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UVODNIK

Okuzbe pri kriti¢no bolnih ostajajo eno najzahtevnejsih podrotij sodobne intenzivne
medicine. Pri teh bolnikih se prepletajo huda osnovna bolezen, okvarjen imunski odziv,
invazivni diagnosti¢ni in terapevtski posegi ter pogosto nejasna klini¢na slika okuzbe,
kar zahteva hitro, premisljeno in timsko odlo¢anje. Kljub izjemnemu razvoju diagnostike
in zdravljenja okuzbe $e vedno pomembno prispevajo k obolevnosti in smrtnosti, zato je
stalno strokovno izpopolnjevanje nujen del odgovorne obravnave teh bolnikov.

Na 13. izobraZevanju s podro¢ja okuzb pri Zivljenjsko ogrozenih bolnikih smo v ospredje
postavili virusne okuzbe na oddelkih za intenzivno zdravljenje ter nova in uveljavljena
protimikrobna zdravila, ki dopolnjujejo nase terapevtske moznosti. Virusni povzroéitelji
imajo pri kriti¢no bolnih pomembno vlogo pri poteku bolezni bodisi kot primarni vzrok
odpovedi organov, zaplet osnovne bolezni ali posledica reaktivacije latentnih okuzb v
¢asu hude sistemske obremenitve. Njihov pomen se $e povecuje ob nara§¢ajocem stevilu
bolnikov z oslabljeno imunostjo zaradi sodobnih imunomodulatornih in imunosupresiv-
nih zdravil ter napredka v onkologiji, transplantacijski medicini in revmatologiji.

Program letos$njega izobraZevanja zdruZuje klini¢ne, diagnosti¢ne in terapevtske vidike
obravnave virusnih okuZzb, vklju¢no z okuzbami dihal, srca in osrednjega Zivcevija, ter
sodobne radioloske in mikrobioloske diagnosti¢ne pristope. Posebno pozornost name-
njamo tudi sekundarnim bakterijskim in glivnim okuZzbam ter racionalni izbiri protimi-
krobnega zdravljenja. Pomemben del programa predstavljata prispevka dveh vabljenih
predavateljev iz tujine, ki bosta osvetlila sodobne pristope k zdravljenju najtezjih okuzb
pri kriti¢no bolnih.

Posebna vrednost letosnjega sre¢anja so strokovne delavnice z vodenimi razpravami,
kjer Zelimo ustvariti prostor za odprto izmenjavo izku$enj, razmislek in ucenje drug od
drugega. V ospredju bodo terapevtsko spremljanje koncentracij protimikrobnih zdravil,
nadzorovana uporaba mikrobiologkih preiskav ter obravnava reaktivacije CMV in HSV,
ki se pri kriti¢no bolnih pojavlja tudi zunaj klasi¢nih okvirov imunosupresije in zahteva
premisljen, individualiziran pristop. Prav taksne razprave nas pogosto najbolj pribliZajo
bolj$im odlo¢itvam ob bolnikovi postelji.

Verjamemo, da bodo predavanja, razprave in delavnice prispevali k poglobljenemu ra-
zumevanju okuzb pri kriti¢no bolnih ter okrepili strokovno povezanost, brez katere si
sodobne intenzivne medicine ni ve¢ mogoce predstavljati.

Organizatorji se zahvaljujemo vsem predavateljem, avtorjem prispevkov, sodelujo¢im
strokovnjakom, recenzentoma, lektorju, tehniénemu osebju in sponzorjem, ki so omo-
gocili izvedbo letosnjega izobraZzevanja.

Za organizatorje izobraZevanja
Natalija Planinc Strunjag, dr. med.
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POVZETEK

Virusne okuZbe so bile tudi pred pandemijo covid-19 pomemben vzrok za sprejem bol-
nikov na oddelek za intenzivno zdravljenje. Nara$¢ajo¢a dostopnost molekularnih dia-
gnosti¢nih metod je omogocila vse ve¢jo prepoznavo virusnih povzroditeljev okuzb in
sprozila nove izzive za klini¢no interpretacijo rezultatov. Kot se je izkazalo v pandemiji
SARS-CoV-2, predstavljata pojav in $irjenje novih virusov stalen izziv tudi v prihodnosti.
V prispevku navajamo kratek pregled epidemiologije najpogostejsih virusnih okuzb, ki
lahko zahtevajo obravnavo na oddelku za intenzivno zdravljenje.

Abstract

Viral infections have formed a substantial part of the intensive care workload, even
before the COVID-19 pandemic. The growing availability of molecular diagnostics for
viral infections has led to increased recognition of these pathogens and triggered new
challenges for the clinical interpretation of results. As the SARS-CoV-2 pandemic has
demonstrated, the emergence and global spread of novel viruses are likely to provide con-
tinued challenges into the future. This article provides a short overview of the epidemi-
ology over time of most prevalent viral infections relevant to the critical care physician.

uvoD

Pojavnost virusnih okuzb v enotah za intenzivno zdravljenje (EIZ) je v razli¢nih raz-
iskavah in na razli¢nih geografskih podroé¢jih razli¢na, nedvomno pa se je povelala v




zadnjih letih, ko se je povelala dostopnost, zanesljivost in hitrost sodobne diagnostike
(1). Napredna molekularna orodja so olajala zaznavo porajajocih virusnih patogenov,
kot je tudi SARS-CoV-2, kar je omogotilo prepoznavo virusov kot povzrociteljev bo-
lezenskih sindromov, ki pred tem niso bili etiolo§ko opredeljeni. Med najpogostejse
povzrotitelje virusnih okuzb, ki zahtevajo sprejem v EIZ, sodijo virusi influence,
respiratorni sincicijski virus (RSV), rinovirus, humani virusi parainfluence (hPIV),
humani metapnevmovirus (hMPV) in adenovirusi. Ker so moZnosti usmerjenega
protivirusnega zdravljenja za navedene povzrocitelje $e vedno omejene, imamo za
$tevilne virusne okuZbe na voljo le podporno zdravljenje. Kadar okuzba povzroé¢i hudo
plju¢nico, sindrom akutne dihalne stiske (angl. acute respiratory distress syndrome,
ARDS) in dihalno odpoved, je za obravnavo teh bolezni klju¢nega pomena podporno
zdravljenje, vklju¢no z mehanskim predihavanjem v EIZ (2). Epidemiologija virusnih
okuzb, ki zahtevajo sprejem v EIZ, se je spreminjala s ¢asom zaradi spreminjajoce
pojavnosti razli¢nih virusov, pojava novih patogenov in napredka v diagnostiki. Pri
nas so redki mozni virusni povzrocitelji okuzb, ki zahtevajo sprejem v EIZ, tudi virusi
hepatitisa ter hantavirusi; mozni, vendar malo verjetni, so uvozeni primeri drugih
virusnih hemoragi¢nih mrzlic. Pred pandemijo COVID-19 so najpogostej$e prepozna-
ne hude virusne okuzbe v EIZ povzrocali virusi influence, RSV, redkejsi vzrok so bili
adenovirusi in reaktivacija herpes virusov. Zaradi omejenih moZnosti molekularne
diagnostike so bili virusni povzrocitelji prepoznani redkeje in $tevilni primeri dihalne
odpovedi so ostali etiolo§ko nepojasnjeni (1). Izbruhi novih virusov, kot sta bila iz-
bruh virusa influence H1N1 leta 2009 in SARS-CoV leta 2003, so povzro¢ili pove¢ano
stevilo sprejemov v EIZ in opozorili na pomen porajajocih patogenov (1). Trenutno
predstavljajo respiratorni virusi pomemben deleZ povzroditeljev hudih okuzb dihal.
Dokazali so jih pri 18 do 49 % odraslih s hudo doma pridobljeno okuzbo dihal, ki je
zahtevala sprejem v EIZ (3, 4). Najpogosteje opredeljeni virusni patogeni v EIZ so virus
influence A, RSV, rinovirusi in hMPYV, ki jih pogosto (v do 45 % primerov) spremlja
socasna okuzba (5-7). Med pandemijo COVID-19 so se skokovito povecali sprejemi v
EIZ zaradi virusnih okuZb, v zadnjih zimskih sezonah so bile okuzbe s SARS-CoV-2, vi-
rusom influence in RSV primerljivo pogosti vzroki za sprejem v bolnisnico in v EIZ (3,
4). Smrtnost hude virusne plju¢nice je 6 do 25 %, odvisno od virusnega povzrocitelja
in pridruzenih bolezni (4, 8, 9). V prihodnje lahko pri¢akujemo, da bo breme virusnih
okuzb ostalo veliko, saj bodo obstoje¢i respiratorni virusi krozili dalje, pojavljali se
bodo novi, kot npr. novi koronavirusi in novi virusi influence, povecevala pa se bo
tudi prepoznava reaktivacij virusov pri kriti¢no bolnih (1, 10). Dodatno povecevanje
$tevila virusnih okuzb lahko pri¢akujemo tudi zaradi napredka diagnostike in s tem
povezane pogostej$e zaznave virusov, zaradi staranja prebivalstva in s tem povezanega
naras$canja komorbidnosti pa lahko pri¢akujemo vec¢anje deleza hudih okuZb in potrebe
po hospitalizaciji v EIZ (1, 10). Nadzor nad okuZbami in pripravljenost na porajajoce
viruse bosta zato ostala osrednjega pomena za epidemiologijo okuzb v EIZ.




EPIDEMIOLOGIJA VIRUSNIH OKUZB, KI POVZROCAJO KRITICNO
BOLEZEN

Respiratorni virusi

Virusi influence

Okuzbe spodnjih dihal so med najpogostejsimi razlogi za sprejem v EIZ (1, 2). Pred
pandemijo SARS-CoV-2 je bil razpon deleza virusnih okuzb dihal, ki so zahtevale obrav-
navo v EIZ, v razli¢nih raziskavah zelo $irok in se je gibal med 16 in 49 %. Najpogosteje
ugotovljeni virusi so bili virusi influence, RSV, rinovirusi, humani koronavirusi (HCoV),
hMPV, hPIV in adenovirusi (1). Nastete viruse lahko dokaZemo v respiratornih kuzninah
pri 13,8 do 32 % odraslih bolnikov z bolni$ni¢no plju¢nico in pri do 69,2 % otrok (1).
Epidemije sezonske gripe zadnja leta povzrodajo virusi influence A (A/H3N2 in pan-
demski sev HIN1—A/H1N1pdmO09) in linija virusa influence B (B/Victoria), ki po vsem
svetu povzrodijo tri do pet milijonov primerov hudih okuzb in 290.000 to 650.000 smrti
letno (11). Ocenjujejo, da je presezna umrljivost zaradi gripe (angl. excess mortality), ki
je najbolj robusten kazalnik celotnega bremena bolezni, med 0,1 in 6,4 na 100.000 ljudi,
mlajsih od 65 let, med 2,9 in 44 na 100.000 ljudi, starih od 65 do 74 let, in 17,9 do 223,5
na 100.000 ljudi, starih 75 let in ve¢. Strokovnjaki Centrov za nadzor in preprecevanje
bolezni za obdobje med letoma 2010 in 2020 poro¢ajo, da je bilo letno v ZdruZzenih dr-
zavah Amerike 9 do 45 milijonov primerov gripe, 140.000 do 810.000 hospitalizacij in
12.000 do 61.000 smrti zaradi gripe. Najvecje breme bolezni so zabeleZili v sezoni gripe
2017-2018 (12). Reed in sod. so ocenili, da je bilo v treh sezonah gripe med letoma 2010
in 2013 114.000 do 633.000 ljudi hospitaliziranih zaradi gripe, 18.000 do 96.000 pa jih
je potrebovalo zdravljenje v EIZ (13). Tveganje za smrt se je poveéevalo s starostjo (0,2
do 0,9 % za otroke, mlajse od 18 let; 1,8 do 2,8 % za odrasle, stare 18 do 64 let in 3,4
do 4,7 % za odrasle, stare > 65 let). Ve¢ina hospitalizacij (54 do 70 %) in smrti (71 do
85 %) je bila v skupini bolnikov, starih 65 let in ve¢. Spreminjajoce znacilnosti krozeih
sevov virusa influence in imunost populacije oteZujejo oceno bremena (3tevilo zbolelih,
hospitalizacij in smrti) in ekonomskega vpliva bolezni, ki niha med razli¢nimi sezonami.
V raziskavi globalnega bremena bolezni so ocenili, da je bilo leta 2017 na ozemlju Evrope
54,5 milijonov okuZb spodnjih dihal posledica gripe. Od teh je bilo 8,2 milijonov okuzb
hudih in 145.000 ljudi je umrlo (95 % interval zaupanja (IZ) 99.000-200.000) (14). Ob
uporabi manj konservativnega pristopa za oceno smrti zaradi okuzb dihal v Evropi so
za sezone gripe v letih med 1999 in 2015 izracunali, da je bilo globalno ~ 290.000 do
650.000 z gripo povezanih smrti letno (4,0 do 8,8 na 100.000 oseb) (15). Glede na po-
datke Evropskega centra za preprecevanje in nadzor bolezni za 52. teden leta 2025, ki
se je zakljucil 28. decembra lani, kroZenje virusa influence $e naprej narasca in iz vecine
drzav porocajo o naras¢anju aktivnosti gripe. Zadnje tedne je bil podtip virusa influence
A(H3N?2) prevladujo¢ v veé kot polovici drzav, naras¢a tudi A(HIN1)pdm09, vendar manj
strmo. Veéino sekvenciranih virusov A(H3N2) predstavlja podklad K. Prizadete so vse
starostne skupine ljudi, najve¢ bolnih je med otroki, starimi 5 do 14 let. Naraséa tudi
$tevilo hospitalizacij zaradi gripe, zlasti pri starejsih (2 65 let). Letognja aktivnost gripe
je zacela nara§cati tri do $tiri tedne prej kot v predhodnih dveh sezonah. Letos junija je
bila zaznana nova razlitica virusa influence A(H3N2), ki zbuja skrb glede morebitne veéje
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teze bolezni in manj$e u¢inkovitosti cepiva (16). Razli¢ica H3N2, podklad K, je zbudila
pozornost strokovnjakov zaradi velikega $tevila mutacij (vsaj 10), ki so pomembno spre-
menile povr§insko beljakovino hemaglutinin (antigenski odmik), tako da se sedaj razliku-
je od hemaglutinina virusa, ki je bil uporabljen za razvoj cepiva, kar predstavlja moznost
neujemanja med cepilnimi in kroZe¢imi virusi in posledi¢no manjso korist cepljenja,
vendar v ¢asu pisanja tega prispevka $e ni jasno, kako pomembne bodo opisane mutacije
za optimalno u¢inkovitost cepiva. Tudi z juZne poloble so letos porocali o 29 % porastu
hudih okuzb dihal, tudi gripe. Iz preteklih izkusenj je znano, da H3N2 povzroca relativno
vedje breme bolezni (ve¢ hospitalizacij in smrti), zlasti med najmlajsimi in starej$imi, kot
H1NT1 ali virusi influence B. Podatki iz ZdruZenega kraljestva, kjer prav tako kot pri nas
prevladuje podklad K, kazejo, da je cepivo proti gripi za sezono 2025-2026 72 % do 75 %
ucinkovito za preprecevanje obiska urgence pri otrocih in 32 % do 39 % pri odraslih, kar je
pri¢akovana uc¢inkovitost cepiv proti gripi. Trenutno ni indicev, da je podklad K odporen
proti protivirusnemu zdravilu oseltamivir, ki ga tudi pri nas uporabljamo za zdravljenje
in poekspozicijsko profilakso gripe. Na podlagi dosedanjih epidemioloskih poroéil ne
kaze, da bi bila teZa bolezni v leto$nji sezoni vedja (16).

Humani koronavirusi

Humani koronavirusi so tako kot virusi influence prisotni po vsem svetu in se prena-
$ajo celo leto. Trije betakoronavirusi so povzroéili epidemije hude plju¢nice v zadnjih
20 letih. SARS-CoV (angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus) in MERS-CoV
(angl. Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) sta povzrocila izbruhe in epidemije
hudih okuzb dihal na Kitajskem in Arabskem polotoku (17), SARS-CoV-2 pa se je poja-
vil decembra 2019 na Kitajskem in povzro¢il pandemijo s skoraj 800 milijoni potrjenih
primerov COVID-19, ve¢ kot sedem milijonov ljudi je umrlo (17). MERS-CoV je bil prvi¢
odkrit v Savdski Arabiji leta 2012. Raziskovalci domnevajo, da virus izvira iz netopirjev
in se je kasneje prenesel na kamele. Ve¢ino okuzb z MERS-CoV so zaznali na Bliznjem
vzhodu, porocali so tudi o sporadi¢nih primerih okuzbe pri popotnikih. Ve¢inoma gre
za prenos okuzbe z Zivali na ¢loveka, prenos med ljudmi so zabelezili pri tesnih stikih
ter v zdravstvenih ustanovah. Okuzba z MERS-CoV lahko poteka od asimptomatske do
hude okuzbe dihal, ki zahteva sprejem v EIZ. Po vsem svetu je bilo od aprila 2012 do
decembra 2025 zabelezenih 2.642 primerov MERS, od katerih je 958 bolnikov (36,3 %)
umrlo (ECDC). Leta 2025 je bilo ugotovljenih 14 primerov MERS, trije bolniki so umrli.
Med temi je bilo 12 primerov, vklju¢no s tremi smrtmi, zabeleZenih v Savdski Arabiji, dva
uvoZena primera sta bila ugotovljena v Franciji (18). Prvi primer COVID-19 v Evropi je
bil zabelezen 24. januarja 2020, 11. marca 2020 pa je Svetovan zdravstvena organizacija
uradno razglasila pandemijo, ki je trajala dobra trileta in 5. maja 2023 je bilo proglageno,
da je COVID-19 ustaljen in stalno prisoten zdravstveni problem, ki ne predstavlja ve¢
mednarodne groznje za javno zdravje (17). Epidemiologki rezultati kaZejo, da je bila vedi-
na okuzb s SARS-CoV-2 (54 %) potrjena med mlaj$imi odraslimi (18 do 49 let) inle 10 %
vseh primerov je bilo diagnosticiranih pri starej$ih (2 65 let), vendar je bila pri slednjih
ugotovljena ve¢ina simptomatskih okuzb (90 %) in hospitalizacij (46 %) ter smrti zaradi
COVID-19 (19). Delez SARS-CoV-2 pozitivnih oseb, ki so potrebovale hospitalizacijo, se
je spreminjal odvisno od preucevane populacije, geografskega podro¢ja in faze pande-
mije. V nacionalni kohortni raziskavi na Danskem so ugotovili, da je bilo od maja 2022

10



do junija 2024 9,5 % COVID-19 pozitivnih oseb sprejetih v bolnignico (20), priblizno 19
do 32 % bolnikov s COVID-19 je potrebovalo sprejem v EIZ (19). SARS-CoV-2 $e vedno
krozi, vendar intenziteta kroZenja upada pri vseh starostnih skupinah prebivalstva in
ima trenutno omejen vpliv na hospitalizacije.

Humani virusi parainfluence

Humani virusi parainfluence so pogosti povzrocitelji okuzb dihal, zlasti pri majhnih
otrocih, pri katerih povzrocajo skoraj 40 % vseh akutnih okuzb dihal (1). OkuZijo lahko
tudi odrasle in v eni od raziskav so ugotovili, da so hPIV povzroéali okuzbe pri 11,5 %
odraslih, hospitaliziranih zaradi okuzbe dihal (1). V epidemioloski raziskavi v Kuvajtu
so hPIV dokazali pri 2,6 % bolnikov brez imunske motnje, ki so bili hospitalizirani v EIZ
zaradi virusne okuzbe (21).

Humani rinovirusi

V raziskavi, opravljeni v predpandemi¢nem obdobju, so ugotovili, da so bili rinovirusi
drugi najpogosteje potrjeni virusi pri mehansko predihavanih odraslih bolnikih v EIZ
(5 %), ne glede na razlog sprejema; na prvem mestu so bili hPIV (6 %) (1). Rinoviruse so
pogosteje potrdili pri bolnikih s hudo okuzbo dihal (9,6 %) kot pri tistih, ki so bili sprejeti
zaradi drugih vzrokov (2,6 %), iz ¢esar so domnevali, da prispevajo k hudim okuZbam
spodnjih dihal (22). V retrospektivni raziskavi so rinoviruse dokazali pri 7,5 % kriti¢no
bolnih odraslih, pri katerih je bila smrtnost 18,2 %, vendar vse smrti niso bile neposredno
povezane z najdbo rinovirusov, med vsemi bolniki, pri katerih so dokazali rinoviruse, pa
jih je 59,1 % izpolnjevalo merila za definicijo plju¢nice (23).

Respiratorni sincicijski virus

Respiratorni sincicijski virus je RNK virus iz druzine Pneumoviridae, kamor sodi $e hMPV.
Lo¢imo genotipa A in B (24). RSV je specifi¢en in patogen za ¢loveka, okuZi celice dihal
od nosu do plju¢. Okuzba lahko poteka kot blaga okuzba zgornjih dihal, kar je najpogo-
steje, lahko pa kot Zivljenjsko nevarna okuZba spodnjih dihal. Na geografskih podro¢jih z
zmernim podnebjem se RSV pojavlja sezonsko, v pozni jeseni in zimi in intenzivneje krozi
pribliZno pet mesecev. Za tezek potek in smrt so najbolj ogrozeni malcki, zlasti mlajsi od
Sestih mesecev, ter starejsi. Ocenjujejo, da RSV vsako leto povzro¢i 3,6 milijonov hospita-
lizacij in priblizno 100.000 smrti pri otrocih, mlaj$ih od petih let, od katerih je polovica
mlajsih od Sestih mesecev; 97 % vseh smrti zaradi RSV pri otrocih se zgodi v revnejsih
drzavah (8). Zavedanje o pogostosti okuzb z RSV pri odraslih narag¢a. RSV je dokazan
pri 12 % odraslih, starih 50 ali ve¢ let, ki so zdravstveno obravnavani zaradi okuzbe dihal.
Sistemati¢na analiza je pokazala, da je imelo leta 2015 pribliZno 1,5 milijona starejsih v
razvitih drzavah okuZbo dihal, povezano z RSV, in da je bilo 214.000 (14,5 %) bolnikov
zaradi tega sprejetih v bolnisnico, 14.000 (6,5 %) hospitaliziranih bolnikov je umrlo (1).
Iz ZDA porocajo, da je letna pojavnost okuzb z RSV pri starej$ih 3 do 7 % pri zdravih in 4
do10 % pri starejsih z ve¢ ogrozajo¢imi dejavniki (1). V isti raziskavi so ugotovili podoben
klini¢ni izid (trajanje hospitalizacije, hospitalizacija v EIZ, smrtnost) pri okuzbah z RSV
ali virusom influence A. Ocenjujejo, da RSV v ZDA povzroéi letno do 160.000 hospitali-
zacijin 10.000 smrti pri starej$ih od 65 let, stopnja hospitalizacij je ve¢ja tudi pri odraslih
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z astmo, s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo ali zastojnim srénim popuséanjem
(25). Priblizno 12 do 25 % hospitaliziranih odraslih bolnikov, okuZenih z RSV, potrebuje
sprejem v EIZ (24). Vedje tveganje imajo starejsi, tisti s pridruZenimi srénoplju¢nimi
boleznimi ali imunsko motnjo.

Humani metapnevmovirus

Za hujsi potek okuzbe s hMPV, ki zahteva tudi intubacijo in mehansko predihavanje, so
bolj ogrozeni majhni otroci in starej$i odrasli (26, 27). V multicentri¢ni raziskavi v Fran-
ciji so pri 3 % od 3.148 hospitaliziranih odraslih bolnikov z akutno okuZbo dihal ugotovili
prisotnost hMPV (1). Med hMPV pozitivnimi bolniki jih je 21 % potrebovalo sprejem v
EIZ, 4 % bolnikov je umrlo med hospitalizacijo. Tudi drugi avtorji poro¢ajo o malo manjsi
ali primerljivi smrtnosti okuzb dihal s hMPV pri odraslih, kot je pri gripi in RSV (27).

Drugi virusi

Globalno gledano sodijo med najpogostej$e viruse, ki povzrocajo kriti¢no bolezen z
nevrolosko prizadetostjo (pretezno encefalitis in meningoencefalitis), virus herpesa
simpleksa (HSV), virus varic¢ele zostra (VZV) in arbovirusi. V Tabeli 1 navajamo nekaj
epidemiologkih zna¢ilnosti teh virusov. Poleg motnje zavesti, ki je najpogosteje indikacija
za sprejem v EIZ pri okuZbi z navedenimi nevrotropnimi virusi, sta dodatni indikaciji za
sprejem v EIZ hemodinamska nestabilnost in ve¢organska odpoved, ki sta najpogostejsi
indikaciji za sprejem v EIZ pri okuzbah z virusi, ki povzro¢ajo hemoragi¢ne mrzlice.

V Sloveniji je najpogostejsi opredeljeni virusni povzrocitelj okuzb osrednjega zivcevija,
tudi tistih, ki zahtevajo hospitalizacijo v EIZ, virus klopnega meningoencefalitisa (KME).
Kohlmaier in sod. so v evropski multicentri¢ni raziskavi 555 bolnikov s KME, obravnava-
nih med letoma 2010 in 2017 v Sloveniji, Avstriji, Latviji, Litvi ter na Ceskem in Poljskem,
ugotovili, daje bilo 38/555 bolnikov (6,8 %) hospitaliziranih v EIZ (28). Mediana trajanja
hospitalizacije v EIZ je bila pet dni (interkvartilni razmik (IKR) 2-8 dni), mediana trajanja
hospitalizacije za vse bolnike je bila 10 dni (IKR 8-13 dni). Pet od 298 (1,8 %) bolnikov,
za katere je bil na voljo podatek o izidu bolezni ob zaklju¢ku hospitalizacije, je umrlo.

Virus ebola

Virus ebola sodi med najsmrtonosnejse viruse hemoragi¢nih mrzlic. Sodi v druZzino
Filovirdae in zajema $tiri za ¢loveka patogene vrste: ebolavirus Zair, ebolavirus Bundi-
bugyo, ebolavirus gozda Tai in ebolavirus Sudan. Ebolavirus Reston lahko povzroca epizoo-
tije, pri ljudeh povzroéi le asimptomatsko okuzbo. Prvo epidemijo hemoragi¢ne mrzlice
so zaznalileta 1976 vjuznem Sudanu in severni Demokrati¢ni republiki Kongo in odkrili
virus, ki so ga poimenovali po reki Ebola. Do sedaj najve¢ji izbruh ebole je potekal v
treh zahodnoafrigkih drzavah (Gvineja, Liberija in Sierra Leone) od 2014 do 2016 z ve¢
kot 28.000 primeri in 11.000 smrtmi (29). Sporadi¢ne uvozene primere ebole z nekaj
prenosi na druge osebe so zaznali tudi v ve¢ neendemicnih afriskih drzavah, v Spaniji,
Italiji, ZdruZenem kraljestvu in ZDA. Avtorji sistemati¢nega pregleda literature porocajo
0 65 % smrtnosti ebole (95 % 1Z 54-76 %), najvedjo smrtnost ima ebolavirus Zair (75 %).
Redko lahko okuZzba poteka asimptomatsko ali z blagimi simptomi. Prenos virusa z zivali
na ¢loveka se zgodi redko, prenos s ¢loveka na ¢loveka pa lahko povzroéi izbruh bolezni.
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Tabela 1: Epidemioloske znacilnosti najpogostejsih virusov, ki povzrocajo kriti¢no
nevrolosko okvaro (povzeto po 1)

VIRUS EPIDEMIOLOSKE ZNACILNOSTI

Virus klopnega - mnajpogostejsi vzrok encefalitisa v Sloveniji (2,9 na 1.000.000 prebivalcev leta
meningoencefalitisa 2021 in 8,9 na 100.000 prebivalcev leta 2020)

- 6,8 % obravnava v EIZ

- do 2 % smrtnost

Virus herpesa - drugi najpogostejsi vzrok sporadi¢nega encefalitisa (2 do 6 na 1.000.000
simpleksa prebivalcev letno)

- 20 % virusnih encefalitisov

- > 90 % primerov povzro¢enih s HSV tipa 1

- 32,8 % HSV encefalitisov, sprejetih v EIZ, 17 % potrebuje mehansko predihavanje
- smrtnost 10 do 20 %

Virus varicele zostra | — tretji najpogostejsi vzrok sporadi¢nega encefalitisa

- pojavnost 5,3 na 1.000.000 prebivalcev letno

- 4 do 14 % encefalitisov

- smrtnost 15 % pri imunsko zdravih in skoraj 100 % pri bolnikih z imunsko
motnjo

Drugi arbovirusi - prisotni na dolo¢enem geografskem podro¢ju

- virus Zahodnega Nila: Afrika, Sredozemlje, Severna Amerika
- virus encefalitisa La Crosse: Severna Amerika

- virus denge: tropska in subtropska podro¢ja po vsem svetu

- virus zika: tropska in subtropska podro¢ja po vsem svetu

Ne-polio - vetina okuzb pri otrocih

enterovirusi - izbruhi akutne ohlapne ohromitve, povzroéene z enterovirusom-A71 na
Madzarskem, Tajvanu, v Bolgariji, Indiji in Koloradu

- vizbruhu enterovirusa D68 v ZDA je povzroéil akutno flakcidno ohromitev,
encefalitis in meningitis; 54 % bolnikov je bilo v EIZ, 23 % jih je potrebovalo
mehansko predihavanje

- ehovirusi 11, 13, 18, 30 povzrocajo akutno flakcidno ohromitev in encefalitis

Inkubacijska doba traja od dva do 21 dni, povpreéno 6,3 dni, krajsa je pri izpostavitvi
zelo onesnaZenemu viru, npr. po vbodu z iglo. Do okuZbe pride ob neposrednem stiku
sluznice ali poskodovane koze s krvjo ali drugo telesno tekocino (slina, urin, izbruhani-
na) bolnika, trupla ali s temi teko¢inami onesnazeno povrsino, lahko pa tudi ob stiku
z okuZeno Zivaljo ali njenimi izlo¢ki. Zaradi velike kuZnosti virusa je potrebno izvajati
najstrozje ukrepe za prepreéevanje prenosa okuzbe. Filovirusi lahko prezivijo ve¢ dni v
suhem ali mokrem okolju. Inaktivira jih obsevanje z Zarki gama, segrevanje 60 minut na
60 °C ali vretje pet minut, lipidna topila ter natrijev hipoklorit. Zamrzovanje jih ne uniéi.

Virus marburg

Leta 1967 sta se v Marburgu in Beogradu so¢asno pojavila izbruha hemoragi¢ne mrzlice
pri laboratorijskih delavcih, ki so rokovali s tkivi zelenih opic iz Ugande, ter pri zdra-
vstvenem osebju, ki je skrbelo za te delavce. Devet od 37 obolelih je umrlo (1). Od takrat
je bilo prijavljenih skoraj 600 primerov bolezni virusa marburg v izbruhih v Ugandi, De-
mokrati¢ni republiki Kongo in Angoli (30), ki so imeli smrtnost 15 do 88 %. Sporadi¢ne
primere so zaznali tudi v Juznoafrigki republiki, Keniji, Gvineji, Gani, Tanzaniji. Leta
2008 je bil na Danskem ugotovljen edini primer okuZbe z virusom marburg v Evropi.
Umrla je Zenska, ki se je vrnila s po¢itnic v Ugandi, kjer se je najverjetneje okuzila ob
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obisku jame, ki so jo poseljevali rastlinojedi netopirji Rousettus aegyptiacus. Ob obisku iste
jame se je istega leta okuzil tudi amerigki turist. Ceprav okuzbe z virusom marburg niso
pogoste, virus lahko povzroca epidemije z veliko smrtnostjo, ki so se do sedaj pojavljale
le v Afriki. Virus se ne prenasa po zraku in okuZzene osebe so najverjetneje kuzne $ele po
pojavu simptomov. Virus se prenasa neposredno ali posredno s stikom s krvjo ali drugimi
telesnimi teko¢inami okuZene osebe ali Zivali, zato je moZznost okuzbe ob natan¢nem
izvajanju ukrepov za preprefevanje prenosa okuzbe minimalna (30).

Virus denge

Lod¢imo &tiri serotipe virusa denge, ki krozijo so¢asno. Virus je endemicen v tropskih in
subtropskih predelih sveta, predvsem v urbanih predelih Afrike, Srednje in JuZzne Ame-
rike, jugovzhodne Azije, vzhodnega Sredozemlja in zahodnega Pacifika. Letno se okuzi
390 milijonov ljudi, priblizno 70 % v Aziji (31). Ocenjujejo, da je zaradi hude denge letno
hospitaliziranih 500.000 ljudi, smrtnost je 2,5 %. Od leta 2010 so zabeleZili posamezne
avtohtone primere denge v Franciji in Italiji ter na Hrvagkem in Madeiri, kjer je prisoten
komar Aedes aegypti, ki lahko uspesno prenasa virus denge. Priblizno 7 do 10 % hospi-
taliziranih bolnikov z dengo potrebuje sprejem v EIZ zaradi hude okuzbe ali kriti¢nih
zapletov (32). Svetovna zdravstvena organizacija definira hudo dengo s prisotnostjo
puslanja plazme, ki privede do $oka ali dihalne odpovedi, prisotnostjo hude krvavitve ali
hude okvare organov, kot je okvara jeter, miokarditis ali prizadetost osrednjega ziveevja,
ki zahtevajo sprejem v EIZ (31).

Virus lassa

Arenavirusi, katerih naravni rezervoar so majhni glodavci, lahko povzro¢ajo meningo-
encefalitis (virus limfocitnega horiomeningitisa) in hemoragi¢ne mrzlice (virus lassa,
virusi machupo in junin) (1). Virus lassa je endemiéen v zahodni Afriki. Za razliko
od drugih virusov hemoragi¢nih mrzlic je 80 % okuZb asimptomatskih, smrtnost med
hospitaliziranimi bolniki pa je med 13 in 27 % (1, 33). Za hud potek bolezni so najbolj
ogrozene nose¢nice v zadnjem tromese¢ju (maternalna in/ali fetalna smrtnost je ve¢ kot
80 %). Ljudje se obi¢ajno okuZijo od Zivali, moZen pa je tudi prenos med ljudmi s stikom
s telesnimi izlo¢ki in vdihavanjem onesnaZzenih kapljic. V metaanalizi 19 raziskav s 4177
vklju¢enimi bolniki je le manj$ina bolnikov potrebovala intenzivne terapevtske ukrepe
(33). Vne-endemi¢nih drzavah, kjer so EIZ bolj dostopne, so v analizi uvozenih primerov
hemoragi¢ne mrzlice lassa ugotovili, da je bilo 5/36 bolnikov (14 %) hospitaliziranih v

EIZ (34).

Hantavirusi in virus krimsko-kongoske hemoragicne mrzlice

V rodu hantavirusov lo¢imo $tevilne vrste virusov, ki se razlikujejo po vrsti glodavcev,
ki so njihov rezervoar, geografski prisotnosti in virulentnosti za ljudi. V Evropi je naj-
pogostejsi povzrocitelj hantavirusne bolezni virus puumala, v jugovzhodni Evropi tudi
hantavirus dobrava, ki povzro¢ata hemoragi¢no mrzlico z renalnim sindromom, ki ima
do 0,5 % smrtnost (1, 35). V Evropi so prisotni §e hantavirusi saaremaa, seoul, tula
in seewis, ki le redko povzroc¢ajo bolezen. V. Amerikah so prisotni hantavirusi novega
sveta, od katerih sta najpogostej$a virus sin nombre in virus andes, ki povzro¢ajo hujso
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bolezen, hantavirusni pulmorenalni sindrom s 40 % smrtnostjo (35). Ljudje se okuzimo
z vdihavanjem onesnaZenih Zivalskih izlo¢kov. Podobno veliko smrtnost ima tudi krim-
sko-kongoska hemoragi¢na mrzlica, ki je endemi¢na v nekaterih podro¢jih Afrike, na
Balkanu, Bliznjem vzhodu in v Aziji, in jo prena$a klop (36). Sprejem v EIZ je potreben
pri priblizno 70 % bolnikov s hantavirusnim pulmorenalnim sindromom, saj so zaradi
dihalne odpovedi in hemodinamske nestabilnosti potrebni mehansko predihavanje,
vazoaktivna podpora ali zunajtelesna membranska oksigenacija. Hemoragi¢na mrzlica
z renalnim sindromom poteka blazje, priblizno 30 do 50 % bolnikov s potrjeno okuzbo
potrebuje bolni§ni¢no zdravljenje in le majhen delez teh je sprejetih v EIZ zaradi hude
ledvi¢ne odpovedi, $oka ali vecorganske odpovedi (35).

ZAKLJUCEK

Virusne okuzbe lahko zahtevajo obravnavo v EIZ in se kaZejo z bolj ali manj specifi¢no
klini¢no sliko, ki zahteva usmerjeno mikrobiolosko diagnostiko za opredelitev povzro-
¢itelja, ki naj temelji na natanéni anamnezi, vklju¢no s podatki o nedavnih stikih z bol-
nimi ljudmi, Zivalmi in potovanjih. Poleg primarne virusne okuzbe ogrozajo bolnike
tudi sekundarni zapleti, vklju¢no s so¢asnimi okuzbami in z bolnini¢nimi okuzbami,
ki zahtevajo uvedbo ali dodatno protimikrobno zdravljenje. Nabor protivirusnih zdravil
je omejen, usmerjena zdravila so na voljo le za nekatere virusne povzrocitelje. Kadar
sumimo na nenavadno ali zapleteno okuzbo, se je smiselno posvetovati z infektologi,
mikrobiologi in epidemiologi. Zaradi podnebnih sprememb, irjenja bivalnega prostora
za ljudi in globalne povezanosti lahko pri¢akujemo, da bodo okuZbe, povzrocene z zna-
nimi in porajajo¢imi virusi, predstavljale izziv za zdravje ljudi in Zivali tudi v prihodnje.
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IZVLECEK

Virus citomegalije (CMV) vpliva na obolevnost in umrljivost kriti¢no bolnih, e posebej
¢e gre za bolnike z imunsko motnjo. V prispevku povzemamo posodobljene (2024) CMV
definicije bolezni, vlogo CMV DNK-emije v plazmi in bronhoalveolarnem izpirku, razli-
kovanje med potrjeno tkivno-invazivno boleznijo in verjetnimi/moznimi boleznimi ter
pristop k za§¢iti in zdravljenju. Obravnava vklju¢uje preventivo (univerzalna zagéita ali
predbolezensko zdravljenje) in zdravljenje. Ganciklovir in valganciklovir sta prva linija
zdravil, druga linija sta foskarnet in maribavir, ki je indiciran za refraktarno/rezistentno
CMV okuzbo/bolezen pri prejemnikih presadkov. Zdravilo letermovir ima indikacijo
samo za univerzalno za$¢ito predvsem pri prejemnikih krvotvornih mati¢nih celic (prva
linija) in pri prejemnikih ledvic in nekaterih drugih ¢vrstih organov (druga linija). Tra-
janje za$c¢ite je odvisno od vrste presajenega organa in tveganja za CMV okuzbo. Pred-
bolezensko zdravljenje je alternativa univerzalni zas¢iti. Pri kriti¢no bolnih, tudi brez
znane imunske motnje, je reaktivacija CMV pogosta in je pogosto povezana s slabsimi
izidi zdravljenja. V prispevku je prikazana obravnava oseb s CMV, ki se zdravijo v enoti
intenzivnega zdravljenja in so prejemniki organov, ali imajo druge imunske motnje,
ali pa so »samo« kriti¢no bolni in pride do reaktivacije CMV. Manj je raziskav oziroma
priporodil, bolj se moramo zana$ati na tezo klini¢ne slike in izvide vseh opravljenih prei-
skav (tako slikovne diagnostike kot mikrobiologkih preiskav) in se o zdravljenju odloZati
individualno pri posameznem bolniku.

Abstract

Cytomegalovirus (CMV) affects morbidity and mortality in critically ill patients, espe-
cially in those with immune disorders. This article summarizes the updated (2024) CMV
disease definitions, the role of CMV DNAemia in plasma and bronchoalveolar lavage,
the distinction between proven tissue-invasive disease and probable/possible disease,
and the approach to prophylaxis, protection, and treatment. The discussion includes
prevention (universal prophylaxis/protective prophylaxis or preemptive therapy) and
treatment. Ganciclovir and valganciclovir are first-line drugs; second-line agents are
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foscarnet and maribavir, the latter indicated for refractory/resistant CMV infection/
disease in transplant recipients. Letermovir is indicated only for universal prophylaxis/
protection—primarily as first-line in hematopoietic stem cell transplant recipients and
as second-line in kidney and some other solid-organ recipients. Duration of prophylaxis/
protection depends on the type of transplanted organ and the risk of CMV infection.
Preemptive therapy is an alternative to universal prophylaxis/protection. In critically
ill patients, even without a known immune disorder, CMV reactivation is common and
is often associated with worse outcomes. The article presents management of people
with CMV treated in the intensive care unit who are transplant recipients, have other
immune disorders, or are simply critically ill and experience CMV reactivation. There is
less research and fewer recommendations in this area, so clinicians must rely more on
the overall clinical picture and the results of all performed investigations (both imaging
and microbiological tests) and decide on treatment individually for each patient.

uvoD

Virus citomegalije (CMV) je ubikvitaren beta-herpes virus (1). S CMV se najpogosteje
okuzimo v mladosti preko okuzenih telesnih teko¢in z bliznjim stikom (najpogosteje
slina), lahko pa tudi kasneje preko spolnih odnosov, prejemom krvnih pripravkov ali v
sklopu presaditve telesnih organov (1). Glede na podatke seroprevalen¢nih raziskav se
do odrasle dobe prekuzi med 50 in 95 % populacije v razvitem svetu. Okuzba v otrostvo
je najveckrat asimptomatska, lahko pa poteka kot infekcijski mononukleozi podobna
bolezen. Pri osebah z imunsko motnjo (IM) se najbolj bojimo primarne okuzbe (najpo-
gosteje pri otrocih), pri odraslih pa gre ve¢inoma za reaktivacijo CMV in posledi¢no okuz-
bo/bolezen z okvaro tarénih organov (najpogosteje kolitis in druge gastrointestinalne
prizadetosti, pnevmonitis, retinitis, encefalitis itd.). Po definiciji CMV okuZba pomeni,
da se CMV razmnozuje v telesu, kar dokazemo s kvantitavinim testiranjem CMV DNK
(angl. quantitative nucleic acid amplification testing, QNAT) v plazmi. Bojimo se predvsem
tkivno-invazivne bolezni, ki jo prepre¢ujemo v dolo¢enih primerih z univerzalno zaséito
ali s predbolezensko strategijo zdravljenja. Reaktivacijo CMV (CMV DNK-emija) ugota-
vljamo tudi pri 20 do 40 % kriti¢no bolnih brez predhodno znane IM, kar sovpada, glede
na raziskave, s pove¢ano smrtnostjo teh bolnikov (2).

Na enotah intenzivnega zdravljenja (EIZ) se v zadnjih desetletjih povecduje $tevilo bolni-
kov zIM (3), zato bom v prispevku opisal klini¢ne slike, diagnostiko, za$¢ito in zdravljenje
CMYV okuzbe/bolezni pri prejemnikih ¢vrstih organov (PCO) in krvotvornih mati¢nih
celic (PKMCQ). V prispevku bomo prikazali tudi pomen CMV okuZbe/bolezni pri kriti¢no
bolnih, ki nimajo znane predhodne IM.

