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Protivirusne ucinkovine za sistemsko zdravljenje/preprecevanje

v letu 2021

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

drugim virusom???: EBV, parvo B19,
enterovirusi, adenovirusi,

humani polioma virus BK, JC
HPV, HHV-6

SARS-Cov-2



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




Virusi druzine herpes
Humani herpesvirusi (HHV)

Sero- Klini¢ni Mesto Nacin

prevalenca sindromi perzistence prenosa

mladi/odrasli
%

HSV-1 50-80 Labialni herpes Senzoric¢ni |8teivkonii zllo
Her p e tkeratitnsi (gangliji) - Posebno slina
He r p e tencéfaliiis - Pogosto trigemin .

HSV-2 10 (25) Genitalni herpes Senzoric¢ni |8kivkonii zl]lo.
Neonatalni herpes (gangliji) - Posebno spolni
He r p e tproktitmsi - Pogosto sakralni

VvZV 05-100 Norice Senzori €¢ni | Aeegeno n i
Pasovec (herpes (gangliji) Sti k s koZgn
zoster) - Pogosto spinalni lezijami

Kapl ji ¢no (1




Virusi druzine herpes
Humani herpesvirusi (HHV)

Sero- Klinicni Mesto Nacin

prevalenca sindromi perzistence prenosa
mladi/odrasli
%

EBV 75 Mononukleoza Limfociti B Stik s: slino,
Dol gotrajno| zvi Sana krvjo, (spolnimi
temperatura izl ocki ?)
Vecorganska Tx organi

prizadetost

CMV 50 Mononukleoza Monociti Stik s: slino,
Dol gotr aj no| Makrdfagia n a krvjo, spolnimi
temperatura izl o¢ki , u i
Dojenje

Tx organi




Virusi druzine herpes
Humani herpesvirusi (HHV)

Sero- Klini¢ni Mesto Nacin

prevalenca sindromi perzistence prenosa
mladi/odrasli
%

HHV_G 100 Vroc¢i nska bolLinfocdii Stik s slino

Exanthema subitum

HHV-7 100 VrocCi nska bolimfpodiid Stik s slino
Exanthema subitum Dojenje

H HV'8 <1O Kaposijev sarkom Limfociti T Stik s telesnimi
Castelmanova izl oCKki

bolezen




Zdravljenje okuzb s herpesvirusi

e Vecinoma simptomatsko

* Protivirusne ucinkovine predpisujemo za: HSV-1, HSV-2, VZV,
cmv

Protivirusne ucinkovine uporabljamo za:

e Zdravljenje: klinicno izrazene bolezni

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

* Profilaktiéno zdravljenje: preprecitev reaktivacije latentne okuzbe



Zaviralci HSV-1, HSV-2 in VZV

VIRUS Protivirusna ucinkovina

aciklovir
valakiclovir
penciklovir*
famciklovir
brivudin
idoksuridin*
trifluridin®
vidarabin*

Zaviralci
HSV in VZV

foskarnet

*topi€no



HSV-1, HSV-2

Gingivostomatitis +4+ ]
Keratokonjunktivitis +++ ]
Retinitis + _
Ezofagitis +++ +
Pnevmonitis +++ +
Hepatitis ++ +
Herpes na kogi ++ ++
Genitalni herpes + 4+
Meningitis + F+
Encefalitis, mielitis +++ +
Eritema multiforme ++ +
Neonatalni herpes + ++
+++ pogosto; ++ zmerno pogosto; + redkezelo redko




Gingivostomatitis




Genitalni herpes
in posledice




Herpes simpleks
encefalitis

* Prodromi: 30%

e Zvisana telesna temperatura: 90%

* Motnje zavesti: 95%

* Zari$éne okvare osrednjega zivéevja: 85%
* Psihicne motnje: 70%



Genitalni herpes

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

* NE MOREMO pozdraviti!

e Zdravljenje:
- skrajsa trajanje bolezni
- omili potek bolezni
- zmanjsa izloCanje virusa

 Kemoprofilaksa:
- prepreci nove zagone
- skrajsa in omili zagone
- Zzmanjsa tveganje za prenos HSV




HSV-1, HSV-2

Zdravljenje

Indikacije:

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

» 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:

e genitalni herpes: primarna okuzba
ponavljajoci se hujsi zagoni
« __orofacialni herpes °
» oftalmicni herpes
* herpeticni encefalitis
* neonatalni herpes )
* mukokutani herpes imunsko oslabljenih oseb spec!
* druge klinicne slike: herpeti¢ni ekcem, hepatitis,
proktitis,ezofagitis, pljucnica, sistemska
okuzba




