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betegek cytomegalovirusinfekcidéinak
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A human cytomegalovirus az emberiség 40-100%-4aban infekcidt okozé DNS-virus, mely a primer fert6zést kovetSen
élethosszig tarto latens formdban perzisztil a szervezetben. Valészint, hogy a megfelel§ specifikus immunvalaszkész-
séggel rendelkezd személyek szervezete is kolesonhatisba keriil a jelen 1év§ virussal, klinikailag jelent&s problémak
azonban elsésorban sériilt immunitasa egyénekben jelentkeznek. FSként a T-sejtes immunvalasz karosodasa kovet-
keztében virusreaktivicid, illetve szervkirosodist okozé cytomegalovirusbetegség 1éphet fel. A legstlyosabban érin-
tettek az AIDS-stidiumban 1év6 HIV-fert§zottek, valamint a szerv- és Gssejt-transzplanticiéval kezelt betegek.
Az egyes csoportokban fontos felmérni a kimutathaté kockazati tényezket, ugyanis a cytomegalovirusreaktivicié és
-betegség kozvetlen és kozvetett mbdon veszélyezteti az érintettek életmiikodéseit és talélését. A virus reaktivaloda-
sanak és szoveti hatdsanak kimutatdsira hagyomanyos és molekuldris biol6giai, valamint szovettani mddszerek dllnak
rendelkezésre. Az érintett betegcesoportok korszert ellitdsa soran fontos a cytomegalovirusinfekci6 aktualis kockaza-
tanak megfeleld értékelése és ennek megfelels antivirdlis stratégia kialakitdsa.
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Current treatment modalities of immunocompromised patients with
cytomegalovirus infection

1. Epidemiological and clinical perspectives

Human cytomegalovirus is a DNA virus with a global prevalence of 40-100%. In humans, primary infection is fol-
lowed by a lifelong latent persistent phase. Even in individuals developing adequate specific immunity, interactions
with the resident virus do probably occur. Clinically significant problems, however, appear primarily in immunocom-
promised hosts. As a result of an impaired T-cell mediated immunity, viral reactivation as well as a viral disease result-
ing in organ damage can develop. Most severely affected are HIV positive persons in AIDS stage and individuals
undergoing solid organ or stem cell transplantation. As vital functions and survival may adversely be affected by
cytomegalovirus reactivation and disease, it is of paramount significance to evaluate evident risk factors. Viral reactiva-
tion and organ specific disease can be detected by several methods based on conventional and molecular biological
and histological diagnostic techniques. An up-to-date management of affected patient groups requires a meticulous
assessment of the possible risk for cytomegalovirus infection and development of an adequate antiviral strategy.
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Roviditések

AIDS = (acquired immunodeficiency syndrome) szerzett im-
munhidnyos tiinetegyiittes; ART = antiretrovirilis terdpia; CI =
(confidence interval) konfidenciaintervallum; CLL = krénikus
lymphoid leukaemia; DNA/DNS = (deoxyribonucleic acid)
dezoxiribonukleinsav; EEG = elektroencefalografia; ELISA =
(enzyme-linked immunosorbent assay) enzimatikus immuno-
assay; ELIspot = enzyme-linked immunospot; GvHD = graft-
versus-host betegség; hCMV = human cytomegalovirus; HCV
= hepatitis C-virus; HIV = humin immundeficientiavirus;
HLA = human leukocytaantigén; HR = (hazard ratio) kockaza-
ti ardny; IL = interleukin; IRIS = (immune reconstitution
inflammatory syndrome) immunrekonstittcids gyulladasos tii-
netegytittes; MM = myeloma multiplex; NHL = non-Hodg-
kin-lymphoma; NK = (natural killer) természetes 06lG(sejt);
PCR = (polymerase chain reaction) polimerdz-lincreakcid;
pMHC = peptide-loaded major histocompatibility complex;
SLE = szisztémds lupus erythematosus; TLR4 = (Toll-like
receptor-4) Toll-szer( receptor-4; TNFa = tumornekrézistak-
tor-alfa