CMV OKUZBA

Z napredovanjem razumevanja CMV okuzbe in dostopnosti diagnosti¢nih metod so leta
2024 peti¢ posodobili definicije CMV okuzb pri bolnikih z IM (4). Bolniki po PCO (Cetrta
posodobitev smernic) imajo najve¢je tveganje za CMV okuzbo/bolezen v primerih, ko je
darovalec CMV seropozitiven (D+) in prejemnik CMV seronegativen (P-) (5). Manjse tve-
ganje je pri osebah s predhodno seropozitivnostjo (D+P+), najmanj$e pa pri kombinaciji
D-/P-. Pri osebah po PKMC je tveganje za CMV bolezen v primerjavi z bolniki po PCO
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manjse, tudi zaradi kratkotrajnej$ega imunsupresivnega zdravljenja. Najvedje tveganje
za CMV okuZbo/bolezen predstavljajo CMV seropozitivni prejemniki (P+). Sodobni testi
za QNAT so izjemno obcutljivi, tveganje za CMV okuzbo/bolezen pa se poveca pri QNAT
nad 100 do 1000 IU/mL, zaradi metodologke variabilnosti se vedno bolj svetuje uporabo
logaritmi¢ne koncentracije (v tem primeru 2-3 log,;, IU/mL); pri visoko rizi¢nih bolnikih
po PCO se odlo¢imo za uvedbo zdravljenja pri nizjih, v¢asih tudi samo pozitivnih vred-
nostih (4). V nadaljevanju bomo za koncentracijo CMV-QNAT (CMV DNK-emija) v krvi
ali v bronhoalvelarnem izpirku (angl. bronchoalveolar lavage - BAL) uporabljali tudi izraz
virusno breme (VB). Poleg absolutne vrednosti je pomembna predvsem dinamika VB.
Najhitrejsi podvojevalni ¢as ugotavljamo pri bolnikih z velikim tveganjem za hudo okuz-
bo: npr. 1,54 dneva (razpon 0,55 do 5,5 dni) dneva pri D+/P- PCO. Mediani podvojevalni
Cas sicer ocenjujejo na 4,3 dni (4, 6). Zaradi omenjenega pri strategiji predbolezenskega
zdravljenja priporo¢ajo pri manj ogrozenih tedensko spremljanje DNK-emije, pri osebah s
huj$imi dejavniki tveganja pa dvakrat tedensko. Za spremljanje u¢inkovitosti zdravljenja
priporocajo enkrat tedensko testiranje (4).

Tkivno-invazivna bolezen

Definitivna diagnoza CMV organske okvare temelji na dokazu virusa v tkivu in iden-
tifikaciji citopatskih sprememb, zna¢ilnih za CMYV, ter klini¢ne ali radiologke okvare
posameznega organa (4). Nekatere definicije se z zadnjo posodobitvijo niso spremenile
(tabela 1). Definicije verjetne ali mozne CMV organske okvare pa se razlikujejo glede
na vrsto IM (npr. prejemniki PCO ali PKMC) in tudi glede na tveganje za razvoj CMV
bolezni (tabela 2) (4).

Do vet sprememb je prislo na podro¢ju diagnosticiranja verjetne ali mozne CMV bolezni.
Kvantitativni dokaz CMV DNK v BAL pri prejemnikih alogenske PKMC, ob klini¢ni sliki
prizadetosti plju¢, brez dokazanih drugih povzrociteljev rentgensko potrjene pljuéni-
ce, predstavlja verjetni CMV pnevmonitis. Ve¢je je VB v BAL, vedja je verjetnost CMV
pnevmonitisa. Glede na podatke raziskav je treba pri koncentraciji > 1000 IU/mL pri
»ustreznem« bolniku razmigljati o moznem CMV pnevmonitisu (4). Pri PCO je priza-
detost plju¢ neprimerno redkejsa. Tudi pri teh bolnikih je pristop individualen glede na
dejavnike tveganja (D+/P-, huda imunosupresija itd.), velikosti VB v BAL in je treba ob
ustrezni klini¢ni in radioloski sliki podobno razmisljati o moZznosti CMV pnevmonitisa, ki
ima veliko smrtnost. Mejne koncentracije se glede na razli¢ne raziskave razlikujejo in so
od 3,7 do 6 log;, IU/mL. Pristop je individualen in je lahko odvisen tudi od morebitnega
»citopatskega barvanja« celic v BAL (v primeru dokaza znacilnih znotrajceli¢nih vkljuckov
je prag koncentracije nizji), ¢esar pri nas rutinsko ne izvajamo (4).

Soéasna izolacija drugih povzroéiteljev (e zlasti bakterijskih) z nizkim CMV VB v BAL
zmanj$a verjetnost diagnoze CMV plju¢nice. Visoko CMV VB s so¢asnim z dokazom
druge (oportunisti¢ne) okuzbe, hudo IM, skladno klini¢no in radiolosko sliko za CMV, po
individualni presoji izkuenega tima zdravnikov lahko predstavlja mozno CMV plju¢nico
(vendar je le-to e vedno nekoliko kontroverzno). Za diagnozo CMV retinitisa zado§¢a
oftalmoskopski pregled izkugenega okulista, v¢asih pa je za dokazano diagnozo potreben
dokaz CMV DNK v prekatni vodki ali drugih delih o¢esa (4).
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CMYV sindrom

Diagnozo CMV sindroma lahko uporabljamo samo pri PCO in ne pri prejemnikih PKMC
(4). Ker je izkljutitev vseh drugih vzrokov za skladno klini¢no sliko pri teh bolnikih
prakti¢no nemogoda, je CMV sindrom vedno zgolj verjetna diagnoza. Poleg dokaza pla-
zemskega VB sta za diagnozo CMV sindroma potrebna $e dva kriterija (tabela 3) (4).

Tabela 1: Definicije CMV bolezni (4)

CMV BOLEZEN DOKAZANA VERJETNA

Plju¢nica Klini¢ni simptomi in/ali znaki plju¢nice, kot so
novi radiologki infiltrati, hipoksija, tahipneja in/
ali dispneja, v kombinaciji z dokumentiranim
CMV v plju¢nem tkivu z izolacijo virusa,
histopatologijo, imunohistokemijo ali tehnikami

hibridizacije DNK.
Gastrointestinalna | Klini¢ni simptomi in/ali znaki s strani Klini¢ni simptomi in/ali znaki s
bolezen zgornjih in/ali spodnjih prebavil + strani zgornjih in/ali spodnjih
makroskopske sluzniéne lezije + dokaz CMV prebavil + CMV, dokumentiran v
v tkivu z histopatologijo, izolacijo virusa, tkivu s histopatologijo, izolacijo
imunohistokemijo ali in situ hibridizacijo virusa, imunohistokemijo ali
nukleinske kisline; preiskave bi morale dati in situ hibridizacijo nukleinske
informacije glede prisotnosti ali odsotnosti kisline, vendar brez zahteve po
¢revesnega GVHD pri po PKMC. makroskopskih sluzni¢nih lezijah;
ta definicija lahko poveéa tveganje
za napacne pozitivne rezultate
in zniZa statisti¢no obéutljivost
na terapevtski u¢inek; studije bi
morale porocati o prisotnosti ali
odsotnosti ¢revesnega GVHD pri
prejemnikih hematopoetskih celic.
Hepatitis Nenormalni testi delovanja jeter + ni definirano

dokumentiran CMV v tkivu s histopatologijo,
imunohistokemijo, izolacijo virusa ali tehnikami
hibridizacije DNK + odsotnost drugega
opredeljenega vzroka hepatitisa.

Encefalitis in Simptomi prizadetosti OZ + dokaz CMV v ni definirano
ventrikulitis tkivu OZ z izolacijo virusa, imunohistokemi¢no
analizo, in situ hibridizacijo ali po moZnosti
kvantitativni PCR. Simptomi prizadetosti

OZ + dokaz CMV v mozganski teko¢ini brez
vidne kontaminacije krvi + abnormalni
rezultati slikanja ali dokazi encefalitisa na
elektroencefalogramu.

Nefritis Dokaz CMV z izolacijo virusa, ni definirano
imunohistokemi¢no analizo ali in situ
hibridizacijo v bioptu ledvi¢nega alografta

+ poslabsanje delovanja presadka, skupaj z
dokazom histologkih znacilnosti CMV okuzbe.

Cistitis Dokaz CMV z izolacijo virusa, ni definirano
imunohistokemi¢no analizo ali in situ
hibridizacijo v bioptu mehurja + klini¢ni znaki
in simptomi cistitisa, skupaj z identifikacijo
konvencionalnih histoloskih zna¢ilnosti CMV
okuzbe.
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CMV BOLEZEN

DOKAZANA

VERJETNA

Miokarditis

Dokaz CMV z izolacijo virusa,
imunohistokemi¢no analizo ali in situ
hibridizacijo v srénem biopsijskem vzorcu,
pridobljenem od pacienta z miokarditisom,
skupaj z dokazom histoloskih znacilnosti CMV
okuzbe.

ni definirano

Pankreatitis

Dokaz CMV z izolacijo virusa,
imunohistokemi¢no analizo ali in situ
hibridizacijo v bioptu trebusne slinavke + znaki
in simptomi pankreatitisa, skupaj z dokazom
histologkih znatilnosti CMV okuzbe.

ni definirano

Drugi konéni
organi

CMV lahko povzroti bolezen tudi v drugih
organih, definicije teh dodatnih kategorij
bolezni vkljuéujejo prisotnost ustreznih
simptomov in znakov ter dokumentacijo CMV z
biopsijo z izolacijo virusa, imunohistokemi¢no
analizo ali in situ hibridizacijo.

ni definirano

Legenda: CMV - virus citomegalije, GVDH - angl. graft vs. host disease, PKMC - presaditev krvotvornih mati¢nih celic,
0Z - osrednje ziveevje

Tabela 2: - Gastrointestinalna CMV bolezen (4)

DOKAZANA CMV VERJETNA CMV BOLEZENA | MOZNA CMV BOLEZEN
BOLEZEN
Prejemniki | Klini¢ni simptomi in/ali Klini¢ni simptomi in/ali znaki s | Klini¢ni simptomi in/ali
alogene znaki s strani zgornjih in/ strani zgornjih in/ali spodnjih | znaki s strani zgornjih in/
PKMC ali spodnjih prebavil + prebavil + CMV, dokazan v ali spodnjih prebavil + CMV
makroskopske sluzni¢ne tkivu (ne s PCR), vendar brez dokazan v tkivu s PCR,
lezije + CMV, dokazan v zahteve po makroskopskih vendar brez zahteve po
tkivu. sluzni¢nih lezijah. makroskopskih sluzni¢nih
lezijah.
PCO (razen | Klini¢ni simptomi in/ali Klini¢ni simptomi in/ali znaki s | Driska, ocenjena najmanj
tankega znaki s strani zgornjih in/ | strani zgornjih in/ali spodnjih | na 2. stopnjo po kriterijih
érevesja) ali spodnjih prebavil + prebavil + CMV, dokazan v Nacionalnega instituta za
makroskopske sluzni¢ne tkivu (ne s PCR), vendar brez raka, skupna terminologija
lezije + CMV, dokazan v zahteve po makroskopskih za nezelene uéinke (razli¢ica
tkivu. sluzni¢nih lezijah. 4.0), in CMV, dokazan v
krvi ter izkljucitev drugih
verjetnih vzrokov driske.
PCO: tanko | Klini¢ni simptomi in/ali
éreveo znaki s strani zgornjih in/
ali spodnjih prebavil +
makroskopske sluzniéne
lezije + CMV, dokumentiran
v tkivu.
Prejemniki | Klini¢ni simptomi in/ali Klini¢ni simptomi in/ali znaki s
avtolognih | znaki s strani zgornjih in/ strani zgornjih in/ali spodnjih
PKMCali | ali spodnjih prebavil + prebavil + CMV, dokazan v
CAR-T makroskopske sluzni¢ne tkivu (ne s PCR), vendar brez
celic lezije + CMV, dokumentiran | zahteve po makroskopskih
v tkivu. sluzni¢nih lezijah.

Legenda: CMV - virus citomegalije, PKMC - presaditev krvotvornih mati¢nih celic, PCO - prejemniki &¢vrstih organov,
CAR-T celice - angl. chimeric antigen receptor T cells, slo. Limfociti T, gensko spremenjeni s himernimi antigenskimi

receptorji)
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Tabela 3: Verjetni CMV sindrom (4)

DEFINICIJA VERJETNEGA CMV SINDROMA PRI PCO NA PODLAGI KLINICNIH IN
LABORATORIJSKIH KRITERIJEV (ZAHTEVANA STA VSAJ 2 KRITERIJA) TER DOKAZ CMV DNK
ALI ANTIGENA V KRVI ALI PLAZMI V ROKU 1 TEDNA PO SIMPTOMIH.

a. Vroc¢ina 238°C vsaj 2 dni, pri ¢emer je vsaj 1 meritev dokumentirana v zdravstvenem okolju in brez
drugega identificiranega vzroka za vrodino.

b. Novo ali povecano slabo poc¢utje (CTCAE toksi¢nost 2. stopnje), vkljuéno z bole¢inami v misicah ali
splosno boletino, glavobolom ali novo ali pove¢ano utrujenostjo (CTCAE toksi¢nost 3. stopnje).

c. Koncentracija levkocitov (L) pod 3,5 x 10/L, &e je bila koncentracija L pred razvojem klini¢nih
simptomov nad 4 x 10%/L, ali zmanj$anje koncentracije L za >20 %, ¢e je bilo koncentracija L pred
razvojem klini¢nih simptomov pod 4 x 109/L; koncentracija nevtrofilcev pod 1,5 x 10/L ali zmanj3anje
za vel kot 20 %, e je bila koncentracija nevtrofilcev pred nastopom simptomov pod 1,5 x 10/L.

d. 25 % reaktivnih limfocitov.

e. Koncentracija trombocitov pod 100 x 10%/L, ¢e je bila koncentracija trombocitov pred razvojem
klini¢nih simptomov ve¢ ali enako 115 x 10%/L, ali zmanj$anje za >20 %, ¢e je bila koncentracija
trombocitov pred razvojem klini¢nih simptomov pod 115 x 109/L.

f. Povisanje aktivnosti jetrnih transaminaz (alanin aminotransferaza ali aspartat aminotransferaza)
na >2 x zgornjo mejo normalnega ali >2 x osnovno vrednost (¢e je bila v osnovi nenormalna); osnova
opredeljena kot zadnja vrednost pred dokumentirano citomegalovirusno viremijo (velja za prejemnike,
ki niso imeli presaditve jeter).

Legenda — CTCAE - National Cancer Institue, Common Terminology Criteria of Adverse Events (verzija 4.0),

Diagnozo potrjene CMV bolezni lahko postavimo tudi pri drugih oblikah IM, s primerlji-
vimi kriteriji kot zgoraj (tabela 1), za verjeno ali mozno bolezen pa se odlo¢imo glede na
stopnjo IM (npr. vrsta biologkega zdravila, koncentracija celic CD4 pri osebah s HIV) (1).

PROTIVIRUSNO ZDRAVLJENJE

Zdravila in zdravljenje

Za univerzalno CMV zas¢ito, predbolezensko zdravljenje in zdravljenje CMV bolezni
uporabljamo protivirusna zdravila, ki na razli¢ne nadine delujejo na virusni encim - DNK
polimerazo (kodira jo gen UL54) (4, 7).

Prvo linijo zdravil predstavljata parenteralni ganciklovir (uporabljamo v primerih
hujse okuzbe, npr. CMV retinitis) in peroralni analog valganciklovir (dobra alternativa
v primerih, ko ni pri¢akovati slabe peroralne absorbcije, pri blagi/zmerni klini¢ni sliki
bolezni, pri ne prevelikem VB), ki za aktivacijo potrebujeta fosforilacijo s strani virusne
protein kinaze (gen UL97) (5). Odmerjanje ganciklovirja in valganciklovirja je potrebno
prilagoditi pri ledvi¢nem odpovedovanju (Tabela 4).

Zdravili foskarnet in cidofovir na DNK polimerazo delujeta brez predhodne aktivacije
s strani protein kinaze, zaradi pomembnih in pogostih neZelenih u¢inkov predstavljata
drugo linijo zdravil (5). Novejse zdravilo letermovir, ki ga uporabljamo za za§¢ito, inhibira
terminalni kompleks, s ¢imer onemogoci dokonéno sestavo virusa. Zaradi mehanizma
delovanja ob¢asno povzroéi nizko (»afunkcionalno«) CMV viremije. Zdravilo maribavir
(druga linija) neposredno zavira protein kinazo (UL97), s ¢imer moti virusno razmnoze-
vanje, »neZeleno« pa s tem tudi antagonizira delovanje ganciklovira oz. valganciklovira
(5,6).

Zdravila ganciklovir, valganciklovir in cidofovir so pomembno mielotoksi¢na, odmer-
janje prvih dveh moramo natanéno odmerjati glede na ledvi¢no funkcijo (po izra¢unu
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Tabela 4: Priporoceni odmerki ganciklovirja in valganciklovirja za odrasle bolnike z

okvaro ledvi¢ne funkcije (po formuli Cockcroft—-Gault) (7)

CrCL ODMERKI PRI ZDRAVLJENJU | PROFILAKTICNI ODMERKI
i.v. ganciklovir > 70 5 mg/kg vsakih 12h 5 mg/kg na 24h
50-69 2,5 mg/kg vsakih 12h 2,5 mg/kg na 24h
25-49 2,5 mg/kg na 24h 1,25 mg/kg 24h
10-24 1,25 mg/kg na 24h 0,625/kg 24h
<10 1,25/kg 3x/teden po HD 0,625 mg/kg 3x/teden po HD
Peroralni valganciklovir > 60 900 mg vsakih 12h 900 mg na 24h
40-59 | 450 mg vsakih 12h 450 mg na 24h
25-39 | 450mgna24h 450 mg na 48h
10-24 | 450mgna48h 450 mg 2x/teden
<10 200 mg 3x/teden po HD 100 mg 3x/teden po HD

CrCL: klirens kreatinina, izra¢unan po Cockcroft-Gault formuli; HD: hemodializa; v tem primeru je treba uporabiti
peroralno raztopino (na voljo v UKCL), saj tablet valganciklovirja ni mogoée lomiti.

Cockcroft-Gault), sicer pa nista izrazito nefrotoksi¢ni. Zdravili foskarnet in cidofovir sta
izrazito nefrotoksi¢ni. Zdravili letermovir in maribavir imata bistveno boljsi varnostni
profil nezelenih u¢inkov (pri slednjemu izstopa predvsem neugodna sprememba oku-
sa), imata nizjo genetsko bariero za nastanek protivirusne odpornosti. Zato letermovir
uporabljamo le za zag¢ito, maribavir pa ni primeren za zdravljenje klini¢no prizadetih
bolnikov z velikim VB, pri katereh je prednosten foskarnet (5,6). Ob zmanj$anju VB pa
lahko uvedemo maribavir.

Zaradi dolgega podvojevalnega ¢asa CMV uspeha zdravljenja ne ocenjujemo pred zaklju-
¢enima dvema tednoma zdravljenja (z ustreznimi odmerki!). Cilj zdravljenja je upad CMV
DNK-emije pod mejo zaznavnosti v dveh zaporednih tedenskih vzorcih. Meja detekcije
testa CMV DNK-emije, ki ga uporabljajo na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo
v Ljubljani (IMI), je Ze pri 1,5 logs, IU/mL (35 IU/mL). Ta zelo ob¢utljiv test omogoc¢a
zgodnejse in dalj$e zaznavanje CMV DNA-emije, kar lahko vodi k zgodnejsi uvedbi pred-
bolezenskega zdravljenja in daljSemu skupnemu trajanju protivirusnega zdravljenja in
deloma tudi do problemov za ukinitev zdravljenja (5). Zelo pomembna je tudi klini¢na
slika. Po ukinitvi zdravljenja se v dolo¢enih primerih (izraziti dejavniki tveganja) od-
lo¢imo za sekundarno za$¢ito, ¢eprav ni kontroliranih raziskav ali pa se odlo¢imo za
predbolezensko strategijo. Daljse zdravljenje (do 8 tednov) je lahko potrebno pri pnev-
monitisu po presaditvi plju¢, pri encefalitisu in retinitisu. Pogosto je potrebno zmanj$ati
imunosupresivno zdravljenje.

V klini¢nih raziskavah so refraktarno CMV okuZbo/bolezen (rCMV) opredelili kot vztra-
janje ali porast CMV DNA-emije v plazmi za 2 1 log,, ali napredovanje oz. pomanjkanje
izboljanja simptomov in znakov po > 2 tednih ustrezno odmerjenega protivirusnega
zdravljenja. V raziskavi z maribavirjem so refraktarnost definirali (tudi) kot nezmoznost
dosedi > 1-log;, zmanj$anje CMV DNA-emije po > 14 dneh protivirusnega zdravljenja
(5, 6).

V teh primerih se priporoca genetsko testiranje na rezistenco proti protivirusnim zdra-
vilom in izbira zdravljenja glede na rezultate. Najpogostejse mutacije, ki so povezane z
zmanj$ano u¢inkovitostjo ganciklovira (oz. valganciklovira), so na virusni protein kinazi
UL97. V primeru mutacij, ki le zmerno zmanj$ajo u¢inkovanje ganciklovira (med 2 do
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5x povi$ana inhibitorna koncentracija ECs,), lahko namesto obi¢ajnih odmerkov (5 mg/
kgTT/12h v primeru normalne ledvi¢ne funkcije) uporabljamo tudi ve¢je odmerke (do 10
mg/kgTT/12h) s pozornim spremljanjem DNK-emije in neZelenih u¢inkov zdravila (5, 6).
V randomizirani kontrolirani raziskavi faze 3 SOLSTICE so primerjali uspeh zdravljenja
rezistentne oziroma refraktarne CMV (r/r CMV) pri PCO in bolnikih po PKMC. Uporaba
maribavira (n = 235 bolnikov) je v primerjavi z najbolj$o moZno alternativno terapijo po
izbiri raziskovalca (valganciklovir/ganciklovir, foskarnet ali cidofovir) izboljsala uspeh
zdravljenja po 8 tednih za 32,8 % (95 % interval zaupanja (IZ) 22,8 — 42,74); uspe$no so
pozdravili 55,7 % teh bolnikov (8). Ve¢ina bolnikov je imela VB pod 5 log,, IU/ml, pri 60
bolnikih (26 %) so po zaklju¢ku terapije beleZili razvoj odpornosti proti maribaviru (8,9).
V primeru odpornsoti CMV ali nekaterih hudih oblik bolezni (plju¢nica) se v¢asih lahko
uporabijo tudi za CMV obogatena IgG protitelesa (CMVIG) ali nespecifi¢na IgG protitele-
sa (IVIG). V raziskavah niso nasli razlik glede u¢inkovitosti, vendar $tevilni strokovnjaki
dajejo prednost CMVIG. V dolocenih primerih pride v postev uvedba mTOR zaviralcev
(izboljsa fitnes limfocitov T proti CMV), v zadnjem ¢asu je tudi pri nas na voljo adoptiv-
no T-celi¢no zdravljenje (CMV specifi¢ne celice T). VEasih je potrebna tudi kombinacija
zdravljenja, vendar glede tega in glede zdravljenja z leflunomidom, artesunatom itd. ni
veliko podatkov (5).

Zascita

Pri bolnikih s velikim tveganjem za CMV okuZbo uvedemo ali univerzalno zas¢ito ali
pa se odlo¢imo za strategijo predbolezenskega zdravljenja. Za oceno nevarnosti reakti-
vacije (po zakljuceni zas¢iti; v¢asih tudi med zas¢ito; po zaklju¢enem predbolezenskem
zdravljenju; po zaklju¢enem zdravljenju itd.), si lahko pomagamo tudi z oceno celi¢ne
imunosti proti CMV - prisotnost specifi¢nih limfocitov T proti CMV (angl. cell-mediated
immunity - CMI). Pri nas uporabljamo QuantiFERON-CMV® test (5).

Po alogenski PKMC uporabljamo zas¢ito z letermovirjem (Tabela 4) (5). Ker letervomir
deluje le proti CMV, je potrebna zag¢ita proti virusu herpesa simpleksa (tip 1 in 2) in
virusu varicele-zostra z aciklovirom ali valaciklovirom. V nekaterih centrih se odlo¢ajo
za predbolezensko zdravljenje, ki je primerljivo u¢inkovito kot univerzalna zag¢ita, pred-
stavlja pa vedjilogisti¢ni izziv zaradi pogostega testiranja. Vsaka strategija ima dolo¢ene
prednosti in pomanjkljivosti (Tabela 4).

Tabela 5: Primerjava med univerzalno zas¢ito z valganciklovirjem, letermovirjem
in strategijo predbolezenskega zdravljenja pri prejemnikih évrstih organov (1, 7)

ZASCITA Z VGCV ZASCITA Z LET PREDBOLEZENSKO
ZDRAVLJENJE
Zgodnja CMV DNK-emija Redka Redka Pogosta
Preprecevanje CMV bolezni Dobra u¢inkovitost Dobra u¢inkovitost Dobra u¢inkovitost
Pozna CMV (infekdija/bolezen) | Pogosta Pogosta Redka
Odpornost proti zdravilu Obé¢asna Redka Ob¢asna (ob
tedenskem testiranju)
Enostavnost izvajanja Razmeroma Razmeroma Tezje
enostavno enostavno
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ZASCITA Z VGCV ZASCITA Z LET PREDBOLEZENSKO
ZDRAVLJENJE
Preprecevanje reaktivacije Preprecuje HSV in VZV | Ne preprecuje Ne preprecuje
drugih herpesvirusov
Druge oportunisti¢ne okuzbe | Lahko prepre¢idruge | Neznano Neznano
herpesvirusne okuzbe
Stroski Stroski zdravila Stroski zdravila so Stroski monitoringa
pomembni
Varnost Mielosupresija Interakcije z zdravili | Manjsa toksi¢nost
zdravila
Prepreclevanje zavrnitve Lahko prepreéi Neznano Neznano
presadka
Prezivetje presadka Lahko izboljsa Neznano Lahko izboljsa

CMV - virus citomegalije; HSV - virus herpesa simpleksa; LET - letermovir; VGCV - valganciklovir; VZV - virus varicele-zostra
Cas za§tite po PCO je odvisen od tipa presaditve in tveganja za CMV bolezen (tabela 5).

Tabela 6: kemoprofilaksa po PCO (7)

ORGAN | »SEROSTATUS« | TVEGANJE | PRIPOROCILA ALTERNATIVA
Vsi D-/P- Majhno Spremljanje klini¢nih Predbolezensko zdravljenje (¢e
simptomov; razmisliti o je tveganje vedje, npr. veliko
protivirusni zad¢iti proti transfuzij)
drugim herpes virusom
Ledvice D+/P- Veliko 6 mesecev (V)GCV Visok odmerek VALACY
ali 6 mesecev LET ali
P+ predbolezensko zdravljenje
Srednje 3 mesece VGCV ali Visok odmerek VALACY.
predbolezensko zdravljenje Ce je imunosupresija na
osnovi mTOR, priporo¢eno
predbolezensko zdravljenje ali
pozorno klini¢no spremljanje
Jetra D+/P- Veliko 3-6 mesecev VGCV ali Predbolezensko zdravljenje
predbolezensko zdravljenje
P+ Srednje 3 mesece VGCV ali Predbolezensko zdravljenje
predbolezensko zdravljenje
Trebusna | D+/P- Veliko 3-6 mesecev VGCV Predbolezensko zdravljenje
slinavka | P+ Srednje 3 mesece VGCV ali /
predbolezensko zdravljenje
Plju¢a D+/P- Veliko 12 mesecev (V)GCV Predbolezensko zdravljenje*
P+ Srednje 6-12 mesecev (V)GCV Predbolezensko zdravljenje*
Tanko D+/P- Veliko Najmanj 6 mesecev (V)GCV Predbolezensko zdravljenje*
érevo P+ Veliko 3-6 mesecev (V)GCV Predbolezensko zdravljenje*

Legenda: D+ oz. D-: darovalec z (+) ali brez (-) znakov za prehodno okuzbo s CMV, P+ oz. P-: prejemnik z (+) ali brez (-)

znakov za prehodno okuzbo * - nekateri strokovnjaki svetujejo dodatek CMV IgG imunoglobulinov, (V)GCV - valganciklovir

ali ganciklovir, LET - letermovir, VGCV - ganciklovir, VALACY - valaciklovir, ob ¢asovnem razponu kemoprofilakse

upostevamo $e indukcijsko zdravljenje (stopnja imunosupresije, uporaba levkocite-deplirajo¢ih protiteles, letermovir se

lahko uporabi namesto valganciklovira v primeru neprenasanja.

KRITICNO BOLNI BREZ ZNANE IMUNSKE MOTNJE

V raziskavi Papaziana in sod. so ugotavljali simptome in znake CMV pnevmonitisa pri
29 do 50 % bolnikov z akutnim sindromom dihalne stiske pri odraslih, ki so jim opravili
odprto plju¢no biopsijo, niso pa ugotavljali razlik v smrtnosti glede na zdravljenje z
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ganciklovirjem (10). V metaanalizi opazovalnih raziskav Lija s sod. so ugotavljali reakti-
vacijo CMV pri 27 % kriti¢no bolnih (95 % IZ 0,22 - 0,34), pri teh bolnikih so ugotavljali
povecano smrtnost (z razmerjem obetov (RO) 2,16 (95 % 1Z 1,7 — 2,74) (3). V prospek-
tivni raziskavi Waltona s sodelavci so ugotavljali ve¢ji delez reaktivacij $tevilnih virusov
pri bolnikih s sepso (77,1 %) v primerjavi s kriti¢no bolnimi brez sepse (38,5 %) (11).
Vecina CMV reaktivacij se je pojavila med 7. in 15. dnem bolezni, reaktivacija CMV je bila
povezana s povedano smrtnostjo (p < 0,05). Izsledki dveh metaanaliz so pokazali ve¢jo
smrtnost bolnikov na EIZ, ki med zdravljenjem razvijejo reaktivacijo CMV (12, 13), pri
¢emer so Li in sod. ugotavljali tudi pomembno dalj$i ¢as zdravljenja na EIZ in trajanja
mehanskega predihovanja (MP). V retrospektivni raziskavi Kim in sodelavcev so sledili
322 bolnikov na EIZ s serologkim dokazom prekuZenosti CMV, ki so potrebovali MP (14).
Med 1.in 7. dnem MP so v sklopu »rutinske obravnave« opravili BAL in pri 145 bolnikih
v izpirku bronha ali v BAL dokazali CMV DNK. Dokaz CMV DNK v BAL je bil neodvisni
dejavnik tveganja za smrtnost na EIZ (prilagojeno standardno razmerje obetov, angl. ad-
justed standardized hazard ratio — aSHR, 2,28 (95% 1Z, 1,46 — 3,56)), enako tudi povecano
znotraj-bolni$ni¢no smrtnost (aSHR 2,00 (95% IZ 1,44 — 2,78) in 90-dnevno smrtnost
(aSHR 2,05 (95% IZ 1,45 - 2,88) (14).

Vloga protivirusnega zdravljenja pri kriti¢no bolnih brez IM

Ko so v metaanalizi Lija s sodelavci pregledali le 6 od 19 raziskav, kjer protivirusnega
zdravljenja niso uporabljali, se je vpliv CMV reaktivacije na smrtnost presenetljivo zmanj-
galiz 2,16 na 1,69 (95 % 1Z 1,01 - 2,83) (7). Med drugim so v to metaanalizo vkljuili
opazovalno raziskavo Chichea s sodelavci, v kateri so med 247 bolniki, ki so potrebovali
MP, pri 39 (16 %) ugotavljali aktivno CMV okuzbo (na podlagi pozitivne mikrobioloske
preiskave krvi ali mikrobiologke oz. histoloske preiskave vzorcev iz spodnjih dihal) (15).
Pri teh bolnikih so med drugim ugotavljali dalje trajanje MP, ve¢jo smrtnost na EIZ in
v bolni$nici in ve¢ dodatnih, z MP povzrocenih plju¢nic. Protivirusno terapijo je prejelo
21 bolnikov (54 %) z dokazano CMV okuzbo, velika ve¢ina ganciklovir, in 9 bolnikov brez
dokazane okuzbe (4 %), ve¢ina aciklovir. Med bolniki s CMV okuZbo pa niso ugotavljali
pozitivnega vpliva zdravljenja: smrtnost med zdravljenimi je bila 62 %, smrtnost pri
nezdravljenih pa 44 %, kar statisti¢no ni bilo znaéilno (15). V raziskavi Kim in sodelavcev
so pri 40 izmed 322 bolnikov uporabili protivirusno zdravljenje, kar ni imelo skupnega
vpliva na prezivetje bolnikov (SHR 1,15, 95 % IZ 0,66 — 2,01) (14). Zmanj$anje smrtnosti
zaradi protivirusnega zdravljenja so ugotavljali samo pri bolnikih z radiologkimi znaki
CMV pljuénice (SHR 0,16, 95 % IZ 0,05 — 0,47), ve¢jo smrtnost pa pri bolnikih brez ra-
diologkih znakov plju¢nice (SHR 4,52, 95 % IZ 1,95 - 10,47), VB v BAL pod 1000 IU/ml
(SHR 31,6, 95% 1Z 1,84 - 543,5) in pri bolnikih s bakterijsko izolacijo v BAL (SHR 5,19,
95 %17 1,81 - 14,85) (14).

Vloga protivirusne zascite oziroma predbolezenskega zdravljenja CMV
pri kriticno bolnih
Vpliv CMV zai¢ite pri bolnikih, ki so potrebovali MP, je v randomizirani kontrolira-

ni raziskavi preuceval Cowley s sodelavci (16). Izmed 473 kriti¢no bolnih so dokazali
298 bolnikov s seroloskim dokazom pretekle okuzbe s CMV, od tega so randomizirali
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124 bolnikov, da so prejeli valaciklovir, valganciklovir ali placebo. V primeru nezmoz-
nosti peroralnega vnosa so v intervencijskih skupinah prejeli parenteralni aciklovir ali
ganciklovir. V raziskavi so dosegli primarni cilj raziskave: zmanj$anje pojavnosti CMV
okuzbe do 28. dneva opazovanja. V kontrolni skupini so belezili reaktivacijo pri 12 od
44 bolnikov, v skupini z valaciklovirom pri 2 od 34 (v primerjavi s kontrolno skupino
90 % zmanjsanje - RT 0,1; 95 % IZ 0,04 - 0,5), v skupini z valganciklovirjem pri 1 od 46
(92 % zmanjsanje - RT 0,08; 95 % 1Z 0,01 - 0,6) (16). Ne glede na ugodne rezultate pa
so raziskavo pred¢asno zakljudili, saj so v vmesni analizi ugotavljali ve¢jo smrtnosti v
intervencijskih skupinah v primerjavi s kontrolno skupino: v kontrolni skupini 15,9 %, v
skupini z valaciklovirom 41,2 %, v skupini z valganciklovirjem 21,7 % smrtnost. Kasnejsa
analiza zunanjih ocenjevalcev je pokazala, da so bile vse smrti pricakovane in posledica
temeljne bolezni, po zaklju¢ku raziskave so ugotavljali tudi kasneji porast bolnigni¢ne
smrtnosti v kontrolni skupini (20,5 %) (16).

Podobno so Limaye in sodelavci preucevali vpliv protivirusne za§¢ite pri kriti¢no bolnih
s serologkim dokazom pretekle okuzbe s CMV, z ganciklovirjem (16). Primarni cilj razi-
skave je bil vpliv na vnetni odziv s spremembo koncentracije interlevkina-6 (IL-6) med
1.1in 14. dnevom intervencije. Randomiziranih je bilo 160 bolnikov, v primarno analizo
so vkljucili 84 bolnikov, ki so prejeli ganciklovir, in 72 bolnikov v kontrolni skupini.
Vecina preiskovancev je imela sepso (137 od 156). Uporaba ganciklovirja ni imela vpliva
na koncentracijo IL-6, dokazali pa so zmanj$anje pojavnosti CMV reaktivacij (12 % v
skupini z ganciklovirjem, 39 % v skupini s placebom, p < 0,001) in trend povecanja Ste-
vila dni, ko bolniki niso potrebovali MP v skupini z ganciklovirjem. Vpliva na smrtnost
niso dokazali (17).

Vlogo predbolezenskega zdravljenja okuzbe s CMV z ganciklovirjem so raziskovali v
randomizirani, dvojno slepi, s placebom kontrolirani raziskavi Papaziana s sodelavci (17).
Pri seropozitivnih bolnikih, brez prehodno znane IM, ki so potrebovali MP, so spremljali
plazemsko koncentracijo CMV DNK in v primeru porasta nad 500 IU/ml uvedli ali pla-
cebo ali terapevski odmerek ganciklovira (5 mg/kg telesne teZe/12h v primeru normalne
ledvi¢ne funkcije) intravenozno. Primarni cilj raziskave je bilo $tevilo dni, ko bolniki niso
potrebovali MP (v primeru, da niso umrli), do 60. dne opazovanja. Med intervencijsko in
kontrolno skupino je bila numeri¢na razlika v $tevilu dni brez MP, vendar razlika ni bila
statisti¢no znatilna (p = 0,459) (18).

ZAKLJUCEK

Za uspesno obvladovanje CMV pri prejemnikih presadka je potreben individualen pristop
glede na presajeni organ, CMV serostatus darovalca in prejemnika, stopnjo IM, dinamiko
DNK-emije itd. Univerzalna za§¢ita ali predbolezensko zdravljenje sta u¢inkoviti preven-
tivni strategiji pri prejemnikih presadkov. Pri drugih osebah z IM tovrstne strategije niso
tako dobro opredeljene, e slabse je pri kriti¢no bolnih brez IM, pri katerih rutinska zas¢i-
ta ni upravicena, saj je bila v $tevilnih raziskavah povezana tudi s pove¢anjem smrtnosti.
Pomen detekcije CMV v BAL pri kriti¢no bolnih brez IM kljub $tevilnim raziskavam $e
ni povsem poznan. Ostaja odprto vprasanje, ali (oz. v kolikéni meri) reaktivacija CMV v
BAL pri tovrstnih bolnikih poslabga temeljno(e) bolezen(i), ali je povzroéila plju¢nico, ali
je le »marker«IM, ali pa gre le za zaznavo dednega materiala virusa brez patogenetskega
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pomena. Dokler nimamo jasnih priporo¢il oz. smernic za obravnavo kriti¢no bolnih, kjer
zaznamo prisotnost CMV v BAL (in drugih telesnih teko¢inah), se moramo zanasati na
tezo klini¢ne slike in izvide vseh opravljenih preiskav (tako slikovne diagnostike kot mi-
krobioloskih preiskav) in se o zdravljenju odlo¢ati individualno pri posameznem bolniku.
Poleg znanja so zelo pomembne tudi lastne izkugnje.
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IZVLECEK

Virus Epstein-Barr (EBV) ali humani herpes virus 4 je virus z ovojnico in dvojno vija¢no
DNK, ki spada v druzino herpesvirusov in se §iri s tesnimi stiki med dovzetnimi osebami.
Primarna okuZba je najpogosteje brezsimptomna, lahko pa povzro¢a benigno, samoome-
jujoco bolezen - infekcijsko mononukleozo. Pri kriti¢no bolnih, zlasti osebah z imunsko
motnjo, okuzbe z EBV lahko potekajo s hujso klini¢no sliko in prispevajo k veliki obolev-
nosti in umrljivosti. Po primarni okuzbi EBV ostaja v telesu v latentni obliki in se lahko
ponovno reaktivira s §irokim spektrom klini¢nih manifestacij, in sicer od brezsimptomne
reaktivacije (imunsko zdravi) do Zivljenje ogrozajo¢ih stanj (osebe z imunsko motnjo).
V prispevku predstavljamo klini¢ne slike, diagnosti¢ne pristope in moznosti zdravljenja
bolezni, ki jih povzro¢a EBV pri kriti¢no bolnih.

Abstract

Epstein-Barr virus (EBV) or human herpesvirus 4 is an enveloped, double-stranded DNA
virus that belongs to the herpesvirus family and is spread through close contact between
individuals. Primary infection is most often asymptomatic, but it can cause a benign, self-
-limiting disease, infectious mononucleosis. In critically ill patients, especially those with
immunodeficiency, EBV infections can have a more severe clinical picture and contribute
to significant morbidity and mortality. After primary infection, EBV remains latent in
the body and can reactivate with a wide range of clinical manifestations, ranging from
asymptomatic reactivation (immunocompetent individuals) to life-threatening conditi-
ons (immunocompromised). This article presents the clinical presentation, diagnostic
approaches, and treatment options for diseases caused by EBV in critically ill patients.

uvoD

Virus Epstein-Barr (EBV) ali humani herpes virus 4 (HHV-4) je geografsko zelo razsirjen
dvojno vija¢ni DNK virus z ovojnico, ki spada v druzino herpesvirusov in se $iri s tesnimi
stiki med dovzetnimi osebami. Za prenos je najpomembnejsa slina. Ve¢ina primarnih
okuzb z EBV je brezsimptomnih. Ocenjujejo, da je priblizno 90 % odraslih oseb seropozi-
tivnih na EBV, kar je najvedja stopnja seropozitivnosti med vsemi herpesvirusi. Zivljenjski
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krog virusa je sestavljen iz liticnega in latentnega cikla. V liti¢ni fazi se virus razmnozuje
v ustnih epitelijskih celicah in limfocitih B, posledi¢no pride do unicenja gostiteljskih
celic in do $irjenja okuZbe na nove in nove limfocite B. V latentnem ciklu je virus sposo-
ben zelo omejiti izraZanje svojih genov, izraZa pa virusna proteina EBER in LMP-1, ki se
vezeta na molekulo CD40 na limfocitih B, s ¢imer prepreéita apoptozo celic in imunsko
prepoznavo s strani gostiteljevih obrambnih celic. Tako nastale »nesmrtne« celice pred-
stavljajo virusno skrivali§¢e. Nadzor nad latentno okuZenimi limfociti B vzpostavijo
citotoksi¢ni T limfociti (CTL). Ce razli¢ne bolezni in imunosupresivna zdravila oslabijo T
celi¢no imunost, pride do izgube nadzora nad latentno okuZenimi celicami B, kar povzroci
reaktivacijo EBV in nenadzorovano limfoproliferacijo s posledi¢no potransplantacijsko
limfoproliferativno motnjo (angl. post transplant lymphoprolipherative disorder, PTLD)
ter razli¢nimi rakavimi boleznimi, kot so Burkittov limfom, Hodgkinov limfom, difuzni
velikoceli¢ni B limfom, periferni T celi¢ni limfom, nosno Zrelni karcinomi itd. EBV je med
najpogostej$imi sprozilci Zivljenje ogrozajoce hemofagocitne limfohistiocitoze (HLH) (1).
Pri kriti¢no bolnih so najpogostejsi dejavniki za reaktivacijo EBV huda sepsa z ve¢organ-
sko odpovedjo, zdravljenje z imunosupresivi (npr. glukokortikoidi in imunomodulatorni-
mi zdravili) ter okuzba s SARS-CoV-2. EBV reaktivacija v enotah za intenzivno zdravlje-
nje (EIZ) je najpogosteje kazalnik imunske disfunkcije in najpogosteje ni neposredni
patogen. Reaktivacija je povezana s slab$o prognozo, s slabsimi izidi zdravljenja, z vec
sekundarnimi okuZzbami, seveda pa je vedno tudi prisotno tveganje za z EBV povezanim
HLH ter z limfoproliferacijo z zelo raznoliko paleto motenj in bolezni. Véasih, izjemno
redko, EBV lahko neposredno povzro¢i tudi encefalitis, meningoencefalitis, pnevmonitis
in prizadetost drugih organov.