HSV-1, HSV-2

ProporocCila za ZDRAVLIENJE

encefalitis aciklovir intravensko 10-15 mg/kg x 3; 14-21 dni
Osslfgilrir;fke okuzbe pri imunsko 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 500 X 2 70
S a (a R TTIIT=_ 526 mgx ST
penitalni herpes aciklovir ali oralno 20 @ Gl
ponavljajoci se 800 mg x 2; 5 dni
zdraviienje) st s T TrIRr———" 266 mgx T T
s g [ ! 1666 mgx tdan .
aciklovir ali oralno SIS
ponavljajoci se 400 mg x 2; ve€ mesecev
Skusbe s HSV preprecevanie) e o T AT mg X1 ves mesecey
A o T TIIIT——_" i mgx Sved mesecey
aciklovir ali ’ i
2 dravijenje oralno 500 mg x 5; 10 dni
koi_qo—sluzniéni herp_es T EE SLELT EEREE S RRERE s 1660 mgx37 e
prl ImUnSko Oslabe“h . .féfﬁclli(i(.)\}li,;» ............ 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) ~  |....... o] e S e b s
valaciklovir ali oralno 2000 mg x 2; 1 dan
s g e o T 560 mgx e ——
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 : 6biéﬁé ..................................... T T T
al UA6A6 ad t NRUADANHzZaY 2 1 RN} @t 285 yed §ubljahaySZD 2027Yd-TBA 6 WX



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)



p -
Q
o
(7]
O
D
0
O
B

p -

(C
> -
v 3
= o
S N
o mmm (7]
V - L
= -
o P

g

£ o
v >
@
(7))
(
Q.

Klinicni



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




NORICE

Protivirusno zdravljenje

Zdravljenje zaceti v 48 urah po izbruhu koznih sprememb (razen
za imunsko oslabele bolnike)

Nosecnice opozoriti na Kategorijo 3 glede priporocil za
zdravljenje

Aciklovir i.v. pri bolnikih z mocno oslabelim imunskim odzivom:
HIV/aids, hematoloska maligha obolenja, visoki odmerki
citostatikov, TX

Aciklovir p.o. ali valacyclovir p.o. pri bolnikih z zmerno oslabelim
imunskim odzivom: solidni tumorji, kortikosteroidi, nizki odmerki
citostatikov



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

alGAG6AG6 ad b2NROS Ay LI a20S0e Ie@/L‘j’ubljar%,‘BZ[fEmﬂ;pWZZ.{[]NIg (



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
erythemamultiforme (sindrom Stevens-Johnson)
postherpeticna nevralgija (PHN)
zaradi posebne lokalizacije pasovca:
herpeszosteroticus(Sy. Ramsey-Hunt)
herpeszosterophtalmicus
pasovec v anogenitalnem predelu (zapora seca)

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




Pasovec

Bolniki z oslabljeno
imunostjo:

* Diseminacija vezikul
* Daljsa akutna faza
e Daljsi cas zdravljenja




Pasovec

Protivirusno zdravljenje

Ucinkovitost:

e skrajSamo trajanje izpuscaja,omilimo bolecino

e skrajSamo izloCanje virusa

e preprecimo ali omilimo zaplete (postherpeti¢na nevralgija!)

Zdravljenje zaceti:

* 48-72 ur po zaCetku prvih koznih sprememb

* >72 ur po izbruhu izpuscaja pri: oftalmicnem HZ
imunsko olsabelih
zelo hudi akutni bolecini

Zdravljenje zelo priporocljivo pri:
e >50let

oftalmicni / oti¢ni HZ

imunsko oslabljeni

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

al A6A6 ad b2NAOS Ay LI &420S0d led/Lubljgrnd, BFDPR1T; pV¥&Z. { G NI S



Virus citomegalije (CMV)
Pristop k preprecevanju okuzbe ali bolezni
pri prejemnikh cvrstih organov

Bliuga D+/P- weliko kemoprofilaksa & — 12 mesecey
P srednis kEomoprofilalkosa Msal 6 mesecen
Tanko D= weliko kEemoprofilaksa - sal O messcen
Sxene predbolezenskhoo  zdravilienis Do
o -
P weliko kEomoprofilaksa, -+ 3 — 6 mesecen




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 :

- pri1IM ® 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 vitaserte)

9 pocCasno sprosScanje ucinkovine (6-8 mes)
9 deluje le lokalno (bolje od ganciklovira i.v.)
9 vedno skupaj s sistemskim zdravljenjem! (i.v. ganciklovir ali valganciklovir)

- fomivirsen (Vitravene®)



ZAKLJUCKI

* Protivirusne ucCinkovine proti herpesvirusom uporabljamo za
zdravljenje bolezni, predbolezensko zdravljenje in kemoprofilakso

* Na voljo so protivirusne ucinkovine proti HSV-1, HSV-2, VZV in CMV

e Zdravimo glede na priporocene smernice

* Potrebujemo Se ucCinkovitejsa in manj toksicna protivirusna
zdravila

* Razvoj novih protivirusnih cepiv!



