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Protivirusne ucinkovine za sistemsko zdravljenje/preprecevanje

v letu 2024

Proti:
herpesvirusom: HSV-1, HSV-2, VZV, CMV
virusoma influence Ain B
HIV/aids (33)
virusu hepatitisa B (HBV)
virusu hepatitisa C (HCV)
virusu hepatitisa D (HDV)
respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV)

drugim virusom???: EBV, parvo B19,
enterovirusi, adenovirusi,
humani polioma virus BK, JC
HPV, HHV-6

SARS-Cov-2
virusu opicjih koz



Virusi druzine herpes

Humani herpesvirusi (HHV)

 HHV-1 (HSV-1)
 HHV-2 (HSV-2)
 HHV-3 (VZV)

* HHV-4 (EBV)

 HHV-5 (CMV)
* HHV-6

* HHV-7

* HHV-8




Sero-

prevalenca
mladi/odrasli
%

Klinicni
sindromi

Virusi druzine herpes
Humani herpesvirusi (HHV)

Mesto
perzistence

Nacin
prenosa

HSV-1 50-80 Labialni herpes Senzori¢ni nevroni | Stik z izlocki
Herpeti¢ni keratitis (gangliji) - Posebno slina
Herpeticni encefalitis - Pogosto trigemin.

HSV-2 10 (25) Genitalni herpes Senzoricni nevroni | Stik z izloCki
Neonatalni herpes (gangliji) - Posebno spolni
Herpeti¢ni proktitis - Pogosto sakralni

VvZV 95-100 Norice Senzori¢ni nevroni | Aerogeno
Pasovec (herpes (gangliji) Stik s koznimi
zoster) - Pogosto spinalni lezijami

Kapljicno (norice)




Virusi druzine herpes
Humani herpesvirusi (HHV)

Sero- Klinicni Mesto Nacin

prevalenca sindromi perzistence prenosa
mladi/odrasli
%

CMV 50 Mononukleoza Monociti Stik s: slino,
Dolgotrajno zvisana | Makrofagi krvjo, spolnimi
temperatura izlo¢ki, urinom

Dojenje

Tx organi




HSV-1, HSV-2

Virus herpesa simpleksa tips 1

Virus herpesa simpleksa tipa 2




HSV-1, HSV-2

Gingivostomatitis 4+ ]
Keratokonjunktivitis +++ ]
Retinitis + _
Ezofagitis +++ +
Pnevmonitis +++ +
Hepatitis ++ +
Herpes na kozi ++ ++
Genitalni herpes + 44+
Meningitis + 4
Encefalitis, mielitis +++ +
Eritema multiforme ++ +
Neonatalni herpes + ++
+++ pogosto; ++ zmerno pogosto; + redko;- zelo redko




Okuzba s HSV

Zapleti

V osrednjem zivcevju:

* serozni meningitis

* meningoencefalitis

e transverzalni mielitis

* radikulopatija sakralnega avtonom. zZivCevja
* meningitis Mollaret

Na kozi in sluznicah:

* multiformni eritem

* sy. Stevens-Johnson




HSV-1, HSV-2

Zdravljenje

Indikacije:

genitalni herpes: primarna okuzba \m\\(\
ponavljajoci se hujsi zagoni \Is\ 20¢

e orofacialni herpes *

» oftalmicni herpes

* herpeticni encefalitis

* neonatalni herpes

* mukokutani herpes imunsko oslabljenih oseb

e druge klinicne slike: herpeti¢ni ekcem, hepatitis,

proktitis,ezofagitis, pljucnica, sistemska

okuzba




HSV-1, HSV-2

Zdravljenje

Indikacije:

genitalni herpes: primarna okuzba
ponavljajoci se hujsi zagoni

e orofacialni herpes *

» oftalmicni herpes

* herpeticni encefalitis

* neonatalni herpes Same.,_“'\\‘\
* mukokutani herpes imunsko oslabljenih oseb d‘a\l“"\‘. pO i
e druge klinicne slike: herpeti¢ni ekcem, hepatitis, L Spec'\a\“o