KLINICNA SLIKA

Klini¢ne slike okuZb in reaktivacij EBV, ki jih lahko vidimo pri bolnikih v EIZ, so raznolike
in odvisne od imunskega statusa bolnika. V Tabeli 1 povzemamo bolezni, povezane z
EBV pri kriti¢no bolnih.

Najpogosteje primarna okuzba z EBV poteka s sliko infekcijske mononukleoze (IMN)
ali Pfeiferjeve angine. IMN se najpogosteje pojavi pri najstnikih in mlajsih odraslih.
Zdravljenje je simptomatsko in le izjemoma je potrebno zdravljenje v EIZ, na primer ob
hudih zapletih, kot so grozeca obstrukcija dihalnih poti ali avtoimunska hemoliti¢na
anemija. Takrat prihaja v postev protivnetno zdravljenje z glukokortikoidi (3, 9).

Znano je, da je reaktivacija EBV lahko povezana s stresom tudi pri imunsko zdravih ose-
bah. Ugotavljali so jo na primer pri nabornikih in astronavtih (10). Med reaktivacijo EBV
proizvaja homolog interlevkina (IL)-10, ki moti imunski odziv, zlasti aktivnost naravnih
celic ubijalk (angl. natural killer - NK) in CD4+ T limfocitov ter proizvaja beljakovine, ki
motijo proizvodnjo nekaterih citokinov, kot je interferon (11). EBV lahko pogosto zazna-
mo v bronhoalveolarnem izpirku (angl. bronchoalveolar lavage - BAL) in krvi bolnikov
brez IM, ki so zdravljeni na EIZ. Pri tem ni jasno, ali je prisotnost EBV odraz kontami-
nacije zaradi izlo¢anja virusa v zgornjih dihalih oz. pomnoZevanja v krvi ali gre za odraz
IM, povezane s kriti¢no boleznijo. V raziskavi, v kateri je bilo vkljuéenih 90 bolnikov
mesane EIZ v Franciji, so dokazali EBV viremijo pri 61 bolnikih (67,7 %), reaktivacija
pa je bila v povpre&ju ugotovljena 7,5 dni po sprejemu v EIZ. Med bolniki z reaktivacijo
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Tabela 1: Bolezni, povezane z EBV pri kriti¢no bolnih (2-8).

KLINICNA DEJAVNIK KLINICNA MOZNOSTI ZDRAVLJENJA
MANIFESTACIJA TVEGANJA SLIKA (po posvetu z infektologom/
hematologom/onkologom)
INFEKCIJSKA / - metilprednizolon 1-2 mg/kg
MONONUKLEOZA 3-5 dni?
REAKTIVACIJA EBV PRI stres, sepsa, citopenija, /
IMUNSKO ZDRAVEM zdravljenje v EIZ, vrodina
covid-19
LIMFOPROLIFERATIVNE | PKMC, PCO, vrodina, - zmanj3anje/ukinitev
MOTNJE imunosupresivno limfadenopatija, imunosupresivne terapije
zdravljenje, HIV, splenomegalija, |- rituksimab - predbolezensko
znaki zdravljenje po PKMC?
sistemskega - histolosko dokazana PTLD -
vnetja rituksimab
- brentuksimab vendutin (¢e je CD
30+) - po posvetu z onkologom
PRIZADETOST DIHAL IM ARDS, plju¢nica |- aciklovir 10 mg/kg/8 ur ali
- ganciklovir 5 mg/kg/12 ur
- glukokortikoidi?
PRIZADETOST IM encefalitis, - aciklovir 10 mg/kg/8 ur ali
OSREDNJEGA ZIVCEVJA mielitis, - ganciklovir 5mg/kg/12 ur
zmedenost, - glukokortikoidi®
fokalni - IVIG
nevroloski - rituksimab*
izpadi,
epilepti¢ni kréi
HEMOFAGOCITNA IM imunosupresivno | citopenija, - deksametazon®
LIMFOHISTIOCITOZA zdravljenje vrocina, - IVIG
genetske mutacije hepatopatija, - ciklosporin
okuzbe citokinska - rituksimab
nevihta - anakinra
- tocilizumab
- etopozid
— PKMUC (za refraktarne oblike)

IM - imunska motnja, EBV - Epstein-Barr virus, EIZ - enota intenzivnega zdravljenja, HIV - virus ¢loveske imunske
oslabelosti, PT LD - posttransplantacijska limofoproliferativna motnja, PCO - presaditev évrstih organov, PKMC -
presaditev krvotvornih mati¢nih celic, ARDS - akutni respiratorni distres sindrom, IVIG - intravenski imunoglobulini,

CD - cluster of differentiation

* Pri grozedi zapori dihalnih poti.

2 Uvedba predbolezenskega zdravljenja ob dokazu 1000 kopij EBV/mL v polni krvi, 10.000 EBV kopij/mL v plazmi, 40.000

EBV kopij/mL seruma ali 1000 kopij/10° mononuklearnih celic v periferni krvi.
Ne dajemo rutinsko. Ce gre za Zivljenje ogrozajoco bolezen z izrazitim mozganskim edemom, ¢e ne vemo, ali gre za cito-

patski ali imunopatogenetskui mehanizem. Obi¢ajno kratkotrajno zdravljenje.

4

V primeru, da dokazemo PTLD ali rake, povezane z EBV.

5V Sloveniji je zdravilo prvega izbora deksametazon (osebna korespondenca z doc. Dr. Matevzem Skrgetom, dr. med.).

EBV so ugotavljali pomembno vejo stopnjo smrtnosti, dalj$e trajanje zdravljenja v EIZ
ter daljdi ¢as mehanskega predihavanja (12). Walton s sod. je ze pred dobrim desetletjem
dokazal, da je stopnja reaktivacije razli¢nih herpesvirusov med kriti¢no bolnimi najvecja
pri bolnikih s sepso. EBV viremijo so dokazali pri 53,2 % vkljucenih bolnikov. V skupini
viremi¢nih bolnikov so belezili tudi ve¢jo stopnjo oportunisti¢nih glivnih in bakterijskih
okuzb (13). Goh s sod. je pri 730 bolnikih, ki so se v EIZ zdravili zaradi septi¢nega poteka
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doma pridobljene plju¢nice, ugotavljal reaktivacijo EBV pri 37 % bolnikov. Z viremijo je
bilo povezano daljse zdravljenje v EIZ ter ve¢ja stopnja prizadetosti organov. Dodatne
genetske analize so pokazale, da je bila reaktivacija EBV povezana z dolo¢enim tran-
skriptomskim podpisom (angl. Sepsis Response Signature endotype 1 (SRS1)), ki je znano
povezan z relativno imunsko oslabelostjo (14, 15). Tudi rezultati nedavne prospektivne
opazovalne raziskave, ki je vkljucila 179 imunsko zdravih nevrologkih bolnikov, so poka-
zali skoraj 45 % pojavnost reaktivacije EBV med hospitalizacijo. Pri bolnikih z reaktivacijo
EBV so ugotavljali ve¢je koncentracije laktata, C- reaktivnega proteina, imunoglobulinov
G, pleocitozo v mozganski teko¢ini ter vedje koncentracije IL-6 in IL-10. Med bolniki z
reaktivacijo so ugotavljali tudi slabso funkcionalno prognozo, ni pa reaktivacija vplivala
na povecano 6-mese¢no smrtnost (16).

Huda oblika covid-19 je pogosto povezana s hudo imunsko disregulacijo, vklju¢no z
limfopenijo, citokinsko nevihto in okvarjenim delovanjem limfocitov T. Med pandemijo
covid-19 je vel avtorjev in centrov porocalo o pogostejsi reaktivaciji EBV pri bolnikih
s covid-19, zlasti tistih, ki so potrebovali zdravljenje v EIZ ali mehansko predihavanje
(4, 17). Podatki kazejo, da je bila med vsemi herpesvirusi najpogosteje dokazana prav
reaktivacija EBV. Rezultati metaanalize Manoharana so pokazali tudi, da je z reaktivacijo
EBV pri hospitaliziranih bolnikih s covid-19 pomembno ve&ja smrtnost (18). V literaturi
najdemo tudi poro¢ila o povezavi med EBV in dolgim covidom (19). Pri covid-19 je naj-
verjetneje pomemben faktor tveganja za reaktivacijo EBV tudi uporaba glukokortikoidov
in imunosupresivnih zdravil kot del standardnega zdravljenja (20).

Posebno skupino kriti¢no bolnih predstavljajo osebe z IM, pri katerih ima okuzba ali
reaktivacija EBV lahko kriti¢ni potek. Lo¢imo vet razli¢nih sindromov.

1. ZEBV povezana limfoproliferativna motnja (LPD) se nana$a na skupino bolezni, za
katere je znacdilna nenadzorovana proliferacija z EBV okuZenih limfocitov B. Lo¢imo
dve obliki, in sicer z EBV povezane LPD, ki se pojavljajo pri osebah z IM (kemote-
rapija, imunosupresivne u¢inkovine, HIV) ter posttransplantacijsko LPD (PTLD),
ki se glede na klasifikacijo Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) dalje deli na 4
morfologke tipe (21). Glavni mehanizem nastanka je huda imunosupresija. Globalno
je po ocenah 10 do 15 % LPD in PTLD povezanih z EBV (22). To¢nih podatkov, ko-
likden delez bolnikov z LPD in PTLD potrebuje zdravljenje v EIZ nimamo, ve¢inoma
pa je razlog za sprejem drug infekcijski zaplet, kot na primer invazivne glivne okuzbe
v obdobju pandemije covid-19 (23, 24). Klini¢no pri bolnikih ugotavljamo vrocino,
povelane bezgavke in vranico, ter znake sistemskega vnetja. V nekaterih primerih
PTLD napreduje v maligni limfom. Z EBV povezane bolezni po presaditvi so lahko
z EBV povezana PTLD ali druge z EBV povezane posttransplantacijske bolezenske
manifestacije, imenovane tudi EBV bolezni tarénih organov. Lo¢imo verjetno EBV
bolezen (limfadenopatija, hepatosplenomegalija, prizadetost tar¢nih organov ter
dokaz EBV DNK v krvi, pri ¢emer tkivna biopsija ni bila opravljena) in potrjeno EBV
bolezen: v tkivnem vzorcu prizadetega organa dokaZemo z in situ hibridizacijo (ISH)
EBV kodirano ribonukleinsko kislino (angl. EBV encoded small RNAs, okr. EBER ISH).
V postev pride tudi imunohistokemija, ki pa ima slabo ob¢utljivost. Viremija EBV se
veéinoma pojavi pred pojavom klini¢ne simptomatike. Z namenom preprecevanja
EBV bolezni se lahko odlo¢imo za predbolezensko zdravljenje. Ce dokazemo visoko
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EBV viremijo oz. poslabsevanje dinamike brez klini¢ne simptomatike, pri bolnikih z
velikim tveganjem za PTLD uvedemo rituksimab (monoklonsko protitelo, usmerje-
no proti molekuli CD20 na limfocitih B). Ce je le mozno, rituksimab kombiniramo z
zmanj$anjem imunosupresije (25, 26). MozZnosti zdravljenja PTLD so predstavljene
v Tabeli 2.

. ZEBV povzrocen (meningo)encefalitis je izjemno redek, najveckrat se pojavi pri ose-
bah z IM, klini¢no pa se kaze z epilepti¢nimi napadi, nevrologkimi izpadiin spremem-
bami v duSevnem stanju. V literaturi najdemo le prikaze primerov. Poleg encefalitisa
lahko redkeje EBV povzroca tudi mielitis in asepti¢ni meningitis (27). Smrtnost je
okoli 15 % (6). Rezultati retrospektivne kohortne raziskave Liuja in sod. iz leto$njega
leta so pokazali, da se klini¢na slika EBV encefalitisa razlikuje od ostalih herpeti¢nih
okuzb osrednjega Ziv¢evja (OZ). Pri EBV meningoencefalitisu so namre¢ pogosteje
ugotavljali prizadetost mozganskih ovojnic ter pove¢ano koncentracijo beljakovin v
mozganski tekoc¢ini. Neodvisni dejavniki tveganja za razvoj encefalitisa so bili ve¢ja
starost, okuzba s HIV in imunosupresivna zdravila (28). Bolezen diagnosticiramo z
dokazom EBV DNK v mozganski tekoéini. Zdravljenje je podporno, v nekaterih prime-
rih se uporabljajo protivirusna zdravila, kot sta aciklovir ali ganciklovir, ¢eprav njuna
udinkovitost ni dokazana (ni kontroliranih klini¢nih raziskav). Za nadzor vnetja so
nekateri avtorji uporabili glukokortikoide, zlasti v primerih s pomembno nevrolosko
prizadetostjo, pri hudem mozganskem edemu itd. Ce so simptomi hudi ali vztrajajo,
se lahko razmisli o dodatnih moZnostih zdravljenja z imunomodulatornimi zdravili
in intravenskimi imunoglobulini (IVIG) (6). Zgodnje prepoznavanje in ukrepanje sta
bistvena za zmanj$anje dolgoro¢nih nevrologkih posledic, ki se po podatkih pojavljajo
pri do 36 % prebolevnikov (6, 29).

. Z EBV povezana hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH) je redko, a Zivljenje ogro-
zajoce hiperinflamatorno stanje, ki ga pogosto sprozi reaktivacija EBV pri posamezni-
kih z genetsko predispozicijo, IM, pri prejemnikih imunosupresivnega zdravljenja
ali po nekaterih okuzbah, HLH je posledica neuspesne regulacije imunskega odziva
zaradi okvarjene citotoksi¢ne funkcije, kar povzrodi citokinsko nevihto in aktivacijo
makrofagov. Celice NK in citotoksi¢ne CD8+ celice T ne morejo odstraniti aktiviranih
makrofagov, zato posledi¢no pride do trajne aktivacije limfocitov T, prekomerne akti-
vacije makrofagov, hemofagocitoze (makrofagi fagocitirajo krvne celice s posledi¢no
pancitopenijo) ter velike koncentracije citokinov, najpogosteje interlevkina (IL)-6,
IL-18, IL-1B, faktorja tumorske nekroze-a ter interferonay. Lo¢imo primarno in
sekundarno obliko HLH. Primarni HLH je genetsko pogojen, najpogostej$a oblika
primarnega HLH pa je druzinska oblika, ki obi¢ajno prizadene dojencke. Sekundarna
oblika HLH je pogostejsa pri starejsih otrocih in odraslih. Gre za pridobljeno stanje,
ki ga najpogosteje sprozijo okuzba (npr. EBV, CMV), maligno obolenje (npr. limfom,
levkemija) ali avtoimunska bolezen (npr. sistemski lupus, Stillova bolezen). HLH se
v kontekstu avtoimunskih bolezni obi¢ajno imenuje sindrom aktivacije makrofagov
(MAS). Privseh bolnikih s HLH je klju¢nega pomena iskanje in zdravljenje osnovnega
sprozilca stanja. Klini¢no se kaZe z vro¢ino, citopenijo (npr. anemijo, trombocitope-
nijo), hepatosplenomegalijo in disfunkcijo ve¢ organov. Stanje lahko napreduje do t.
i. citokinske nevihte, za katero so znatilne moé¢no povecane koncentracije feritina,
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topnega CD25 receptorja in IL-2 receptorja. Diagnosti¢ni kriteriji primarnega HLH
zajemajo 3 glavna merila, in sicer 1) identifikacijo genetskih variant, povezanih z dru-
zinskim HLH, 2) dokaz oslabljene citotoksi¢ne funkcije limfocitov s funkcionalnimi
testi in/ali 3) izpolnjevanje vsaj petih od sedmih klini¢nih in laboratorijskih kriterijev.
Klini¢ni in laboratorijski kriteriji primarnega HLH so predstavljeni v Tabeli 2 (2).

Tabela 2: Klini¢ni in laboratorijski parametri primarne hemofagocitne
limfohistiocitoze (2).

HLH-2024 KLINICNI ZNACILNOSTI

IN LABORATORIJSKI

DIAGNOSTICNI KRITERLJI*

Klini¢ni Vrocina 2 38.5° C, splenomegalija (2 2 cm pod rebrnim lokom)
Laboratorijski Citopenija > 2 od 3 celi¢nih vrst

Hemoglobin < 90 g/L
Trombociti < 100 x 10%/L
Nevtrofilci < 1,0 x 10%/L
Fibrinogen < 1,5 g/L
Trigliceridi > 3 mmol/L

Histopatoloski Hemofagocitoza v vranici/kostnem mozgu/bezgavkah, brez znakov
malignoma
Vnetni Feritin > 500 pg/L,

topni CD25 > 2400 U/mL

HLH - hemofagocitna limfohistiocitoza, CD - cluster of differentiation
* Za potrditev diagnoze mora biti prisotnih vsaj 5 od 7 navedenih kriterijev!

Prava pojavnost HLH v EIZ ni znana. Sepsa/septi¢ni $ok se tako v klini¢nih znaé¢ilno-
stih kot v patofiziologiji mo¢no prekriva s HLH, katerakoli okuZba pa je lahko sprozilec
HLH (30). Zgodnja diagnoza je klju¢nega pomena, saj ima nezdravljena HLH izjemno
veliko smrtnost — glede na ameriske podatke znasa 6,4 % med bolniki, hospitalizira-
nimi na navadnih oddelkih, ter presega 50 % pri bolnikih, ki zaradi HLH potrebujejo
zdravljenje v EIZ. Pomemben vpliv na ve¢jo smrtnost imata prisotnost ledvi¢ne in
jetrne odpovedi (31). Rezultati letos objavljene nemske retrospektivne raziskave,
ki je vkljuéila 43 odraslih bolnikov s HLH, so pokazali, da je bila povpre¢na starost
v kohorti 45 let, prevladovali pa so mogki (65 %). Glavna vzroka sprejema v EIZ sta
bila dihalna odpoved in sepsa. Skoraj 85 % bolnikov je potrebovalo mehansko pre-
dihavanje, smrtnost pa je bila 65,1 % (32). Zdravljenje v prvi vrsti vklju¢uje uporabo
glukokortikoidov (najpogosteje deksametazona), v hujsih primerih pa dodamo lahko
kemoterapevtik etopozid. Za uravnavanje vnetnega odziva lahko uporabljamo taré¢na
zdravila, najpogosteje anakinro (antagonist receptorja IL-1) ali tocilizumab (antago-
nist receptorja IL-6). V refraktarnih primerih se lahko posluzimo tudi PKMC (33).

. Prizadetost dihal: EBV lahko povzro¢i plju¢nico (zelo redko) in prispeva k razvoju
sindroma akutne respiratorne stiske (ARDS) pri osebah z IM, zlasti pri tistih po PCO,
okuzenih s HIV, ter tistih, ki se zdravijo s kemoterapijo ali imunosupresivi. Pojavnost
z EBV povezane plju¢nice, pnevmonitisa in ARDS je izjemno majhna, ve¢inoma gre
le za opise posameznih primerov (6, 34). Bolniki imajo vro¢ino, kaselj, so dispnoi¢ni
in hipoksi¢ni, rentgensko najdemo difuzne bilateralne infiltrate. Na diagnozo po-
mislimo ob dokazu velikega virusnega bremena v BAL-u. Zdravljenje je podporno z
uporabo mehanskega predihavanja. Uporaba protivirusnih in protivnetnih zdravil je
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prepuséena individualni presoji, avtorji pa najpogosteje porocajo o uporabi aciklovirja,
ganciklovirja in glukokortikoidov (6, 34, 35).

DIAGNOSTIKA

Diagnostika okuzb z EBV pri kriti¢no bolnih je zahtevna, zlasti ker se simptomi in znaki
pogosto prekrivajo z drugimi okuzbami in/ali sistemskimi boleznimi. Najpogosteje se
posluzujemo sledecih preiskav:

1. Monotest: gre za hitri antigenski test, ki temelji na metodi lateks aglutinacije ter
ima pri odraslih osebah razmeroma dobro specifi¢nost (91 %) in ob¢utljivost (87 %).
Primeren je za hitro diagnostiko primarne okuzbe, kadar sumimo, da gre za IMN (36).

2. Seroloski testi: z dokazovanjem protiteles proti antigenom EBV (npr. virusni kapsidni
antigen (VCA)-IgM, VCA-IgG, Epstein Barr nuklearni antigen (EBNA), zgodnji antigen
[angl. early antigen EA]) lahko odkrijemo nedavno ali preteklo okuzbo, vendar pa je
pri kriti¢no bolnih pogosto seroloski odziv slabsi, zlasti pri posameznikih z IM, zato
imajo te metode v EIZ omejeno vrednost uporabe. Pri 90 % imunsko zdravih oseb s
primarno okuZbo sta na zacetku bolezni prisotna IgM in IgG VCA. Pri osebah z IM
uporabimo tudi verizno reakcijo s polimerazo (angl. polymerase chain reaction — PCR).
Reaktivacijo EBV dokaZemo z EBV DNK-emijo pri predhodno okuZeni osebi (prisotna
anti EBNA in IgG anti VCA). Test avidnosti protiteles IgG lahko predstavlja dopolnilno
diagnosti¢no metodo pri potrditvi akutne okuzbe; avidnost je namre¢ pri akutnih
okuzbah navadno nizka (37), na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo (IMI) v
Ljubljani te preiskave trenutno ne izvajajo.

3. Test PCR: Na IMI EBV DNK-emijo dolo¢ajo v plazmi, prag za pozitivnost je 35 [U/
ml. To je zelo obcutljiva in specifi¢na metoda za potrditev aktivne okuzbe z EBV ali
reaktivacije. Dokaz EBV DNK s PCR v plazmi ima v povpre¢ju okoli 80 % obcutljivost
ter 94 % specifi¢nost. Kvantitativne metode niso validirane oz. standardizirane (tako
kot je standardizirana CMV DNK-emija s strani SZO), vrednosti se razlikujejo med
razli¢nimi laboratoriji. Uspeh zdravljenja vrednotimo s spremljanjem dinamike viru-
snega bremena.

4. Histopatologke preiskave: teh se posluzujemo v primerih suma na limfoproliferativ-
ne motnje, za potrditev diagnoze pa je potrebna biopsija tkiva (npr. biopsija bezgavk,
organov). V bioptu dokazemo z EBV okuZene B limfocite. Za histolosko potrditev EBV
PTLD je potrebna izpolnitev vsaj dveh od treh histologkih meril: 1) porugena osnovna
celi¢na zgradba zaradi limfoproliferativnega procesa; 2) prisotnost monoklonskih ali
poliklonskih celi¢nih populacij, oznalenih s celi¢nimi in/ali virusnimi oznacevalci in/
ali 3) dokaz okuzbe z EBV (prisotnost virusne DNK, RNK ali beljakovin, EBER-ISH)
v §tevilnih celicah. Zgolj zaznava EBV DNK v krvi ni zadosten dokaz za diagnozo
PTLD. Dokazovanje EBV-DNK s PCR v histologkih vzorcih ni primerna metoda za
dokaz PTLD, ker ima preiskava visoko ob¢utljivost, vendar nizko pozitivno napovedno
vrednost (38, 39).

5. Slikovne preiskave: slikovne metode, kot so ra¢unalniska tomografija, magnetna
resonanca in pozitronska emisijska tomografija uporabimo za anatomsko lokaliza-
cijo morebitnega PTLD oz. drugih bolezni, povezanih z EBV, ki jih nato dokazemo z
biopsijo in histolokim pregledom (40, 41).
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ZDRAVLJENJE

Zdravljenje okuzb z virusom EBV pri kriti¢no bolnih vklju¢uje podporno zdravljenje in
zdravljenje z EBV povezanih motenj in bolezni. Razlikovati moramo med zdravljenjem s
protivirusnimi zdravili in zdravljenjem EBV reaktivacije pri osebah z IM. Za obvladovanje
EBV pri osebah z IM je najpomembnejsi ukrep zmanj$anje ali celo prehodna ukinitev
imunosupresivne terapije.

Protivirusna zdravila véasih uporabimo pri osebah z IM s prizadetostjo organa (npr. 0Z),
ko menimo, da gre za neposredno citopatsko delovanje virusa EBV. Uporabimo aciklovir
ali ganciklovir, ki delujeta na virusno DNK-polimerazo po predhodni fosforilizaciji z
virusno timidin kinazo, ki jo virus izraza v liti¢ni fazi okuzbe. O u¢inkovitosti protivi-
rusnih zdravil v liti¢ni fazi bolezni imamo Zal na voljo le in vitro rezultate, kontroliranih
klini¢nih raziskav ni (8).

Pri reaktivaciji latentne faze pa je pomembno vedeti, da EBV ne izraza DNK-polimeraze
in timidin kinaze ter zato ne replicira virusne DNK (ne tvori novih virusov), zato v tej
fazi protivirusna zdravila nimajo nobenega uéinka in jih je brez pomena predpisovati, ker
nimajo niti prijemali§¢a, niti se ne morejo aktivirati (fosforilirati). Pri EBV reaktivaciji v
krvi (plazmi) detektiramo EBV DNK-emijo (to je temelj predbolezenskega zdravljenja),
ki pa ne izvira iz prostih virusov, ampak iz DNK okuZenih limfocitov B (merimo kopije
genoma in ne virusne produkcije). EBV DNK-emija je v tem primeru marker mase oku-
zenih celic in ni posledica replikacije virusa. Narai¢ajo¢a EBV DNK-emija lahko (izrazito
redkeje kot pri CMV) napoveduje »z EBV povezane bolezni« in na to moramo misliti, Se
posebno pri osebah z velikim tveganjem (PKMC, doloZeni aktivni raki na »agresivhem«
zdravljenju). Tedensko moramo slediti EBV DNK-emijo in v primeru dinamike povece-
vanja uvesti predbolezensko zdravljenje z rituksimabom, v primeru Ze razvite bolezni
- limfoproliferacije, pa po histologki potrditvi uvedemo rituksimab v veéjih odmerkih in
e ostalo onkologko terapijo. Odlo¢itev, tako o predbolezenskem zdravljenju, kot o zdra-
vljenju razvite bolezni, mora biti plod interdisciplinarnega sodelovanja med intenzivisti,
infektologi, hematologi, onkologi in mikrobiologi. Povzetek moznosti zdravljenja EBV
bolezni pri kriti¢no bolnih je predstavljen v Tabeli 2. Prognoza z EBV povezanih motenj
in bolezni pri kriti¢no bolnih je v veliki meri odvisna od bolnikove starosti, temeljnega
zdravstvenega stanja (komorbidnosti) in morebitne IM, ki ima klju¢no vlogo pri izidu
zdravljenja tovrstnih bolnikov na EIZ.

ZAKLJUCEK

Bolezni in motnje, povezane z EBV pri kriti¢no bolnih, so redke, a kadar so prisotne,
predstavljajo zelo kompleksen klini¢ni izziv. Medtem ko je reaktivacija virusa EBV pri
zdravih posameznikih obi¢ajno brezsimptomna, lahko pri kriti¢no bolnih in e posebno
priosebah z IM (PKMC, nekateri aktivni raki z »agresivnim« zdravljenjem«itd.) povzro¢i
zivljenje ogrozajoca stanja, kot so limfoproliferativne motnje in bolezni, encefalitis, HLH
itd. Zgodnje prepoznavanje zapletov, hitra diagnostika in ustrezno zdravljenje so bistveni
za izbolj$anje izida zdravljenja tovrstnih oseb.
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IZVLECEK

Respiratorni virusi (RV) lahko povzrotijo hude okuzbe spodnjih dihal, ve¢inoma pri sta-
rej$ih bolnikih s pridruZzenimi boleznimi in bolnikih z imunsko motnjo. RV povzrocajo
neposredno okvaro dihalnega epitela in posredno poskodbo z imunskimi odzivi v pljucih,
pri hudih okuzbah pa lahko pride do sistemskega vnetnega odziva z razvojem sindroma
akutne dihalne stiske in okvare ve¢ organov. Na podlagi klini¢ne slike virusne in bakte-
rijske plju¢nice ne moremo zanesljivo lo¢iti, zato je klju¢en dokaz povzrocitelja okuzbe v
izlo¢kih dihal z uporabo molekularnih metod. Kljub velikemu napredku v diagnostiki in
zdravljenju med pandemijo covid-19, ostajajo moznosti specifi¢nega zdravljenja virusne
plju¢nice omejene. Klju¢na pri obravnavi je zgodnja prepoznava in agresivno podporno
zdravljenje na enotah za intenzivno zdravljenje (EIZ), vklju¢no s pozornostjo na pridru-
Zene bakterijske in glivne okuzbe. Glavni ukrep za zmanj$anje pojavnosti hudih okuzb z
RV pa zaenkrat ostaja cepljenje.

Abstract

Respiratory viruses can cause severe lower respiratory tract infections, mostly in elderly
patients with comorbidities and in patients with immune disorders. RV cause direct
damage to the respiratory epithelium and indirect injury caused by immune responses
in the lungs, in severe infections, a systemic inflammatory response may develop, lead-
ing to acute respiratory distress syndrome and multiorgan failure. Based on the clinical
presentation, viral and bacterial pneumonia cannot be reliably distinguished; there-
fore, identification of the causative pathogen in respiratory secretions using molecular
methods is crucial. Despite major advances in diagnostics and treatment during the
covid-19 pandemic, options for specific treatment of viral pneumonia remain limited.
Early recognition and aggressive supportive treatment in the intensive care unit are key
to management, including careful attention to concomitant bacterial and fungal infec-
tions. At present, vaccination remains the main measure for reducing the incidence of
severe respiratory viral infections.
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Respiratorni virusi (RV) pogosto povzro¢ajo blage, ve¢inoma samoomejujo¢e okuzbe
zgornjih dihal s sezonskim pojavljanjem. Pojavnost hudih okuZb z razvojem dihalne
odpovedi so bile v preteklosti redkeje opisane in ve¢inoma povezane z dolo¢enimi povzro-
¢itelji (virus influence A HIN1, virus hudega akutnega respiratornega sindroma — SAR-
S-CoV, virus bliznjevzhodnega respiratornega sindroma - MERS-CoV) ali dolo¢enimi
dejavniki tveganja za hujsi potek bolezni pri bolniku, kot so starost, pridruZene bolezni
in imunska motnja (IM). Med pandemijo SARS-CoV-2 je prislo do velikega napredka
na podro¢ju diagnosti¢nih metod, patogeneze virusne plju¢nice in moznosti njenega
zdravljenja, ob ¢emer se zdi, da so bile virusne okuzbe spodnjih dihal verjetno podce-
njen vzrok kriti¢ne bolezni v odrasli populaciji (1, 2). Ceprav ze dolgo obstajajo sprejete
smernice za obravnavo bolnikov z doma pridobljeno plju¢nico bakterijske etiologije, pa
je znanje o bremenu, diagnostiki in zdravljenju virusne plju¢nice pomanjkljivo. Rezultati
nedavnih raziskav so pokazali, da so okuzbe z RV v populaciji kriti¢no bolnih pogost
vzrok odpovedi dihal ter so povezane z veliko stopnjo obolevnosti in umrljivosti.

EPIDEMIOLOGIJA IN PATOGENEZA RESPIRATORNE ODPOVEDI
PRI OKUZBAH Z RESPIRATORNIMI VIRUSI

RV imajo izraZen tropizem za epitel dihal, kjer povzroc¢ajo neposredno poskodbo in
posledi¢no porusenje arhitekture dihal s $irjenjem po celotnem dihalnem sistemu. Sledi
imunski odziv v plju¢ih z aktivacijo reziden¢nih imunskih celic (alveolarni makrofagi,
dendriti¢ne celice, reziden¢ni limfociti in eozinofilci) in rekrutacijo drugih vnetnih celic
(nevtrofilci, monociti, celice NK in limfociti T), ki izlo¢ajo interferone (IFN-a./P in IFN-y)
in druge posrednike vnetja. Klju¢na v patogenezi je okvara alveolarnih makrofagov tipa
IT, ki so odgovorni tako za zgodnje protivirusne odzive v pljucih, kot tudi za regulatorne
mehanizme v obdobju obnove tkiv; ob hudih virusnih okuzbah sta zmanj$anje $tevila
in izérpanost alveolarnih makrofagov povezana s prekomernim imunskim odzivom in
sekundarnimi bakterijskimi okuzbami. Vztrajanje virusne okuZzbe in spremljajo¢i proti-
virusni imunski odzivi pogosto vodijo v obsezno poskodbo plju¢ in sekundarne zaplete,
kot so sistemsko vnetje (zaradi disreguliranega imunskega odziva) in sekundarne okuzbe
z bakterijami in glivami. Dolgotrajna okuzba lahko povzro¢i okvaro plju¢ z razvojem
sindroma akutne dihalne stiske (angl. Acute respiratory distress syndrome — ARDS), ki se
histologko kaze z difuzno poskodbo plju¢nih mesi¢kov z akutno eksudativno fazo (in-
tersticijski in alveolarni edem, hialine membrane, nekroza pnevmocitov) in kasnej$im
preoblikovanjem plju¢ne strukture (prekomerno nalaganje kolagena, zadebelitev bazal-
ne membrane in nastanek brazgotin), kar se klini¢no odrazi v refraktarni hipoksemiji
in zmanj$ani podajnosti plju¢. V skrajnih primerih pride zaradi aktivacije sistemskega
vnetnega odziva do odpovedi ve¢ organov in smrti (2, 3).

RV lahko povzrocajo sirok klini¢ni spekter bolezni, od samoomejujo¢ih okuzb zgornjih
dihal do zivljenje ogrozajo¢ih okuzb spodnjih dihal, kot so bronhiolitis, virusna plju¢nica
(VP) in ARDS. Potek okuzbe in morebitna prizadetost spodnjih dihal sta odvisna od raz-
li¢nih dejavnikov, kot so virulenca povzroéitelja, prisotnost morebitnih so¢asnih okuzb
in dejavnikov, povezanih z bolnikom (starost, pridruzene bolezni, stopnja IM idr.) (1-3).
Progres okuzbe s prizadetostjo spodnjih dihal je lahko posledica neposredne okuzbe
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pljuc¢ (kot npr. pri gripi) ali napredovanja okuzbe, ki sprva prizadene zgornja dihala (npr.
pri koronavirusih). Pri bolnikih z IM VP pogosto napreduje v ARDS, medtem ko se to
redko zgodi pri imunsko zdravih osebah; znani so primeri okuzb s koronavirusi (SARS-
-CoV-1, MERS-CoV) in virusi influence (virus aviarne influence A H5N1, virus influence
A H1IN1 leta 2009) ter nedavno novi koronavirus SARS-CoV-2, kjer je pojavnost ARDS
vedja, prav tako pa tudi z njo povezana stopnja smrtnosti (tudi do 30 %) (3). Z razvojem
hitrejsih in bolj ob¢utljivih metod zaznavanja, ki temeljijo na tehnikah veriZzne reakcije s
polimerazo (angl. polymerase chain reaction — PCR), se je izkazalo, da je bila vloga RV kot
povzrociteljev doma pridobljene plju¢nice (DPP) pri odraslih verjetno podcenjena (4-6).
Glede na izsledke nedavnih raziskav povzro¢ajo RV 20 do 30 % ZBP (4-8), pri ¢emer so
najpogosteje izolirani povzroditelji virus influence, rinovirus in koronavirus, sledijo
respiratorni sincicijski virus (RSV), humani metapnevmovirus, virus parainfluence in
adenovirus (1, 4-7). Dejavniki tveganja za hujsi potek okuZbe so predstavljeni v Tabeli 1.
Podatki retrospektivnih opazovalnih raziskav kazejo, da do 50 % bolnikov z VP potrebuje
sprejem na EIZ (4), 40 do 60 % invazivno mehansko predihavanje (MP) (9-10), do 10 %
pa zdravljenje z zunajtelesno membransko oksigenacijo (angl. extracorporeal membrane
oxygenation - ECMO) (9, 11). Smrtnost bolnikov z VP, zdravljenih na EIZ, je primerljiva
hudi DPP (20-30 %) (1, 2, 4, 9, 11, 12); obiajno je vedja pri dolocenih povzroéiteljih
(virus influence, RSV), predvsem pa ob sekundarni bakterijski okuzbi (2, 4, 6). Rezultati
nedavne metaanalize, ki je vkljucila prek 13.000 bolnikov z gripo, zdravljenih na EIZ,
so pokazali, da je bila z ve¢jo smrtnostjo povezana prisotnost IM ali temeljne bolezni,
medtem ko sta bila z bolj$im izidom povezana cepljenje in zgodnja uvedba zdravljenja z
inhibitorji nevraminidaze (12).

Tabela 1: Dejavniki tveganja za hujsi potek okuzbe z respiratornimi virusi (2, 8, 26)

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA HUJSI POTEK OKUZBE Z RESPIRATORNIMI VIRUSI

- Starost < 5letali > 65 let
- Kroni¢ne nevroloske, jetrne, ledvi¢ne, plju¢ne in kardiovaskularne bolezni, sladkorna bolezen
- Nosec¢nice in porodnice $e 2 tedna po porodu
- Debelost z ITM > 40 kg/m?
- Zmerna in huda imunska motnja:
- Okuzba s HIV z vrednostjo CD4 celic pod 200 celic/mm?
- Hematoloska maligna bolezen (levkemija, limfom, plazmocitom)
- Presaditev krvotvornih maticnih celic ali ¢vrstih organov
- Aktivno zdravljenje rakave bolezni (kemoterapija, imunoterapija)
- Zdravljenje z visokimi odmerku glukokortikoidov (> 16 mg metilprednizolona v trajanju ve¢ od 3 tednov ali
ekvivalentni odmerki drugega glukokortikoida)
- Zdravljenje z bioloskimi zdravili, ki delujejo proti limfocitom B (npr. rituksimab) v zadnjih dveh letih
- Primarna imunska pomanjkljivost

Opombe: ITM - indeks telesne mase, HIV - virus ¢loveske imunske pomanjkljivosti

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTICNI PRISTOP PRI KRITICNO
BOLNIH Z VIRUSNO PLJUCNICO

VP ima obi¢ajno manj nenaden zacetek kot bakterijska, pogostejsi so pridruzeni klini¢-
ni simptomi in znaki so¢asne prizadetosti zgornjih dihal (»gripi podobni simptomic),
izpu§caj ali gastrointestinalni simptomi ter skromni izvidi ob klini¢nem pregledu plju¢
glede na stopnjo prizadetosti. Pomagamo si lahko z laboratorijskimi in radiologkimi
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preiskavami, vendar najdbe niso patognomoni¢ne. Samo na podlagi omenjenih preiskav
ne moremo zanesljivo razlikovati med razli¢nimi povzrocitelji plju¢nice (1, 2, 8), zato
so klju¢ne v diagnostiki mikrobioloske preiskave iz respiratornih vzorcev. Testiranje s
pomodjo PCR predstavlja zlati standard za diagnozo, saj je ta metoda povezana z veliko
specifi¢nostjo in ob¢utljivostjo (1, 2, 8, 13) in omogoca so¢asno zaznavo ve¢ razli¢nih
povzrociteljev (t. i. multipleks PCR). Testi, ki temeljijo na neposrednem dokazu antige-
nov, so omejeni zaradi majhne obéutljivosti (40-70 %), virusna kultura in serologke me-
tode pa so redko uporabljene v klini¢ni praksi. Pri bolnikih s sumom na okuzbo spodnjih
dihal navadno dolo¢amo virusne povzrocitelje v vzorcih iz zgornjih dihal (najpogosteje
v brisu nosno-Zrelnega prostora), ki pa so ob okuzbi spodnjih dihal lahko tudi lazno
negativni zaradi razlik v virusni kinetiki vzdolZ dihalnih poti (10-20 %) (13). V vel raz-
iskavah so pokazali dobro skladnost so¢asno odvzetih vzorcev iz zgornjih in spodnjih
dihal (izmecek, aspirat traheje ali bronhialni izpirek); ta je znasala med 70 do 80 %, a je
bila odvisna od povzroéitelja okuzbe (14, 15). Wu in sod. so v sistemati¢nem pregledu
literature pokazali, da je bil odvzem vzorcev iz spodnjih dihalnih poti povezan z ve¢jo
skupno pojavnostjo virusnih okuzb (24,5 % vs. 44,2 %) (5). Pri bolnikih z velikim klini¢-
nim sumom na VP in negativnimi izvidi mikrobiologkih preiskav iz zgornjih dihal se tako
priporoca odvzem vzorcev iz spodnjih dihal, saj je virusna obremenitev tam obi¢ajno ve¢-
ja, izlo¢anje virusa pa dolgotrajnejse kot v zgornjih dihalnih poteh; to $e posebej velja za
bolnike z IM (13). Glede na trenutna priporo¢ila je odvzem vzorcev smiseln pri bolnikih,
sprejetih na EIZ zaradi okuzbe dihal v sezoni gripe ter pri vseh bolnikih z IM z akutno
dihalno odpovedjo in/ali najdbami na slikovni diagnostiki, ki so zna¢ilne za VP (2, 8, 13).
Testiranje je treba opraviti ne glede na ¢as od zacetka bolezni oz. sprejema v bolni$nico,
imunski status gostitelja in anamnezo cepljenja. Dokaz prisotnosti RV v izlo¢kih dihal
ni vedno povezan z dejansko okuzbo spodnjih dihal, zato je izvid potrebno vrednotiti v
korelaciji s klini¢no sliko in opravljenimi preiskavami. V tem pogledu je klju¢na izkljucitev
socasne bakterijske okuzbe, ki zahteva uvedbo antibioti¢nega zdravljenja (8).