Human cytomegalovirusfertdzés ép
immunrendszerii személyekben

A humidn cytomegalovirus (hCMV) a béta-herpesz-csa-
ladba tartozé DNS-virus, mely a csoport egyéb képvise-
16ihez hasonldan latens, perzisztens infekciét okoz. Fer-
t6zott személyekben a hCMV és a gazdaszervezet
kolesénhatdsa komplex és nem teljesen felderitett folya-
mat. Ennek sordn az infekcié egyrészt a virusreplikicid
kontrolldlisiara hatékonyan mozgobsitja a T-sejtes és az
antitest medialta immunvalasz elemeit, masfelSl a virus
szamos ponton moédositja az immunfunkcidkat az élet-
hosszig fenndllo egyiittélés biztositasa érdekében [1].
Globilis elterjedtsége igen jelent6s: az emberiség 40—
100%-a fert6zott. A szeroprevalencidt — tobbek kozott
— befolyasolja a szocioOkonémiai stitusz, a lakhatas ko-
rillményei, az életkor, a néi nem és a szexudlis orienticid
[2-4]. Egy szervdonorok adatainak feldolgozisibdl
szarmazé felmérés szerint hazankban a hCMV-pozitiv
személyek ardnya a lakossag 86%-at teszi ki [5]. A kordb-
ban szeronegativ személy els§ talilkozisa a virussal pri-
mer hCMV-infekciot okoz. A fert6zés lehet tiinetmentes,
el6idézhet tisztizatlan eredetd, elhtiz6dé lazat vagy mo-
nonukleosisszindréméara emlékeztet§ klinikai képet. A
prognézis kiting, az érintett személy tiinetmentessé va-
lik, jollehet a virus élete végéig perzisztalni fog a szerve-
zetében. A kedvez§ korjoslat ellenére nem kevés infor-
mdciéval rendelkeziink a hCMYV jelenlétével 6sszefiiggd
szovédmények és kedvezétlen hatdsok tekintetében. Ep
immunrendszer( egyénekben is észleltek stilyos gyomor-
bél rendszeri (gastritis, ileitis, colitis), idegrendszeri (me-
ningoencephalitis, myelitis, radiculopathia), hematolégi-
ai (haemolyticus anaemia, pancytopenia, disszeminalt
intravascularis coagulatio), vascularis (thromboembolia),
szemészeti (chorioretinitis, uveitis, papillitis), illetve pul-
monalis (pneumonitis) komplikiciékat [6]. Lehetséges,
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hogy a virus el6segiti malignus daganatok propagaci6jat
vagy akdr azok kialakulasat [7]. A hCMV-szeropozitivi-
tds kedvez6tleniil befolydsolta a virhaté talélést, még
akkor is, ha a haldlozis egyéb kockazati tényez8inek ha-
tasat statisztikai modszerekkel kiegyenlitették (HR, 1,16
[95% CI, 1,07-1,26]) [8].

A virusinfekcié és kovetkezményei
megvaltozott, illetve sériilt
immunrendszeri egyénekben

A latens, perzisztens médon hCMV-vel fert6zott ember
tiinetmentessége a folyamatos és hatékony, virusspecifi-
kus immunsurveillance kovetkezménye, melynek kulcsa,
hogy megfelel§ szimu, elkotelezett CD4+ és CD8+ T-
lymphocyta alljon rendelkezésre. A T-sejtes immunitds
gyengiilése a hCMV reaktivalédisihoz vezethet. Ez az
interpretici6é természetesen a folyamat nagyfoka leegy-
szer(sitése, hiszen ép immunrendszerd személyekben is
jelen van kismértékd virusaktivitas, illetve alkalomszert-
en Onkorlatozo6 reaktivicios epizédok is bekovetkeznek.
Klinikai szempontbél szimottevé probléma azonban
csak bizonyos kockazati csoportokban jelentkezik
(1. tablizat). A hCMV-veaktivicio kimutathato virusrep-
likaciét jelent, mely nem feltétleniil okoz tiineteket.
Talajan ugyanakkor szervkirosodassal jar6 hCMV-betey-
ség alakulhat ki, mely stlyos mtkodészavarral jarhat, és
halalos kimeneteld is lehet. h(CMV-pneumoniiban a be-
tegek tobb mint kétharmada, colitisben tobb mint ne-
gyede meghalhat. h\CMV-reinfekcié akkor jon 1étre, ha a
primer fert6zést kovetben egy azzal nem identikus virus-
torzs okoz ujabb fert8zést. Rekurrens hCMV-infekciorol
akkor beszéliink, ha egy kordbbi fertézéses epizéodot ko-
vetfen — intenziv monitorozas ellenére — 4 héten it a
virus jelenléte nem igazolhat6, ezt kévetéen azonban a
virusreplikacié ismét tetten érhetd. A fenti kategéridk el-
kilonitése nem csak tudomanyos szempontbdl fontos,
helyes értelmezésiik a mindennapos klinikai gyakorlat-
ban is elengedhetetlen [9]. A hCMV-infekci6, illetve
-betegség fennallasanak és kockazatinak meghatirozasa-
ra szimos diagnosztikai médszer keriilt bevezetésre [10,
11] (2. tdblazaz).

Congenitalis infekcio

Mind a terhesség, mind a magzati, illetve jsziilottkor
sajatos immunoloégiai dllapotnak tekintendd. A congeni-
talis hCMV-infekci6 a leggyakrabban a terhesség sorin
létrejové anyai seroconversio kapcsan alakul ki. A terhes-
séget megel6zG anyai dtvészeltség nem védi ki teljesen a
magzat fert6z8dését, miutdn reaktivicié vagy reinfekcid
ilyen esetekben is el6fordulhat. A mar jelen 1évé antites-
tek azonban az infekcid veszélyét jelentGsen csokkentik.
A virusatvitel a legnagyobb val6szintiséggel a harmadik
trimeszterben létrejott anyai seroconversio esetén, illetve
HIV-pozitiv nbk terhessége kapcsan kovetkezik be.
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1. tiblazat
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| A hCMV-infekei6 jelent8sége kiilonféle kockdzati csoportokban

Kockazati csoport

hCMV-infekcié

JelentSség

Ep immunrendszerG személyek

40-100%-ban latens, perzisztens infekcié.