proktitis,ezofagitis, pljucnica, sistemska
okuzba




HSV-1, HSV-2

ProporocCila za ZDRAVLIENJE

okuzbe s HSV

encefalitis aciklovir intravensko 10-15 mg/kg x 3; 14-21 dni
sistemske okuzbe pri imunsko I ! . .
oslabelin aciklovir intravensko 10-15 mg/kg x 3; 14-21 dni
neonatalni herpes aciklovir intravensko 10-15 mg/kg x 3; 14-21 dni
. . — aciklovir ali
primarni (zdravljenje) oralno 200 mg x 5; 7-10 dni
L RN CELEL i o mgx oo TR
S a (a R TTIIT=_ 526 mgx T T
penitaini herpes aciklovir ali oralno 20 @ Gl
iklovir ali .
ponavljajoci se 800 mg x 2; 5 dni
zdraviienje) st s T TrIRr———" 266 mgx e
s g [ ! 1666 mgx e TTTrrr—
aciklovir ali oralno SIS
ponavljajoci se 400 mg x 2; ve€ mesecev
preprecevanie) e o T AT mg i ves mesecey |
A o T TIIIT——_" i mgx el mesecey T
aciklovir ali z i
o pdraviene | orane S00mg xS 10dnt
koi_r}o—sluzmém herp_es valaciklovir ali oralno 1000 mg x 3; 7 dni
prl ImUnSko Oslabellh . .féh.iclli(.l(.)\}l.ri» ............ 6;,é|‘n.o- ..................................... 5. do. .n.‘l.g.)i .2.’ .4 .d.n.i ................................
oralno 200 mg x 2; dolgitrajno
aciklovir ali i g gitraj '
- n intravensko 5 mg/kg x 2; dolgotrajno
PreEPreCeVvan|e | e e e
valaciklovir ali oralno 1000 mg x 3; dolgotrajno
_ N penciklovir* ali topi¢no 1% krema: za 2 uri zjutraj; 4 dni
abialni herpes (ponavljajoise) ~  |....... ] e S e b A e
valaciklovir ali oralno 2000 mg x 2; 1 dan
s g e o T 560 mgx et e s——
R | e T 260 mgx S
+
et e s aciklovir ali topi¢no 3% oc€esno mazilo: 5x dnevno
EREEEEELEREREREE] B SREER LR R EEELEREREERRRCERRE & it o eyl bt ittt ot e
rifluridin ali epitne : apljica, 1% ocesne raztopine: vsaki dve uri ez
an
e : 6bic":ﬁé ..................................... T T T

Matici¢ M. Protivirusno zdravljenje. In: TomaZic J, Strle F. Infekcijske bolezni. 2nd ed. Ljubljana, SZD 2017; p. 76-7.



HSV-1 in HSV-2

Kemoprofilaksa

Indikacije:

* priimunsko neoslabelih: Genitalni herpes
ponavljajoéi se zagoni bolezni (=6 zagonov/leto)

e priimunsko oslabelih:
ponavljajoCi se zagoni bolezni
transplantacija
HIV/aids
hematoloske bolezni



HSV-1, HSV-2

Odpornost proti acikloviru

Prevalenca:

* Imunsko zadostni bolniki : 0,3 % (ZDA) - 0,7 % (VB)
0,19 % (11 obseznih studij)

* Pts s herpeticnim keratitisom : 6,4 %

* HIV/aids bolniki: 3,5-7%
* Tx solidnih organov: 2,5-10%
* Alogena PKMC: 30%

“Resevalno zdravljene” :
* Foskarnet
e Cidofovir (neustrezne studije)



VZV

Virus varicele zostra




Klinicha sindroma:




Hujsi zapleti:

e Odrasli (50x vec kot otroci!)
* Novorojenci

* Imunsko olsabeli

* Nosecnice

* Kronicne pljucne bolezni

* Kronicne kozne bolezni

* Smrtnost: 30/ 100 000 obolelih
>50% pri osebah z |, imunostjo




Zdravljenje okuzbe VZV pri odraslih

NORICE

Zdravila: aciklovir
valaciklovir (predzdravilo aciklovira)
famciklovir (predzdravilo penciklovira)

Kliniéni izplen:

 pomembno omilijo potek bolezni:
- skrajSajo trajanje vrocCine
- zmanjsamo splosne simptome in znake
- hitrejse celjenje koznih sprememb

* priimunsko oslabljenih dokazano preprecijo razsoj bolezni na notranje
organe

Uvedba: v prvih 72 urah!