Dokazi, ki podpirajo uporabo biomarkerjev za diagnozo VP, so omejeni. Nizke serumske
vrednosti prokalcitonina (PCT) so lahko koristne za izklju¢evanje soasne bakterijske
okuzbe in lahko omogo¢ijo zgodnejso prekinitev antibioti¢nega zdravljenja. V Cochra-
novem sistemati¢nem pregledu literature iz leta 2017 (26 raziskav s 6708 bolniki) je
bila uporaba PCT pri vodenju antibioti¢ne terapije bolnikov z okuzbo dihal povezana s
pomembno manj$o smrtnostjo (razmerje obetov 0,83, 95 % IZ 0,7-0,99, p = 0,037) in
izpostavljenostjo antibiotikom (16). Ve¢ rezultatov $tudij je pokazalo, da koncentracija
PCT > 0,25 ng/mL kaZe na veliko verjetnost bakterijske okuzbe dihal, medtem ko je
bakterijska okuZzba manj verjetna pri koncentracijah < 0,1 ng/mL. Ve¢ nejasnosti pa je
pri uporabi PCT za ugotavljanje sekundarnih bakterijskih okuzb ob VP, saj si izsledki
raziskav niso enotni. V nedavni metaanalizi, ki je vklju¢ila 2408 bolnikov z ZBP, sta bili
obcutljivost in specifi¢nost PCT za diagnozo bakterijske plju¢nice 0,55 (95 % interval
zaupanja (IZ) 0,37-0,71) oziroma 0,76 (95 % IZ 0,62-0,86) ob vrednosti praga 0,5 ng/
mL (manj$e mejne vrednosti so na splodno povecale ob¢utljivost, vendar zmanj3ale
specifi¢nost, medtem ko je pri ve¢jih mejnih vrednostih veljalo obratno). Avtorji so tako
zakljuili, da je koncentracija PCT verjetno premalo zanesljiv dokaz za odlo¢itev o uvedbi
antibioti¢nega zdravljenja pri bolnikih z ZBP (17).
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MOZNOSTI ZDRAVLJENJA IN PREPRECEVANJA OKUZB DIHAL
Z RESPIRATORNIMI VIRUSI PRI KRITICNO BOLNIH

Zdravljenje okuzb dihal z RV vklju¢uje intenzivno podporno zdravljenje in ¢imprejénjo
uvedbo specifi¢nih protivirusnih zdravil (kadar je to mogoce), medtem ko so priporocila
glede uporabe glukokortikoidov razli¢na (1, 2, 8). V Sloveniji imamo na voljo u¢inkovita
zdravila za zdravljenje okuzb z virusom influence in SARS-CoV-2 (glej Tabelo 2). Za
zdravljenje okuzb z drugimi RV zaenkrat ni u¢inkovitih zdravil. Opisani so posamezni
primeri u¢inkovitega zdravljenja z razli¢nimi u¢inkovinamu (ribavirin, cidofovir, idr.)
pri bolnikih z IM.

Tabela 2: MoZnosti zdravljenja okuzb z respiratornimi virusi (18, 19, 25, 26)

RESPIRATORNI | ZDRAVILO IN ODMERJANJE TRAJANJE
VIRUS ZDRAVLJENJA
Virus influence | Oseltamivir (Tamiflu®) 75 mg vsakih 12 ur p. o. 5 dni*

AinB Prilagoditev ob zmanj$anem oGEF:

- 30-60 ml/min: 30 mg vsakih 12 ur

- 10-30 ml/min: 30 mg vsakih 24 ur

- pod 10 ml/min (brez HD): ni priporo¢ljivo
- HD: 30 mg, nato 30 mg po HD

Prepreéevanje hude bolezni pri bolnikih z visokim tveganjem za zaplete (glej Tabelo 1)

Oseltamivir (Tamiflu®) 75 mg vsakih 24 ur p. o. 10 dni
Prilagoditev ob zmanj$anem oGE: (od zadnjega
- 30-60 ml/min: 30 mg vsakih 24 ur stika)

- 10-30 ml/min: 30 mg vsakih 48 ur

- pod 10 ml/min (brez HD): ni priporocljivo

- HD: 30 mg, nato 30 mg po vsaki drugi HD

SARS-CoV-2 Deksametazon™ 10 mg vsakih 24 ur i. v. ali p. o. do 10 dni

Hitro napredujoda okuzba in/ali visoko povi$ani vnetni kazalci —

razmisli o:

- Tocilizumab (RoActemra®) 8 mg/kg telesne teze (najve¢ 800 mg) i.
v. znotraj 24 ur od zacetka bolezni ali

- Baricitinib (Olumiant®) 4 mg p. o. vsakih 24 ur*™*

Prepreéevanje hude bolezni pri bolnikih z blagim do zmernim potekom in visokim tveganjem za
zaplete (glej Tabelo 1)
Remdesivir (Veklury®) 200 mg i. v. v enkratnem odmerku, nato 100 | 5-10 dni***
mgi.v. vsakih 24 ur

Opombe: * v dolo¢enih primerih je zdravljenje ob kriti¢ni bolezni smiselno podaljsati na 10 dni; ** ali drug kortikosteroid
v ekvivalentnem odmerku (metilprednizolon 32 mg, hidrokortizon 160 mg); *** zdravili sta kontraindicirani pri hudi
aktivni okuzbi (npr. tuberkuloza, invazivna glivna okuzba), hudi nevtropeniji ali drugi hudi imunski motnji, v nose¢nostni
(samo baricitinib); Okrajsave: HD — hemodializa, p. 0. - peroralno, i. v. - intravenozno, oGF - ocena glomerulne filtracije;
*x* zdravljenje lahko podaljsamo do 10 dni pri bolnikih, ki potrebujejo MP ali ECMO zaradi covid-19 plju¢nice.

Pri kriti¢no bolnih z okuzbo z virusom influence je potrebna ¢imprej$nja uvedba terapije
z zaviralci nevraminidaze (po moZnost znotraj 48 ur po zaéetku simptomov) (1, 2, 8, 18,
19). Kljub omejenim dokazom o klini¢ni u¢inkovitosti pri kriti¢no bolnih je oseltamivir
najpogosteje priporoceno in uporabljeno protivirusno zdravilo. V opazovalnih raziskavah
so ugotovili, da je korist oseltamivirja odvisna od zgodnje uvedbe zdravljenja, zato med-
narodne smernice priporocajo ¢imprej$njo uvedbo pri hospitaliziranih bolnikih s hudo
gripo, ¢eprav je raven dokazov majhna (18). Tako so izsledki metaanalize Muthurijeve
in sod. (78 raziskav z 29.234 hospitaliziranimi bolniki z gripo) pokazali, da je bila zgo-
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dnja uvedba zdravljenja z zaviralci nevraminidaze povezana z zmanj$anjem smrtnosti
v primerjavi z pricetkom zdravljenja po 48 urah (razmerje obetov 0,48, IZ 0,41-0,56,
p < 0,0001); zanimivo se je tveganje za smrt povecalo z vsakim dnem zakasnitve uvedbe
zdravljenja do 5. dneva (razmerje tveganj 1,23, p < 0,0001) (20). Ceprav se priporoca
5-dnevno zdravljenje, pa je pri bolnikih z IM ali tistih z vztrajajo¢imi klini¢nimi simptomi
in znaki ter dokazanim izlo¢anjem virusa na peti dan, zdravljenje smiselno podaljsati na
10 dni (18). V taksnih primerih je smiselno tudi ugotavljanje odpornosti proti protivi-
rusnim zdravilom (pojavnost v populaciji kriti¢no bolnih po podatkih retrospektivnih
raziskav dosezZe tudi prek 20 %). V retrospektivni raziskavi Morena in sod., v katero so
vklju¢ili 2.397 bolnikov z gripo, zdravljenih na EIZ, je bilo podalj$ano zdravljenje z oselta-
mivirjem (> 5 dni) povezano z zmanj$ano smrtnostjo na EIZ v primerjavi z zdravljenjem
do 5 dni (razmerje obetov 0,53, 95 % IZ 0,40-0,69) (21). Odmerjanje oseltamivirja je
predstavljeno v Tabeli 2. V primerjavi s standardnim odmerkom ve¢ji odmerki (150 mg
dvakrat dnevno) niso pokazali hitrejSega upada virusnega bremena ali izbolj$anja kli-
ni¢nih izidov. Oseltamivir se na splodno dobro prenasa; redko se pojavijo blagi prebavni
nezeleni u¢inki in nevropsihiatri¢na toksi¢nost. O farmakokinetiki oseltamivirja pri
kriti¢no bolnih je na voljo le malo podatkov (18, 19). Pri enteralni absorpciji dosezemo
zadovoljive plazemske koncentracije zdravila, kar velja tudi za bolnike na nadomestnem
zdravljenju s hemodializo in ECMO. Rezultati randomizirane raziskave, v kateri so pri-
merjali u¢inkovitost oseltamivirja z intravenskim zanamivirjem, niso pokazali prednosti
parenteralne terapije (18). Podatki o drugih protivirusnih zdravilih, kot so zanamivir,
baloksavir, peramivir ali laninamivir, so pri kriti¢no bolnih omejeni (18, 19). Zaradi
edinstvenega mehanizma delovanja in enkratnega odmerjanja predstavlja baloksavir
dobro alternativo oseltamivirju, po moznosti tudi kot kombinirano zdravljenje. V klini¢ni
raziskavi, v kateri so primerjali u¢inek kombinacije oseltamivirja in baloksavirja z oselta-
mivirjem kot monoterapijo pri hospitaliziranih bolnikih s hudo gripo, se kombinacija ni
izkazala za superiorno monoterapiji, pri ¢emer pa so ugotovili manj$e ravni odpornosti
proti protivirusnima zdraviloma in hitrej$o eradikacijo virusa ob uporabi kombinacije
(22). Glede na trenutne dokaze in veljavne smernice se uporaba glukokortikoidov pri
zdravljenju gripe odsvetuje; pri tem je potrebno poudariti, da to priporoéilo temelji na
majhni ravni dokazov (8, 19). Uporaba glukokortikoidov je povezana z ve¢jo smrtnostjo
(zlasti ob zgodnji uvedbi) in vedjo pojavnostjo bolnidni¢nih okuzb, kar sta pokazali tudi
metaanaliza Nija in sod. (10 raziskav s 6.548 bolniki s plju¢nico zaradi gripe, relativno
tveganje za smrt 1,75, p = 0,0002 oz. za bolni$ni¢no okuzbo 1,98, p = 0,04) (23) ter
Cochranov sistemati¢ni pregled literature iz leta 2020 (razmerje obetov za smrtnost ob
uporabi glukokortikoidov 3,90 oz. za bolni$ni¢no okuzbo 2,74) (24). Treba je tudi pou-
dariti, da se v strokovnih smernicah pri gripi glukokortikoidi ve¢inoma svetujejo zaradi
drugih indikacij (npr. septi¢ni $0k) oz. jih ne odsvetujejo v kasnej$em poteku okuzbe po
zaklju¢enem protivirusnem zdravljenju oz. ob negativnem testu PCR (19).

Glede na trenutne dokaze in smernice imajo klju¢no vlogo v zdravljenju hudih in kriti¢-
nih okuZb s SARS-CoV-2 glukokortikoidi in dolo¢ena druga imunomodulatorna zdravila
(npr. zaviralci interlevkina 6 [anti-IL6], zaviralci JAK kinaze) (8, 25, 26). Deksametazon
se priporoca pri vseh bolnikih, ki potrebujejo kisik in seveda tudi za vse bolnike s hudo
pljuénico zaradi okuzbe s SARS-CoV-2, ki potrebujejo MP (vkljuéno z neinvazivnimi
oblikami predihavanja). Odmerjanje zdravil je prikazano v Tabeli 2. V velikih klini¢nih
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raziskavah, vklju¢no s $tudijo RECOVERY, so dokazali, da deksametazon uc¢inkovito
zmanj$uje smrtnost pri bolnikih s SARS-CoV-2 plju¢nico, ki potrebujejo dodatek kisika
ali MP. Rezultati raziskave RECOVERY so pokazali, da je 6 mg deksametazona na dan
v obdobju 10 dni pri tak$nih bolnikih privedlo do niZje 28-dnevne smrtnosti (29 % vs.
41 % v skupini z rutinsko oskrbo) (25). Z metaanalizo 20 raziskav, ki je vklju¢evala 10.155
bolnikov s hudo ali kriti¢no obliko plju¢nice s SARS-CoV-2, so potrdili, da je bil odmerek
12 mg deksametazona dnevno povezan z manj$o smrtnostjo v primerjavi z odmerkom
6 mg (25). Cochranov sistemati¢ni pregled literature iz leta 2022 glede uporabe gluko-
kortikoidov pri bolnikih z okuzbo s SARS-CoV-2 je podobno pokazal, da je terapija z
deksametazonom verjetno povezana z manj$o smrtnostjo, medtem ko avtorji niso mogli
podatijasnih priporoéil glede uporabe veéjih odmerkov ali drugih oblik glukokortikoidov
(metilprednizolon, hidrokortizon) (27). Glavni neZeleni u¢inki zdravljenja z glukokorti-
koidi so hiperglikemija in hipernatriemija ter pove¢ana dovzetnost za okuzbe. Pri kriti¢-
no bolnih s hudo ali kriti¢no okuzbo s SARS-CoV-2 se v primeru povedane koncentracije
vnetnih oznadevalcev in/ali hitrega progresa simptomov priporoéa uvedba dodatnih
imunomodulatornih zdravil, kot sta tocilizumab (anti-IL6) ali bariticinib (zaviralec JAK)
(8, 25, 26). V kolikor omenjeni zdravili nista na voljo, lahko uporabimo sorodna zdravila
(anakinra, sarilumab, tofacitinib). V nedavnem sistemati¢nem pregledu in metaanalizi
raziskav pri bolnikih, zdravljenih na EIZ zaradi kriti¢ne okuzbe s SARS-CoV-2 (40 raz-
iskav z 11.613 bolniki), so bila imunomodulatorna zdravila edina povezana z vplivom
na zmanj$anje smrtnosti (razmerje tveganja 0,83, 95 % IZ 0,73-0,95), pri ¢emer obstaja
velika heterogenost med raziskavami, kakovost dokazov pa je majhna (28). Protivirusna
zdravila, ki so trenutno na voljo za zdravljenje okuzb z blagim in zmernim potekom z
dejavniki tveganja za napredovanje v hudo bolezen (remdesivir, nirmatrelvir/ritonavir),
nimajo mesta pri kritiénem poteku okuZbe s SARS-CoV-2; remdesivir lahko uporabimo
pri bolnikih z blago ali zmerno obliko okuZbe z velikim tveganjem za hud potek, ki so
sprejeti na EIZ zaradi drugih indikacij oz. je bilo zdravljenje Ze uvedeno pred sprejemom
na EIZ (26). Trenutno poteka vec raziskav, v katerih preucujejo nova zdravila za zdravlje-
nje hudih okuzb s SARS-CoV-2; med njimi je najbolj obetavno zdravilo vilobelimab, mo-
noklonsko protitelo proti C5a, ki lahko zmanjsa aktivacijo imunskega sistema in zavre
poskodbo plju¢. Zdravilo se je izkazalo uéinkovito pri bolnikih z ARDS in veforgansko
odpovedjo zaradi hude ali kriti¢ne oblike covid-19 (25).

Ceprav so protivirusna zdravila pokazala zadovoljivo u¢inkovitost pri hudih oblikah gripe
in covid-19, ostaja cepljenje najucinkovitejsa strategija za preprecevanje hudih okuzb z
RV, zlasti pri populacijah z velikim tveganjem. Med pogostimi sezonskimi RV so cepiva
trenutno na voljo za gripo, covid-19 in okuzbe z RSV (2, 8). Pri sistemati¢nem pregledu
podatkov o u¢inkovitosti cepljenja proti RV in priporoéilih za sezono 2025 do 2026 iz
ZDA so pokazali, da so cepljenja povezana z znatnim zmanj$anjem tveganja za hude izide
v razli¢nih populacijah. mRNA cepiva proti SARS-CoV-2 (XBB.1.5) so imela 46 % zdruZe-
no ué¢inkovitost proti hospitalizaciji, cepiva proti RSV (pri noseénicah in odraslih, starih
> 60 let) 68 %, cepiva proti gripi pa 48 % pri odraslih in 67 % pri otrocih, pri Zemer so bili
hudi nezeleni u¢inki povezani s cepivi, kot sta miokarditis in Guillain-Barréjev sindrom,
zelo redki. Rezultati socasnega cepljenja proti SARS-CoV-2, RSV in virusu influence so
pokazala primerljivo imunogenost in varnost v primerjavi z lo¢enim cepljenjem (29). V
metaanalizi iz leta 2025 pa so avtorji pokazali, da ima cepivo proti gripi 42 % ucinkovi-
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tost proti hospitalizaciji, 52 % proti sprejemu na EIZ in 55 % proti MP; cepivo je bilo bolj
ucinkovito proti podtipu HI1N1 v primerjavi s H3N2 podtipom virusa influence A (30).

Razen nekaterih raziskav o gripi in covid-19, vecina podatkov o strategijah podporne
oskrbe izhaja iz obravnave bolnikov s hudo plju¢nico ali ARDS druge etiologije (31). V
primeru hude hipoksemije je ¢imprej$nja uvedba invazivnega MP temelj podpornega
zdravljenja pri VP (13, 31); pri tem je potrebno upostevati vsa nacela protektivnega MP.
Podatki o u¢inkovitosti neinvazivnega mehanskega predihavanja (NIV) so omejeni; NIV
je lahko u¢inkovita ob poslabanju kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB) ali
kardiogenem plju¢nem edemu ob VP, medtem ko je korist pri hipoksemi¢ni respiratorni
odpovedi negotova. Po podatkih opazovalnih raziskav je do neuspeha NIV prislo pri do
85 % bolnikov s hudim potekom gripe A (H1N1), neuspeh NIV pa je bil povezan z veéjo
smrtnostjo na EIZ v primerjavi z invazivnim MP (13, 31). Podatki opazovalnih raziskav
nakazujejo, da je NIV lahko u¢inkovita in varna oblika MP pri obravnavi bolnikov s
SARS-CoV-2. V randomizirani raziskavi, kjer so preucevali uporabo NIV ali zdravljenje
z visokopreto¢no kisikovo kanilo (HENC) pri okuzbi s SARS-CoV-2, je bila uporaba NIV
povezana z zmanj$ano potrebo po MP in 30-dnevno smrtnostjo v primerjavi s konvenci-
onalno kisikovo terapijo (4). V drugi kohorti bolnikov s SARS-CoV-2, zdravljenih na EIZ,
kjer so primerjali HENC, NIV in standardni kisik, ni bilo pomembnih razlik med skupi-
nami v deleZzu bolnikov, ki so potrebovali invazivno MP po 28 dneh (31). Kljub omejenim
podatkom je smiselno ob odpovedi konvencionalnih metod MP uporabiti vse resevalne
strategije v okviru zdravljenja ARDS (pronacija, uporaba migi¢nih relaksantov, ECMO).

ZAKLJUCEK

Okuzbe z RV s hudim potekom ostajajo pomemben vzrok za sprejem na EIZ, ne samo
pri osebah z IM, temve¢ tudi pri mlaj$ih zdravih bolnikih, sploh ob nastanku novih
sevov (ni populacijske imunosti) ali podtipov virusov z bolj patogenim potencialom.
Kljub napredku in dostopnosti kvalitetnih diagnosti¢nih metod med pandemijo SARS-
-CoV-2 in novim tehnologijam na podroju cepiv, monoklonskih protiteles in drugih vrst
zdravljenja, ostajajo moznosti zdravljenja VP omejene. Prihodnje raziskave bi se morale
osredoto¢iti na optimizacijo protivirusnih strategij, natan¢nejso opredelitev vloge imu-
nomodulacije in izbolj$anja zgodnjega prepoznavanja bolnikov z velikim tveganjem, da
bi izboljsali klini¢ne izide pri kriti¢no bolnih z VP. Poleg tega bi bilo smiselno opredeliti
tudi optimalne strategije pri podporni oskrbi teh bolnikov in konéno pripraviti z dokazi
podprte smernice za obravnavo bolnikov z VP.
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IZVLECEK

V zadnjem desetletju se je v enotah intenzivnega zdravljenja uveljavila uporaba sin-
dromskih molekularnih testov, medtem ko si metagenomsko sekvenciranje postopoma
utira pot v klini¢no diagnostiko. Oba diagnosti¢na pristopa povecata etiolosko opre-
delitev okuzb pri izbranih skupinah bolnikov in predstavljata dopolnitev klasi¢nim
diagnosti¢nim pristopom v mikrobiologiji, saj lahko pomembno skrajsata ¢as do etio-
losko usmerjene protimikrobne terapije. Sindromski pristop omogoca hitro in relativ-
no enostavno dokazovanje $irokega nabora povzrociteljev, vendar obstajajo razlike v
obcutljivosti in specifi¢nosti pri posameznih tarc¢ah. Interpretacija rezultatov je lahko
zahtevna, saj pozitiven rezultat lahko odraza pravo okuzbo, lahko pa pomeni tudi ko-
lonizacijo, prisotnost ostankov nukleinske kisline ali klini¢no nepomemben rezultat.
Ker lahko testiramo le vnaprej dolo¢en nabor taré, negativen rezultat sindromskega
testa ne pomeni absolutne izklju¢itve okuzbe. Metagenomsko sekvenciranje omogoca
odprt diagnosti¢ni pristop in lahko poveca delez okuZzb z opredeljeno etiologijo, zlasti
pri kompleksnih bolnikih, po predhodno uvedeni protimikrobni terapiji, pri imunskih
motnjah ali kadar obstaja moznost okuzbe z zahtevnimi/nekultivabilnimi/nepri¢ako-
vanimi povzrocitelji. Njegova klini¢na vrednost je najbolj izrazita takrat, ko je ¢as do
rezultata dovolj kratek, da lahko vpliva na odlo¢itve glede obravnave bolnika v realnem
¢asu. Poglavitni izziv ni le pridobivanje rezultatov, temve¢ njihova varna in smiselna
vkljucitev v klinicno odlocanje. To zahteva jasne interpretacijske kriterije in multi-
disciplinarno sodelovanje med intenzivisti, infektologi, mikrobiologi ter skupino za
smotrno rabo antibiotikov.
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Abstract

Over the past decade, syndromic molecular testing has become firmly embedded in
intensive care practice, while metagenomic sequencing is progressively entering rou-
tine clinical diagnostics. Both approaches can improve the etiological characterization
of infection in selected critically ill patients and are considered complementary meth-
ods for conventional microbiology, because they can substantially shorten the time to
pathogen-informed antimicrobial therapy. Syndromic panels enable rapid detection of
a broad spectrum of pathogens. However, performance varies across individual targets,
and interpretation can be challenging: a positive result may reflect true infection, but it
may also represent colonization, residual nucleic acid, or clinically irrelevant co-detec-
tion. A negative result does not definitively exclude infection, since it does not rule out
pathogens not covered by the panel. Metagenomic sequencing can extend diagnostic
reach beyond predefined targets and may increase the proportion of infections with
an identified etiology, especially in complex cases, prior antibiotic exposure, immuno-
suppression, or when fastidious/unexpected organisms are suspected. Its clinical value,
however, is most apparent when turnaround time is sufficiently short to influence de-
cisions in real time. The central challenge is not only generating results but integrating
them safely into clinical decision-making. This requires clear interpretive criteria, and
close multidisciplinary collaboration among intensivists, infectious diseases specialists,
microbiologists, and antimicrobial stewardship teams.

UvoD

V zadnjem desetletju se je v enotah intenzivnega zdravljenja (EIZ) mo¢no razsirila upo-
raba molekularne diagnostike, predvsem hitrih sindromskih testov, namenjenih odkri-
vanju povzrociteljev okuzb dihal, prebavil, osrednjega Zivcevja in sepse. V istem obdobju
se je pri¢elo uveljavljati tudi metagenomsko sekvenciranje (mNGS), predvsem kot do-
polnilna diagnosti¢na metoda pri nepojasnjenih okuzbah ali v primerih, ko so bolniki
pred mikrobiolosko diagnostiko Ze prejeli protimikrobno zdravljenje. V prispevku opi-
sujemo oba pristopa ter njun doprinos in omejitve pri obravnavi kriti¢no bolnih.

SINDROMSKI MOLEKULARNI TESTI

Odkar je Uprava za hrano in zdravila (angl. Food and Drug Administration, FDA) leta
2011 odobrila prvi sindromsko zasnovan diagnosti¢ni test za dokazovanje povzrocite-
ljev okuzb dihal, se je v manj kot desetletju na svetovnem trgu pojavilo veliko komerci-
alno dostopnih sindromskih molekularnih testov, ki so se hitro uveljavili v mikrobiolo-
gkih laboratorijih. Sindromski testi so namenjeni odkrivanju najpogostej$ih mikrobov,
povezanih s specificnimi klini¢nimi sindromi, kot so sepsa, okuZbe osrednjega Ziveevja
(02), okuzbe prebavil, dihal, sklepov, seéil in spolno prenosljivih okuzb. Z nekaterimi
testi lahko dokazujemo tudi prisotnost izbranih genov, povezanih z odpornostjo proti
antibiotikom, kot so geni, ki kodirajo karbapenemaze (blaKPC, blaNDM, blaVIM, bla-
OXA-48), beta laktamaze razsirjenega spektra (ESBL) (blaCTX-M), odpornost proti
meticilinu pri Staphylococcus aureus (mecA, mecC) ali odpornost proti glikopeptidom pri
enterokokih (vanA, vanB). Sindromski molekularni testi iz enega klini¢nega vzorca v
kratkem ¢asu zaznajo ve¢ mikrobov hkrati, kar zmanjsa potrebo po narocanju veljega

49



$tevila preiskav. V primerih, ko je rezultat klasi¢nih mikrobioloskih preiskav na voljo
v nekaj dneh ali pa je npr. zaradi predhodne antibioti¢ne terapije ob¢utljivost preiska-
ve manj$a, lahko sindromsko testiranje skrajsa ¢as do uvedbe ustreznega zdravljenja
(usmerjeno zdravljenje, eskalacija/deeskalacija) (1, 2). Jasne so postale tudi nekatere
omejitve sindromskega testiranja, predvsem razlike v ob¢utljivosti in specifi¢nosti pri
posameznih tar¢ah, vzpodbujanje prekomernega testiranja in teZave pri interpretaciji
pozitivnih rezultatov, ki nimajo vedno jasne povezave s klini¢no sliko bolnika. Ceprav
lahko molekularno testiranje izbolj$a identifikacijo patogenov, ne sme nadomestiti kon-
vencionalne/klasi¢ne mikrobioloske diagnostike, zlasti kadar je potrebno testiranje ob-
¢utljivosti za antibiotike.

Predvsem pandemija SARS-CoV-2 je privedla do Siroke uporabe sindromskih testov v
klini¢ni mikrobiologiji, zlasti pri kriti¢no bolnih, kjer bi morala biti njihova uporaba tudi
najbolj upravi¢ena. V zadnjih letih je bilo objavljenih ve¢ klini¢nih raziskav, katerih re-
zultati nakazujejo na precej enotne ugotovitve: zaradi skrajsanega ¢asa do rezultata je
krajsi tudi ¢as do usmerjenega zdravljenja, vendar ni vedno jasnega doprinosa h kon¢nim
izidom zdravljenja. V nadaljevanju navajamo prednosti in omejitve uporabe teh testov.

Virk in sod. so v randomizirani klini¢ni raziskavi, v katero je bilo vklju¢enih 1574 hospi-
taliziranih bolnikov s sumom na plju¢nico, pri uporabi hitrih molekularnih testov po-
trdili hitrejsi ¢as do rezultata (~2 uri namesto ~30 ur) (3). V primerjavi s preiskavo na
patogene bakterije (kultivacija) je bilo z uporabo molekularnega testa iz sputuma, aspi-
rata traheje ali bronhoalveolarnega izpirka identificiranih ve¢ bakterijskih povzrodite-
ljev, predvsem Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis in
Haemophilus influenzae. Rezultati raziskave niso pokazali razlik v klini¢nih izdih. Upo-
raba hitrega molekularnega testa je predvsem pospesila prilagoditev protimikrobnega
zdravljenja. Do hitrejse eskalacije je prislo tako pri dokazanih po Gramu negativnih kot
tudi po Gramu pozitivnih povzroéiteljih, hkrati pa avtorji navajajo hitrejso deeskalacijo
pri dokazanih po Gramu pozitivnih povzrotiteljih pljuénic, ko je §lo za izkljuéitev more-
bitne okuZbe z MRSA s hitrim molekularnim testom (3).

Poole in sod. so v randomizirani raziskavi o uporabi hitrih molekularnih testov pri 200
bolnikih z doma pridobljeno plju¢nico (angl. community acquired pneumonia, CAP), bol-
ni$ni¢no plju¢nico (angl. hospital acquired pneumonia, HAP) in plju¢nico, povezano z me-
hanskim predihovanjem (angl. ventilator associated pneumonia, VAP) na EIZ pokazali, da
je sindromsko testiranje omogo¢ilo bistveno hitrejdo uvedbo usmerjenega zdravljenja
v primerjavi s kontrolno skupino, pri kateri je bila izvedena klasi¢na mikrobiologka di-
agnostika (~2,3 ure namesto 46,1 ur) in pogostej$o deeskalacijo (42 % namesto 8 %),
brez jasne razlike v trajanju terapije ali klini¢nih izidih (4).

V randomizirani multicentri¢ni raziskavi INHALE WP3 so avtorji preucevali vpliv upo-
rabe hitre molekularne diagnostike na smotrno rabo antibiotikov in klini¢ne izide 554
bolnikov s HAP/VAP v EIZ. Rezultati kaZejo, da je prislo do bolj smotrne rabe antibi-
otikov, vendar ni bilo razlik v samem trajanju antibioti¢nega zdravljenja, ravno tako
niso dokazali neinferiornosti (5). Tudi v $tudiji MULTI-CAP, v kateri so avtorji opazovali
vpliv rezultata hkratne verizne reakcije s polimerazo (angl. polymerase chain reaction,
PCR), v kombinaciji z izvidi prokalcitonina pri kriti¢no bolnih s CAP, kombinirana stra-
tegija ni zmanj$ala rabe antibiotikov ali izboljsala izidov obravnave do 28. dne (6).
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Opisane rezultate randomiziranih klini¢nih raziskav povzemajo ugotovitve metaana-
lize, ki so jo pripravili Pessoa dos Santos in sod. Doprinos sindromskih molekularnih
testov je predvsem v krajSem ¢asu do izvida, ne pa nujno v boljsih klini¢nih izidih za
bolnike (1, 7). Avtorji pri 2466 pretezno odraslih kriti¢no bolnih s hudo plju¢nico (CAP/
HAP/VAP) z metaanalizo niso pokazali zmanj$ane smrtnosti (relativno tveganje (angl.
relative risk, RR)): 1,04; 95 % interval zaupanja(IZ): 0,90-1,21, p=0,57). Kljub temu je
bilo sindromsko testiranje povezano z vedjo verjetnostjo ustrezne zaletne protimikrob-
ne terapije (RR: 1,82; 95 % IZ: 1,10-3,00, p=0,02) in s hitrejso uvedbo uéinkovitega
antibiotika (povpre¢na razlika: -27,98 ur; 95 % 1Z: - 46,07 do - 9,89, p=0,02) (1).

Dokazovanje klini¢nih koristi in vplivov na izid zdravljenja (npr. manjsa smrtnost, krajsa
hospitalizacija, kraji ¢as trajanja protimikrobnega zdravljenja) je sicer zahtevno. Vpliv
sindromske diagnostike na obravnavo bolnikov je namre¢ odvisen tudi od klini¢nih al-
goritmov, programa smotrne rabe antibiotikov, definicij izidov itd. (7). Candel in sod.
poudarjajo, da so hitri sindromski testi lahko dodatno orodje in ne zamenjava klasi¢ne
mikrobiologije pri kriti¢no bolnih. Avtorji posebej izpostavljajo pomen kakovostne in
pravilno izbrane kuZnine, pomembnost kvantitativnega/semikvantitativhega poroca-
nja (ko je le-to na voljo), potrebo po ustrezni klini¢ni interpretaciji rezultatov (koloniza-
cija vs. simptomatska okuZba, hkratno prisotni patogeni, predtestna verjetnost itd.) ter
tesno povezavo s programom smotrne rabe antibiotikov (2).

Ce povzamemo, so poglavitne koristi sindromske molekularne diagnostike pri kriti¢-
no bolnih: a) krajsi ¢as do identifikacije povzro¢itelja in posledi¢no zgodnejsa uvedba
ustreznega protimikrobnega zdravljenja (1, 3, 4); b) zgodnja usmerjena protimikrobna
terapija, kar je posebej pomembno v okoljih z veliko prevalenco veckratno odpornih
bakterij ali pri bolnikih z ve¢jim tveganjem za neustrezno izkustveno terapijo (1, 2, 8); ¢)
podpora smotrni rabi antibiotikov - zlasti deeskalaciji. Z metaanalizo pri bolnikih z bak-
teriemijo so pokazali, da kombinacija hitre sindromske diagnostike z ustreznim progra-
mom smotrne rabe antibiotikov in hkrati s hemokulturami lahko zmanj$a smrtnost (9).
V primeru dokazanega virusnega povzroditelja ali pri dokazanih povzrotiteljih atipi¢ne
plju¢nice lahko sindromska diagnostika ravno tako usmeri protimikrobno zdravljenje
oz. privede do ukinitve antibioti¢nega zdravljenja (2, 8).

Med klju¢ne omejitve sindromske diagnostike pri kriti¢no bolnih spada tezavna inter-
pretacija izvidov, npr. razloé¢evanje med kolonizacijo in simptomatsko okuzbo. KuZznine
iz dihal pri mehansko predihovanih bolnikih na EIZ pogosto vsebujejo DNK bakterij, ki
so del normalne mikrobiote zgornjih dihal. PCR zazna nukleinske kisline in ne nujno
viabilnih povzrotiteljev aktivne okuzbe, kar v kontekstu plju¢nice lahko pomeni lazno
pozitiven rezultat (2, 7). Pri razli¢nih sindromskih panelih so bili opisani tako lazno
pozitivni (kontaminacija, kolonizacija) kot tudi laZno negativni rezultati (manj$a ob-
¢utljivost nekaterih tar¢); mozne so tudi zgre$ene diagnoze v primerih, ko povzrotitelja
ni v naboru taré (10).

V metaanalizi, ki sta jo pripravila Tansarli in Chapin, so jasno opredelili tri najvecje po-
manjkljivosti sindromskega molekularnega testa pri diagnostiki okuzb OZ. To so bili
lazno negativni rezultati za virus herpesa simpleksa tipa 1 (HSV1), lazno pozitivni re-
zultati za S. pneumoniae in S. agalactiae ter tezavna interpretacija pozitivnih rezultatov
virusov druZine herpes (virus citomegalije, HSV, humani herpesvirus 6) (11). Poudarili
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so, da je potrebna individualna odlo¢itev za izvedbo glede na posameznega bolnika, gle-
de na zmogljivosti laboratorija in glede na znanje in izkusnje zdravnikov, ki bodo test
narocali. Izvajanje testa brez dodatnega strokovnega znanja in podpore mikrobioloske-
ga laboratorija ni priporo¢ljivo. Potrebno je poudariti, da v $tevilnih raziskavah ob hitrih
molekularnih testih niso bili vklju¢eni ustrezni potrditveni diagnosti¢ni testi, mnoge
tovrstne raziskave so sponzorirane s strani industrije. Sindromska diagnostika okuzb
OZ ne more nadomestiti klasi¢nih diagnosti¢nih pristopov, ne samo zaradi majhne ob-
¢utljivosti za dolocene tarce, ampak tudi zato, ker lahko testiramo le vnaprej dolo¢en na-
bor tar¢ (niso vkljuéeni npr. EBV, virus JC, virus o8pic, mikoplazme, borelije, mikobak-
terije, Treponema pallidum, Staphylococcus aureus, Toxoplasma gondii,...) ali povzroditelji
bolni$ni¢nih okuZb. Zavedati se je potrebno moznosti kontaminacije vzorca (obcutljiva
metoda), na rezultat palahko pomembno vpliva tudi kontaminacija likvorja s krvjo, npr.
ob travmatski punkciji.

Pri uporabi sindromskih molekularnih testov je relativno pogosta tudi so¢asna identi-
fikacija ve¢ tarénih patogenov, zato je potrebna previdna interpretacija z upostevanjem
(semi)kvantifikacije bakterijskega bremena, kadar je to mogoce in v skladu s klini¢no
sliko (2). Dodatno tezavo predstavljajo paneli, ki kot tarée vsebujejo genske determinan-
te bakterijske odpornosti, ki se ne ujemajo vedno s fenotipskim dolo¢anjem odporno-
sti proti antibiotikom. Odsotnost gena ne izklju¢uje odpornosti, pogojene z drugaénim
mehanizmom, sama prisotnost gena pa pogosto ne poda dovolj informacij za optimalno
izbiro antibiotika/na¢in odmerjanja, zato klasi¢na kultivacija in antibiogram ostajata
klju¢na (2, 7). V nekaterih randomiziranih klini¢nih raziskavah so pri tem pristopu
zaznali tudi potencialno neZelene izide (npr. manj3a stopnja ozdravitve), kar pomeni, da
»hitreje« ni vedno »varneje« brez ustreznega klini¢nega protokola in natan¢nega spre-
mljanja bolnikov (3, 5).

Sindromski molekularni testi ne morejo nadomestiti klasi¢ne mikrobioloske diagno-
stike, ki ostaja zlati standard, so pa pomembni dopolnilni testi, saj omogo¢ajo hitro
pridobljen rezultat, ki lahko neposredno vpliva na postavitev diagnoze, obravnavo bol-
nika in izbiro ustreznega zdravljenja. Negativen rezultat sindromskega testa ne pomeni
absolutne izkljuéitve okuzbe, saj testi ne morejo vsebovati vseh moznih povzroéiteljev,
zato negativen izvid nikakor ne sme voditi v prekinitev terapije pri veliki klini¢ni ver-
jetnosti okuzbe (2, 5, 7). V primeru nepri¢akovanih rezultatov ali zapletov pri izvedbi
sindromskih molekularnih testov lahko centralni mikrobiologki laboratorij izvede vse
potrebne dodatne mikrobioloske preiskave za preverjanje rezultatov ali razgiritev nabo-
ra povzrociteljev.

METAGENOMSKO SEKVENCIRANJE

Dokaz katerega koli mikroorganizma v klini¢nem vzorcu z nepristransko analizo nuk-
leotidnih zaporedij vseh nukleinskih kislin v kuZnini z NGS imenujemo metagenomsko
sekvenciranje (mNGS), pri katerem poznamo dva razli¢na pristopa. Pri tarénem pristo-
pu uporabljamo oligonukleotidne zaletnike, ki se veZejo na ohranjene regije genomov
bakterij in gliv, kot so 16S ribosomalna ribonukleinska kislina (rRNA), 18S rRNA ali
medgenska regija 16S-23S (angl. internal transcribed spacer, ITS) (12). V pomnozene-
mu tarénemu odseku genoma dolo¢imo nukleotidno zaporedje variabilnih regij in ga
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primerjamo z razli¢nimi genskimi bankami, s ¢imer identificiramo patogene. Prednost
tarénega mNGS je vedja obéutljivost metode, vendar ob tem omejimo nabor mikroorga-
nizmov, ki jih lahko dokaZemo (13). V nasprotju s tar¢nim mNGS lahko z nespecifi¢nim
pristopom (angl. shotgun sequencing) analiziramo zaporedja vseh nukleinskih kislin v
vzorcu. Teoreti¢no lahko tako dokazemo katerikoli mikroorganizem, ker pa velika vedi-
na od¢itkov pripada ¢loveku, je ob&utljivost nespecifitnega mNGS manjsa in odvisna od
celotne koli¢ine nukleinskih kislin oziroma od same kuZnine (14).

Uporabnost mNGS se kaze predvsem pri kriti¢no bolnih, kjer sluzi kot dopolnilna “od-
prta” diagnosti¢na metoda za etiolosko opredelitev okuZb, zlasti pri hudi plju¢nici, sepsi
z nejasnim Zari$¢em ter okuzbah OZ. Klini¢ni vpliv mNGS je najbolj izrazit takrat, ko
ima ustanova jasno vzpostavljene algoritme ukrepanja in ko je mogo¢ kratek ¢as do
rezultata, saj v teh primerih rezultat vpliva na eskalacijo/deeskalacijo oziroma izbiro
ustreznega protimikrobnega zdravljenja v primeru dokazanih povzroditeljev, ki jih ru-
tinske metode pogosto zgresijo (15-17).

Najbolj prepri¢ljivi podatki o neposrednem klini¢nem vplivu pri kriti¢no bolnih s hudo
plju¢nico prihajajo iz $tudij, kjer je mNGS del rutinske obravnave in je ¢as do rezultata
kratek. V pilotni raziskavi o uporabnosti mNGS iz respiratornih kuznin 87 bolnikov v
dveh londonskih bolnisnicah so pri 86 % vzorcev prejeli rezultat v istem dnevu (medi-
ana 6,7 ure). Rezultat je v 48 % primerov vplival na odlo¢itev o protimikrobnem zdra-
vljenju (priblizno 22 % eskalacij in 26 % deeskalacij), identificirali so tudi zahtevnejse/
nekultivabilne bakterije (Mycobacterium tuberculosis, Legionella pneumophila, Trophery-
ma whipplei), dodatno so genomske informacije, pridobljene z mNGS, v nekaj primerih
opredelile mehanizme odpornosti proti antibiotikom ter opozorile na hipervirulentne
bakterijske klone (15). V prospektivni opazovalni raziskavi Alcolea-Medine in sod. so
zdravniki prejeli preliminarne rezultate mNGS v enem dnevu (16). V primerjavi s kla-
si¢nimi diagnosti¢nimi pristopi so odkrili dodatne patogene v priblizno 30 % kakovo-
stnih vzorcih, do sprememb v protimikrobnem zdravljenju je prislo v 28 % primerov
(pretezno deeskalacija). Rezultati mNGS so pri 20 % bolnikov prispevali k uvedbi imu-
nomodulatorjev (16). Kar zadeva izide, so v multicentri¢ni randomizirani raziskavi pri
kriti¢no bolnih s CAP ob dodatni uporabi mNGS iz bronhoalveolarnega izpirka poleg
konvencionalnih testov opazili skrajdanje ¢asa do klini¢nega izboljdanja (10 namesto 13
dni), vedji je bil delez bolnikov, pri katerih je prislo do izbolj$anja v 14 dneh. Pri drugih
sekundarnih izidih razlike niso bile jasne. (17). Metaanaliza, ki so jo pripravili Yan in
sod., kaZe, da je uporaba mNGS povezana z vedjo verjetnostjo za spremembe antibio-
ti¢nega zdravljenja (razmerje obetov (angl. odds ratio, OR) = 2,47; 95 % 1Z: 1,42-4,28,
p < 0,01) in z manj3o bolni$ni¢no smrtnostjo (OR = 0,49; 95 % 1Z: 0,36-0,67, p < 0,01),
vendar avtorji poudarjajo heterogenost raziskav in potrebo po vegjih randomiziranih
raziskavah (18). Najve¢ji doprinos mNGS pri hudih plju¢nicah se torej kaze v primerih,
ko je izbran ustrezen in kakovosten vzorec, ko je ukrepanje ob rezultatu vezano na jasen
bolnidni¢ni protokol in ob dobrem sodelovanju infektologov, klini¢nih mikrobiologov
ter skupine za smotrno rabo protimikrobnih zdravil (16-18).

Morda najpomembnejsa raziskava o klini¢ni uporabnost mNGS pri okuzbah OZ je bila

izvedena na Univerzi v Kaliforniji, v San Franciscu. Avtorji so v raziskavo vkljucili 4828
vzorcev likvorja bolnikov s sumom na okuzbo OZ in identificirali mikroorganizme v
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14,4 % vzorcev. V manjsi skupini 220 podrobneje analiziranih bolnikov z infekcijskim
vzrokom meningitisa/encefalitisa so samo s klasi¢nimi metodami potrdili 85 okuzb, z
obema pristopoma 87 ter samo z mNGS 48 (21,8 %) primerov vseh okuzb, kar nakazuje
na dolo¢en doprinos mNGS h konvencionalnim diagnosti¢nim pristopom (19). Hkrati
je raziskava jasno pokazala tudi omejitve metode, in sicer majhno obc¢utljivost (63 %),
zaradi ¢esar negativen rezultat mNGS ne izklju¢i okuZzbe in ne more nadomestiti ostale
mikrobiologke diagnostike. Poleg tega je bil ¢as do rezultata ve¢ dni, kar pomeni manjsi
neposreden vpliv pri kriti¢no bolnih (19).

