo-
genega BK virusa lahko prepreci zadcita s
ciprofloksacinom.

Virus JC pri imunsko pomanjkljivih ose-
bah povzroca progresivno veczaris¢no lev-
koencefalopatijo (PML). Nanjo pomislimo
ob vsaki novonastali nevroloski simptoma-
tiki pri imunsko pomanjkljivem hematolo-
$kem bolniku. Ob lumbalni punkciji odvza-
memo likvor in opravimo preiskavo JC PCR
DNA (Tabela 1). U¢inkovitega zdravljenja ne
poznamo.

Parvovirus B19

Parvovirus B19 ima izrazit tropizem za
mati¢ne celice, usmerjene v rdeco celicno
vrsto. Posledica je kroni¢na anemija, pan-
citopenija, slabo delovanje presadka krvo-
tvornih mati¢nih celic, lahko tudi ¢ista apla-
sticna anemija. Pri diagnostiki uporabljamo
PCR za dokaz virusne DNA v periferni krvi
in/ali kostnem mozgu (Tabela 1). Vazno je
sledenje dinamike virusnih kopij. U¢inkovi-
tega standardnega zdravljenja ni, v¢asih pa
pomagajo veliki odmerki IVIG.*
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