Indikacije: VSI >18 let!!!

Andrei G, SnoeckR. Molecules 2021; 26: 1132.
Tomazic J, Matici¢ M. Protivirusnazdravila. . In: TomaZic¢ J, Strle F. Infekcijske bolezni. 2nd ed. Ljubljana, SZD 2017; p. 67-80.



Norice - Indikacije in shema zdravljenja

Imunost Bolniki Zdravijenje  |Naéin Odmerjanje Tr:alj:n'e
odmerjanja zd v[lenja
do12let simptomatsko |/ ! /
o 1slet primarnistik |simptomatsko |/ / [
sekundarnistik |aciklovir 0.0. axa00mg o-7dni
ohranjena valaciklovir ali |p.o. 3%1000mg
nad1olet famciklovirali | p.o. 3x200mg
aciklovir p.0. 5x800mg
novarojenc aciklowir v 10mg/kg/Bur 5-Tdni
‘nosecnice |aciklovir 'p.o. |5x800mg |5-7dni
zapleti aciklovir v 10mg/kg/8ur  |10dni
|Blago do zmerno oslabljena: |valacikiovir all | p.o. |3x1000mg |vsa] Fani
e famciklovirali |p.o 3x500mg vsaj 7dni
_ Zdravijeni z glukokoriikolds, ~ |aciklovir p.0 5x800mg \vsaj 7dni
oclabljena . Zdravljcni z majhnimi odmaerid citostatikow
|Hudo oslabljena:
5 HIV/aidsom, aciklovir LV, 1Umg/Kgrsur F-10ani
Z rakom krvotvornih organov,
Zdravljenivelikimi odmerki citostatikow,
Prejemniki organoy
|zapleti |aciklovir [iv] | 10malkg/sur
Proti acikloviru odporni sevi virusa 'toskarnet [ |40-6Umg/kg/Bur |=14dni

Matici¢ M. Norice in pasovec. In: TomaZic J, Strle F. Infekcijske bolezni. 2nd ed. Ljubljana, SZD 2017; p. 137—’12.



ZDRAVLIJENIJE noric pri odraslih

Izkusnje KIBVS, 2016-2022

Uvedba zdravljenja ob postavitvi diagnoze "Norice"

M Niso prejeli zdravljenja
noric

M So prejeli zdravljenje noric

Bolniki s prisotnim znacCilnim vezikularnim izpuscajem, N=51

Pirnat Z, Matici¢ M.. In: Matic¢i¢ M, RoZi¢ M, eds. OkuZba z virusom varicele zostra in njeno preprecevanje. Zbornik predavanj. SZD 2022.



Cepljenje otrok/odraslih proti

NORICAM

Aktivnha imunizacija:

e Zivo oslabljeno cepivo — sev Oka VZV

* razvito leta 1974

e otroci: masovno cepljenje v nekaterih drzavah (Program cepljenja otrok)
- prepreci norice (v 98%)
- zmanjsa hospitalizacijo in umrljivost (za >90%)
- prepredi izbruh pasovca (v 64%)

e odrasli: indikacije razlicne glede na posamezne nacionalne smernice

Pasivna imunizacija:
* specificni imunoglobulini proti VZV
- za poekspozicijsko profilakso
- znotraj 10 dni (prej 4 dni!) po izpostavitvi
- indikacija: osebe s tveganjem za zaplete noric, ki se ne morejo

aktivno cepiti
Leung J, Bialek SR, Marin M. Hum Vaccin Immunother 2015; 11:662-8.
Rafferty E, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis2021; 40: 2363-70.

Gershon AA. J Infect 2017; 74: S27-33.



Pasovec

Zapleti

zaradi razsoja virusa: razsuti pasovec
pnevmonitis, hepatitis
meningitis, meningoencefalitis, encefalitis
(1/3 ima v likvorju pleocitozo!)
zapleti na kozi: sekundarne bakterijske okuzbe --- brazgotine
granulomatozni dermatitis
erythema multiforme (sindrom Stevens-Johnson)
postherpeticna nevralgija (PHN)
zaradi posebne lokalizacije pasovca:
herpes zoster oticus (Sy. Ramsey-Hunt)
herpes zoster ophtalmicus
pasovec v anogenitalnem predelu (zapora seca)

Zvecano tveganje za CVI (P 1 0-2tedna, 1 2-52 tednov po izbr.)