Pri diagnostiki sepse je trenutno najve¢ raziskav o uporabnosti mNGS prostoceli¢ne
DNK iz plazme bolnikov, na trzi§¢u so na voljo tudi komercialno dostopni testi, kot
sta Karius-Test® (Karius, ZDA) in DISQVER® (Noscendo, Germany). V prospektivni
multicentri¢ni opazovalni $tudiji Next GeneSiS, v katero je bilo vkljué¢enih 491 bolni-
kov, avtorji porocajo o bistveno veéji stopnji pozitivnosti v primerjavi s hemokulturami
(70,5 % vs. 19,4 % v prvih 3 dneh po zaletku sepse). Pri 32,6 % bolnikov bi rezulta-
ti mNGS vodili v spremembo protimikrobnega zdravljenja, v kolikor bi bili na voljo v
krajsem ¢asu (20). Tudi v retrospektivni raziskavi uporabnosti testa DISQVER avtor-
ji porodajo o vedji stopnji pozitivnosti v primerjavi s hemokulturami (42 % vs. 10 %),
vendar je bila ve¢ina hemokultur odvzetih po uvedbi antibioti¢nega zdravljenja. Do kli-
ni¢no pomembnih sprememb pri zdravljenju bolnikov je zaradi rezultata mNGS prislo
pri 13,6 % bolnikov (eskalacija ali deeskalacija/prekinitev zdravljenja) (21). Z uporabo
mNGS lahko etiologko opredelimo ve¢ji delez okuzb, a je vpliv na zdravljenje in izide
najbolj verjeten pri nejasnem Zari§¢u okuzbe, pri predhodno uvedenem antibioti¢nem
zdravljenju, pri sumu na zahtevnejse/nekultivabilne/oportunisti¢ne patogene in kadar
je rezultat dovolj hiter ter obravnavan multidisciplinarno. Ob tem ostajajo klju¢ni izzivi
interpretacije rezultatov (npr. dokaz DNK brez viabilnega mikororganizma, moznost
kontaminacije, prehajanje iz sluznic) in dejstvo, da mNGS ne nadomesti fenotipskega
dolo¢anja obcutljivosti.

ZAKLJUCEK

Molekularne metode imajo pomembno vlogo pri diagnostiki okuzb pri kriti¢no bol-
nih. Sindromski molekularni testi predstavljajo pomembno dopolnilno diagnostiko, saj
omogocajo hitro pridobljen rezultat, ki lahko neposredno vpliva na postavitev diagnoze,
obravnavo bolnika in izbiro ustreznega zdravljenja, potrebno pa se je zavedati omejitev
taksnega diagnosti¢nega pristopa. Uporaba mNGS pogosto poveca diagnosti¢ni izplen
in lahko vpliva na protimikrobno zdravljenje, vendar je ta vpliv mo¢no pogojen s éasom
do rezultata (ure/dnevi). Interpretacija rezultatov mNGS ostaja zahtevna, zato je za
varno in uéinkovito uporabo kljuénega pomena multidisciplinarni pristop, ki vklju¢uje
infektologe, intenziviste, specialiste klini¢ne mikrobiologije, bioinformatike itd., ki iz
dobljenih nukleotidnih zaporedij izlus¢ijo klini¢no najbolj uporaben izvid.
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IZVLECEK

Virusne okuzbe dihal so pogost vzrok dihalne odpovedi pri kriti¢no bolnih bolnikih, pri
¢emer imajo slikovne preiskave pomembno vlogo pri diagnostiki, spremljanju poteka
bolezni in prepoznavanju zapletov. Prispevek obravnava stopenjski pristop radioloske
diagnostike v enoti intenzivnega zdravljenja, kjer je obposteljni rentgenogram prsnega
kosa, kljub omejeni specifi¢nosti, najprimernej$a preiskava zaradi dostopnosti in uporab-
nosti pri spremljanju bolezni ter preverjanju polozaja invazivnih pripomoc¢kov. Ra¢unal-
niska tomografija prsnega kosa je namenjena razreevanju diagnosti¢nih dilem, natanéni
opredelitvi vzorca in obsega plju¢ne prizadetosti ter zgodnjemu odkrivanju zapletov,
kot so superinfekcije, barotravma in plju¢na embolija. Poseben poudarek je namenjen
prepoznavanju morfoloskih vzorcev virusnih pljuénic, zlasti razlikovanju med difuzno
alveolarno okvaro in organizacijo vnetnih infiltratov, kar ima neposredne terapevtske
implikacije. Ultrazvok ima dopolnilno vlogo, predvsem pri oceni plevralnega prostora
in vodenju posegov. Pravilna interpretacija slikovnih najdb zahteva tesno multidiscipli-
narno sodelovanje ter upostevanje klini¢nega konteksta, ¢asovnega poteka bolezni in
racionalne rabe slikovnih preiskav zaradi sevalne obremenitve.

Abstract

Viral respiratory tract infections are a common cause of respiratory failure in critically ill
patients, and imaging plays an important role in diagnosis, monitoring of disease course,
and detection of complications. This article reviews a stepwise imaging approach in the
intensive care unit, where bedside chest radiography remains the first-line modality
because of its availability and usefulness for disease follow-up and verification of inva-
sive device positioning, despite its limited specificity. Chest computed tomography is
primarily indicated for resolving diagnostic uncertainty, precise characterization of the
pattern and extent of lung involvement, and early identification of complications such
as superinfection, barotrauma, and pulmonary embolism. Particular emphasis is placed
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on the recognition of imaging patterns of viral pneumonia, especially differentiation
between diffuse alveolar damage and organizing inflammatory infiltrates, as this distinc-
tion has important therapeutic implications. Lung ultrasound serves as a complementary
tool, mainly for assessment of the pleural space and for guiding interventions. Accurate
interpretation of imaging findings requires close multidisciplinary collaboration and
integration of clinical context, disease timeline, and rational use of imaging modalities
to limit cumulative radiation exposure.

uvoD

Virusne okuzbe dihal predstavljajo pomemben delez okuzb; potek bolezni je razli¢en, od
blage bolezni do dihalne odpovedi, pri ¢emer so pri najhujsih oblikah pogosti dodatni de-
javniki (so¢asne okuzbe, komorbidnosti, imunske motnje) in potreba po zdravljenju (1).

Radioloska diagnostika okuZb dihal temelji na stopenjskem pristopu: rentgenogram
prsnih organov je osnovna preiskava, ra¢unalni$ka tomografija je namenjena nejasnim ali
kompleksnim primerom ter natan¢nejsi opredelitvi obsega bolezni in zapletov; ultrazvok
ima dopolnilno vlogo (zlasti obposteljno in pri oceni plevralnega prostora), medtem ko
je uporaba magnetnoresonan¢nega slikanja izjema (1).

Slikovna diagnostika praviloma ne omogoca etioloske opredelitve, prispeva pa k verje-
tnostni opredelitvi vzroka dihalne odpovedi na podlagi tipa in porazdelitve parenhim-
ske prizadetosti ter opredelitvi prevladujo¢ega morfologkega vzorca (npr. bronhiolitis/
bronhopnevmonija, difuzna alveolarna pogkodba, organizacija itd.), kar usmerja nadalj-
njo diagnostiko in omogoca spremljanje poteka bolezni (1-6).

RENTGENSKO SLIKANJE PRSNEGA KOSA V ENOTI
ZA INTENZIVNO ZDRAVLJENJE

Obposteljni rentgenogram prsnega kosa (RTG pc) je v enoti za intenzivno zdravljenje
(EIZ) osnovna radiologka preiskava zaradi hitre dostopnosti, moznosti izvedbe brez
transporta bolnika izven EIZ ter uporabnosti tako pri postavitvi diagnoze okuzbe kot
spremljanju poteka bolezni in preverjanju poloZaja invazivnih medicinskih pripomockov.
Diagnosti¢na vrednost obposteljnega RTG pc je omejena zaradi ve¢ faktorjev: naéin
slikanja kot posledica zasnove mobilnih RTG aparatov, kjer je vir sevanja postavljen ¢im
dlje od pacienta (nad pacientom), detektor pa je postavljen pod pacientom, kar rezultira
v posnetkih v anteroposteriorni projekciji in posledi¢nih povecavah relevantnih struktur;
neoptimalen poloZaj bolnika (supinacija, rotacija) in posledi¢no izrazitejsega prekrivanja
anatomskih struktur, kar zmanjsuje zanesljivost predvsem pri subtilnih spremembah ter
omejuje moZnost natané¢nejse etioloske opredelitve infiltratov (7).

Pri virusnih okuzbah dihal RTG pc praviloma prikaZe nespecifi¢ne intersticijske in/ali al-
veolarne zgostitve, ki se pogosto prekrivajo z izgledom drugih pogostih stanj pri kriti¢no
bolnih (npr. kardiogeni ali nekardiogeni plju¢ni edem). Zato je RTG najbolj uporaben za
spremljanje poteka bolezni ter v situacijah, ko odgovarja na jasno opredeljena klini¢na
vpras$anja, ki so dobro vidna na RTG posnetkih. RTG pc je pogosto zadosten pri preverja-
nju polozaja pripomockov po posegih (intubacija, vstavljanje osrednjega zilnega katetra
(OZK), plevralna drenaza itd.), potrditvi ali izklju¢itvi ve¢jih zapletov (pnevmotoraks,
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velik plevralni izliv), grobem spremljanju Ze znane obseZne prizadetosti, kadar klini¢no
stanje ostaja relativno stabilno (2, 7).

V dolocenih klini¢nih okoli$¢inah RTG pc ne zagotavlja zadostne diagnosti¢ne infor-
macije, saj se radiologki znaki lahko pojavijo z zamikom glede na klini¢no sliko ali pa
so prisotni zapleti, ki z RTG pc niso zanesljivo ali neposredno zaznavni (npr. manjsi
pnevmotoraks, plju¢na trombembolija itd.) (2, 8).

RACUNALNISKA TOMOGRAFIJA PRSNEGA KOSA PRI
KRITICNO BOLNIH

Racunalniska tomografija (CT) prsnega kosa je predvsem uporabna kot metoda za raz-
redevanje diagnosti¢nih dilem, kadar RTG pc ne zado§¢a. Pri vsaki CT preiskavi kriti¢no
bolnega pacienta je potrebno pretehtati varnost transporta. Pri CT preiskavah, kjer je
uporabljeno kontrastno sredstvo, je pomembno tudi upostevanje ledvi¢ne funkcije,
morebitnih alergij ali moZnosti hipertiroze po aplikaciji jodnega kontrastnega sredstva.
Izbira modalitete slikanja in protokola je odgovornost radiologa, ki vodi preiskavo, in
je odvisna od klini¢nega vprasanja (9). CT ima posebno pomembno vlogo tudi pri bol-
nikih z imunsko motnjo, pri katerih so pogostejse oportunisti¢ne okuzbe in so¢asno
pojavljanje ve¢ povzroditeljev. Poleg virusnih okuzb so v tej populaciji pogoste tudi gli-
vi¢ne okuzbe (npr. pneumocystis jirovecii, aspergilus itd.) ter bakterijske superinfekcije
(npr. pnevmokokne, stafilokokne itd.), pri ¢emer CT omogoca tudi bolj$o opredelitev
neinfekcijskih zapletov.

Vloga CT prsnega kosa pri opredelitvi etiologije virusne okuzbe

CT prsnega ko$a brez kontrasta je primeren za oceno prizadetosti plju¢nega parenhi-
ma in nekaterih zapletov. Pri CT preiskavi vidni vzorci virusnih plju¢nic so povezani
s patogenezo okuZbe in so pogosto podobni znotraj iste virusne druzine (1). CT pri
virusnih plju¢nicah pogosto pokaze kombinacije mle¢nega stekla (angl. ground glass
opacities — GGO), konsolidacij in intersticijskih sprememb. Pri nekaterih virusih je
lahko izrazitej$a komponenta prizadetosti dihalnih poti (bronhiolitis) z drobnimi
centrilobularnimi noduli, redko tudi zgostitve tipa vejic s popki (angl. “tree-in-bud”),
pri drugih prevladuje difuznej$a alveolarna prizadetost. Pomembno je vedeti, da se
vzorci med virusi prekrivajo in da podobne slike nastopajo tudi pri neinfekcijskih po-
8kodbah pljug, zato s CT preiskavo pogosto ni mozno zanesljivo lo¢iti med povzroéitelji
sprememb (1, 4, 10).

Okuzba z respiratornim sincicijskim virusom (RSV) se pogosto kaZze z bronhiolocentri¢-
nim vzorcem (zadebelitev bronhialnih sten, bronhiolocentri¢ni noduli, tudi t. i. zgostitva-
mi tipa vejic s popki, ki kaZejo na impakcije distalnih dihalnih poti) (4, 11). Adenovirusna
plju¢nica se v 70 % kaze kot multifokalna konsolidacija ali zgostitev mle¢nega stekla brez
znakov bolezni dihalnih poti. Gripa ima 8irsi spekter slikovnih manifestacij — od normal-
nega izvida do bronhiolocentri¢ne bolezni in multifokalne plju¢nice (4).

Pri covid-19 prevladuje vzorec zgostitev tipa mle¢nega stekla (42 % bolnikov) s periferno

razporeditvijo (77 %), bilateralno prizadetostjo (81 %) in prizadetostjo spodnjih reZnjev
(88 %) (9).
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Prepoznavanje zgoraj opisanih vzorcev sicer lahko usmeri nadaljnjo diagnostiko in
zdravljenje, vendar dokoné¢na opredelitev zahteva mikrobiolosko potrditev, saj na CT
prsnega kosa vidne spremembe v plju¢ih ne omogocajo zanesljivega razlikovanja niti med
razli¢nimi virusnimi povzroditelji niti med virusno in bakterijsko plju¢nico.

CT prsnega kosa kot orodje pri specificnih zapletih
CT prsnega kosa ima svojo vlogo kadar je postavljen sum na komplikacije, kot so empi-
em, superinfekcija (z ali brez nekroze), mediastinitis, perikarditis, barotravma, plju¢na

trombembolija (2, 8, 10) ali kadar je potrebna natan¢na opredelitev vzorca plju¢ne
poskodbe.

Razlikovanje difuzne alveolne okvare in infiltratov v organizaciji

Difuzna alveolarna okvara (angl. diffuse alveolar damage — DAD) je pogostej$a pri virusnih
kot pri bakterijskih plju¢nicah. Ta vzorec je $e posebej znatilen za hude virusne okuzbe,
kot so gripa (vklju¢no s HIN1), SARS in covid-19, pri katerih obdukcijske in biopsij-
ske preiskave dosledno kazejo difuzno alveolarno okvaro kot prevladujoco histopatolo-
ko najdbo (3, 12, 13). Nasprotno pa bakterijske plju¢nice pogosteje povzrocajo vzorec
bronhopnevmonije ali lobarne konsolidacije in le obéasno vodijo v difuzno alveolarno
okvaro (14, 15).

Pri kriti¢no bolnih je pomembno prepoznati, ali prevladuje akutna DAD v okviru sindro-
ma akutne dihalne stiske (angl. acute respiratory distress syndrome — ARDS) ali organizacij-
ska faza vnetnih infiltratov. Pri organizaciji infiltratov je pomembno upostevati trajanje
bolezni in CT znake, kot so izguba volumna parenhima, trakcijske dilatacije bronhiolov,
ki kazejo na prehod v organizacijo ali fibroproliferacijo (5, 6).

Superinfekcije

Koinfekcije (virusno-bakterijske) ali superinfekcije so klini¢no relevantne, slikovna di-
agnostika pa je uporabna predvsem za identifikacijo novega fokusa ali asimetri¢ne pro-
gresije (npr. nova lobarna konsolidacija, kavitacija, empiem), ki zahteva prilagoditev
diagnosti¢no-terapevtskega pristopa (3, 4).

Barotravma

Barotravma (pnevmotoraks, pnevmomediastinum, subkutani/intersticijski emfizem) je
pomemben zaplet mehanskega predihovanja (MP) in je bila sistemati¢no obravnavana
tudi pri bolnikih s covid-19 na MP. RTG pc je zacetna metoda za zaznavo pnevmotoraksa,
CT pa je obcutljivejsi za majhne koli¢ine zraka, razmejitev mediastinalnega in intersticij-
skega zraka ter so¢asno oceno parenhima (10).

Tromboemboli¢ni dogodki

Plju¢na embolija je pogost in resen zaplet pri kriti¢no bolnih z virusnimi plju¢nicami,
zlasti pri covidu-19. Patofiziologija pri teh bolnikih je ve¢faktorska in vkljuc¢uje klasi¢ne
dejavnike tveganja, kot sta imobilizacija in akutna bolezen, pa tudi izrazito hiperkoagula-
bilno stanje ter lokalno imunotrombozo (16-18). Kadar obstaja utemeljen klini¢ni sum,
je najprimernej$a preiskava CT angiografija plju¢nih arterij (CTA PA).
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CT prsnega kosa kot orodje za planiranje zdravljenja oz. posegov

Ventilacija, pronacija in rekrutabilnost plju¢nega parenhima

CT lahko pomaga razloziti neskladje med oksigenacijo in RTG pc ter omogoca opredelitev
heterogenosti prizadetosti, kar je pomembno za individualizacijo ventilacijskih strategij
(npr. pronacija, prilagoditev tlaka pri mehanski ventilaciji z uporabo pozitivnega tlaka
ob koncu izdiha (angl. positive end expiratory pressure — PEEP) in oceno tveganja za z MP
povzroceno poskodbo pljuc (5, 6).

CT prsnega kosa pred bronhoskopijo

CT prsnega kosa je uporabna preiskava pred planirano bronhoskopijo za: izbor reprezen-
tativnega podro¢ja za jemanje vzorcev pri bronhoalveolarnem izpiranju (angl. broncho-
alveolar lavage — BAL), razlikovanje med atelektazami in aktivno parenhimsko prizade-
tostjo ter prepoznavo zapletov oziroma tveganj pred bronhoskopijo (npr. Ze obstojece
spremembe v parenhimu zaradi barotravme, pnevmomediastinuma) (2, 10).

Tabela 1: RTG vs. CT v EIZ pri sumu na virusno okuzbo dihal.

RTG PRSNEGA KOSA CT PRSNEGA KOSA
Indikacije | Sprejem, po vstavitvi invazivnih Zmerna do huda klini¢na slika, sum na
pripomockov, akutna sprememba stanja, zaplete (PE, barotravma), nepojasnjeno
sum na pnevmotoraks, vro¢ina poslabsanje stanja, bolnik z IM
Tipi¢ne Bilateralni infiltrati, retikularne zgostitve, GGO, konsolidacije, “crazy paving”, “tree-in-
najdbe konsolidacije; omejeno razlikovanje vzorcev | bud”, bronhiektazije; omogo¢a oceno vzorca
in raz$irjenosti
Omejitve Majhna specifi¢nost, projekcijsko pogojeno | Ve¢ja sevalna doza, potreben transport,
prekrivanje struktur, omejena obcutljivost omejena dostopnost, nespecifi¢nost
za GGO (diferencialne diagnoze)
Pripomocki | Velika natan¢nost za lego ETT, OZK, sond; Natan¢na ocena barotravme, IPE,
in zapleti odkrivanje ve¢jega pnevmotoraksa pnevmomediastinum; odkrivanje PE,
superinfekcij, kavitacij
Kdaj Nejasna najdba, sum na PE, poslabsanje
eskalirati dihalnega statusa, potreba po oceni
raz$irjenosti

IM = imunska motnja (prejemniki presadkov, glukokortikoidi in druga imunosupresivna zdravila itd.); GGO = zgostitev
mle¢nega stekla; PE = plju¢na embolija; IPE = intersticijski plju¢ni emfizem; ETT = endotrahealni tubus; OZK - osrednji Zilni
kateter.

ULTRAZVOK

Ultrazvok ima pomembno vlogo kot dopolnilna metoda pri oceni plevralnega izliva pri
virusnih okuzbah dihal, zlasti v pediatri¢ni populaciji. Je bolj obé¢utljiv kot RTG pc za
odkrivanje majhnih plevralnih izlivov, omogoc¢a oceno velikosti izliva, opredelitev njegove
kompleksnosti (npr. septiranost, prisotnost ehogenega razpadnega materiala) ter varno
in natan¢no vodenje posegov, kot je plevralna drenaza (19, 20).
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SEVALNA OBREMENITEV IN RACIONALIZACIJA SLIKOVNIH
PREISKAV

Pri kriti¢no bolnih je kumulativna sevalna doza posledica ponavljajo¢ih se RTG in
obcasnih CT preiskav. Obi¢ajna efektivna doza RTG pc, opravljenega z mobilnim apa-
ratom, znasa priblizno 0,05-0,1 mSv, medtem ko je efektivna doza CT prsnega kosa,
izvedenega v eni fazi, ve¢ razredov visja in znaa priblizno 3-10 mSv; v obeh primerih
je prejeta sevalna obremenitev odvisna od tehni¢nih nastavitev preiskave in telesne
konstitucije bolnika (21, 22). Pri bolnikih s covid-19, zdravljenih v EIZ, je bila kumu-
lativna izpostavljenost kvantificirana in podpira sistemati¢no uporabo nacel ¢im nizje
razumne izpostavljenosti ionizirajo¢emu sevanju (angl. As Low As Reasonably Achievable
— ALARA) ter jasno indiciranost preiskav (23). Odlo¢itev za CT mora biti klini¢no ute-
meljena (pri¢akovana sprememba vodenja zdravljenja, razresitev diagnostike zapletov),
pri serijskih RTG pa je smiselna optimizacija pogostosti glede na stabilnost bolnika in
klini¢na vpraganja.

MULTIDISCIPLINARNI PRISTOP

Kakovostna obravnava kriti¢no bolnih z virusnimi okuZzbami dihal zahteva tesno
sodelovanje med radiologom in klini¢no ekipo. Hitra komunikacija ob nepri¢akova-
nih ali klini¢no pomembnih najdbah je klju¢na - to vkljucuje telefonsko obvestilo ob
odkritju pnevmotoraksa, napa¢ne lege pripomocka ali pomembnega radioloskega
poslabsanja. Strukturirano porocanje, ki sledi standardizirani terminologiji (npr.
terminologija po Fleischnerjevem zdruZzenju), izboljsuje komunikacijo in omogoca
lazje sledenje.

V radiologkem izvidu pri virusni plju¢nici je smiselno navesti: vzorec prizadetosti
(GGO, konsolidacija, “crazy paving”), razporeditev (periferna, bilateralna, prevladujoci
reznji), oceno razsirjenosti, lego pripomockov in morebitne zaplete. Ob nejasnem
izvidu ali poslabsanju je smiselno priporo¢iti kontrolni RTG po posegu ali razmislek

o CT/CTAPA.

Ker so radiologke najdbe pri virusnih okuzbah dihal pogosto nespecifi¢ne, je interpreta-
cija odvisna od klini¢nega konteksta in ¢asovnega poteka. Zeljeni nabor informacij, ki naj
spremljajo napotitev, vklju¢uje trajanje simptomov in znakov bolezni, stopnjo dihalne od-
povedi, imunski status (imunsko zdravi vs. bolniki z imunsko motnjo; druga¢en spekter
povzroéiteljev in diferencialnih diagnoz), predhodne posege (BAL, biopsije, odstranjeni
osrednji zilni katetri, torakalne drenaZe) ter ciljno klini¢no vprasanje (npr. poslabganje
oksigenacije - sum na PE, pnevmotoraks ali superinfekcijo).

ZAKLJUCEK

Radioloska diagnostika pri virusnih okuzbah dihal pri kriti¢no bolnih mora potekati ob
upos$tevanju moznosti soasnih okuZzb, superinfekcij ter neinfekcijskih vzrokov spre-
memb in je usmerjena v (a) opredelitev vzorca in obsega poskodbe pljug, (b) usmerjanje
etiologke diagnostike in spremljanje odziva na zdravljenje ter (c) zgodnje prepoznavanje
zapletov in kontrolo polozaja pripomockov. RTG ostaja osnovno obposteljno orodje,
CT pa je najprimernej$a metoda ob diagnosti¢nih dilemah, zapletih in pri potrebi po
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natanéni morfoloski opredelitvi difuzne alveolarne okvare, organizacije in alternativnih
diagnoz. Pravilna interpretacija zahteva kvalitetne klini¢ne informacije (¢asovni potek,
imunski status, posegi, MP itd.) in racionalno uporabo preiskav zaradi sevalne obreme-
nitve.
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IZVLECEK

Miokarditis je vnetna bolezen sréne miSice, ki jo pogosto sprozi virusna okuzba. Bolezen
najpogosteje prizadene mlade odrasle in je med najpomembnejs$imi vzroki za dilatacijsko
kardiomiopatijo in nenadno sréno smrt v tej populaciji. Klini¢ni potek virusnega mio-
karditisa je lahko akuten, fulminanten, subakuten ali kroni¢en. Najpogostejsi simptom
je bole¢ina v prsnem kosu, ki posnema ishemiéno sréno bole¢ino. Simptomi in znaki
srénega popusanja, sinkopa, obstojne prekatne motnje srénega ritma, atrioventriku-
larni blok visoke stopnje in na novo ugotovljen oslabljen iztisni deleZ levega prekata
kaZejo na zapleten potek bolezni in povecano tveganje za razvoj kardiogenega $oka in
smrtni izid. Diagnosti¢ni preiskavi za potrditev miokarditisa sta magnetnoresonané¢na
preiskava srca in biopsija endomiokarda. Zdravljenje virusnega miokarditisa je v veéini
primerov simptomatsko in podporno. Zaenkrat ni dobrih dokazov o ugodnem u¢inku
protivirusnega zdravljenja. Za protivirusno zdravljenje se odlo¢amo individualno, na
temelju poznavanja povzroditelja, s povzrociteljem povezanega mehanizma poskodbe
miokarda in klini¢ne slike bolezni.

Abstract

Myocarditis is an inflammatory disease of the heart muscle, often triggered by a viral
infection. The disease most often affects young adults and is among the most important
causes of dilated cardiomyopathy and sudden cardiac death in this population. Clinically,
viral myocarditis is classified as acute, fulminant, subacute, or chronic. The most com-
mon symptom is chest pain, which mimics ischemic heart pain. Symptoms and signs of
heart failure, syncope, ventricular arrhythmias, high-level atrioventricular block, and
newly reduced left ventricular ejection fraction indicate a complex course of the disease
and an increased risk of the development of cardiogenic shock and death. Diagnostic
methods to confirm myocarditis are cardiovascular magnetic resonance imaging and
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endomyocardial biopsy. Treatment of viral myocarditis is symptomatic and supportive in
most cases. So far, there is no good evidence of a beneficial effect of antiviral treatment.
The decision to initiate antiviral treatment is made individually, based on the causative
agent, the mechanism of myocardial injury associated with the agent, and the clinical
presentation of the disease.

uvoD

Miokarditis je vnetna bolezen sréne misice, ki nastane zaradi razli¢nih, infekcijskih in
neinfekcijskih sprozilcev. Med infekcijskimi sprozilci so najpogostejse virusne okuzbe,
bakterijski povzroditelji so redki. Neinfekcijski sprozilci miokarditisa so $tevilni in vklju-
¢ujejo sistemske in avtoimunske bolezni (sistemski lupus eritematozus, sistemska skle-
roza, revmatoidni artritis, eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom, hipereozinofilni
sindrom itd.), imunsko posredovane vnetne odzive (limfocitni, gigantoceli¢ni, eozinofilni
miokarditis), toksi¢ne vplive nekaterih zdravil (zaviralci imunskih kontrolnih tock),
alkohola in drog (amfetamini, kokain). V redkih primerih je miokarditis mozen zaplet
cepljenja (1, 2). Pojavnost miokarditisa v populaciji je podcenjena, saj bolezen pogosto
poteka blago ali brezsimptomno, zaradi ¢esar mnogokrat ni diagnosticirana. Po zadnjih
podatkih o globalni pojavnosti sréno Zilnih bolezni se miokarditis pojavi pri 4,2 do 8,7 na
100.000 oseb, starih od 35 do 39 let. V enakem starostnem obdobju zaradi miokarditisa
umre en od 72-ih primerov obolelih mogkih, pri Zenskah je smrtnost nekoliko manjsa (3).
Miokarditis s hudim potekom je redek, povzroca pa hude, Zivljenjsko nevarne zaplete.
Znano je, da je miokarditis med najpogostej$imi razlogi za dilatacijsko kardiomiopatijo
in vzrok za 25 % nenadnih sr¢nih smrti pri mladih odraslih (4, 5).

ETIOPATOGENEZA VIRUSNEGA MIOKARDITISA

Virusni miokarditis (VM) najpogosteje povzrocajo primarno kardiotropni virusi (adeno-
virusi in enterovirusi, vklju¢no s coxsackievirusi A in B in ehovirusi), vaskulotropni virusi
(parvovirus B19) in limfotropni virusi (virus Ebstein Barr - EBV, virus citomegalije - CMV,
humani herpesvirus 6 - HHV®6) ter virusi, ki indirektno pogkodujejo miokard preko
aktivacije celi¢nega imunskega odziva in/ali prekomernega spros¢anja citokinov (virus
influence A in B, koronavirusi) (2). Redkeje se VM razvije ob okuZzbi z virusom variéele-
-zostra (VZV), s ¢loveskim virusom imunske pomanjkljivosti (HIV), virusom hepatitisa
C (HCV), respiratornim sincicijskim virusom (RSV) in morbilivirusom (6). Kardiotropni
virusi neposredno okuzijo miocite preko vezave na skupni transmembranski receptor in
vstopajo v celico, v kateri se razmnoZzujejo in delujejo citoliti¢no (7, 8). Poleg citoliti¢nega
delovanja virusi sprozijo presezen imunski odziv, ki lahko vztraja tudi po odstranitvi
virusa iz celic. Vztrajna ali podalj$ana prisotnost adenovirusov ali enterovirusov v mi-
ocitu je povezana s poslabdanjem funkcije levega prekata, slabsim izidom zdravljenja
in povelano smrtnostjo (8, 9). Parvovirus B19 lahko povzro¢i okuzbo miocitov v ¢asu
hude viremije, po ¢emer lahko persistira v endotelnih celicah v latentni obliki z ali brez
reaktivacij (10, 11). Herpesvirusi okuzijo limfocite T in lahko sprozijo hudo, kroni¢no
aktivacijo citotoksi¢nih CD8+ limfocitov T v miokardu (12). Virus SARS-CoV2-2 in virus
MERS-CoV najverjetneje podkodujeta miokard tako neposredno (citopatkso delovanje)
kot posredno, preko citokinsko posredovane kardiotoksi¢nosti in prozenja avtoimunske-
ga odziva proti miocitom (13-15).
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Okoli 30 % bolnikov z VM ima dokazanih ve¢ okuzb, pri ¢emer so so¢asno prisotnost par-
vovirusa B19 in HHV6 dokazali pogosteje kot prisotnost enterovirusov in adenovirusov
(16). Vloga trajne prisotnosti virusa v miokardu pri nastanku dilatacijske kardiomiopatije
$e ni povsem pojasnjena, saj so prisotnost nekaterih virusov v miocitih ugotovili tudi pri
osebah brez izraZene kardiomiopatije. Poznavanje virusnega povzrocitelja in etiopatoge-
neze ter lo¢evanje med z virusom povzroéenim ter z virusom posredovanim miokarditi-
som je pomembno za na¢rtovanje protivirusnega in imunomodulatornega zdravljenja.

KLINICNA SLIKA

Klini¢ni potek miokarditisa je raznolik. Poleg sréne misice so lahko prizadete tudi okolne
strukture, predvsem perikard (perimiokarditis). Podobno lahko primarni perikarditis
napreduje v mioperikarditis. V zaletni fazi bolezni miokarditis in perikarditis pote-
kata s podobno klini¢no sliko in je za natan¢nej$o opredelitev bolezni in nacrtovanje
individualiziranega zdravljenja potrebna dodatna diagnosti¢na obravnava. Z namenom
pravilnej$ega poimenovanja etiologko, anatomsko in patofiziolosko sorodnih vnetnih
bolezni miokarda in perikarda v pred-diagnosti¢ni fazi so v zadnjih priporo¢ilih Evrop-
skega kardiologkega zdruZenja kot novost vpeljali vstopni diagnosti¢ni termin »vnetni
mioperikardialni sindrom« (ang)l. inflammatory myopericardial syndrome — IMPS) (1).

Zgodnje prepoznavanje simptomov in znakov IMPS je klju¢no za naértovanje ustreznih
diagnosti¢nih postopkov in usmerjenega zdravljenja. Najpogostejsi simptomi in znaki,
ki opozarjajo na moznost IMPS, so bole¢ina v prsnem kosu, ki posnema boleéino ob mio-
kardnem infarktu ali perikarditisu, palpitacije, simptomi in znaki novonastalega srénega
popus¢anja in sinkopa. Ob tem bolniki pogosto navajajo nedavno virusno okuzbo dihal ali
prebavil. Klini¢ni znaki, ki podkrepijo sum na IMPS, vklju¢ujejo za miokarditis sumljive
spremembe v elektrokardiogramu (EKG), izolirane ali zapletene prekatne motnje srénega
ritma in cirkulatorno nestabilnost (1, 2).

Miokarditis lahko poteka akutno, subakutno ali kroni¢no. Hujse oblike bolezni so redke.
O zapletenem miokarditisu govorimo, kadar ugotovimo vsaj enega od klini¢nih znakov
hujse prizadetosti miokarda: z ehokardiografijo ocenjen oslabljen iztisni deleZ levega
prekata (< 50 %), obstojne prekatne motnje srénega ritma, napredovali blok atrioventri-
kularnega prevajanja, simptome in znake srénega popu$c¢anja in/ali kardiogenega $oka.
Za fulminantni miokarditis je znacilen akutni zacetek in huda cirkulatorna nestabilnost,
zaradi katere bolnik potrebuje inotropno ali mehansko cirkulatorno podporo (4). V red-
kih, a izjemno hudih primerih, je prva manifestacija bolezni nenadna sréna smrt (1, 5).

DIAGNOSTIKA MIOKARDITISA

Po za¢etnem klini¢nem sumu na IMPS opravimo temeljne laboratorijske preiskave, EKG
in ehokardiografijo. V EKG najpogosteje nastanejo dinami¢ne, nespecifi¢ne spremembe
spojnice ST, spremembe vala T in motnje prevajanja. Najpogosteje opazamo dvig spojnice
ST, kije podoben kot pri transmuralni ishemiji, vendar brez recipro¢nega spusta ST. Nor-
malen izvid EKG miokarditisa ne izklju¢uje (1). Pove¢ane koncentracije laboratorijskih
oznacevalcev vnetja (C-reaktivni protein — CRP), oznacevalcev poskodbe miokarda (vi-
soko senzitivni troponin I — hs-Tnl; kreatin kinaza MB — CK-MB) in srénega popus¢anja
(N-terminalni prohormon mozganskega natriureti¢nega peptida — NT-proBNP) lahko

65



kaZejo na hujsi potek bolezni (1, 17). Ehokardiografijo opravimo z namenom morfoloske
in funkcionalne ocene sr¢nih struktur. Pri hujsem poteku miokarditisa lahko ugotovimo
povecane in/ali zadebeljene sréne votline, motnje kréenja, perikardialni izliv in strdke
v srcu. Ker klini¢na slika miokarditisa lahko posnema akutni koronarni sindrom, je ob
utemeljenem klini¢nem sumu ¢imprej treba izklju¢iti pomembno obstruktivno bolezen
ven¢nih arterij. V kolikor je le-ta izkljuena, je nadaljnja obravnava IMPS odvisna od
ocene stopnje tveganja za hud potek bolezni. Slednjo napravimo na osnovi klini¢nih in
slikovnih meril, ki so navedena v tabeli 1.

Tabela 1: Klini¢na in slikovna merila za oceno tveganja za hud potek IMPS (1)

VELIKO TVEGANJE ZMERNO TVEGANJE MAJHNO TVEGANJE
Klini¢na |- akutno sréno popuséanje/ - novonastala/napredujoca - stabilni ali neznatni
merila kardiogeni $ok dispneja simptomi
- dispneja razreda III-IV po - neobstojne prekatne motnje
Kklasifikaciji NYHA, neodzivna srénega ritma
na medikamentozno - trajno ali ponavljajoce
zdravljenje poviSana vrednost hs-Tnl

- sréni zastoj/sinkopa

- prekatna fibrilacija/obstojna
prekatna tahikardija

- AV blok visoke stopnje

Slikovna |- novo odkrit zmanj$an iztisni | - novo odkrit blago oslabljen - ohranjen iztisni
merila delez levega prekata (< 40 %) iztisni delez levega prekata delez levega prekata
- obsezno kontrastno obarvanje (41-49 %) in/ali motnje (2 50 %) brez
na MR srca kréenja ali z manjsim
- ohranjen iztisni delez levega kontrastnim
prekata (> 50 %) in kontrastno obarvanjem (manj
obarvanje v dveh ali ve¢ kot dva segmenta)
segmentih na MR srca na MR srca

NYHA - New York Heart Association; AV - atrioventrikularni; MR — magnetna resonanca

Diagnosti¢ni preiskavi za definitivni dokaz miokarditisa sta magnetna resonanca (MR)
srca in biopsija endomiokarda (EMB). MR srca je zlati standard za kvantitativno oceno
biventrikularne funkcije in ugotavljanje motenj kréenja. Dodatna prednost metode je
neinvazivna ocena mehkih tkiv in prikaz patologkih sprememb, ki kaZejo na neishemic-
no vnetje miokarda (edem, hiperemija in kapilarno pu§¢anje, nekroza, fibroza ipd.). Za
diagnostiko miokarditisa z MR srca se uporabljajo posodobljeni radioloski »Lake Louise
kriteriji za miokarditis«, pri ¢emer je miokarditis dokazan, e sta izpolnjena dva glavna
kriterija (18). Diagnosti¢na to¢nost MR srca je najve¢ja v prvih dveh tednih bolezni. EMB
je invazivna preiskava, s katero lahko histologko opredelimo prisotnost vnetja, nekroze
in fibroze v odvzetem vzorcu. Znacilna histolosgka slika pri VM je limfocitni miokarditis
(19). Dodatno lahko z imunohistologkimi in molekularnimi preiskavami vzorca EMB
ugotovimo histoloski podtip vnetja in prisotnost ter kvantitativno oceno genoma virusov
in drugih mikrobov. EMB je klju¢na, ko gre za bolnika s fulminantnim miokarditisom ali
miokarditisom z velikim tveganjem za hud potek. EMB je pomembna tudi v primerih,
ko je izvid MR srca nepoveden ali pa gre za drugo etiologijo bolezni srca (infiltrativne
bolezni srca, razli¢ne kardiomiopatije, genetske bolezni itd.). Slabost EMB je invazivnost
metode in tveganje za Zivljenje ogroZajoce zaplete, ki je Se posebej veliko pri bolnikih s
fulminantnim miokarditisom na mehanski cirkulatorni podpori (20).
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Glede na nedavno posodobljene diagnosti¢ne kriterije in klasifikacijo IMPS miokarditis
opredelimo kot nedvomen, ko ob ustrezni klini¢ni sliki bolezen dokaZemo z MR srca ali
EMB. Slednje predstavlja novost, saj v preteklosti ti dve diagnosti¢ni metodi nista bili
enakovredni in je klini¢na diagnoza nedvomnega miokarditisa vedno temeljila na izvidu
EMB. Kadar je ob ustrezni klini¢ni sliki in ve¢ kot dveh dodatnih klini¢nih kriterijih izvid
MR srca ali EMB nejasen ali nepoveden, govorimo o moznem miokarditisu. Diagnoza
miokarditisa pa je ovrzena, ¢e za miokarditis govori le klini¢na slika, drugi diagnosti¢ni
kriteriji pa niso izpolnjeni (1). Kljub napredku slikovne diagnostike ostaja EMB pred-
nostna preiskava pri bolnikih s fulminantnim miokarditisom v primerih, ko je tveganje
za hud potek bolezni veliko, in pri nekaterih bolnikih z zmernim tveganjem, e je izvid
EMB pomemben za zgodnje imunosupresivno ali protivirusno zdravljenje. Ce je hud
potek bolezni manj verjeten, je najprimernej$a preiskava MR srca, o dodatni invazivni
diagnostiki pa se odlo¢a individualno, na osnovi izvida MR in klini¢nega poteka bolezni.

Za mikrobiologko diagnostiko miokarditisa se uporabljajo molekularne preiskave — kva-
litativni in kvantitativni PCR (angl. polymerase chain reaction — PCR) in in situ hibridi-
zacija v vzorcu EMB. Od virusnih povzrociteljev v vzorcu EMB najpogosteje dokazemo
enteroviruse, parvovirus B19, HHV 6 in EBV. Prisotnost ve¢ kot 500 virusnih DNK/RNK
kopij na mikrogram v vzorcu EMB se nafeloma obravnava kot prag za dokaz z virusom
povzrocenega vnetja (1). Pomembno je, da isto¢asno opravimo molekularne preiskave
krvi za detekcijo viremije. Rutinski odvzem serologkih preiskav za mikrobiologki dokaz
povzrocitelja se ne priporoca, ker izvidi seroloskih preiskav zelo slabo korelirajo z mole-
kularnimi preiskavami EMB. Izjema so serologke preiskave za dokaz okuzbe s HIV, HCV
in borelij lajmske borelioze (19).

ZDRAVLJENJE VIRUSNEGA MIOKARDITISA

V vedini primerov je zdravljenje VM simptomatsko. Kadar gre za hudo obliko bolezni,
je zdravljenje medikamentozno in podporno. Medikamentozno zdravljenje je namenje-
no obvladovanju vnetja in preprecevanju postvnetnih sprememb, zdravljenju zapletov
(cirkulatorne nestabilnosti, motenj srénega ritma ipd.) in zdravljenju virusne okuzbe.
V fulminantnih in tezko potekajo¢ih primerih je zato pred uvedbo imunosupresivne-
ga in/ali protivirusnega zdravljenja klju¢na opredelitev etiologije z EMB. Ce v vzorcu
EMB dokazemo prisotnost virusa, se usmerjeno protivirusno zdravljenje, v kolikor je
na voljo, uvede na osnovi poznavanja etiopatogeneze bolezni in virusnega bremena v
vzorcu EMB in krvi. V akutni fazi VM poteka intenzivno pomnozevanje virusa obi¢ajno
le prvih nekaj dni od zacetka bolezni, kar verjetno predstavlja ¢asovno okno, ko je uvedba
protivirusnega zdravljenja najbolj smiselna (2). Dokazov o u¢inkovitem protivirusnem
zdravljenju VM je malo. Usmerjeno protivirusno zdravljenje se v prvi vrsti uporablja pri
miokarditisu, povzro¢enem s HIV, HCV, CMV in HHV6 (vedno je treba izklju¢iti kromo-
somsko integrirani HHV6). Protivirusno zdravljenje predpi$emo tudi v primerih okuzbe
z virusi influence in SARS-CoV-2, o ugodnih klini¢nih udinkih tovrstnega zdravljenja
pa so doslej porocali v posameznih primerih (21). Glavni cilj protivirusnega zdravlje-
nja je zmanj$anje virusnega pomnozevanja in hitreja odstranitev virusa iz organizma.
Nekateri podatki kaZzejo, da je zdravljenje miokarditisa, povzroenega z enterovirusi in
parvovirusom B19 z interferonom tipa 1, povezano s hitrej$o eradikacijo virusa (22). V
primerih pomembne viremije parvovirusa B19 so v literaturi opisani uspesni primeri
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zdravljenja z intravenskimi imunoglobulini. Pri dokazanem VM se imunosupresivno
zdravljenje odsvetuje zaradi vpliva na pove¢ano pomnoZevanje in podalj$ano prisotnost
virusa v organizmu (1). Zaenkrat ni jasno, ali in kaksno vlogo ima imunomodulatorno
zdravljenje pri bolnikih s fulminantnim VM, pri katerem dokaz virusa v EMB ni nujno
vzroéno povezan z nastankom bolezni. V teh primerih je odlo¢anje o imunomodulator-
nem zdravljenju individualno in multidisciplinarno. Podporono zdravljenje miokarditisa
vklju¢uje inotropno podporo, zdravljenje motenj srénega ritma, v fulminantnih primerih
pa tudi mehansko cirkulatorno podporo.

ZAKLJUCEK

Zgodnji klini¢ni sum na IMPS je kljuen za ustrezno diagnostiko in zdravljenje miokar-
ditisa. Poznavanje etiologije in etiopatogeneze je pomembno za izbor protivirusnega in
imunomodulatornega zdravljenja. Glede na klini¢no in etiolosko heterogenost bolezni
se priporoc¢a individualizirana obravnava bolnika ob sodelovanju multidisciplinarnega
tima strokovnjakov.
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POVZETEK

Virusne okuzbe osrednjega Zivéevja (OZ) predstavljajo eno najzahtevnejsih klini¢nih
situacij v enoti za intenzivno zdravljenje (EIZ). Potek bolezni je pogosto hiter in nepred-
vidljiv ter lahko vodi v hudo encefalopatijo, epilepti¢ne krée, povi§an intrakranialni tlak
in odpoved vitalnih funkcij. Zgodnje prepoznavanje, pravolasna stabilizacija bolnika
in racionalna, ¢asovno usmerjena diagnostika so klju¢ni za ugodno zgodnje izkustveno
in usmerjeno zdravljenje ter izid. Kljub napredku molekularne diagnostike etiologija
ostaja nepojasnjena pri 40 do 50 % bolnikov. Namen ¢lanka je predstaviti strukturiran
algoritemski pristop k obravnavi virusnih okuzb OZ pri kriti¢no bolnih, s poudarkom na
klini¢nem odlo¢anju, diagnosti¢nih prioritetah in terapevtskih nacelih v EIZ.

Abstract

Viral infections of the central nervous system represent a major diagnostic and therapeu-
tic challenge in the intensive care unit. The disease course is often rapid and unpredict-
able, frequently complicated by severe encephalopathy, seizures, increased intracranial
pressure, and failure of vital organ systems. Early recognition, prompt stabilization, and a
rational, time-oriented diagnostic strategy are essential for improving outcomes. Despite
advances in molecular diagnostics, the etiology remains unknown in up to half of the
cases. This article presents a structured diagnostic and management algorithm for viral
CNS infections in critically ill patients, focusing on clinical decision-making, diagnostic
priorities, and key therapeutic principles in the intensive care setting.

uvoD

Virusne okuzbe osrednjega ivevja (OZ) sodijo med najresnejsa infekcijska in nevroloska
stanja ter so pomemben vzrok obolevnosti in umrljivosti pri kriti¢no bolnih. Potek bolez-
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ni je lahko hiter, z razvojem encefalopatije, epilepti¢nih kréev in dihalne odpovedi, zato
priblizno polovica bolnikov z encefalitisom zaradi resnosti stanja potrebuje zdravljenje
v enoti za intenzivno zdravljenje (EIZ) (1, 2).

Kljub napredku molekularne diagnostike etiologija ostaja nepojasnjena pri 40 do 58
% primerov (1, 3). V EIZ se diagnostika pogosto prepleta z nujnimi terapevtskimi
posegi, zato klasi¢ni algoritmi za obravnavno okuzb OZ na navadnih oddelkih niso
vedno neposredno uporabni. Zgodnja uvedba izkustvenega zdravljenja, zlasti aci-
klovirja, dokazano izboljsa izid pri herpeti¢nem encefalitisu in ne sme biti odlozena
do etiologke potrditve (5). V slovenskem prostoru ima obravnava encefalitisa dodatne
posebnosti zaradi velike pojavnosti klopnega meningoencefalitisa, kot najpogostejse
virusne etiologije pri odraslih, zato morajo diagnosti¢ni algoritmi upostevati lokalno
epidemiologijo (4).

Namen ¢lanka je predstaviti strukturiran algoritemski pristop k obravnavi virusnih
okuzb OZ pri kriti¢no bolnih, prilagojen potrebam EIZ ter utemeljen na aktualnih do-
kazih iz literature.

KLINICNI SPEKTER VIRUSNIH OKUZB 0Z

Virusne okuzbe OZ se lahko klini¢no izrazijo kot meningitis, encefalitis, meningoencefa-
litis, mielitis, radikulitis ali encefalopatija. Encefalitis je definiran kot vnetje mozganske-
ga parenhima, ki se kaZe z motnjo zavesti ali vedenja, pogosto v kombinaciji z vro¢ino,
epilepti¢nimi kr¢i ali Zari§énimi nevrologkimi izpadi (1, 6).

Pri kriti¢no bolnih so najpogostejsi razlogi za sprejem v EIZ huda motnja zavesti, epilep-
ti¢ni status, dihalna odpoved ter znaki povi§anega intrakranialnega tlaka (angl. intracra-
nial pressure — ICP). Bolniki z imunskimi motnjami (IM) imajo pogosto atipi¢ne klini¢ne
slike, z manj izrazito vnetno reakcijo v mozganski teko¢ini, kar dodatno oteZuje zgodnjo
diagnozo (7).

ETIOLOGIJA IN OGROZENE SKUPINE

Spekter povzrotiteljev virusnih okuzb OZ je zelo $irok in odvisen od imunskega statusa
bolnika ter epidemiologkih okoli§¢in (2, 6).

Priimunsko zdravih odraslih so najpogostejsi povzroditelji virus herpesa simpleksa tipa 1
(HSV-1), virus varicele-zostra (VZV), enterovirusi ter virus klopnega meningoencefalitisa
(KME), ki je v srednjeevropskem prostoru epidemiolosko pomemben (6, 9). V Sloveniji
so najpogostejsi povzrocitelji infekcijskega encefalitisa virus KME, VZV in HSV-1 in
HSV-2, pogoste so tudi okuzbe z enterovirusi. V zadnjih letih je v juzni Evropi, predvsem
glede na sezono, geografijo in potovalno anamnezo, opazno naras¢anje okuzb z virusoma
Zahodnega Nila in Toskana, kar je treba vklju¢iti v diferencialno diagnostiko (6, 11,8).

Pri bolnikih z IM je spekter povzrotiteljev bistveno §ir$i in vklju¢uje med drugim virus
citomegalije (CMV), humani herpesvirus 6 in 7 (HHV-6/7), virus JC, adenoviruse poleg
drugih oportunisti¢nih mikrobov (7, 10).

Glede na novejse podatke so virusne okuzbe OZ lahko tudi zaplet virusnih okuzb dihal,
vklju¢no z virusom influence in SARS-CoV-2, pri éemer mehanizmi vklju¢ujejo nepos-
redno okuzbo, parainfekcijske in imunolosko posredovane procese (6, 12).
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KLINICNI SINDROMI IN ZNAKI

Meningitis se praviloma kaZe z meningealnimi znaki in zna¢ilnimi spremembami v cere-
brospinalni teko¢ini (1, 6). Encefalitis se najpogosteje izrazi z motnjo zavesti ali vedenja,
ki traja ve¢ kot 24 ur, pogosto pa ga spremljajo epilepti¢ni kréi ali Zari§¢ni nevroloski
izpadi. Nasprotno mielitis in radikulitis potekata z akutno nastalimi ohromitvami, sen-
zori¢nimi motnjami ter prizadetostjo delovanja sfinktrov.

Pomemben del diferencialne diagnostike predstavlja avtoimunski encefalitis, ki ima
obi¢ajno subakuten potek, pogosto poteka brez vroéine in z manj izrazitimi spremem-
bami cerebrospinalne teko¢ine (1, 13). Kljub temu mora biti diagnosti¢no-terapevtski
algoritem v enoti intenzivne terapije najprej usmerjen v izklju¢evanje in zdravljenje
infekcijskih povzrotiteljev, saj zamuda pri zdravljenju virusnega encefalitisa pomembno
poslabsa izid bolezni.

Pomemben del diferencialne diagnostike predstavlja avtoimunski encefalitis, ki ima obi-
¢ajno subakuten potek, pogosto poteka brez vrocine in z manj izrazitimi spremembami
cerebrospinalne tekocine (1, 13). Poleg avtoimunskih bolezni je treba upostevati tudi
paraneoplasti¢ne encefalitise, ki so posledica imunskega odziva na tumorsko tkivo in lah-
ko predhodijo klini¢no o¢itni maligni bolezni. Klini¢no se pogosto kaZejo s subakutnim
razvojem kognitivnih motenj, psihiatri¢nih simptomov, epilepti¢nih napadov ali motenj
spomina, zato je ob sumu nanje potrebna razsirjena onkoloska diagnostika. Kljub temu
mora biti diagnosti¢no-terapevtski algoritem v enoti intenzivne terapije najprej usmer-
jen v izklju¢evanje in zdravljenje infekcijskih povzroditeljev, saj zamuda pri zdravljenju
virusnega encefalitisa pomembno poslabsa izid bolezni.

DIAGNOSTICNI ALGORITEM V ENOTI INTENZIVNEGA
ZDRAVLIJENJA

Zacetna obravnava

Ob sprejemu v EIZ je nujna takoj$nja stabilizacija vitalnih funkcij po nacelih ABC (A
- dihalna pot: zagotovitev proste dihalne poti; B — dihanje: ocena in podpora dihanja;
C - krvni obtok: vzdrzevanje ustrezne cirkulacije), hkrati pa morata so¢asno potekati
diagnostika in zdravljenje, saj je ¢as do uvedbe aciklovirja klju¢en napovedni dejavnik
izida HSV-1 encefalitisa (5, 6, 14, 15). V zgodnji fazi obravnave opravimo temeljne la-
boratorijske preiskave krvi, ki vklju¢ujejo hemogram z diferencialno belo krvno sliko,
vnetne markerje, glukozo, elektrolite, ledvi¢ne in jetrne parametre ter teste hemostaze.

Ob klini¢nem sumu na nekonvulzivni epilepti¢ni status, ki je prisoten pri 10-33 % bolni-
kov z encefalitisom, je indicirana zgodnja izvedba elektroencefalograma (EEG) (1, 6, 14).

Slikovna diagnostika pred lumbalno punkcijo?

V vsakodnevni praksi je slikovna diagnostika pogost vzrok zamude izvedbe lumbalne
punkcije, zato algoritemski pristop zahteva jasno razlikovanje med nujnimi in nepo-
trebnimi preiskavami. Slikovna diagnostika pri obravnavi virusnih okuzb OZ v EIZ je
pomembna, vendar je njena vrednost pri opredeljevanju etiologije omejena in ne sme
biti razlog za odlog lumbalne punkcije ali za¢etka zdravljenja. Magnetnoresonan¢no sli-
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kanje (MRI) je najprimernej$a metoda, saj omogo¢a prepoznavanje vnetnih sprememb,
zapletov in znadilnih vzorcev posameznih etiologij, vendar jo pred lumbalno punkcijo
opravimo le, kadar je hitro dostopna in ne povzroc¢a zamud pri ostali diagnostiki in pri-
Cetku zdravljenja (1, 6, 17).

Pri HSV-1 encefalitisu so na MRI vidne znacilne lezije v temporalnih reznjih in insuli,
pogosto bilateralne, vendar asimetri¢ne. Pri okuzbi z VZV so spremembe na magnetno-
resonanénem slikanju (MRI) lahko prisotne Ze v akutni fazi bolezni, vendar se pogosto
razvijejo z zamikom, odvisno od patofiziolo§kega mehanizma prizadetosti. Pri neposre-
dni virusni invaziji osrednjega Ziv¢evja so lahko zgodaj prisotne multifokalne lezije v beli
in sivi mozganovini, vendar manj tipi¢no lokalizirane v temporalnih reZnjih kot pri ence-
falitisu, povzroc¢enem s HSV. Nasprotno se ishemi¢ne spremembe in znaki vaskulopatije,
ki so posledica virusno-vnetnega ali imunsko posredovanega dogajanja, pogosto razvijejo
subakutno ali z zamikom (dni do tednov po zaletku okuzbe), v¢asih tudi po prebolelem
herpes zostru brez izrazite encefaliti¢ne slike. V teh primerih MRI pokaze multifokalne
ishemi¢ne lezije razli¢ne starosti, pogosto v kortikalnih in globokih strukturah, z znaki
prizadetosti malih ali velikih moZganskih Zil. Pri enterovirusnih okuzbah je lahko pri-
zadeto mozgansko deblo, zlasti dorzalni del ponsa, pri akutnem diseminiranem ence-
falomielitisu (ADEM) pa prevladujejo multifokalne lezije bele mozganovine (6, 7, 17).

Racunalnigka tomografija (angl. computer tomography — CT) ima omejeno obcutljivost,
zlasti v zgodnjih fazah bolezni, zato ni primerna kot rutinska presejalna preiskava pred
lumbalno punkcijo. Indicirana je le pri bolnikih s klini¢nimi znaki povianega ICP, izrazito
motnjo zavesti ali fokalno nevrologko prizadetostjo, ko je treba pred posegom izkljutiti
tveganje za herniacijo mozganov (1, 6, 17).

Pribolnikih z imunsko oslabljenostjo ima slikovna diagnostika dodatno pomembno vlogo
priprepoznavanju alternativnih diagnoz, kot so progresivna multifokalna levkoencefalo-
patija (PML), posttransplantacijska limfoproliferativna bolezen (PTLD), toksoplazmoza
in kriptokokoza, pa tudi druge glivne okuzbe OZ. Te se lahko kaZejo z multifokalnimi
lezijami, abscesi, masnim u¢inkom ali hemoragi¢nimi spremembami, pogosto z atipi¢no
lokalizacijo. Ceprav slikovna diagnostika le redko omogo¢a dokonéno etiolosko opredeli-
tev, je klju¢na za oceno obsega bolezni, prepoznavanje zapletov ter usmerjanje nadaljnje
diagnostike in nadaljnje obravnave (7, 10).

Lumbalna punkcija predstavlja temeljno diagnosti¢no preiskavo pri sumu na virusno
okuzbo OZ in ostaja klju¢na za etiolosko opredelitev encefalitisa tudi v EIZ. Ce ni kon-
traindikacij, mora biti izvedena ¢im prej po stabilizaciji bolnika, saj omogo¢a neposred-
no oceno vnetnega dogajanja v OZ in usmerja nadaljnje diagnosti¢ne ter terapevtske
odlo¢itve (1, 6). Rutinska analiza mozganske tekocine vklju¢uje dolo¢itev koncentracije
in vrste levkocitov, koncentracije beljakovin, glukoze ter koncentracije eritrocitov. Za
virusni meningoencefalitis je znacilna bistra mozganska teko¢ina z limfocitno pleocitozo
zmernega obsega (obi¢ajno 10-100 x 10°/L) z mozno prehodno nevtrofilno prevlado v
zgodnjih fazah bolezni, blago povisanimi beljakovinami in ohranjenim razmerjem glu-
koze v likvorju in serumu. V zgodnji fazi bolezni ali pri bolnikih z IM (to je Se posebej
znacilno pri kriptokoknih okuzbah 02Z) so izvidi lahko e normalni (1, 7, 4).

Pri encefalitisu, ki ga povzro¢a HSV-1, je mozganska tekocina pogosto krvava ali ksan-
tokromi¢na (nekroza prizadete mozganovine), povedana koncentracija eritrocitov pa
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je opisana pri priblizno polovici bolnikov. Ce zacetni izvid ne omogo¢a jasne etiologke
usmeritve, je ob vztrajanju klini¢nega suma smiselna ponovitev lumbalne punkcije po
24 do 48 urah (4, 23).

Mikrobioloska diagnostika encefalitisa mora potekati stopenjsko, saj zacetni nabor
preiskav pogosto ne omogo¢i etioloske opredelitve pri vseh bolnikih. Priimunsko zdravih
osebah je usmerjena v najverjetnejse povzrocitelje glede na epidemioloske podatke, pri
nepojasnjenih primerih pa se razsiri na redkej$e in oportunisti¢ne mikrobe; na ta nacin
zmanj$amo $tevilo nepotrebnih preiskav. Pri bolnikih z IM takoj pri¢nemo z razsirjenim
naborom mikrobioloskih preiskav, s tem zmanj$amo diagnosti¢ne zamude in omogo¢imo
¢imprejénje usmerjeno zdravljenje (4).

V Sloveniji je treba sistemati¢no upostevati virus KME, ki je pogost povzro¢itelj meni-
goencefalitisa. Zato za¢etna mikrobioloska diagnostika vklju¢uje dolo¢anje protiteles
IgM in IgG proti KME v serumu ter zaradi mozne socasne okuzbe tudi dolo¢anje bore-
lijskih protiteles v serumu in mozganski tekocini. Poleg seroloskih preiskav je pri sumu
na nevroboreliozo smiselno poslati tudi kuznine za neposredno dokazovanje Borrelia
burgdorferi iz seruma in likvorja. V izbranih primerih so diagnosti¢no koristni tudi parni
serumi ali dokazovanje intratekalne sinteze protiteles, zlasti pri boreliozi in ob sumu na
KME pri cepljenih osebah. Ob klini¢nem sumu na sistemsko okuzbo je smiselno odvzeti
dodatne kuznine iz drugih telesnih mest, pri bolnikih z ustrezno epidemiolosko anam-
nezo ali dejavniki tveganja pa opraviti tudi testiranje na HIV. Pri sumu na akutno okuzbo
s HIV je poleg serologije nujno dolo¢iti tudi HIV RNA s PCR, saj so protitelesa v zgodnji
fazi bolezni lahko e negativna. (4).

Molekularna diagnostika oz. verizna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reacti-
on — PCR) za HSV1/2, VZV in enteroviruse predstavlja standard zaletne obravnave, ¢e
klini¢ni potek ni znadilen za encefalitis, povzro¢en s KME. HSV PCR je zelo ob¢utljiva
metoda, vendar je v prvih 72 urah bolezni lahko lazno negativna, zato je ob veliki klini¢ni
verjetnosti priporo¢ena ponovitev preiskave po 48 do 72 urah ob nadaljevanju izku-
stvenega zdravljenja (5, 18). Ce etiologija po zaetni obravnavi ostane nepojasnjena, se
diagnostika razsiri na redkej$e povzrocitelje in na avtoimunski encefalitis z dolo¢itvijo
ustreznih avtoprotiteles (4).

Pri bolnikih z atipi¢nim potekom, bolnikih z imunsko oslabljenostjo ali ob nepojasnje-
ni etiologiji je smiselna razsiritev diagnostike v mozganski teko¢ini na oportunisti¢ne
povzrotitelje ter serologke in molekularne preiskave na zoonoze in potovalne okuzbe (6,
7). Pri imunsko oslabljenih bolnikih v moZganski teko¢ini rutinsko razdirimo diagno-
stiko z molekularnimi metodami (PCR) za herpesviruse (CMV, EBV, HHV-6), virus JC,
Toxoplasma gondii, Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis ter glivne povzro¢i-
telje (npr. Aspergillus spp.), hkrati pa dolo¢amo tudi antigene (npr. kriptokokni antigen)
in po potrebi opravimo mikroskopski pregled ter kultivacijo.

V krvi poleg serologkih preiskav dolo¢amo tudi nukleinske kisline ali antigene posame-
znih povzroditeljev (npr. CMV, EBV, HIV, Cryptococcus neoformans, galaktomanan), saj
je pri tej populaciji serologki odgovor pogosto oslabljen ali odsoten. Ob sumu na avtoi-
munski encefalitis je priporo¢ljivo Ze v zaetni fazi so¢asno odvzeti mozgansko tekoéino
in serum za dolo¢itev avtoprotiteles, saj zgodnja imunomodulacija pomembno vpliva na
izid bolezni (13).
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Pri klini¢nem poslab$anju ali vztrajajo¢e nepojasnjeni etiologiji je smiselno razmisliti o
metagenomskem sekvenciranju, ki omogo¢a tar¢no neodvisno identifikacijo patogenov,
zlasti pri bolnikih z IM (1, 2).

ZDRAVLIJENJE

Odlo¢itev za izkustveno protivirusno zdravljenje pri sumu na encefalitis mora temeljiti
na klini¢ni sliki, poteku bolezni in epidemiologkih podatkih (1). V endemi¢nem obmo-
&u za KME se pri bolnikih z zna¢ilnim dvofaznim potekom in pozitivno epidemiolosko
anamnezo praviloma ne odlo¢amo za protivirusno zdravljenje, saj specifi¢na terapija za
KME ne obstaja (19).

Nasprotno je izkustvena uvedba aciklovirja indicirana pri bolnikih z nespecifi¢no ali ati-
pi¢no klini¢no sliko, pri katerih v zaetni fazi bolezni ni mogoce zanesljivo izklju¢iti okuz-
be s HSV ali VZV. Pri sumu na encefalitis antibiotiki na¢eloma ne pridejo v postev; njihova
izkustvena uvedba je upravicena le izjemoma, kadar zaradi hitrega poteka bolezni, tezke
klini¢ne prizadetosti, povisanih vnetnih parametrov v krvi ali zaletnih sprememb v
mozganski teko¢ini ni mogoce zanesljivo lo¢iti med virusno in bakterijsko etiologijo. V
tak$nih primerih je do razjasnitve vzroka utemeljena so¢asna uvedba protivirusnega in
antibioti¢nega zdravljenja, medtem ko rutinska uporaba antibiotikov pri vseh bolnikih
s sumom na encefalitis ni utemeljena in lahko vodi v nepotrebno izpostavljenost proti-
mikrobnim zdravilom (6, 4).

Specifi¢no protivirusno zdravljenje je odvisno od povzrocitelja in imunskega statusa
bolnika. Okuzbe s HSV in VZV zdravimo z intravenskim aciklovirjem, okuzbe s CMV, ki
so zelo redke, a jih je treba pric¢akovati pri osebah z IM (npr. prejemniki presadkov), z
ganciklovirjem ali foskarnetom 67). Pri enterovirusnih okuzbah zdravljenje ve¢inoma
ostaja podporno, vendar lahko pri tezkem poteku, zlasti pri imunsko oslabljenih bolnikih
ali novorojenckih, individualno pride v po$tev uporaba intravenskih imunoglobulinov
(IVIG). Uporaba protivirusnih zdravil, kot je ribavirin, je opisana le v posameznih prime-
rih in manjsih serijah; zaradi pomanjkanja kontroliranih klini¢nih dokazov ostaja tak$na
terapija individualna odlo¢itev v terciarnih centrih.

Simptomatsko intenzivno zdravljenje je temelj obravnave encefalitisa v EIZ in pogosto
odlo¢ilno vpliva na izid, ne glede na etiologijo. Priblizno 40 do 60 % odraslih bolnikov
z encefalitisom potrebuje zdravljenje v EIZ, pri ¢emer so zapleti ve¢inoma posledica
sekundarne mozganske poskodbe zaradi okuzbe (1, 2, 6, 7). Glavni cilj obravnave v EIZ
je preprelevanje hipoksije, hipotenzije, hipertermije, epilepti¢ne aktivnosti in intrakra-
nialne hipertenzije.

Epilepti¢ni kréi se pojavijo pri 30 do 50 % bolnikov, nekonvulzivni epilepti¢ni status pa
pri do 30 %, kar utemeljuje zgodnje EEG spremljanje pri bolnikih z motnjo zavesti ali s
klini¢nim poslabsanjem (6, 7). Klini¢no pomembna intrakranialna hipertenzija se pojavi
pri 20 do 40 % bolnikov in je povezana s slabgim izidom. Zdravljenje poteka stopenjsko,
z osnovnimi ukrepi pri vseh bolnikih ter osmoterapijo ob znakih mozganskega edema.
Invazivno spremljanje ICP je rezervirano za refraktarne primere (1, 6, 7).

Mehansko predihovanje zaradi dihalne odpovedi, epilepti¢nega statusa ali potrebe po glo-
boki sedaciji potrebuje 30 do 60 % bolnikov. Mehansko predihovanje ima nevroprotektiv-
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no vlogo, saj omogoca nadzor oksigenacije, predihovanje in hemodinamike; izogibati se je
treba hipokapniji in hipotenziji, rutinska hiperventilacija pa ni priporocena (1, 6, 7, 14).
Hipertermija je pogost zaplet in je povezana s slabsimi izidi. Pri bolnikih s HSV-1 encefa-
litisom je bila vro¢ina ob sprejemu povezana s pribliZzno dvakrat ve¢jo verjetnostjo slabega
funkcionalnega izida, podobne povezave pa so opisane tudi pri drugih oblikah akutne
mozganske pogkodbe (16, 21). Zato je aktivno vzdrzevanje normotermije pomemben del
prepredevanja sekundarne mozganske poskodbe, medtem ko terapevtska hipotermija ni
rutinsko priporocena.

Celostna intenzivna obravnava zahteva tesno interdisciplinarno sodelovanje in stalno
prilagajanje ukrepov glede na potek bolezni.

Uporaba glukokortikoidov pri virusnem encefalitisu ostaja kontroverzna, saj ni pre-
pri¢ljivih dokazov o koristi za rutinsko zdravljenje, hkrati pa lahko zaviranje imunskega
odziva teoreti¢no povela virusno replikacijo. Zato ve¢ina sodobnih preglednih ¢lankov
rutinske uporabe ne priporoca (1, 6, 7). Izjema so situacije, ko v diferencialni diagnozi
ostaja bakterijski meningitis, kjer zgodnja uporaba glukokortikoidov ob uvedbi antibi-
oti¢nega zdravljenja dokazano zmanj$a tveganje za okvaro sluha pri pnevimokoknem
meningitisu, medtem ko vpliv na druge nevrologke zaplete ni jasno dokazan (13).

Pomembno podro¢je za imunomodulacijo predstavlja avtoimunski encefalitis, ki je v zgo-
dnji fazi pogosto klini¢no nerazlo¢ljiv od virusnega. Na avtoimunsko etiologijo je treba
pomisliti predvsem pri bolniku s subakutnim nastopom motnje zavesti, vedenjskimi
ali psihiatri¢nimi spremembami, novonastalimi epilepti¢nimi napadi ali prizadetostjo
spomina, zlasti kadar vroé¢ina ni v ospredju in so spremembe v cerebrospinalni teko¢ini
blage ali odsotne. Zgodnja uvedba glukokortikoidov, intravenskih imunoglobulinov ali
plazmafereze je v kohortnih raziskavah povezana z bolj$imi funkcionalnimi izidi, zato
sodobni algoritmi priporocajo vzporedno diagnostiko in pravocasno zdravljenje pri bol-
nikih z nepojasnjenim potekom bolezni ali zna¢ilnimi klini¢nimi simptomi in znaki za
avtoimunski encefalitis (1, 7, 13).

Pri HSV encefalitisu glukokortikoidi niso standardna terapija. Raziskava DexEnceph ni
pokazala izbolj$anja primarnega izida ob dodatku deksametazona k aciklovirju, ¢eprav
je bil varnostni profil ugoden (22). Podanalize, predstavljene na strokovnih sre¢anjih,
sicer nakazujejo moZen vpliv glede na ¢as uvedbe zdravljenja, vendar ti podatki e niso
objavljeni in ne utemeljujejo rutinske uporabe. V posameznih primerih z izrazitim mo-
zganskim edemom ali intrakranialno hipertenzijo se glukokortikoidi lahko uporabijo
individualno, vendar ob pomanjkanju trdnih dokazov ostaja potrebna previdna interdi-
sciplinarna presoja (6, 7).

PROGNOZA N IZIDI

Izidi virusnih okuzb OZ pri kriti¢no bolnih so heterogeni in odvisni od §tevilnih dejav-
nikov, vklju¢no s povzroditeljem, starostjo, imunskim statusom, obsegom mozganske
prizadetosti in ¢asom do uvedbe ustreznega zdravljenja, ¢e je le-to na voljo (2, 16).

Pri HSV encefalitisu je zgodnja uvedba aciklovirja najpomembne;jsi neodvisni napovedni
dejavnik izida, zamuda zdravljenja je povezana z bistveno veljo smrtnostjo in slabgimi
nevroloskimi izidi (5, 15). Epilepti¢ni status, potreba po mehanskem predihavanju, po-
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visan ICP in obseZne lezije na MRI so povezani s slab$o prognozo (2, 1616).

Pri prezivelih so pogoste dolgotrajne kognitivne in funkcionalne posledice, zlasti pri bol-
nikih z encefalitisom temporalnih reznjev (HSV-1), kar zahteva zgodnjo in dolgotrajno
rehabilitacijo ter multidisciplinarno spremljanje (16).

ZAKLJUCEK

Obravnava virusnih okuzb OZ pri kriti¢no bolnih je zahtevna zaradi nujnosti zgodnjega
ukrepanja in optimizacije diagnosti¢nih metod v akutni fazi. Kljub napredku moleku-
larne diagnostike etiologija ostaja nepojasnjena pri pomembnem deleZu bolnikov, kar
poudarja potrebo po strukturiranem, klini¢no usmerjenem pristopu (1-3). Algoritemski
okvir omogoca racionalno zaporedje diagnosti¢nih in terapevtskih korakov, zmanjsuje
zamude ter podpira odlo¢anje v pogojih negotovosti, znacilnih za EIZ. Nadaljnji razvoj
bo verjetno usmerjen v $ir§o uporabo metagenomskih metod, bolj$e razlikovanje med
infekcijskimi in avtoimunskimi oblikami ter identifikacijo biomarkerjev za zgodnejs$o in
bolj ciljno obravnavo (1, 6). Tak3en pristop predstavlja temelj za varnejso, bolj usklajeno
in u¢inkovitej$o obravnavo kriti¢no bolnih z okuzbami OZ. Virusne okuzbe OZ pri kri-
ti¢no bolnih zahtevajo sistematicen, ¢asovno usmerjen algoritemski pristop, ki zdruzuje
zgodnjo stabilizacijo bolnika, racionalno diagnostiko in pravocasno zdravljenje. Taksen
okvir omogoca varnejse odlo¢anje v EIZ, zmanjsuje tveganje za zamude zdravljenja in
predstavlja temelj za boljse klini¢ne izide. Algoritem je uporaben tudi kot orodje za
interdisciplinarno komunikacijo ter standardizacijo obravnave v kompleksnih klini¢nih
situacijah.
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IZVLECEK

Virusne okuzbe predstavljajo pomemben vzrok obolevnosti in umrljivosti pri bolnikih
z imunsko motnjo, ki so zdravljeni v enoti za intenzivno zdravljenje. Imunska motnja je
lahko posledica temeljne bolezni, imunosupresivnega zdravljenja ali pa se razvije zaradi
kriti¢ne bolezni, kar poveluje tveganje za reaktivacijo latentnih virusov, kot so herpesvi-
rusi, poliomavirusi, virus hepatitisa B itd., ter za nastanek novih okuzb, med katerimi
izstopajo respiratorni virusi. Najvedje tveganje za zaplete je pri bolnikih po presaditvi
krvotvornih mati¢nih celic in évrstih organov, bolnikih z rakavimi hematologkimi bolez-
nimi ter pri osebah, ki prejemajo velike odmerke glukokortikoidov ali zdravila z izrazeno
T-celi¢no imunosupresijo. Uéinkovita strategija zmanj$evanja tveganja vkljucuje profi-
lakso pri posebej ogrozenih skupinah in predbolezensko zdravljenje pri zgodnjih znakih
reaktivacije. Rutinsko presejanje viremije pri drugih skupinah ni priporoceno, klju¢nega
pomena pa je zgodnje prepoznavanje prizadetosti tar¢nih organov. Cepljenje ostaja temelj
za§lite pred dolo¢enimi virusnimi okuzbami.

Abstract

Viral infections are a major cause of morbidity and mortality in immunocompromised
patients admitted to the intensive care unit. Immunosuppression may result from un-
derlying disease, immunosuppressive therapy, or develop secondary to critical illness,
contributing to an increased risk of latent virus reactivation—particularly herpesviruses,
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polyomaviruses, and hepatitis B virus—as well as new infections caused by respiratory
viruses. The highest risk of severe complications is observed in patients after hemato-
poietic stem cell or solid organ transplantation, those with hematologic malignancies,
and individuals receiving high-dose glucocorticoids or potent T-cell-suppressive agents.
Prevention strategies include targeted prophylaxis in high-risk groups and pre-emptive
therapy initiated upon early laboratory evidence of viral replication. Routine screening
for viremia in other immunocompromised patients is not recommended; instead, careful
monitoring for organ involvement is essential. Vaccination remains a cornerstone of
prevention for several viral infections, particularly influenza, COVID-19, herpes zoster,
and respiratory syncytial virus in selected high-risk populations.

uvoD

V enotah za intenzivno zdravljenje (EIZ) se zdravijo bolniki s §tevilnimi boleznimi in
stanji. Tako so lahko v EIZ sprejeti bolniki z Ze znano imunsko motnjo (IM) ali pa se IM
razvije med zdravljenjem. V to skupino sodijo bolniki neposredno po presaditvi ¢vrstih
organov (PCO) ali krvotvornih mati¢nih celic (PKMC), bolniki, pri katerih pri¢nemo
zdravljenje rakave bolezni, bolniki, ki jih zdravimo z velikimi odmerki glukokortikoidov,
in bolniki, pri katerih v terapijo uvedemo druga imunosupresorna zdravila, najpogosteje
zaradi pridruzenih avtoimunskih bolezni, ki niso bile diagnosticirane pred sprejemom
v EIZ (1). Pri vseh teh bolnikih lahko pride do reaktivacije latentnih virusov (virusi iz
druzine herpesvirusov in virus hepatitsa B (HBV)) ali pa do nove okuzbe (virus influence,
respiratorni sincicijski virus in drugi respiratorni virusi). Najve¢je tveganje za reaktiva-
cijo virusov je pri bolnikih po PKMC, PCO, pri bolnikih z aktivno rakavo hematolosko
boleznijo oziroma rakom ¢vrstih organov ter pri bolnikih s HIV/aidsom in pri bolnikih
s primarnimi imunskimi motnjami (PIM). Pogostost reaktivacije pri bolnikih z IM je
velika predvsem pri bolnikih, ki potrebujejo zdravljenje v EIZ, pri bolnikih s septi¢nim
$okom, pri bolnikih, ki potrebujejo mehansko predihovanje (MP), pri bolnikih, ki preje-
majo velike odmerke glukokortikoidov, zdravila z delovanjem proti limfocitom T (npr.
alemtuzumab, antitimocitni globulin - ATG), imajo $tevilne transfuzije krvnih derivatov,
limfopenijo itd. (2).

Zareaktivacijo in nastanek klini¢no pomembne okuzbe pri kriti¢no bolnih je pomembno
tudi trajanje IM. Med nevtropeni¢nimi bolniki je najve¢je tveganje za Zivljenje ogrozajoce
okuZbe prisotno pri tistih s hudo (< 500 nevtrofilcev/pl oziroma celo < 100 nevtrofilcev/ul
v skladu s smernicami IDSA (Amerisko zdruzenje za infekcijske bolezni)) in dolgotraj-
no (> 7 dni) nevtropenijo (3). Pri bolnikih, ki prejemajo glukokortikoide, so rezultati
metaanalize 71 kontroliranih klini¢nih raziskav pokazali, da se pojavnost okuzb povecuje
z dnevnim in kumulativnim odmerkom zdravil, kar nakazuje, da trajanje zdravljenja z
glukokortikoidi pomembno vpliva na tveganje za infekcijske zaplete (4). V EIZ se tveganje
za okuzbe s ¢asom povecuje, tako pri bolnikih s klasi¢nimi IM, kot tudi pri bolnikih z
novo nastalo IM zaradi akutne bolezni oziroma poskodbe. Zato moramo pri ocenjevanju
tveganja za okuzbe upostevati vrsto, stopnjo in trajanje IM (3).

Poleg tega se moramo zavedati, da tudi pri kriti¢no bolnih v EIZ zaradi razli¢nih stanj
uvajamo imunosupresivna zdravila. Najpogosteje so to glukokortikoidi in razli¢na taréna
zdravila (3, 4)
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V Tabeli 1 so prikazana stanja, ki so povezana z IM, in najpogostejse okuzbe, ki nastanejo

zaradi IM.

Tabela 1: Razlogi za nastanek IM in posledice (povzeto po 1)

KATEGORIJA

BLAGA IM

ZMERNA IM

HUDA IM

Opredelitev

IM z majhnim ué¢inkom
na prirojeni ali pridobljeni
imunski sistem

IM z moteno prirojeno in
pridobljeno imunostjo

Huda motnja prirojene
in pridobljene imunosti
z minimalno ohranjeno
imunsko funkcijo

Tveganje smrti

Obi¢ajno ni zivljenje

Povecano tveganje za hude

Pogoste so hude oz.

povzrocijo IM

mieloproliferativne bolezni,
revmatoidni artritis,
psoriaza, Sjégren, SLE itd.

levkemija, Hodgkinov
limfom, multipli mielom,
tumorji évrstih organov,

HIV itd.

ogrozujoce okuzbe zivljenje ogrozajoce okuzbe,
oportunisti¢ne okuzbe
Bolezni, ki Kroni¢ne Kroni¢na limfocitna Akutne levkemije, aplasti¢na

anemija, primarne imunske
pomanjkljivosti itd.

Kratkotrajno
zdravljenje, ki
povzroca IM

Majhni odmerki
glukokrtikoidov,
metotreksat, azatioprin,
leflunomid, ciklosporin itd.

Kombinirana kemoterapija,
bioloska zdravila
(rituksimab, brentuksimab
itd.)

Veliki odmerki
glukokrtikoidov (>100 mg/
dan), intenzivne sheme
kemoterapije itd.

Dolgotrajno
zdravljenje, ki
povzroca IM

Hidroksiklorokin, majhni
odmerki glukokortikoidov,
metotreksat, azatioprin itd.

Taréna terapija (BTKi,
BCL2 zaviralci), takrolimus,
mikofenolat itd.

CAR-T, PKMC, bisferi¢na
zdravila, 5-azacitidin +
venetoklaks itd.

Najpogostejse
okuzbe

Sezonske virusne okuzbe

dihal

Okuzbe s pnevmokoki,

hemofilusi, herpesvirusi itd.

Po Gramu negativne in po
Gramu pozitivne bakterije,

anaerobi, glive, CMV, HSV,
EBVitd.

BTKi - zaviralci Burtonove tirozinske kinaze; CMV - virus citomegalije; CAR-T - (angl. Chimeric Antigen Receptor T-cell),
PKMC - presaditev krvotvornih mati¢nih celic

RAZLOGI ZA REAKTIVACIJO VIRUSOV

Reaktivacija virusov pri kriti¢no bolnih je posledica $tevilnih mehanizmov. Ob kriti¢ni
bolezni pride do imunske disregulacija in poveanega vnetnega odziva. Pri stanjih, kot so
sepsa, septi¢ni $ok in hudo potekajo¢ covid-19, pride do motenj v obrambnih reakcijah
imunskega sistema, ki se kazejo z limfopenijo, oslabljenim delovanjem naravnih celic
ubijalk (angl. natural killer - NK) in zmanj$ano tvorbo interferona gama, ki so klju¢ni za
nadzor nad spec¢imi hepresvirusi. Veliki odmerki glukokortikoidov in pogoste transfuzije
e dodatno zavrejo celitno komponento imunskega sistema, kar pove¢a dovzetnost za
virusno reaktivacijo. Imunosupresija po transfuziji nastane zaradi kombiniranega delo-
vanja donorjevih levkocitov, topnih imunomodulatornih molekul (interlevkin-10, tkivni
rastni faktor-B, HLA-peptidi ipd.) in sprememb, ki nastanejo med shranjevanjem krvi (2).

Sistemsko vnetje pri kriti¢no bolnih ima za posledico spro$¢anje provnetnih citokinov,
kot so intelevkin-1, intelevkin-6, tumor nekrotizirajo¢i faktor in intelevkin-10, endo-
toksinov in kateholaminov, ki lahko neposredno aktivirajo virusne gene za ekspresijo
in pomnozevanje. Oksidativni stres in okvara tkiva, vklju¢no z ishemijo in posledi¢no
reperfuzijo, prav tako vplivajo na reaktivacijo specih virusov. Vsi ti mehanizmi delujejo
sinergisti¢no in imajo za posledico viremijo in v nekaterih primerih tudi klini¢no po-
membno virusno bolezen, ki se kaZe z vejo obolevnostjo, daljso hospitalizacijo tako v EIZ

81



kot skupno, ve¢ dni MP, ve¢ sekundarnimi bakterijskimi okuzbami, ve¢ odpovedovanja
organov in na koncu veé&jo smrtnostjo (2).

Po primarni okuZbi ostanejo virusi iz druzine Ortoherpesviridae spetiv ¢loveskih celicah
in se lahko reaktivirajo, ¢e pride pri gostitelju do IM (5). V to druZino uvr§¢amo: herpes
simpleks tip 1 in tip 2 (HSV1 in HSV2), virus varicela-zostra (VZV), virus Epstein-Barr
(EBV), virus citomegalije (CMV), ¢lovegki herpes virus tip 6 (HHV6), ¢loveski herpes vi-
rus 7 in ¢loveski herpes virus 8 (6). Sistemska reaktivacija herpesvirusov je glavni razlog
za prisotnost virusne DNK v krvi. Do reaktivacije ne pride samo pri “klasi¢nih” IM, ampak
lahko pride do reaktivacije tudi pri osebah, ki so imunsko zdrave, pri katerih pride do
hude in dolgotrajne bolezni, in pri kriti¢no bolnih v EIZ. Najveé podatkov je o reaktivaciji
CMYV, ki je povezana s pove¢ano smrtnostjo pri kriti¢no bolnih. Do reaktivacije z viremijo
pa lahko pride tudi pri ostalih herpesvirusih. Pomen reaktivacije teh virusov na potek
zdravljenja v EIZ in izid bolezni je manj jasen kot pri CMV (5).

Poleg reaktivacije herpesvirusov lahko pri bolnikih z IM pride tudi do reaktivacije virusa
hepatitisa B, ki prav tako ostane v spe¢i obliki predvsem znotraj jedra hepatocitov v oblki
kovalentno zaprte krozne DNK (angl. covalently closed circular (ccc)) (7).

Pri bolnikih s hudo IM lahko pride tudi do reaktivacije drugih virusov. Virus John
Cunningham (virus JC) je predvsem povezan s progresivno multifokalno levkoence-
falopatijo (PML), demielinizacijsko boleznijo osrednjega Ziv¢evja, ki se pojavlja skoraj
izklju¢no pri bolnikih s hudo IM. Virus JC redkeje povzroé¢a tudi meningoencefalitis in
ledvi¢no prizadetost.