Pasovec

Klinicha slika

Bolniki z oslabljeno
imunostjo:

* Diseminacija vezikul
* Daljsa akutna faza
e Daljsi cas zdravljenja




Pasovec

Protivirusno zdravljenje

Zdravila: aciklovir
valaciklovir (predzdravilo aciklovira)
famciklovir (predzdravilo penciklovira)

brivudin (se vkljuci v virusno DNK; KI pri ISZ!!!) — le v Evropi
Ucinkovitost:
* skrajSamo trajanje izpuscaja,omilimo bolecino
* skrajSamo izloCanje virusa
* preprecimo ali omilimo zaplete (postherpeti¢na nevralgija!)
Zdravljenje zaceti:
* 48-72 ur po zacCetku prvih koznih sprememb
* >72 ur po izbruhu izpuscaja pri: oftalmicnem HZ
imunsko olsabelih
zelo hudi akutni bolecini
Zdravljenje NUJNO pri:
e >50let
e oftalmicni / oti¢ni HZ
* imunsko oslabljeni
e atopicni ermatitis, ekcem




Pasovec - Indikacije in shema zdravljenja

Imunost Bolniki Zdraviljenje nd#‘gf:jn ) Cdmerjanje ﬁa{ra_r"l!j:_
rjanja zdravljenja
Cdsotnalblaga simptomatsko ! ) )
boletina
=s0let valaciklovir ali po. 3x1000mg 7dni
Fmerna'mocna famciklovir ali p.o. Jx3500mg Fdni
ohranjena bolegina brivudin ali p.O. 1x125mg Tdni
Aciklowi sl S00Mmo wlall

valaciklowvir ali 0. 3x1000mg

=50let famciklowvir ali 0. 3x500mg
brivudin ali 0. 1x125mm
aciklovir 0. Sxa800mg

Vvidld Pe | L1 = L) L) L] L]

Zoster ophialmicus ali zosier oticus
ine giede na starost) famciklovir ali poo. Sx500mg Fdni
aciklowir PO 5xB00mg fdni
Elago do zmemo oslabljena: aciklovir ali p.o. ox800mg Fdni
S solidnimi tumorji v IemIsiL, valaciklovir ali p.o. 3%1000mg 7dni
FPo imunosupresivmem zdravljenju Rt .
famciklovir p.o SKEDDmd Fdni

. Mocno oslabljena:
oslabljena | £ levkemijo / limfomom aciklovir v 10mg/kg/ 7-10dni

Ma imunosupresivnem zdravljenju

) - aur
FPrejemniki presadkow
HiViaids: aciklovirali p.o. Sx&00mg 7-10dni
Zoster enega dermatoma
(ne obraz) valaciklowir poo. 3x1000mg 7-10dni
e _ aciklovir iv. 10mg/kg/8ur 10-14({21)dni
(obrazni, vec dermatomaov, itd.)
RazsejanabolezentG aciklowir i 10masfkgfSur 10-14(21)dmni
Proti acikloviru odporni sevi virusa foskarnet i 40-60mg/kg =14dni
faur

Matici¢ M. Norice in pasovec. In: TomaZic J, Strle F. Infekcijske bolezni. 2nd ed. Ljubljana, SZD 2017; p. 137-42.



Cepljenje odraslih proti
PASOVCU

Rekombinantno cepivo:

* VEUod.I 2017

* tudi za osebe z oslabljeno imunostjo

e prepreci PHN: v 97 % pri starejSih od 70 let
* ucinkovitost vztrajnejsa, upada pocasneje

Indikacija: >50 let

Andrei G, SnoeckR. Molecules 2021; 26: 1132.
Bastidas A, et al. JAMA 2019; 322: 123-33.



Obvladovanje okuzbe z VZV v Sloveniji

CEPLJENIJE proti pasovcu

lzdaja cepiva proti pasovcu

Cepivo proti Rekombinantno
pasovcu z oslabljenimi virusi cepivo protipasovcu
Zostavax® Shingrix®
Leto St.odmerkov
2016 6 V Sloveniji
2017 2 na voljo
2018 22 v
sele od
20 2 novembra
2020 12 2023
2021 25
2022 15

NIJZ. Porocilo o izdaji cepiv. 30. september 2022. Se neobjavljeni podatki.