Virus BK je najpogosteje povezan z nefropatijo pri prejemnikih ledvi¢nih presadkov, kar
lahko vodi v okvaro delovanja presadka ali celo v izgubo presadka. Poleg tega je pogost
vzrok hemoragi¢nega cistitisa, zlasti po PKMC in PCO. Redkeje lahko virus BK povzro¢i
meningoencefalitis, retinitis ali jetrno prizadetost pri bolnikih s hudo IM (8).

Adenovirusi povzrocajo $irok spekter klini¢nih bolezni, od blagih okuzb zgornjih dihal
do hudih, razsirjenih bolezni. Pri bolnikih z IM, zlasti po PKMC, lahko adenovirusi pov-
zrodijo za zivljenje nevarne sistemske okuzbe z veliko stopnjo obolevnosti in smrtnosti.
Razsirjena okuZba z adenovirusi se lahko kaZze z dihalno odpovedjo, hemoragi¢nim cisti-
tisom, drisko, encefalitisom in ve¢organskim odpovedovanjem (9).

Tudi okuzbe dihal so pomemben vzrokov obolevnosti in smrtnosti pri bolnikih z IM. Tako
kot ostale okuzbe tudi virusne okuZbe dihal potekajo pogosto atipi¢no, z manj izrazitimi
sistemskimi simptomi in znaki, pogosteje napredujejo v okuzbo spodnjih dihal, virusno
plju¢nico ali akutni sindrom dihalne stiske (angl. acute respiratory distress syndrome —
ARDS), smrtnost pa je ve¢ja kot pri imunsko zdravih osebah. Pri bolnih s hudo IM se
lahko smrtnost zaradi virusnih okuzb dihal, med njimi gripe, covid-19 ali okuzb z RSV,
poveda tudi na 20 do 40 % (10, 11).

NAJPOGOSTEJSI VZROKI ZA IMUNSKE MOTNJE PRI BOLNIKIH
V ENOTAH ZA INTENZIVNO ZDRAVLJENJE

Najpogostejsi razlogi za uvedbo imunosupresivne terapije so e vedno hematoloske
rakave bolezni, PKMC in PCO. Vedno ve¢ pa je v EIZ bolnikov, ki imajo IM zaradi dru-
gih temeljnih bolezni, IM zaradi zdravljenja drugih bolezni z imunosupresivi ali pa se
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imunosupresivno zdravljenje uvede v ¢asu zdravljenja v EIZ zaradi dodatno postavljene

diagnoze. Bolezni, pri katerih je pri bolnikih, ki se zdravijo v EIZ, prisotna IM, ali se le-ta

razvije po uvedbi specifi¢nega zdravljenja, so:

1) Hude sistemske avtoimunske bolezni in avtoinflamatorna stanja: sistemski lupus
eritematodes s hudo prizadetostjo tar¢nih organov, ANCA vaskulitisi, Beh¢etova bo-
lezen, revmatoidni in psoriati¢ni artritis s hudo izvensklepno simptomatiko ter hudi
zagoni vnetne ¢revesne bolezni, ki lahko povzrodijo akutno ve¢organsko prizadetost.
Taksna stanja pogosto zahtevajo urgentno uvedbo velikih odmerkov glukokortikoi-
dov ali drugih imunosupresivnih zdravil (1).

2) Akutne avtoimunske nevroloske bolezni: multipla skleroza z malignim zagonom,
vaskulits osrednjega Ziv¢evja, miasteni¢na kriza, sindrom Guillain-Barré, akutni di-
seminirani encefalomielitis (ADEM) in avtoimunski encefalitis. Ta stanja lahko hitro
napredujejo, poleg nevroloske simptomatike se lahko razvije tudi dihalna odpoved ali
epilepti¢ni status. Zato je potrebna nujna uvedba imunosupresivnih zdravil (12).

3) Hude preob¢utnostne reakcije in imunsko pogojeni sindromi: najbolj pogosti so
Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN), DRESS (angl.
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) sindrom ter hudi eozinofilni
sindromi, ki pogosto zahtevajo urgentno sistemsko imunosupresijo (13).

4) Sepsa z imunsko paralizo: kriti¢no bolni bolniki s sepso in septi¢nim $okom lahko
razvijejo sekundarno IM zaradi s sepso sprozene imunske paralize (1).

5) Avtoimunske intersticijske plju¢ne bolezni in ARDS z imunolo$ko komponento: pri
nekaterih oblikah hude plju¢ne prizadetosti (npr. antisintetazni sindrom, avtoimun-
ske intersticijske plju¢ne bolezni ipd.) ter pri dolo¢enih podtipih ARDS je potrebna
urgentna imunosupresivna terapija (1).

6) HIV/aids zimunsko reaktivacijskimi stanji ali nekaterimi oportunisti¢nimi okuzbami:
HIV je naveden kot pomemben vzrok IM pri bolnikih v EIZ. Ob dolo¢enih oportuni-
sti¢nih okuzbah (Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus spp. idr.) ali IRIS (vnetni sindrom
po imunski rekonsitituciji; angl. Immune reconstitution inflammatory syndrome) je
potrebna imunosupresija (13).

7) Hude temeljne bolezni z imunsko disregulacijo: te bolezni lahko povzrocajo sekun-
darno pridobljeno IM. Do tega pogosto pride pri bolnikih z napredovalim jetrnim
(imunska paraliza) ali ledvi¢nim (motnje imunskega sistema) odpovedovanjem, pri
bolnikih s sladkorno boleznijo in pri bolnikih, ki so zaradi kriti¢ne bolezni dolgotrajno
zdravljeni v EIZ (iz¢rpanje imunskega sistema) (1).

PROFILAKSA ALI PREDBOLEZENSKO ZDRAVLJENJE

Univerzalna profilaksa pomeni za$¢itno zdravljenje, ki se za¢ne, $e preden je okuZba
prisotna, torej pred pojavom virusnega pomnoZevanja zaradi primarne okuzbe ali reak-
tivacije in brez laboratorijskih znakov okuzbe. Gre za strategijo, pri kateri bolnik prejme
zdravila izklju¢no na podlagi tveganja, ne pa na podlagi laboratorijske potrditve okuzbe.
Na ta na¢in Zelimo doseti, da do aktivne okuzbe sploh ne pride. Metoda je preprosta in
zelo u¢inkovita, ¢e je zdravilo varno. Med preventivo v $irS§em pomenu sodi tudi cepljenje.

Predbolezensko (angl. pre-emtive) zdravljenje je ciljano zdravljenje, ki se uvede po mi-
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krobioloskem dokazu virusne replikacije (razmnozevanja) v krvi (najpogosteje) ali drugih
kuzninah, vendar pred pojavom simptomov ali znakov bolezni. To pomeni, da je virusno
pomnozevanje Ze prisotno, vendar se klini¢na slika bolezni $e ni razvila. Gre za bolj
usmerjen pristop, s katerim pri osebah z dejavniki tveganja aktivno i¢emo zgodnjo
reaktivacijo ali primarno okuzbo (14).

Obstajajo jasni protokoli za profilakso, predvsem za osebe po PKMC in PCO, ki jih v
nadaljevanju ne bomo natané¢neje opredeljevali, medtem ko za bolnike z drugimi IM
priporo¢ila niso tako jasna (15-21). Se najbolj natanéno so opredeljena priporocila za
profilakso pred reaktivacijo HBV pred uvajanjem imunosupresivnega zdravljenja. Pri
vseh bolnikih pred uvedbo imunosupresivnih zdravil opravimo serologko testiranje. Do-
lo¢imo prisotnost povriinskega antigena (HbsAg), prisotnost protiteles proti jedrnemu
antigenu (anti HBc¢) in protiteles proti povriinskemu antigenu (anti HBs). Tveganje za
reaktivacijo je pri enakem imunsupresivnem zdravljenju vedje pri tistih, ki so HbsAg
pozitivni, kot pri tistih, ki imajo prisotna protitelesa samo proti jedrnemu antigenu
(angl. anti HBc alone). Pri bolnikih z majhnim ali zmernim tveganjem se ne odlo¢imo
vedno za profilakso, pri njih spremljamo aktivnost jetrnih encimov in viremijo HBV v
plazmi s pomo¢jo verizne reakcije s polimerazo (angl. polymerase cahin reaction - PCR) -
kvantitativno HBV DNK. Za profilakso najpogosteje uporabljamo entekavir (0,5 mg/dan,
per os) ali tenofovir (tenofovir disoproksil fumarat — TDF: 300 mg/dan, per os; tenofovir
alafenamid - TAF: 25 mg/dan, per os). Trajanje profilakse je od 6 do 12 mesecev po koncu
imunosupresije, odvisno od vrste imunosupresije in seroloskega statusa. Priporo¢ila za
testiranje in profilakso so zbrana v Tabeli 2 (22, 23).

Za herpesviruse so priporo¢ila bolj ohlapna in prepug¢ana individualni presoji, pri kateri
moramo poleg terapije, ki jo bolnik prejema ali jo bo prejemal, upostevati e druge dejav-
nike, ki lahko vplivajo na IM. V Tabeli 3 so zbrana zdravila, ki so najpogosteje povezana
z reaktivacijo herpesvirusov pri bolnikih z IM, in predvidena profilaksa oziroma predbo-
lezensko zdravljenje (15-21). Bolniki po PKMC prejemajo zas¢ito pred reaktivacijo HSV,
VZV in CMV po standardnih protokolih glede na vrsto PKMC in pridruzene zaplete (24).
Profilakso HSV priporoéajo tudi pri tistih bolnikih, ki prejemajo T-celi¢no deplecijsko ali
mo¢no T-celi¢no supresivno terapijo in imajo veliko tveganje za nevtropenijo ali muko-
zitis. Za zas¢ito svetujejo aciklovir 400 mg /12 ur ali valaciklovir 250 do 500 mg/12 ur
per os (18). Predbolezensko zdravljenje pri teh skupinah bolnikov ni indicirano. Zato
rutinsko spremljanje viremije HSV s PCR ni potrebno. Potrebno pa je skrbno spremlja-
nje moznih okuZb tar¢nih organov in takojsnje zdravljenje. Za zdravljenje uporabljamo
aciklovir 10 mg/kg/8 ur i.v. (25).

Najboljsa preventiva pasavca za odrasle, stare >19 let z IM, je cepljenje. Uporabljamo
rekombinantno cepivo, ki je varno in u¢inkovito tudi za bolnike z IM. Priporo¢ena sta
dva odmerka v razmiku 1 do 2 mesecev; idealno je, da se cepljenje zakljuci pred nastan-
kom IM, lahko pa se daje tudi med imunosupresijo. Za cepljenje ni potrebno serolosko
testiranje imunosti proti VZV. Pri dovzetnih bolnikih z IM, ki so bili v stiku z bolnikom z
noricami ali pasavcem na odkritih delih koZe, je potrebna ¢imprej$nja zag¢ita s specifi¢ni-
mi imunoglobulini proti VZV. Bolniki, ki so v zadnjih 3 tednih pred izpostavitvijo prejeli
velik odmerek nespecifi¢nih imunoglobulinov (> 400 mg/kg), ne potrebujejo dodatne
zas¢ite. Ce specifi¢ni imunoglobulini niso na voljo, se lahko odlo¢imo za kratkotrajno
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Tabela 2: Profilaksa reaktivacije virusa hepatitisa B pri zdravljenju z
najpogostej$imi imunosupersivi* (22, 23).

RAZRED/ZDRAVILO PRIMERI HBV HBV TVEGANJE | PRIPOROCILO
TVEGANJE | (HBSAG-,
(HBSAG+) ANTI-HBC+)
Anti-CD20 rituksimab, Veliko Veliko-zmerno Profilaksa obvezna v
obinutuzumab itd. obeh primerih
CAR-T zdravljenje anti-CD19 ipd. Veliko Zmerno Profilaksa (HBsAg+);
ostali spremljanje
»Check point« zaviralci PD-1/PD-L1, Veliko Majhno Profilaksa (HBsAg+);
CTLA-4 ostali spremljanje
Zaviralci tirozin kinaze | ibrutinib, imatinib | Veliko Zmerno Profilaksa (HBsAg+);
ostali spremljanje
Anti-IL-6 tocilizumab Veliko Zmerno Profilaksa (HBsAg+);
ostali spremljanje
Anti-IL-17/23 secukinumab, Veliko- Zmerno Profilaksa (HBsAg+);
ustekinumab Zmerno ostali spremljanje
Integrinski zaviralci vedolizumab Veliko- Zmerno Profilaksa (HBsAg+);
zmerno ostali spremljanje
Anti-T-celi¢ne terapije abatacept, Zmerno Zmerno Profilaksa (HBsAg+);
alemtuzumab ostali spremljanje
JAK zaviralci tofacitinib Veliko Zmerno Profilaksa (HBsAg+);
ostali spremljanje
Anti-TNF infliximab Veliko Majhno Profilaksa (HBsAg+);
ostali spremljanje
Glukokortikoidi prednizon Veliko Zmerno Profilaksa pri velikih
odmerkih
Antraciklini doksorubicin Veliko Veliko Profilaksa (HBsAg+)
TACE — Veliko Veliko Profilaksa (HBsAg+)
Zdravila z neposrednim | sofosbuvir Veliko Majhno-zmerno | Profilaksa pri tveganih
u¢inkom proti HCV
Zc}ravila ob PKMC ali kondicioniranje Zelo veliko | Veliko—zmerno Profilaksa (HBsAg+)
PCO

*To so splosna priporo¢ila, potreben pa je individualen pristop, kjer upostevamo specifi¢ne znacilnosti posameznika, in ée
smo v dilemi, se raje odlo¢imo za varnejsi ukrep.

CAR-T - (angl. Chimeric Antigen Receptor T-cell); IL — interlevkin; JAK — Janusova kinaza; HCV - virus hepatitisa C;
TACE - transaretrijska katetrska embolizacija; PKMC - presaditev krvotvornih mati¢nih celic; PCO - presaditev ¢vrstih organov.

za§cito z aciklovirjem 800 mg per os, petkrat dnevno ali z valaciklovirjem 1 g / 8 ur per os,

5 do 7 dni. Z za$¢ito moramo pricetiv 7 do 10 dneh po izpostavitvi. Dolgotrajna rutinska

profilaksa ni priporocena za te skupine bolnikov, razen za bolnike, pri katerih se pasavec

zaradi zdravil pogosto ponavlja. Velja priporo¢ilo, da rutinsko ne i§¢emo VZV viremije,

ampak smo pozorni na okuzbo tarénih organov in takrat ¢im prej pricnemo z zdravlje-
njem (26). Tudi za CMV ni priporo¢il, ki bi svetovala rutinsko profilakso pri bolnikih
z IM, ki niso po PKMC ali PCO. Svetujejo redno spremljanje CMV DNK-emije v plazmi
bolnikov s hudo IM, predvsem s hudo T-celi¢no zavoro (npr. anti CD52, muronomab,

nekateri citostatiki). Veéina priporoéil priporoda enkrat tedensko spremljanje in uvedbo

predbolezenskega zdravljenja, Ze je prisotna CMV replikacija (prag ni to¢no doloéen in

temelji na individualni oceni tveganja, zelo pomembna je dinamika CMV DNK-emije),
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da se izognemo tkivno-invazivni bolezni. Za zdravljenje uporabljamo ganciklovir 5 mg/
kg telesne teze/12 ur i.v. ali valganciklovir 900 mg/12 per os pri normalnem delovanju
ledvic (26, 27).

Za EBV ni uveljavljenih strategij profilakse ali predbolezenskega zdravljenja pri bolnikih
z IM, razen za bolnike po PKMC (rutinsko) in PCO (pri izrazitih dejavnikih tveganja) ter
za bolnike z nekaterimi krvnimi raki (nekateri aktivni raki z zelo »agresivno« kemotera-
pijo). Predvsem pri PKMC uporabljajo strategijo predbolezenskega zdravljenja s teden-
skim spremljanjem EBV DNK-emije in se v primeru dinamike povecevanja virusnega
bremena odlo¢ijo za predbolezensko uvedbo rituksimaba in s tem preprelitev razvoja
posttransplantacijske limfoproliferativne bolezni (PTLD) oziroma z EBV povezanih ra-
kavih bolezni (Burkittov limfom, Hodgkinov limfom, difuzni velikoceli¢ni B limfom,
periferni T celi¢ni limfom, nosno Zrelni karcinomi itd.). Pri razviti PTLD in pri dolo¢enih
z EBV povezanih rakih pride tudi v postev zdravljenje z rituksimabom, odlo¢itve so in-
dividualne. V¢asih je potrebno e dodatno onkolosko zdravljenje. Protivirusna zdravila
(aciklovir, ganciklovir) imajo pri EBV zelo omejen pomen. Na voljo imamo le in vitro
rezultate glede protivirusne u¢inkovitosti, kontroliranih klini¢nih raziskav ni. Teoreti¢no
pridejo v postev samo v liti¢ni fazi bolezni, na primer pri encefalitisu in e redkeje pri
pnevmonitisu, ko gre za neposredni citopatski u¢inek virusa, u¢inkovitost je vprasljiva.
V latentni fazi se virusna DNK sploh ne replicira , ker virus ne izraza timidin kinaze in
DNK polimeraze. EBV je prisoten v jedru gostiteljeve celice v obliki episoma in se zatne v
pogojih T-celi¢ne imunosupresije pasivno replicirati skupaj z gostiteljsko celico (izkoriséa
gostiteljevo celitno DNK-polimerazo) in tako pride do proliferacije limfocitov B z mozno
posledi¢no PTLD itd. Tarce za protivirusna zdravila ni, sploh pa se ne morejo aktivirati
(fosforilirati), ker ni timidin kinaze. Poleg Ze omenjenega rituksimaba in v dolo¢enih
primerih ostalega onkoloskega zdravljenje je zelo pomemben ukrep zmanjsanje ali celo
prehodna ukinitev imunosupresivne terapije (28).

Rutinska profilaksa in predbolezensko zdravljenje okuzbe s HHV6 pri bolnikih z IM,
ki niso po PKMC, ni priporolena. Ne obstajajo priporotila ali smernice, ki bi podpirale
profilakti¢no ali predbolezensko protivirusno zdravljenje, predvsem zato, ker je ve¢ina
reaktivacij HHV6 asimptomatskih, klini¢no pomembna bolezen pa je zunaj transplanta-
cijskih in hematologkih okvirov redka. HHV6 DNK lahko s PCR dokaZemo v moZganski
teko¢ini ali v krvi, vendar moramo najdbe vedno previdno interpretirati zaradi moznosti
kromosomske integracije HHV6 (ciHHV®6). Najzanesljivej$i na¢in za razlikovanje aktivne
s HHV6 od ciHHV® pri bolnikih z IM je interpretacija rezultatov kvantitativnega PCR v
ustreznem klini¢nem kontekstu. Znaéilno za ciHHV6 so vztrajno visoke koncentracije
DNK HHV6 (pogosto > 10° kopij/mL) v polni krvi ali plazmi v ve¢ zaporednih vzorcih, ne
glede na prisotnost simptomov. Zgolj dokaz DNK HHVE6 ne potrjuje aktivne okuZzbe in
lahko vodi v napa¢no diagnozo, ¢e ni izklju¢en ciHHV6. Ob sumu na ciHHV6 so potrdit-
vene strategije ponovitev kvantitativnega PCR v krvi in drugih vzorcih ter, kadar je na
voljo, testiranje lasnih mesi¢kov ali izrezkov nohtov na DNK HHV6, saj pozitiven izvid
izklju¢uje akutno okuzbo. Aktivna okuZba je obi¢ajno povezana z manj$im in nihajo¢im
virusnimi bremenom, klini¢no bolezen pa podpirajo ustrezni simptomi in dokaz virusne
replikacije v prizadetih tkivih (npr. v mozganski teko¢ini pri encefalitisu). Ob izkljutitvi
drugih vzrokov in negativnem izvidu na ciHHV®6 se odl¢imo za zdravljenje. Za zdravljenje
najpogosteje uporabljamo ganciklovir, foskarnet ali cidofovir (29, 30).
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Tabela 3: Reaktivacija herpes virusov glede na vrsto imunosupresije, profilaksa in
predbolezensko zdravljenje (15-21).

RAZRED PRIMERI MOZNA JAKOST OPOMBE

ZDRAVILA REAKTIVACIJA | DOKAZOV

Anti-CD20 rituksimab, HSV, VZV, CMV Mo¢no Mozne hude okuzbe s HSV,

(anti-B celice) obinutuzumab, VZV in CMV okuzbe zaradi
ofatumumab deplecije B-celic

Monoklonska muromonab CMYV, HHV6 Mo¢no Huda T-celi¢na limfopenija

protitelesa proti

celicam-T

Anti-timocitni timoglobulin, CMV, EBV, HSV, Mo¢éno N 3t.cirkulirajo¢ih limfocitov;

globulini (ATG) Atgam HHV6 sprememba delovanja celic T pri

protitelesni in celi¢ni imunosti

Proteasomski bortezumib vzv Mo¢no Obvezna VZV profilaksa

zaviralci

CAR-T HSV/VZV CMV, | Mo¢no Profilaksa za HSV/VZYV,

EBV, tedensko spremljanje CMV

JAK zaviralci ruksolitinib, VZV + HSV, CMV, | Mo¢no 6-8 % pasavec zaradi slabsega
tofacitinib, EBV interferonskega odziva;
baricitinib rekombinatno cepivo proti VZV

pred zdravljenjem
PTLD pri PCO (ledvice)

S1P modulator fingolimod, VZV, HSV, EBV Mo¢éno Pogoste reaktivacije VZV;
siponimod, izrazita T-celi¢na limfopenija;
ozanimod, profilaksa pri ponovitvah in
ponesimod kombinirani terapiji;

rekombinatno cepivo proti VZV
pred zdravljenjem

Anti-CD52 alemtuzumab CMV + HSV/VZV, | Mo¢no Zelo pogoste CMV reaktivacije

HHV6 zaradi globoke T-celi¢ne
deplecije

CTLA-41Ig abatacept, vzv Srednje
belatacept

Zaviralci TNF infliksimab, VZV, HSV, CMV Moéno za 60 % povelano tveganje za
adalimumab, vzv pasavec
golimumab,
eternacept,
certolizumab

Zaviralec IL-6 tocilizumab vzv Srednje Profilaksa samo po PKMC ali

inhibitor pCO

ZaviralecIL-4/13 | dupilumab HSV (oralni) + Srednje Redki primeri VZV

inhibitor vzv meningitisa/HSV uveitisa

Zaviralci BCR-ABL | imatinib, CMV Srednje Zmanj$ana CMV-specifi¢na T

tirozin kinaze dasatinib, celi¢na imunost
nilotinib,
ponatinib

Glukokortikoidi prednizon, CMV, VZV, HSV, | Srednje— Pri >0,9 mg/kg/d prednizona:

(veliki odmerki) metilprednizolon | HHV6 mocno CMV reaktivacija ~33 %.

HSV - virus herpesa simpleksa; VZV - virus vari¢ele-zostra; CMV - virus citomegailije, EBV - virus Epstein-Barr;
CAR-T - (angl. Chimeric Antigen Receptor T-cell); PKMC - presaditev krvotvornih mati¢nih celic; PCO - presaditev ¢vrstih
organov; CTLA-4 Ig - imunoglobulini proti citotoksi¢nemu T-limfocitnemu antigenu 4; JAK — Janusova kinaza;

PCR - verizna reakcija s polimerazo; PTLD - posttransplantacijska limfoproliferativna motnja.
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Tudi za prepreevanje reaktivacije in s tem povezanih okuzb z adenovirusi, virusoma
BK in JC nimamo moZnosti profilakse ali predbolezenskega zdravljenja, zato rutinsko
spremljanje prisotnosti virusov s pomo¢jo PCR nima mesta v vsakodnevni praksi. Prav
tako nimamo specifi¢nih zdravil. V primeru reaktivacije v pos$tev pride samo zmanj-
$anje imunosupresije, ¢e je to izvedljivo. Zato je pomembna ocena tveganja pri uvedbi
dolocenih ué¢inkovin, kot so natalizumab, rituksimab, alemtuzumab itd., ko se virus JC
lahko reaktivira in povzro¢i PML, zato je treba opraviti pri bolniku serologki status (anti
JCV protitelesa, JCV indeks) in v¢asih temeljni MRI moZganov in se nato odlo¢iti, ali je
zdravljenje s temi u¢inkovinami zadosti varno (8, 9).

Zabolnike z IM, ki so bili v stiku z gripo, svetujemo za$¢ito z oseltamivirjem 75 mg/24 ur
per os 10 dni od zadnje izpostavitve. Tudi pri kriti¢no bolnih z IM lahko pride do okuzbe
z virusom influence, takrat je potrebno &m prej priceti z zdravljenjem. Za zdravljenje
uporabljamo osltamivir v odmerku 75 mg/12 per os, 10 dni. Trajanje zdravljenja pri
kriti¢no bolnih je do 10 dni, v¢asih tudi dlje. Sezonsko cepljenje z inaktiviranim tetrava-
lentnim cepivom je temelj za§¢ite. Pri bolnikih, pri katerih pri¢enjamo z uvajanjem imu-
nosupresivnih zdravil ali s terapijo rakavih bolezni, je smiselno cepljenje pred zacetkom
zdravljenja, kadar je to mogoce (31).

Za RSV pri kriti¢no bolnih z IM nimamo moznosti profilakse z zdravili ali predbolezen-
skega zdravljenja. Imamo pa mozZnost cepljenja. EMA je odobrila cepivi za odrasle, sta-
rej$e od 60 let (32, 33). Cepivi sta $e posebej priporocljivi za bolnike z IM in temeljnimi
boleznimi, trenutno cepiva in strogkov cepljenja v Sloveniji ne krije ZZZS. Potrebno je
vsakoletno, sezonsko cepljenje. V primerjavi z imunsko zdravimi je u¢inkovitost cepljenja
pri bolnikih z IM nekoliko slabsa in znasa po podatkih iz literature med 30 in 73 %, v tej
skupini je tudi trajanje za§¢ite krajse (34).

Pri covid-19 v »dobi omikrona« nimamo ve¢ moznosti zai¢ite oseb z IM z monoklonski-
mi protitelesi. Zato ostaja temelj zas¢ite pred hudo obliko in hospitalizacijo cepljenje.
Cepimo z enim odmerkom mRNK ali rekombinantnega cepiva (35). V primeru klini¢ne
bolezni lahko v obdobju prvih 5 dni pri bolnikih za zdravljenje uporabimo nirmatrelvir/
ritonavir (¢e ni kontraindikacij zaradi sou¢inkovanja z drugimi zdravili, ki jih bolnik
prejema), sicer pa remdesivir (v obdobju 7 dni po zaetku bolezni) (36).

ZAKLJUCEK

Virusne okuZzbe pri kriti¢no bolnih z IM predstavljajo pomemben vzrok obolevnosti in
smrtnosti. Moznosti profilakse in predbolezenskega zdravljenja so omejene, saj obsta-
jajo za veéino virusov priporo¢ila samo za bolnike z rakavimi hematologkimi boleznim
in bolnike po PKMC oziroma PCO. Pomembno je, da pri bolnikih, ki se zdravijo v EIZ,
pred uvedbo imunosupresije ocenimo, kak$na stopnja IM bo nastala in na osnovi tega
predvidimo mozno profilakti¢no ali predbolezensko zdravljenje. Pomembno je, da skrbno
i$¢emo simptome in znake prizadetosti tarénih organov zaradi virusne reaktivacije in ¢im
prej pri¢nemo z ustreznim zdravljenjem. Rutinsko iskanje virusne reaktivacije v krvi in
drugih telesnih teko¢inah s PCR ni smiselno, saj ne moremo z zanesljivostjo lo¢iti med
asimptomatsko reaktivacijo in boleznijo. Ne smemo pozabiti, da lahko tudi pri bolnikih
v EIZ, ki so izven faze kriti¢ne bolezni in bodo potrebovali imunosupresivno zdravljenje,
opravimo nekatera cepljenja.
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IZVLECEK

Virusne okuzbe so pomemben dejavnik pri nastajanju hudih bolezni, ki zahtevajo
zdravljenje na oddelkih za intenzivno zdravljenje. Njihova patogeneza obsega nepos-
redno poskodbo tkiv ter imunsko disregulacijo, vklju¢no z razvojem citokinske nevihte,
ki lahko privede do vecorganske odpovedi in posledi¢no velike smrtnosti; primer tega je
huda oblika covid-19. Imunski odziv vklju¢uje celi¢no posredovane mehanizme, citokine,
interferone in citotoksi¢ne celice, ki so klju¢ne za obvladovanje virusnih okuzb. Vendar
pri nekaterih bolnikih imunski odziv lahko napreduje v disregulirano, prekomerno vne-
tje. Z napredkom molekularne diagnostike se je znatno izboljsala moZnosti dokazovanja
razli¢nih virusov, respiratorni virusi pa ostajajo najpogostejsi virusi, ki jih dokaZzemo
pri kriti¢no bolnih. Imunomodulatorno zdravljenje, kot so glukokortikoidi in zaviralci
interlevkina-6 pri zdravljenju covid-19, je pokazalo potencial za izbolj$anje klini¢nih iz-
idov, vendar prinasa tudi tveganje za oportunisti¢ne okuzbe. V raziskavah so tudi druga
imunomodulatorna zdravila, kot so zaviralci janus kinaz in specifi¢nih citokinov. Klju¢-
no je individualno prilagajanje terapije in optimalen ¢as uvedbe zdravil, potrebne pa so
tudi nadaljnje raziskave za izbolj$anje varne in u¢inkovite uporabe imunomodulacijskih
pristopov pri hudo potekajo¢ih virusnih okuzbah.

Abstract

Viral infections represent a significant cause of severe illness requiring admission to in-
tensive care units. Their pathogenesis involves direct tissue damage and immune dysreg-
ulation, including cytokine storm development, which can lead to multiple organ failure;
severe COVID-19 is a notable example. Cell-mediated immunity, cytokines, interferons,
and cytotoxic cells are central to the immune response against viral infection, although
some patients may experience dysregulated excessive inflammation. Respiratory viruses
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are the most common pathogens encountered in intensive care settings, and advances in
molecular diagnostics have greatly improved detection capabilities. Immunomodulatory
therapies, such as corticosteroids and IL-6 inhibitors in the context of covid-19, have
demonstrated the potential to improve patient outcomes but also carry a risk of oppor-
tunistic infections. Other immunomodulatory agents, including janus kinase inhibitors,
are currently under investigation. Individualized treatment approaches and optimal
timing are essential, and ongoing research is necessary to refine the safe and effective
use of immunomodulation for severe viral infections.

uvoD

Ob akutni virusni okuzbi le-ta vstopi v celico gostitelja, kjer lahko preZivi in se pomnozu-
je. Znotrajceli¢no bivanje deloma prepreci imunskemu sistemu, da bi neposredno zaznal
virus in ga izlo¢il iz telesa. Celice imajo $tevilne mehanizme za sporo¢anje imunskemu
sistemu, da so okuZene z virusom in z njimi sprozijo procese za odstranitev virusa iz te-
lesa. Najpogostejsi mehanizmi so: proteini glavnega histokompatibilnostnega kompleksa
L. razreda (angl. major histocompatibility complex, MHC), ki so transportni mehanizem v
»predstavitvenih celicah« (angl. antigen presenting cells, APC), da pripeljejo virusne be-
ljakovine na povr$ino APC in jih predstavijo citotoksi¢nim celicam T; spreminjanje $tevila
ali oblike MHC beljakovin, ki jih zaznajo naravne celice ubijalke (celice NK); izlo¢anje in-
terferonov, ki preprecujejo delitev virusa in spodbujajo izlo¢anje vnetnih citokinov preko
MHC beljakovin I. razreda na celi¢ni povrsini. Se pred vstopom v celico lahko protitelesa
prepoznajo tuje beljakovine na virusih, ki jih nato lahko nevtralizirajo in tako preprecijo
vstop v gostiteljevo celico. Aglutinacija virusnih delcev, aktivacija sistema komplemen-
ta in spodbujanje fagocitov pa unitijo virus pred vstopom v celico. V velini primerov
virusne okuzbe se imunski odzivi prepletajo, aktivnost odziva pa je odvisna od mesta
vstopa virusa, na¢ina pomnozevanja in $irjenja po telesu. Imunski sistem nadzoruje
svoje delovanje preko pro- in protivnetnih signalnih beljakovin, ki v veliki ve¢ini prime-
rov pripeljejo do ozdravitve ali vsaj zamejitve virusne okuzbe (1). Prekomeren imunski
odziv na virusno okuzbo lahko sprozi neravnovesje med signalnimi beljakovinami v prid
provnetnih, kar pripelje do prekomernega vnetnega odziva, imenovanega »citokinska
nevihta« (ang. cytokine storm). Prekomerni vnetni odziv pripelje do pogkodbe razli¢nih
gostiteljevih tkiv, kar je bilo najbolje opisano med pandemijo covid-19. Prekomeren
imunski odziv na prisotnost SARS-CoV-2 v pljutih gostitelja je privedel do poskodbe plju¢
in v najhujih primerih do sindroma akutne dihalne stiske (ang. acute respiratory distress
syndrome — ARDS). V primeru prizadetosti razli¢nih tkiv z znaki izvenplju¢ne simpto-
matike govorimo v primeru SARS-CoV-2 okuzbe o velsistemskem vnetnem sindromu
(ang. multisystem inflammatory syndrome — MIS), ki se lahko pojavi pri vseh starostnih
skupinah; odraslih (angl. adults — MIS-A), otrocih (angl. children — MIS-C) in novorojencih
(angl. neonatal - MIS-N) (2, 3).

VIRUSNE OKUZBE IN NJIHOVI ZAPLETIV EIZ

Virusne okuzbe predstavljajo pomemben del dela na intenzivnih oddelkih (tudi pred
pandemijo covid-19) predvsem zaradi sodobnih molekularnih diagnosti¢nih metod, s
katerimi laZje in uspe$neje dokazujemo prisotnost virusov v razli¢nih telesnih tekodi-
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nah ter vrednotimo njihovo koncentracijo, kar odpira nove izzive pri interpretaciji in
obravnavi mikrobioloskih preiskav. Zaradi nenehnega pojava novih virusov in klini¢no
pomembnih mutacij poznanih virusov bodo specialisti intenzivne medicine $e naprej
soocleni z novimi izzivi, ki jih predstavljajo virusne bolezni (4,5).

D

2)

3)

4)

5)

Respiratorni virusi so pogosti pri bolnikih s hudo plju¢nico in lahko predstavljajo od
30 % do 60 % primerov pri tistih, sprejetih na EIZ. Najpogostejsa povzrocitelja hudih
virusnih okuZb pljué sta virusa influence tip A in B in koronavirusi (tako sezonske kot
pandemske oblike, kot sta ARS-CoV in SARS-CoV-2). Bolnike z imunsko motnjo in
otroke pogosteje ogrozajo $e humani metapneumovirus, virusi parainfluence, respira-
torni sincicijski virus (RSV), adenovirusi itd. Poleg respiratornih tezav ter poslabsanja
temeljnih bolezni (npr. poslabsanje kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni [KOPB],
astme in srénega popuslanja) lahko omenjeni virusi povzroéajo tudi izvenplju¢ne
zaplete, kot so miokarditis, encefalitis in rabdomioliza (4, 5).

Virusi, ki se prenagajo preko krvi: humani virus imunske pomanjkljivosti (ang. human
immunodeficiency virus — HIV) in virusi hepatitisov so sami po sebi redek vzrok za
obravnavo bolnikov v EIZ. V sklopu napredovale okuzbe s HIV, v obdobju sindroma
pridobljene imunske pomanjkljivosti (ang. acquired immune deficency syndrome — aids)
ima bolnik lahko zelo nevarne oportunisti¢ne okuZzbe in dolo¢ene rakave bolezni, ki
lahko povzrotijo odpoved razli¢nih organov in potrebo po zdravljenju v EIZ. V redkih
primerih pride pri okuzbi z virusi hepatitisov do akutne jetrne odpovedi; pogosteje
pride do dekompenzacije kroni¢ne jetrne okvare, kar lahko ogrozi Zivljenje bolnikov
(4, 5).

Enteri¢ni virusi: norovirus, rotavirus, hepatitis A/E in enterovirusi povzroc¢ajo okuzbe
prebavil, ki se kaZejo z bruhanjem in drisko, ki lahko privedeta do hude izsusitve in
potrebe po zdravljenju v EIZ. Med enteri¢ne viruse spada tudi poliovirus, ki povzroca
otrosko paralizo (poliomielitis), pri kateri se lahko pojavi flakcidna paraliza, ki zah-
teva dihalno podporo. Podobno sliko lahko v redkih primer povzrodajo tudi dolo¢eni
sevi enterovirusov (4, 5).

Akutne primarne okuZzbe s herpesvirusi in njihove reaktivacije: herpesvirusi lahko
pri ljudeh povzrocajo primarne okuzbe, po primarni okuzbi pa obstajajo v telesu v
latentni obliki in se lahko reaktivirajo pri kriti¢no bolnih ali bolnikih z IM. HSV-1
virus v redkih primerih povzroca Zivljenje ogrozajoco primarno okuzbo, ki se lahko
kaze kot ve¢organska odpoved, podobna septi¢nemu $oku. Naceloma pa ve¢ino okuzb
s HSV pri kriti¢no bolnih predstavlja virusni meningoencefalitis. Pogosto dokazemo
prisotnost virusa HSV-1 tudi v dihalnih izlo¢kih mehansko predihovanih bolnikov,
ki pa vedno ne pomenijo okuZzbe, zato si v takih primerih pomagamo s kvantifikacijo
koncentracije virusa v kuznini. Virus citomegalije (CMV) se pri kriti¢no bolnih lahko
reaktivira, redko pa je samostojni povzrocitelj plju¢nice, razen pri bolnikih z doloce-
nimi IM, predvsem pribolnikih po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic. Virus Epste-
in-Barr pri primarni okuzbi lahko povzro¢i infekcijsko mononukleozo (najpogosteje
gre za brezsimptomno okuZbo), pri osebah z IM pa se lahko reaktivira in povzroca
limfoproliferativno motnjo, véasih pa tudi rakave bolezni (onkogeni virus) (4, 5).

Redki in novi virusi: omeniti je treba $e viruse, ki povzroc¢ajo hemoragi¢ne vrodice, za
katere so znacilne vro¢ina, disfunkcija Zilnega endotelija, koagulopatije itd.
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6) Post-virusni sindromi: V nekaterih primerih virusne okuzbe sprozijo avtoimunske
reakcije ali sekundarne imunske motnje, kot so hemofagocitna limfohistiocitoza
(HLH), sindrom aktivacije makrofagov (ang, macrophage activating syndrome — MAS)
ali Guillain-Barré sindrom itd. (6, 7).

MOZNOSTI IMUNOMODULATORNEGA ZDRAVLJENJA VIRUSNIH
OKUZB IN NJIHOVIH ZAPLETOV

Najve¢ izkusenj in podatkov o adjuvantnem zdravljenju izhaja iz obravnave virusnih
okuzb v EIZ, ki so posledica respiratornih okuZb z virusom influence A (predvsem H1IN1)
ali SARS-CoV-2 in imunskih zapletov raznovrstnih virusnih okuzb, ki se ve¢inoma pojav-
ljajo pri gostitelju z IM. Znano je, da poteka covid-19 v dveh fazah, viremi¢ni in imunski,
kar predstavlja ve¢ moznih nadinov u¢inkovanja zdravil na potek bolezni. Prav tako je
tudi pri gripi A opisan nastanek citokinske nevihte. Pri obeh okuzbah, kot tudi pri MAS,
opaZamo progresivno hipercitokinemijo s pove¢ano koncentracijo interlevkinov IL-1,
IL-1B in IL-6, tumor nekrotizirajo¢ega faktorja (TNF), provnetnih kemokinov, poveca-
no aktivacijo makrofagov in poveéano koncentracijo jedrskega faktorja kapa beta (ang.
nuclear factor kappa beta — NFxB). Aktivacija inflamosomov in spro$¢anje poskodbeno
povezanih molekulskih vzorcev (ang. damage associated molecular paterns — DAMPs) sta
prav tako opisana pri vseh treh entitetah prekomerne aktivacije imunskega sistema.
Koncentracija interferona-y je pri omenjenih klini¢nih sindromih razli¢na, koncentracija
in funkcija limfocitov CD4+, CD8+ in celic NK sta prav tako heterogeni — povi$ani pri
MAS, najverjetneje povisani pri gripi A (H1N1), pri covid-19 pa pomembno zmanj$ani.
Glede na omenjen patofiziologki in biokemi¢ni profil imunskih odzivov je razvidno, da
bodo imunomodulacijski pristopi v doloéenih primerih podobni (7 - 9).

Sistemski glukokortikoidi

Glukokortikoidi so Ze ve¢ desetletji temeljna skupina zdravil za poskus moduliranja imun-
skega odziva pri vnetjih razli¢nih etiologij. Delujejo prakti¢no na vse podtipe imunskih celic,
vplivajo na migracijo v prizadeta tkiva in prehod levkocitov iz kostnega mozga v kri. Zmanj-
$ajo prepisovanje genov in izlo¢anje IL-1, IL-2, IL-6 in TNE, zmanj$ajo prepisovanje NFxB,
povecajo pa nastajanje protivnetnega IL-10. Vplivajo tudi na funkcijo endotelija preko zmanj-
$anja izlo¢anja kisikovih reaktivnih spojin (ang. reactive oxygen species — ROS) iz levkocitov.
Veliki odmerki sistemskih glukokortikoidov (> 150 mg prednizolona dnevno oziroma
> 120 mg metilprednisolona dnevno) so povezani z vejo smrtnostjo in ve¢ zapleti (ve¢
sekundarnih okuzb, veé¢ja 30- in 60-dnevna smrtnost, dalj$e izlo¢anje virusa) pri kri-
ti¢no bolnih z gripo A. Uporaba majhnih do srednjih odmerkov (25-120 mg/dan me-
tilprednizolona ali njegovega ekvivalenta) pri bolnikih s hudo hipoksemijo (PaO2/FiO2
< 300 mm Hg) paje bila v nekaterih $tudijah povezana z zmanj$ano smrtnostjo, kar pa ni
povsem potrjeno in ostaja predmet nadaljnjih $tudij. Svetovna zdravstvena organizacija
odsvetuje rutinsko uporabo glukokrtikoidov pri gripi s hudim potekom, razen pri izbra-
nih primerih, pri katerih se so¢asno razvije refraktarni septi¢ni $ok, takrat se uporablja
hidrokortizon 200 mg/dnevno (10 -12).

V nasprotju z gripo je pri okuzbi s SARS-CoV-2 zdravljenje z glukokortikoidi del medna-
rodnih in tudi slovenskih smernic. V ve¢ razli¢nih raziskavah so dokazali, da imajo bolniki
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s covid-19, ki potrebujejo dodatek kisika in so prejemali 6 mg deksametazona dnevno
10 dni, manj$o smrtnosti in manj$o potrebo oz. krajsi ¢as mehanskega predihovanja (9,
12,13).

Pasivna imunoterapija

Uporaba prebolevnigke plazme ali intravenskih imunoglobulinov (IVIG) od zdravih daro-
valcev kot dodatek oseltamivirju pri zdravljenju gripe A ali B ni pokazala jasne koristi pri
izbolj$anju izida bolnikov s hudim potekom bolezni. Tudi uporaba hiperimunih IVIG se
ni izkazala boljsa kot placebo, z nakazanim trendom na nekoliko boljsi izid pri bolnikih
z gripo B (13 -15). Pri zdravljenju kriti¢no bolnih z okuzbo s SARS-CoV-2 se hiperimuna
plazma ali uporaba IVIG ni izkazala kot u¢inkovita (9, 14, 15).