CMV

Virus citomegalije




cCMV

Kliniéna slika primarne okuzbe/reaktivacije pri odraslih

Table 1. Clinical presentations of adults with primary (first) or secondary
(reactivation) CMV infection

Patient group Symptoms Clinical features
Healthy Asymptomatic (70%) < Fever

* Mononucleosis syndrome indistinguishable from
glandular fever

+ Rarely meningoencephalitis, hepatitis, pancreatitis
Immunosuppressed  Often symptomatic  Acute

* Acute CMV syndrome with fever + malaise + myalgia +
falling white cell count + leukopaenia +
thrombocytopaenia

* Acute chorioretinitis, encephalitis, hepatitis, myocarditis
(rare), pancreatitis, pneumonitis

Chronic

* Chronic accelerated atherosclerosis (heart transplants),
hepatitis (liver transplants), bronchiolitis obliterans (lung

transplants), bacterial infection (esp. Staphylococcus and
streptococcal), fungal infection (esp. aspergillosis)

* Organ rejection

» Graft versus host disease
Rawlinson W, Scott G. Australian Family Physician 2003; 32: 789.



cCMV

Uporaba protivirusnih ucinkovin

Protivirusne ucinkovine za:

e Zdravljenje: klinicno izrazene bolezni

* Pred-bolezensko (“pre-emptive”) zdravljenje:
preprecitev klinicno izrazene bolezni pri poveCanem

pomnozevanju virusa

* Profilakticno zdravljenje:
preprecitev reaktivacije latentne okuzbe



CMV

Indikacije za ZDRAVLIJENJE

* Retinitis: znacilne lezije
dokaz CMV DNK v ocesni vodici/steklovini

» Ezofagitis/kolitis: endoskopsko vidne ulceracije in
znacilen histo-pato izvid
dokaz CMV DNK

* Encefalitis/poliradikulomielitis: znacilna klini¢na slika
dokaz CMV RNK v likvorju



CMV

Indikacije za PREPRECEVANIJE okuzbe ali bolezni:
prejemniki ¢vrstih organov

Eliuta D=P- weliko kemoprofilaksa 6 — 12 messcex
P sredngs Esmoprofilalesa sal 6 messcen
Tanko D= meliko kEsmoprofilaksa - Hsal O mesecen
creno nredbolezenskho zdraviienis po
o _
P weliko Eemoprofilalosa =+ 3 — O messcen




CMV

DELOVANIJE proti-virusnih ucinkovin

Gancikovir/valganciklovir
Foskarnet o TR

e
Cidofovir/brincidofovir \\\
Letermovir \ | \ N
< X \ ’ |
Maribavir -~ \ .
\ e

Proteins E

. \
. \
@ Yo % \
e Yee . % \
R Proteins |E T T 5 »
@ J e "one 5 mTORY
B
v
.

o A . pathway
Tts M mRNA E MRNAL %

.
MRNA IE T T

Terminase complex

R e pULBS-pULSG-pULSY =1 B
(gt - s | :
" f;-:x\n ] fff "‘ i “
@ > ;r @ e ' ‘ Golg
NFxB pathway 1 pULS4 & T . 20ig!
products * @ - 3
> Helicase primase ool . .
/ PULIOSPULIO2-pULTOD  SnondV "

- '
/ pUL44 7] K '

% | / / *\‘ ) e N ®

/ /
/ / \\ / intracelivlar medium
| /

/ \ / Cellular membrane
/’ [ : 2. Mai / Extracefudar medium

Gourin C, et al. Front Microbiol 2023;14:1321116




CMV

Zdravljenje

Retinitis, immediate sight-threatening
lesions

Retinitis, small peripheral retinal lesions

Oesophagitis/Colitis

Encephalitis/Myelitis

ganciclovir

or
foscarnet

valganciclowvir
or
ganciclovir

or
foscarnet

ganciclovir

or
foscarnet

or
valganciclovir

ganciclovir

foscarnet

5 mg'kg bid iv

90 mg/kg bid v

900 mg bid po (with food)
5 mg'kg bid iv

90 mg/kg bid v
5 mg'kg bid iv

90 mg/kg bid iv

900 mg bid po (with food)
5 mg'kg bid iv

90 mg/kg bid v

3 weeks, then secondary prophylaxis

Foscarnet used as altemnative therapy if
toxicity or resistance to ganciclovir.
Most experts would add intravitreal
injections of ganciclovir (2 mg) or
foscarmet (2.4 mg) for 1-4 doses over
7-10 days in combination with systemic
CMV treatment

2-3 weeks, then secondary prophylaxis

If adverse reactions or ineligibility to
ganciclovirfvalganciclovir

3-6 weeks, until symptoms resolved,
then secondary prophylaxis (switch to
oral valganciclovir once tolerated)

In milder disease if aral treatment
tolerated

Treat until symptoms resolved with
clearance of CMV-DMNA in C5F, then
secondary prophylaxis

Some experts recommend ganciclovir
combined with foscarnet especially in
progressive or relapsing cases

Stop: Inactive lesions treated for at least 3 months AND CD4 count = 100 cells/pulL with HIV-VYL undetectable over 3 months

Regimens

valganciclovir (preferred

regimen)

or
ganciclovir
or
foscammet

900 mg qd po (with food)

5 mg'kg qd iv (x 5 days/ week)
90-120 mg'kg qd iv (x 5 days/

week)

Cidofovir {+ probenecid) may be considered as a therapeutic option for patients unable to tolerate the other treatments listed

EACS. Guidelines version 12.0, October 2023. https://www.eacsociety.org/quidelines/eacs-guidelines/



Zdravljenje CMV bolezni

« Ganciklovir: 5 mg/kg/12 h, vsaj 14 dni, nato vzdrzevalni odmerek
5 mg/kg /24h, vsaj 2-4 tedne

— Ce CMV bolezen spremlja CMV viremija = doloc¢anje kvantit. CMV DNK v plazmi :

- pri 1 IM —» zdravimo do odsotnosti CMV v krvi = 2 neg. izvida CMV DNK v razmiku 1 tedna
- prizmerni IM - zdravimo do konc. CMV DNK < 137 IU/mL

— ¢e CMV bolezen ne spremlja CMV viremija — zdravimo do izvenetja simp. & znakov

« Valganciklovir: 900 mg/12 ur (dolZina zdravljenja enako kot zgoraj)



Zdravljenje CMV retinitisa

- Intraokularni implantat ganciklovira (virasert®)
— pocCasno sproscanje u€inkovine (6-8 mes)
— deluje le lokalno (bolje od ganciklovira i.v.)
- vedno skupaj s sistemskim zdravljenjem! (i.v. ganciklovir ali valganciklovir)

- fomivirsen (vitravene®)






	Slide 1: HERPESVIRUSI
	Slide 2: Protivirusne učinkovine za sistemsko zdravljenje/preprečevanje  v letu 2024
	Slide 3: Virusi družine herpes  Humani herpesvirusi (HHV)
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7: HSV-1, HSV-2
	Slide 8: Okužba s HSV  Zapleti
	Slide 9: HSV-1, HSV-2 Zdravljenje
	Slide 10: HSV-1, HSV-2 Zdravljenje
	Slide 11
	Slide 12:  HSV-1 in HSV-2 Kemoprofilaksa 
	Slide 13: HSV-1, HSV-2 Odpornost proti acikloviru
	Slide 14
	Slide 15: VZV
	Slide 16: VZV Norice
	Slide 17: Zdravljenje okužbe VZV pri odraslih NORICE
	Slide 18
	Slide 19:  ZDRAVLJENJE noric pri odraslih Izkušnje KIBVS, 2016-2022  
	Slide 20: Cepljenje otrok/odraslih proti  NORICAM
	Slide 21: Pasovec Zapleti
	Slide 22: Pasovec Klinična slika
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25: Cepljenje odraslih proti  PASOVCU
	Slide 26:  Obvladovanje okužbe z VZV v Sloveniji CEPLJENJE proti pasovcu 
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29: CMV Uporaba protivirusnih učinkovin
	Slide 30
	Slide 31: CMV Indikacije za PREPREČEVANJE okužbe ali bolezni:  prejemniki čvrstih organov 
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34:     Zdravljenje CMV bolezni
	Slide 35
	Slide 36:  HVALA 