Makrolidi in druga protimikrobna zdravila

Uporaba makrolidov (npr. azitromicina, klaritromicina ipd.) ni dosledno izbolj$ala izidov
bolezni pri bolnikih z gripo A, ¢eprav so nekateri rezultati pokazali hitrej$e zmanj$anje
dolo¢enih vnetnih kazalcev. Antiparazitik nitazoksanid je pri hudem poteku okuzbe z
gripo A pokazal dobro in vitro virostati¢no u¢inkovanje, ampak podobno kot antiparazitk
ivermektin pri covid-19 prav tako ni pokazal jasne klini¢ne koristi (9, 12) .

Zaviralci interlevkina-6 (IL-6)

Protitelesa proti receptorju IL-6, kot je tocilizumab, so bila preizkusena kot ciljna te-
rapija za zmanj$evanje vnetnega citokinskega odziva. Rezultati klini¢nih $tudij, ki so
bile opravljene v ¢asu pandemije covid-19, so pokazali, da tocilizumab lahko zmanjsa
smrtnost in potrebo po mehanskem predihovanju, $e posebej v kombinaciji s sistem-
skimi glukokortikoidi; najbolj u¢inkovit se je izkazal pri bolnikih, ki $e niso potrebovali
mehanskega predihovanja. Kot alternativa tocilizumabu je bil preizkusan e IL-6 zaivra-
lec sarilumab, ¢eprav so dokazi o njegovem ucinku nekoliko manj jasni, vendar se je v
nekaterih $tudijah izkazal enakovreden tocilizumabu. V kasnejsih $tudijah, opravljenih
pri izklju¢no kriti¢no bolnih, so rezultati pokazali predvsem pomemben ugoden ucinek
v zgodnjem poteku bolezni (aplikacija zaviralca IL-6 v prvih 24 urah od zadetka kriti¢ne
bolezni), skrajsal se je ¢as mehanskega predihovanja in hemodinamske podpore, manjsa
je bila tudi znotrajbolni$ni¢na smrtnost. Tudi pri tej skupini bolnikov je bil u¢inek IL-6
antagonistov boljsi v kombinaciji s sistemskimi glukokortikoidi (9, 16).

Zaviralci Janus kinaze (JAK)

JAK sodelujejo pri posredovanju in oja¢evanju zunajceli¢nih signalov vnetnih citokinov,
med drugim IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 in IL-21. Ti citokini imajo pomembno vlogo v
imunskem odzivu in zlasti pri okrepljenem vnetju, ki je zna¢ilno za hude oblike covid-19.
Zaviralci JAK so bili v osnovi razviti kot zdravila za razli¢ne avtoimunske bolezni (npr.
revmatoidni artritis), kasneje pa so bila nekatera od teh zdravil preskusena tudi pri hospi-
taliziranih bolnikih s covid-19. Trije predstavniki te skupine — baricitinib, ruksolitinib
in tofacitinib - so bili ponovno namenjeni temu podroéju in ocenjeni v randomiziranih
Kklini¢nih $tudijah. Najbolj preu¢eno zdravilo je baricitinib. Pri dolgotrajni uporabi zaviral-
cev JAK so bili opisani pomembni zapleti terapije, kot so povecano tveganje sréno-Zilnih
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zapletov, tromboz, pojava malignomov in pove¢ane smrtnosti, ¢emur pa se s skrajanjem
trajanja zdravljenja lahko izognemo.

Dokoncane so bile tri dvojno slepe, s placebom kontrolirane randomizirane $tudije, ki so
vse dosledno pokazale koristi zdravljenja z baricitinibom: v ACTT-2 so potrdili hitrejse
klini¢no izboljanje ter manjse tveganje za napredovanje do mehanskega predihovanja
ali smrti. S COV-BARRIER so pokazali pomembno zmanj$anje 28-dnevne smrtnosti.
V COV-BARRIER-2, ki je vklju¢evala samo bolnike Ze na mehanskem predihovanju, so
prav tako ugotovili pomembno zmanj$anje smrtnosti. Rezultati Cetrte velike odprte
raziskave (ni bila slepa) RECOVERY, so potrdili zmanj$anje smrtnosti. Pomembna
ugotovitev iz COV-BARRIER in RECOVERY je bila, da se u¢inki baricitiniba na pre-
Zivetje niso spreminjali glede na so¢asno uporabo glukokortikoidov — kar pomeni,
da zdravilo prinasa korist tako z njimi kot brez njih. Presenetljivo je bilo tudi, da so
bili neZeleni uéinki, vklju¢no s sekundarnimi okuzbami, pri baricitinibu manj pogosti
kot pri placebu. V edini neposredni primerjalni randomizirani raziskavi, v kateri so
baricitinib primerjali z deksametazonom, sta imeli obe terapiji podobno verjetnost
prezivetja brez mehanskega predihovanja ventilacije do 29. dne, baricitinib pa je bil po-
vezan z bistveno manj resnimi ali Zivljenje ogrozajo¢imi neZelenimi ué¢inki. Cochranova
metaanaliza objavljenih podatkov uporabe zaviralcev JAK pri zdravljenju covid-19 je
pokazala statistiéno pomembno zmanj$anje smrtnosti v primerjavi z obi¢ajno oskrbo
ali placebom (9, 16, 17).

Vendar pa zaradi imunosupresije JAK zaviralci povelajo tveganje za reaktivacijo latentnih
virusov in oportunisti¢ne okuzbe s herpesvirusi (CMV, virus vari¢ele-zostra), virusom
hepatitisa B in virusom hepatitisa E. Ceprav je sploéno tveganje hudih okuzb majhno,
je ve¢je kot v splogni populaciji. Opisani so tudi posamezni hudi primeri, vklju¢no z
reaktivacijo hepatitisa B s fulminantnim hepatitisom. Iz tega lahko sklepamo, da imajo
zaviralci JAK pomembne koristi pri obvladovanju prekomernega vnetja pri virusnih
okuzbah, hkrati pa omejitve zaradi povelanega tveganja reaktivacij virusov in s tem
povezanih virusnih okuzb (17).

Zaviralci TNF

Kot Ze omenjeno v prej$njih poglavjih ¢lanka, hude virusne okuzbe potekajo kot neka-
ksen »virusni septi¢ni §ok«. Tako pri hudih virusnih okuzbah (npr. huda gripa A, kriti¢ni
covid-19 ipd.) kot pri sepsi je dokazana povelana koncentracija TNEF, ki je eden glavni
provnetnih citokinov. Kljub logi¢nemu teoreti¢nemu pristopu, ki bi potrdil smiselno
zaviranja delovanja TNF v hiperimunih stanji, dosedanje $tudije, opravljene pri bolnikih
s sepso in septi¢nim $okom ter s covid-19, niso pokazale jasnih pozitivnih u¢inkov na
izbolj$anje klini¢nega stanja ali zmanj$anja smrtnosti pri teh bolnikih. V Zivalskih mo-
delih najboljse rezultate kaze kombinacija protivirusne in protivnetne terapije (18, 19)

Zaviralci IL-1

Prav tako kot IL-6 in TNF je IL-1 pomemben provnetni mediator. Glede na opisane pato-
fiziolske mehanizme so bili zaviralci IL-1 preizku$ani tudi kot blaZilci imunskega odziva
pri okuzbi s SARS-CoV-2. Najve¢ raziskav je bilo opravljenih z zdravilom anakinra. V
nobeni $tudiji niso pokazali boljsih izidov v primerjavi s standardnim zdravljenjem. Pri
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bolnikih z blago obliko covid-19 ni bilo dokazanega izboljsanja izida bolezni, pri hudi
obliki covid-19 pa anakinra ni zmanjsala potrebe po mehanskem predihovanju (20, 21).

Druge potencialne ué¢inkovine

Protitelesa proti C5a delu komplementa so se izkazala kot obetajo¢a pri zdravljenju
covid-19, a je njihova vloga pri zdravljenju gripe A $e neznana. Statini so bili kot mozni
imunomodulatorji opisani Ze pri sepsi in septi¢nem $oku ter pri ARDS. Nadaljevanje
kroni¢ne terapije s statini pri bolnikih z gripo je kazalo na bolj$e prezivetje teh bolnikov,
ni pa zadostnih podatkov, da bi statine uvedli kot primarno terapijo za zmanj$anje umr-
ljivosti pri gripi ali covid-19 (9, 22).

ZAKLJUCEK

Virusne okuzbe, kot so gripa A (predvsem H1N1), covid-19 ali primarna okuzba s HSV-1,
lahko pri bolnikih sproZijo citokinsko nevihto in neugodno razmerje med protivnetnimi
in provnetnimi citokini, ki pripelje do poteka bolezni, podobnega septi¢nemu $oku, in
kriti¢nega stanja bolnika ter potrebe po zdravljenju na EIZ. Iz izkugenj pri hudih in kri-
ti¢nih primerih covid-19 je vnetje klju¢ni dejavnik, ki vodi do zapletov, zato predstavlja
usmerjena imunomodulacija najboljsi terapevtski potencial. Glukokortikoidi in zaviralci
IL-6 (predvsem tocilizumab) trenutno predstavljajo najbolj utemeljeno imunomodula-
torno terapijo, ki je priporocljiva pri teh bolnikih, zlasti v kombinaciji s standardnim
protivirusnim zdravljenjem. Drugi imunomodulatorni pristopi (anti TNF, anti IL-1 in
hiperimuni IVIG) bilahko v primeru boljdega razumevanja molekularnega poteka bolezni
pri posameznem bolniku predstavljali potencialno terapevtsko opcijo, kar predstavlja
temelj in prihodnost personalizirane medicine glede na specifi¢en fenotip bolnika. V
prihodnosti bi z natanéno izbranimi bolniki v ciljanih randomiziranih $tudijah mogoce
dokazali u¢inkovitost specifi¢nih zaviralcev imunskega odziva in s tem prisli do novih
terapevtskih moznosti.
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1ZVLECEK

Sekundarne bakterijske ali glivne okuZbe ob virusni okuzbi dihal predstavljajo hud zaplet,
ki lahko bolnika zivljenjsko ogroza. So pogost vzrok sprejema v bolnignico in obi¢ajno jih
spremlja vi§ja smrtnost. OgroZeni so majhni otroci, stareje osebe in bolniki s temeljni-
mi boleznimi. Najve¢ podatkov imamo o sekundarnih okuzbah, ki spremljajo gripo in
covid-19.

Abstract

Secondary bacterial or fungal infections following a viral respiratory infection are a
serious, potentially life-threatening complication. They are a common cause of hospital
admission and are usually associated with higher mortality. Young children, the elderly,
and patients with chronic diseases are at risk. The most data is available on secondary
infections that accompany influenza and COVID-19.

uvoD

Okuzbe dihal povzrocajo razli¢ni mikorbi. Prizadenejo lahko zgornja ali spodnja dihala.
Okuzbe spodnjih dihal, ki povzroc¢ijo vnetje plju¢nega parenhima, pogosteje potekajo s
huj$o klini¢no sliko. Govorimo o plju¢nici, ki je pomemben vzrok obolevnosti in umr-
ljivosti.

S klini¢nega vidika govorimo o okuZzbi spodnjih dihal pri bolnikih, ki imajo ob kaglju se
enega od nastetih znakov: gnojav izmecek, tezko dihanje, z dihanjem povezano boleci-
no v prsnem kosu in fizikalne znake, skladne s prizadetostjo plju¢nega tkiva. Klini¢na
slika je predvsem pri starejsih bolnikih pogosto neznatilna. Diagnoza plju¢nice temelji
na anamnesti¢nih, klini¢énih in radioloskih ocenah. Povzrotitelja okuzbe opredelimo
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z dodatnimi mikrobioloskimi preiskavami. Mikrobioloska diagnostika je na mestu pri
bolnikih z vejim tveganjem za zaplete (so¢asne temeljne bolezni, alkoholiki itd.), bolni-
kih z imunsko motnjo (IM), bolnikih s hudo plju¢nico, ob dejavnikih tveganja za okuzbo
z veckratno odpornimi bakterijami, v primeru neuspeha izkustvenega antibioti¢nega
zdravljenja ali zaradi epidemiolosgkih razlogov. V priblizno polovici primerov etiologija
plju¢nice ni opredeljena (1).

Na svetu letno obravnavajo vsaj 200 milijonov bolnikov s plju¢nico, ki se pojavi zunaj
bolnidni¢nega okolja (ZBP) (2). V Sloveniji vsako leto ambulantno zdravimo med 20.000
in 30.000 bolnikov z ZBP in zaradi hudega poteka bolezni 5.000 do 7.000 bolnikov
sprejmemo v bolnisnico. Do 10 % bolnikov potrebuje obravnavo na enoti za intenzivno
zdravljenje (EIZ) (3). Delez v bolnignico sprejetih bolnikov je najveéji pri pred3olskih
otrocih, bolnikih s temeljnimi boleznimi in osebah, starejsih od 65 let. Se posebno velik
delez bolni$ni¢no obravnavanih bolnikov s plju¢nico je starejsih od 80 let. Pri starejsih
od 75 let je plju¢nica kar 9-krat pogostejsa kot v obdobju od 15 do 44 let in 5-krat po-
gostejsa kot pri 44 do 64 letnikih. ZBP je tretja najpogostnejsa diagnoza ob sprejemu v
bolnisnico. Plju¢nica je pomemben vzrok smrti. Smrtnost bolnikov z ZBP, ki potrebujejo
bolnidni¢no zdravljenje, je priblizno 10 % in je e veliko ve¢ja (20-50 %) pri bolnikih, ki
jih zaradi dihalne odpovedi obravnavamo na EIZ. Po 65. letu starosti smrtnost zaradi
ZBP strmo naraséa. Pojavnost bolnikov s plju¢nico se sezonsko spreminja in je mo¢no
povezana s pogostostjo gripe (1, 4, 5). Vzrok sprejema v bolnignico in smrt sta lahko pos-
ledica okuzbe, lahko pa gre za poslabsanje neke so¢asne temeljne bolezni, kar je pogosto
predvsem pri starejsih bolnikih.

Sekundarne bakterijske ali glivne okuzbe so pomemben vzrok zapletov predhodne ali
socasne virusne okuzbe dihal. Najpogosteje so prizadeta spodnja dihala. Med pandemijo
gripe HIN1 v letu 2009 in med pandemijo covid-19 so tovrstni zapleti dodatno poslab-
$ali prognozo bolnikov z virusno okuzbo. Ocenjujejo, da je imelo v letu 2009 okoli 30 %
bolnikov z gripo so¢asno bakterijsko okuzbo spodnjih dihal. Najpogostejsi povzrocitelj je
bil Streptococcus pneumoniae, ki tudi sicer najpogosteje povzro¢a ZBP. Med umrlimi bolniki
z gripo je bila so¢asna bakterijska okuzba e pogostejsa (6-8). Tudi med pandemijo gripe
v letu 1918 je bila sekundarna bakterijska plju¢nica pogost zaplet, zaradi katerega naj bi
umrlo okoli 50 milijonov ljudi (9, 10). Sicer ocenjujejo, da ima sekundarno bakterijsko
plju¢nico od 0,5 % do 6 % vseh bolnikov z gripo. Delez je vedji pri starejsih bolnikih,
bolnikih s so¢asnimi temeljnimi boleznimi in pri bolnikih s tezjim potekom gripe, ki so
sprejeti v bolnisnico ali na EIZ. Ocenjujejo, da je 25 % smrti pri bolnikih z gripo povezanih
s socasno bakterijsko okuzbo (8, 11). Sekundarne bakterijske okuzbe dihal so opisane
tudi po okuZzbi z virusom parainfluence, adenovirusi, rinovirusi, metapnevmovirusi in
¢loveskimi koronavirusi (12).

Virusne okuzbe dihal se lahko zapletejo tudi z invazivnimi glivnimi okuzbami (IGO).
Podobno kot pri bakterijskih zapletih so IGO pogostejse pri bolnikih s hudimi virusnimi
okuZbami dihal. Med glivnimi zapleti prevladuje invazivna plju¢na aspergiloza (IPA). Z
gripo povezana plju¢na aspergiloza (angl. Influenza-Associated Pulmonary Aspergillosis
- IAPA) je bila natan¢no opredeljena ob pandemiji HIN1 leta 2009. Pojavnost IAPA pri
bolnikih, ki se zdravijo na EIZ, se giblje med 7 % in 32 %. Smrtnost je ve¢ja kot pri bol-
nikih z gripo in so¢asno bakterijsko okuzbo in je ve¢ja od 50 %. Predhodne strukturne
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spremembe plju¢ zaradi astme, kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni in cisti¢ne fibroze
so neodvisni dejavniki tveganja za IGO ob predhodni virusni okuzbi dihal (13).

Med pandemijo covid-19 so bile sekundarne bakterijske in glivne okuZbe pogosteje doka-
zane pri bolnikih s hudo in kriti¢no obliko bolezni. V obsezni metaanalizi Suleimana in
sod. je bila sekundarna bakterijska okuzba dokazana pri 11,13 % bolnikov s covid-19 in
4,6 % bolnikov je imelo so¢asno glivno okuzbo. Sekundarne okuzbe so bile pri bolnikih
s kriti¢no obliko bolezni potrjene v 22,52 % in pri bolnikih, obravnavanih na navadnih
oddelkih, v 3,43 %. Med bakterijami sta bili najpogosteje dokazani okuzbi s Staphylococcus
aureus (17,39 %) in S. pneumoniae (7,8 %). Med glivami je bila okuzba z Aspergillus spp.
potrjena v 4,63 % in okuzba s Candida spp. v 7,16 % (14).

GRIPA IN SEKUNDARNE BAKTERIJSKE OKUZBE

Epidemija gripe se pojavlja vsako leto. V ¢asu epidemije zboli 10 do 20 % ljudi, v dolo¢enih
starostnih skupinah lahko tudi preko 40 %. Hujsi potek gripe pri¢akujemo pri starejsih
od 65 let, dojenckih, bolnikih s sr¢no Zilnimi boleznimi, kroni¢nimi plju¢nimi boleznimi,
sladkornih bolnikih, bolnikih s kroni¢nimi jetrnimi in ledvi¢nimi boleznimi, bolnikih z
IM, osebah s prekomerno telesno tezo (BMI > 30) in pri nose¢nicah. Smrtnost zaradi
gripe obi¢ajno znasa manj kot 0,1 %, ob zapletih pa je pomembno visja. Sekundarne bak-
terijske okuZbe so pomemben vzrok sprejema v bolni$nico, na EIZ in smrti. Qiao s sod. v
obseZni metaanalizi ugotavlja, da je bila pri bolni$ni¢no obravnavanih bolnikih z gripo se-
kundarna bakterijska okuzba dihal potrjena v 17 %. Pri bolnikih na EIZ je bila pojavnost
bakterijskih zapletov ob gripi 28 %. Potreba po mehanskem predihavanju (MP) je bila
pri bolnikih s sekundarno bakterijsko plju¢nico statisti¢no pomembno ve¢ja (razmerje
obetov (RO) = 1,78) in ve¢ja je bila smrtnost (RO = 2,55). Pri 23,8 % bolnikov z gripo je
bila smrt neposredno povezana z bakterijskimi zapleti (15). V podobni raziskavi Kleina in
sod. je bila sekundarna bakterijska okuzba dihal ob gripi dokazana v 23 %. S. pneumoniae
(35 %) in S. aureus (28 %), sta bila najpogostejsa povzrocitelja plju¢nice (16). V metaana-
lizi Arranz-Herrere in sod. so bile sekundarne bakterijske okuzbe dihal ob gripi potrjene
v11, 2 %. Smrtnost je bila v skupini bolnikov z zapleti 3,4-krat ve¢ja. Med ostalimi dejav-
niki tveganja za ve¢jo smrtnost med bolniki z gripo izstopajo hematoonkologke bolezni
(RO = 3,31), nevroloske bolezni (RO = 2,18), kroni¢ne ledvi¢ne bolezni (RO = 1,98),
IM (RO = 1,89), kroni¢ne jetrne bolezni (RO = 1,54), sr¢no zilne bolezni (RO = 1,52),
sladkorna bolezen (RO = 1,36) in kroni¢ne plju¢ne bolezni (RO = 1,35). Zanimivo je bila
smrtnost bolnikov z gripo in astmo pomembno niZja (RO = 0,8). Pet odstotkov bolnikov
z gripo je potrebovalo zdravljenje na EIZ, $est odstotkov jih je umrlo. Na drugi strani
so na EIZ obravnavali 13 % bolnikov s sekundarno bakterijsko plju¢nico (RO = 2,85) in
smrtnost med njimi je bila 12 %. Najpogosteje dokazan povzroéitelj plju¢nice ob gripi
je bil S. pneumoniae (30,7 %), sledijo S. aureus (30,4 %), Haemophilus influenzae (7,1%),
Pseudomonas aeruginosa (5,9 %), Acinetobacter baumannii (4,11 %), Moraxella catarrhalis
(2,5 %) in B-hemoliti¢ni streptokoki (2,0 %). Bakterijski zapleti ob gripi so pogostejsi pri
otrocih, mlajsih od dveh let, in pri starejsih, predvsem starejsih od 70 let (17).

Patogeneza

Sluznica dihal sluZi kot zaletna pregrada pred vdorom mikrobov. Fizi¢no pregrado ses-
tavljajo razli¢ne celi¢ne strukture, ki igrajo pomembno vlogo pri obrambi pred vdorom
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patogenov. Patogene odstrani s tvorbo mucina in aktivnostjo cilij. Invazivne bakterije se
lahko ujamejo in takoj odstranijo z izlo¢eno sluzjo. Morebitni razvoj in potek plju¢nice
krojijo mikrobi (glede na koncentracijo in virulentnost), ki vstopajo v spodnje dele dihal,
ter obrambni mehanizmi (mehanski in imunski), ki posameznika §¢itijo pred okuzbo.
Spodnja dihala imajo razvit zapleten obrambni sistem za vzdrZevanje sterilnega okolja.
Predvsem je pomembna mehani¢na obramba, ki jo opravljajo refleks poklopca, refleks
glasilk, kaselj in mukociliarni epitel. Bakterije, ki premagajo prvo linijo mehanske obram-
be, se prilepijo na sluzni¢no povrsino sapni¢nobronhialnega vejevja. Sledi faza imunske
obrambe, v kateri pomembnej$o vlogo igrajo imunoglobulini, komplement, proteoliti¢ni
encimi, nevtrofilci in alveolarni makrofagi. Alveolarni makrofagi fagocitirajo mikrobe,
delujejo kot posrednik vnetja, s spro$¢anjem provnetnih citokinov aktivirajo sistemski
imunski odziv in so najpomembnejsi nosilci imunske obrambe (18, 19).

Prvi korak v patogenezi sekundarne bakterijske okuzbe ob gripi je kolonizacija zgornjih
dihal z bakterijami. Predhodna virusna okuzba dihal olaja bakterijsko kolonizacijo slu-
zni¢ne povrdine dihal in vstop bakterij v celice. Nevraminidazna virusna bodica (NA)
virusa influence neposredno razgrajuje siali¢no kislino iz virusne ovojnice in s povrsine
epitelnih celic v dihalnih poteh. NA na eni strani prepreéi zlepljenje virusa in omogo¢i
izstop virusa iz okuZenih celic, na drugi strani pa izpostavi receptorje gostiteljskih celic,
na katere se veZejo patogene bakterije. Na Zivalskih modelih so dokazali, da je vecja
koncentracija NA dejavnik tveganja za hujsi potek sekundarne bakterijske okuzbe, med-
tem ko zdravljenje z oseltamivirjem posredno zmanj$a adhezijo bakterij na epitelij dihal
(20). Imunski odziv gostitelja na virusno okuzbo poveca izrazanje nekaterih molekul
receptorjev na epiteliju, ki jih bakterije lahko uporabljajo za vezavo. Dokazali so poveca-
no prisotnost receptorja za faktor aktivacije trombocitov (PAF), ki ga nekatere bakterije
(S. pneumoniae) lahko uporabijo za pritrditev in kolonizacijo. Receptor PAF olajsa tudi
prehod/sirjenje bakterij v kri in je dejavnik tveganja za invazivno bolezen. Gostiteljske
celice so dodatno poskodovane zaradi samega vnetja ob virusni okuzbi in odziva imun-
skih celic, kar dodatno olajsa adhezijo bakterij.

Okuzba z virusom influence na ve¢ na¢inov spremeni in oslabi imunski odziv, kar olajsa
sekundarno bakterijsko okuzbo. V raziskavah z zivalskimi modeli so dokazali, da virusna
okuzba zmanjsa lokalno kopi¢enje makrofagov, zato je odstranjevanje bakterij zaradi
zmanj$ane fagocitne aktivnosti okrnjeno. So¢asna okuzba z virusom influence in bakte-
rijo (S. pneumoniae) neposredno pospesi nekrozo in celi¢no smrt alveolarnih makrofagov,
ki so kljuéni nosilci imunske obrambe pred bakterijsko okuzbo. Vnetni odziv je tako
podaljan, kar dodatno olajsa pojav sekundarnih bakterijskih zapletov. Virusna okuzba
aktivira specifi¢ne limfocite T in sproé¢anje interferona-y (IFN- y), ki ga proizvajajo na-
ravne celice ubijalke. To pa na drugi strani zavre prirojeno imunost, aktivnost makrofagov
in odstranjevanje bakterij. So¢asna virusna in bakterijska okuzba usklajeno in dodatno
povecata sproséanje IENy ter vplivata na sproséanje beljakovine IP-10, ki privladi razli¢ne
imunske celice, vklju¢no z aktiviranimi celicami T, monociti in makrofagi, kar vzpodbuja
vnetje. Pri bolniki s hudo obliko plju¢nice je koncentracija beljakovine IP-10 pomembno
vi§ja. Vi§je koncentracije spremljajo tudi sekundarne okuzbe z nekaterimi bakterijami
(H. influenzae, S. aureus in S. pneumoniae).
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Imunski sistem je pri bolnikih z gripo in sekundarno bakterijsko okuzbo v hiperaktivnem
stanju, kar povzro¢a akutno poskodbo plju¢ in visoko smrtnost. Prekomeren vnetni odziv
je posledica aktivacije komplementa in je sprozZen po razli¢nih poteh. Glavni nosilci vnetja
so nevtrofilci in makrofagi. Vnetje se odvija na nivoju epitelijskih in imunskih celic. V
zgodnjem obdobju sekundarne bakterijske okuzbe nevtrofilci odstranjujejo bakterije.
Socasno pa povzrocajo vnetje, ki pomembno poskoduje tkivo. Ob tem se zaradi poskodbe
celic in tkiva vnetje dodatno stopnjuje, kar lahko vodi v odpoved delovanja organov in
vi$jo smrtnost (21, 22).

Preprecevanje

Za preprelevanje gripe in zapletov imamo na voljo inaktivirana cepiva (neZiva) in cepiva
iz zivih, oslabljenih virusov. V Sloveniji danes uporabljamo inaktivirana cepiva, ki so
sestavljena iz dveh sevov influence A in dveh sevov influence B (3tirivalentno cepivo).
Z vsakoletnim cepljenjem uéinkovito prepre¢imo gripo, hud potek bolezni, sprejem v
bolni$nico, zaplete in smrt. Cepljenje je priporocljivo za vse bolnike s temeljnimi bolez-
nimi, bolnike z IM, starej$e, majhne otroke (od 6 mesecev do 2 let starosti), nose¢nice
in osebe s prekomerno telesno tezo (BMI > 40). V obsezni metaanalizi, v katero je bilo
vklju¢enih 231 randomiziranih raziskav, ocenjujejo, da so razli¢na cepiva proti gripi pri
odraslih ué¢inkovita v 44 do 67 %. Pri otrocih in mladostnikih do 18. leta starosti je bila
za§¢ita 40 do 87 % (23). Poleg starosti cepljene osebe na ué¢inkovitost cepiv vplivajo $e:
vrsta cepiva, antigensko ujemanje med cepivom in krozecimi virusi ter imunski odziv
posameznika (24).

Yegorov s sod. poroéa, da s cepljenjem v 42 % prepre¢imo sprejem v bolnisnico, v 52 %
sprejem na EIZ, v 55 % potrebo po MP in v 36 % smrt. Uéinkovitost cepiv je pri otrocih
do dvakrat boljsa (25). Po razli¢nih ocenah s cepljenjem preprec¢imo gripo pri tretjini
cepljenih, pri polovici prepre¢imo sprejem v bolnisnico, v 60 % prizadetost spodnjih di-
halin v 75 % smrt (23, 26). Strokovnjaki Svetovne zdravstvene organizacije priporo¢ajo
75-odstotno precepljenost ranljivih skupin. DeleZ cepljenih je v razli¢nih okoljih zelo
razli¢en. V nekaterih drzavah, vklju¢no s Slovenijo, je delez cepljenih dale¢ nizji. V letu
2023 je bilo v Sloveniji cepljenih 17,6 % oseb, starejsih od 65 let. Povprec¢na precepljenost
v tej starostni skupini v Evropi je bila 47,1 %, najvisja na Danskem (77,5 %) in najnizja
na Poljskem (9,6 %) (27).

GRIPA IN SEKUNDARNE GLIVNE OKUZBE

V zadnjem desetletju je vse bolj jasno, da so IGO, predvsem IPA, ne tako redek zaplet
hude virusne okuzZbe dihal. Prva poro¢ila o IAPA segajo v leto 1952 (28). Kasneje je bilo
e vel opisov povezave med gripo in aspergilozo, vendar pomen zapleta ni bil natan¢neje
opredeljen. IAPA je zaplet, s katerim se najpogosteje sre¢ujemo pri bolnikih na EIZ, ki
potrebujejo MP. Interval med sprejemom na EIZ in pojavom IPA je praviloma kratek.
Vedina primerov IPA je povezanih z gripo A, poro¢ajo pa tudi o primerih, povezanih z
virusom gripe B. Ameriske smernice za obravnavo bolnikov z gripo uvri¢ajo sekundarne
glivne okuzbe med zaplete gripe (29).

Ob pandemiji gripe leta 2009 so porocali o strmem porastu bolnikov z IAPA in povezava
je bila jasno opredeljena. Poleg kroni¢nih strukturnih bolezni plju¢ je zdravljenje z glu-
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kokortikoidi pomemben dejavnik tveganja za aspergilozo plju¢. Wauters s sod. navaja
23 % pojavnost IAPA pri kriti¢no bolnih, zdravljenih na EIZ zaradi dihalne odpovedi ob
gripi A (H1IN1). Smrtnost bolnikov z IAPA je bila ve¢ja (33 %) kot pri bolnikih z gripo
brez sekundarne glivne okuzbe in daljsi je bil ¢as zdravljenja na EIZ oz. v bolni$nici.
Zdravljenje z glukokortikoidi je bil neodvisni dejavnik tveganja za zaplet (RO = 14,4)
(30). V raziskavi Schauwvliegheja in sod. je bila IPA dokazana pri 19 % bolnikov, ki so
bili zaradi gripe sprejeti na EIZ. Mediana zapleta je bila tri dni po sprejemu. Pri bolnikih
z gripo in IM je bila IPA potrjena v 32 % in pri bolnikih brez IM v 14 %. Smrtnost v
skupini bolnikov z IAPA je bila 51 % in je bila statisti¢no pomembno vi$ja kot pri bol-
nikih brez zapleta. Gripa je bila neodvisni dejavnik tveganja za IPA (RO = 5,19) (31). V
raziskavi Beumerja in sod. je bila glivna okuzba, najpogosteje aspergiloza, dokazana pri
29 % bolnikov z gripo, ki so bili zdravljeni na EIZ. Smrtnost bolnikov v tej skupini je bila
25 % (RO = 1,64) (32). Pomembno ve¢jo smrtnost (61 %) kriti¢no bolnih z IAPA opisuje
van de Veerdonk s sod., 71 % umrlih je bilo pred gripo zdravih in brez drugih dejavnikov
tveganja za [PA. Pomemben dejavnik tveganja za veliko smrtnost je bila pozna uvedba
protiglivnega zdravila (33).

Sekundarne glivne okuZbe ob gripi posredno prepreéimo s cepljenjem proti gripi, podob-
no kot to velja za sekundarne okuzbe z bakterijami.

Patogeneza

Okuzba z virusom influence poveca tveganje za IPA. Z virusom okuZene epitelne celice
sproscajo provnetne citokine in kemokine, kar sprozi kopi¢enje nevtrofilcev in makrofa-
gov v tkivu. Ob obrambi pred okuzbo vnetne celice preko posrednikov vnetja okvarjajo
epitelno endotelno pregrado in posredno oslabijo mukociliarno ¢&i¢enje. Okvara slu-
zni¢ne povrsine dihal olajsa lokalno poselitev z glivami, vdor aspergiloznih konidijev v
distalne dele dihalnih poti, ter prehod preko epitelne povrsine v tkivo in v stene drobnega
plju¢nega Zilja. Predhodna virusna okuZba porusi ravnovesje med razli¢nimi imunskimi
elementi, oslabi celi¢ni imunski odziv, fagocitozo in sposobnost znotrajceli¢nega ubijanja
gliv (13).

Diagnoza

Diagnoza IAPA temelji na merilih Evropske organizacije za raziskave in zdravljenje raka
ter skupine za glivne okuzbe (EORTC/MSG), ki so bila razvita za bolnike s hematoonko-
logkimi boleznimi in vklju¢ujejo dejavnike tveganja gostitelja, povezane z IM, radioloske
in mikrobioloske kriterije. Po EORTC/MSG merilih glivno okuzbo razdelimo na doka-
zano, verjetno in mozno. Ta merila niso primerna za bolnike na EIZ, saj kriti¢no bolni,
vklju¢no bolniki z gripo, obi¢ajno nimajo dejavnikov tveganja, povezanih s predhodno
IM. Za to skupino bolnikov so primernejsa prilagojena merila AspICU (angl. Aspergillus in
Intensive Care Unit algorithm), ki vklju¢ujejo mikrobiologke, klini¢ne, radiologke kriterije
in kriterije, vezane na IM pri gostitelju ali pozitiven mikrobioloski izvid iz bronhoskopsko
odvzetega vzorca (34). Dodatno prilagoditev diagnosti¢nih meril predstavlja algoritem,
ki vklju¢uje prisotnost galaktomanana v spodnjih dihalih ob izpolnjenih EORTC/MSG ali
AspICU merilih (35). Razli¢ni diagnosti¢ni pristopi in merila za diagnozo IPA oteZujejo
zanesljivo oceno povezave med gripo in IPA.
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COVID-19 IN SEKUNDARNE BAKTERIJSKE OKUZBE

Covid-19 (angl. coronavirus infectious disease-19) je nalezljiva virusna okuzba dihal, ki jo
povzroéa novi koronavirus tipa 2 (SARS-CoV-2). Okuzba se najpogosteje kaZe z vrocino,
kasljem in utrujenostjo. Ob hujem poteku so prizadeta spodnja dihala s plju¢nico in
ob kriti¢ni obliki bolezni pride do dihalne odpovedi ali sindroma akutne dihalne stiske.
Covid-19 je sistemska bolezen s $tevilnimi moZnimi zapleti. Prvoten divji tip virusa
so nadomestile pandemske razli¢ice alfa, delta in konec leta 2021 omikron. Danes v
populaciji krozijo podrazli¢ice virusa omikron in covid-19 je postal endemi¢na bolezen.
Teza bolezni se je z novimi razli¢icami, veliko prebolevnostjo in precepljenostjo (velika
populacijska imunost) zmanj3ala in §tevilo bolnikov, ki potrebujejo zdravljenje na EIZ
in MP, je pomembno manj$e. Danes so ogroZeni predvsem starejsi bolniki in bolniki s
solasnimi temeljnimi boleznimi ali IM (36, 37).

Sekundarne bakterijske okuzbe so redkej$e kot pri bolnikih z gripo. So pogostejsi zaplet
pri bolnikih s kriti¢no obliko bolezni, ki jih obravnavamo na EIZ. Najpogosteje gre za
prizadetost plju¢, redkeje za sistemsko bakterijsko okuzbo. V raziskavi Langforda in
sod. so bile sekundarne bakterijske okuzbe potrjene pri 6,9 % bolnikov s covid-19 in pri
bolnikih s hudo obliko bolezni je bilo bakterijskih zapletov veé (8,1 %) (38). Marcoux s
sod. navaja, da so pri kriti¢no bolnih, sprejetih na EIZ, sekundarne bakterijske okuzbe
pogostejse (23 %). Prevladovale so okuzbe spodnjih dihal (95 %) (39). Sekundarna bak-
terijska okuzba pomembno vpliva na prognozo bolnikov s covid-19. Zong s sod. poroca
o statisti¢no pomembno ve¢ji smrtnosti pri bolnikih s sekundarno bakterijsko okuzbo
(RO =1,7) (40).

V obsezni retrospektivni metaanalizi so ocenili, da ima 8,7 % bolnikov s covid-19 ob
sprejemu sepso. Hemokulture so bile pozitivne pri 3,1 % bolnikov. Bolni$ni¢na smrtnost
bolnikov s sepso ob SARS-CoV-2 okuzbi je bila 22,3 %, najveéja je bila pri bolnikih s sep-
ti¢nim $okom, ki so potrebovali vazopresorna zdravila (39,9 %) (41). Bolniki s hudo ali
kriti¢no obliko covid-19 imajo zaradi citokinskega viharja ob sprejemu pogosto poveéane
kazalce vnetja, kar otezuje natan¢no opredelitev sekundarne bakterijske okuZbe in po-
gosto vodi v nepotrebno antibioti¢no zdravljenje (42). Sidhwane s sod. poro¢a, da je bila
mediana C-reaktivnega proteina (CRP) pri bolnikih s hudo ali kriti¢no obliko covid-19
121,6 mg/L (4,9 do 271,4) in mediana koncentracije levkocitov v periferni venski krvi
11,45x10°L (2,8 do 31,9). Koncentracije CRP in levkocitov so bile ve¢je kot pri bolnikih
z lazjo obliko bolezni (43). Rezultati raziskav kaZzejo, da ima prokalcitonin (PCT) lahko
uporabno diagnosti¢no vrednost pri bolnikih s covid-19 in sumom na sekundarno bak-
terijsko okuzbo. Koncentracija PCT nad 0,5 ng/mL kaZejo na bakterijski zaplet. Je pa tu
potrebna previdnost. PCT ni specifi¢en kazalec bakterijske okuZzbe in poveéane vrednosti
so lahko odraz okvare tkiv zaradi hude ali kriti¢ne SARS-CoV-2 virusne okuzbe (44).

COVID-19 IN SEKUNDARNE GLIVNE OKUZBE

Sekundarne glivne okuzbe so hud zaplet covid-19. Pogostejse so pri bolnikih s kriti¢-
no obliko bolezni in v razvitem svetu med povzro¢itelji prevladuje invazivna okuzba z
Aspergillus spp.. Pojavnost s covid-19 povezane plju¢ne aspergiloze (angl. COVID-19-As-
sociated Pulmonary Aspergillosis — CAPA) se po podatkih razli¢nih raziskav giblje od 1
do 39 %. Velike razlike v pojavnosti CAPA so odraz neenotnih diagnosti¢nih kriterijev,
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razli¢nih okolij z druga¢no obremenitvijo okolja s plesnimi, razlik v na¢inu obravnave
in razlik med bolniki, vklju¢enimi v analizo. Dejavniki tveganja za CAPA so: kroni¢na
jetrna bolezen (RO = 2,56), hematoonkoloska bolezen (RO = 2,47), KOPB (RO =1,92),
sladkorna bolezen (RO = 1,26), MP (OR = 2,73), nadomestno zdravljenje s hemodializo
(RO = 2,26), zdravljenje z zaviralci interlevkina-6 (RO = 2,69) in zdravljenje z glukokor-
tikoidi (RO = 1,72). CAPA podaljsuje ¢as zdravljenja na EIZ, ¢as MP in spremlja jo velika
smrtnost (RO = 2,63). CAPA se v povpre¢ju pojavi osem dni po sprejemu na EIZ (45).

DRUGE VIRUSNE OKUZBE DIHAL IN SEKUNDARNI ZAPLETI

Objavljenih podatkov o sekundarnih bakterijskih ali glivnih okuZbah pri drugih virusnih
okuzbah dihal pri bolnikih brez IM ni veliko. Thorburn s sod. poro¢a o velikem odstot-
ku kriti¢no bolnih otrok (21,8 %) s sekundarno bakterijsko plju¢nico ob bronhiolitisu,
povzrolenem z respiratornim sincicijskim virusom (RSV). Med povzrotitelji prevladujejo
H. influenzae, S. aureus, Moraxella catarrhalis in S. pneumoniae (46). V raziskavi Kwoka
in sod. je bila sekundarna bakterijska plju¢nica dokazana pri 61,5 % odraslih bolnikov z
RSV okuzbo dihal, ki so potrebovali bolni$ni¢no obravnavo. Smrtnost je bila pri bolnikih
z bakterijskim zapletom pomembno vigja (RO = 1,76). Sekundarna bakterijska plju¢nica
je bila pogostejsa pri mogkih (RO = 1,54), bolnikih na hemodilizi (RO = 1,94), bolnikih
s kroni¢nimi boleznimi srca in ozilja (RO = 1,40) ter kroni¢nimi plju¢nimi boleznimi
(RO =1,91) (47). Manjsi odstotek sekundarnih bakterijskih okuzb dihal (12,1 %) ob RSV
okuzbi opisuje Godefroy s sod. Smrtnost bolnikov s sekundarno bakterijsko okuzbo je
bila pomembno vedja (12,9 %). 97,5 % umrlih z RSV okuzbo je bilo starejsih od 65 let in
v tej starostni skupini je bila sekundarna bakterijska plju¢nica dokazana v 18,8 % (48).
Epidemiologke raziskave tudi kazejo, da porast §tevila bolnikov z RSV okuzbo med pre-
bivalci spremlja porast bolnikov s pnevmokokno plju¢nico (49).

Okuzbe dihal z drugimi respiratornimi virusi lahko spremljajo sekundarne bakterijske
okuZbe, je pa njihova pogostost slabo opredeljena in objavljeni podatki so redki. Med
skupnimi dejavniki tveganja za bakterijske zaplete so starost nad 65 let in so¢asne kroni¢-
ne bolezni (50). Patogeneza sekundarnih bakterijskih zapletov je pri razli¢nih primarnih
virusnih okuzbah dihal podobna. Klju¢na je okvara epitelijske povrsine dihal in mukocili-
arnega aparata, ki olajsa poselitev s patogenimi bakterijami ali glivami in vdor mikrobov
v distalne dele plju¢ ter plju¢no tkivo. Dodatno k zapletu prispeva $e imunomodulatorni
vpliv respiratornih virusov na obrambo pred bakterijami in glivami.

SKLEP

Sekundarne bakterijske ali glivne okuzbe ob virusnih okuzbah dihal so hud zaplet in
pogost vzrok sprejema v bolnisnico ali na EIZ. Spremlja jih pomembno ve¢ja smrtnost.
Med najpomembnejsimi dejavniki tveganja za zaplet so starost in soasne temeljne
bolezni. Posredno in uéinkovito orodje za prepre¢evanje sekundarnih okuzb je cepljenje
proti nekaterim primarnim virusnim okuzbam.
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