A stlyos szervi betegség ritka, befolyasolhatja a
talélést.

Magzati/Gjsziilottkor, egyes
congenitalis immunhidnyok

L X

Terhesség kapcsan fellépd primer hCMV-infekeid
vagy -reaktivacio, peripartum fert6z&dés.

Karosodas az idegrendszer fejlédésében, sensorineu-
rinalis hallasvesztés, stlyos multiszisztémads infekcié.

Kritikus allapott (intenziv
osztalyon kezelt) betegek

Modszertdl fiiggben 13-34% hCMV-reaktivacié.

Befolyasolhatja a talélést. A szervi érintettség
gyakorisiga nem tisztizott. Ok vagy marker?

Gyulladasos bélbetegségek
(colitis ulcerosa)

Modszertdl fiiggben 4,5-16,6%-ban hCMV
kimutathat6 a colonbdl.

Kortikoszteroidrefrakter, kozépsulyos/stlyos
fellingolds esetén vizsgilni és kezelni javasolt.

Szisztémds autoimmun koérképek

Az alapbetegség és az alkalmazott terdpia im-
munszuppressziv hatdsa hCMV-infekciora hajlamo-
sithat.

Fellingolasokban kéroki szerepe felmeriil, befolya-
solhatja a talélést.

HIV-fert§zottek

Az alacsony CD4+-szdim hCMYV infekciéra/
betegségre hajlamosit.

AIDS-stadium: életveszélyes szervi hCMV-betegség,
vaksdggal fenyegetd retinitis.

Antiretrovirdlis kezelés, emelkedd lymphocytaszam:
immunrekonstitacids gyulladdsos valasz szindréma.
J6l kontrollalt, kezelt HIV: hCMV-reaktiviciok,
gyulladdsos hattéraktivitds.

Szolid tumoros betegek

A daganat tipusdtdl és a kezeléstdl fiiggs kockdzat.

Id8s beteg, elérehaladott stidiuma tumor, szimos
daganatellenes kezelés esetén gondolni kell
hCMV-reaktiviciéra. A szervi betegség valészintleg
ritka.

Szervtranszplantaltak

A donor-recipiens serostatus (f6leg D+/R-) és a
rejectioellenes, immunszuppressziv kezelés hCMV
reaktivicio /betegség veszélyével jir.

Két éven beliil 11,9%-ban hCMV-betegség.

A legnagyobb kockazat: vékonybél-, pancreas-

és tiidStranszplantaltakban. Direkt hatds: hCMV
okozta, akdr fatdlis szervi megbetegedések (példaul
pneumonitis), hCMV-szindréma. Indirekt hatés:
rejectio, cardiovascularis szovédmények, bronchioli-
tis obliterans, egyéb virusreaktiviciok és -infekciok.

Hematologiai megbetegedésben
szenvedSk

Féleg a lymphoid rendszer malignus betegségeiben
2-39%-ban hCMV-reaktivicié. Az alkalmazott
kezelés a kockazatot jelentsen befolydsolja

(a legnagyobb az incidencia alemtuzumabkezelés
kapcsan). Uj, jelatviteli utakat befolydsol6 szerek:
lassan gytil6 tapasztalatok.

A szervi betegség nem gyakori. Rutinszer( kovetés
és preemptiv terapia alemtuzumabbal kezeltekben
javasolt. Egyebekben klinikai gyana esetén gondolni
kell rd.

Autolbgbssejt-atiiltetettek

Az elzetes immunszuppressziv terdpia és a
graftmanipuldcié fiiggvényében 2,9-33,3%-os
reaktivicio.

A hCMV-betegség ritka, rutinszeri monitorozis
nem sziikséges, de klinikai gyant esetén gondolni
kell ra.

Allogéndssejt-dtiiltetettek

A kohorsz akdr 65%-dban hCMV-reaktivicio,
6%-aban -betegség. Fontos a donor-recipiens
serostatus (a legnagyobb riziké D—/R+ esetén).
Kockdzatot jelent az akut és kronikus GVHD, a nem
csaladi vagy nem HLA-egyez6 donor.

Direkt hatds: salyos, akar fatdlis szervi hCMV-beteg-
ség (pneumonia, colitis).

Indirekt hatdsok: a GvHD stlyosbodésa, egyéb
virusok, baktériumok és gombik okozta masodlagos
fertézések, kedvezbtlen talélési mutatdk.

AIDS = szerzett immunhidnyos tiinetegyiittes; GVHD = graft-versus-host betegség; hCMV = humin cytomegalovirus; HLA = humdn leukocyta-

antigén

A fert6zott Gjszilott gyakran tiinetmentes, ha azonban
mar a sziiletéskor szervkarosodas észlelhetd, stlyosabb
kovetkezményekre kell szamitani. A congenitalis hCMV-
fert6zés leggyakoribb szovédményei az idegrendszeri
fejlédészavarok és a sensorineuralis hallasvesztés [12].
A congenitalis hCMV-infekcié megel6zésének, vizsgala-
tdnak ¢s ellitdsdnak részletei meghaladjak a jelen Ossze-
foglal6 kereteit.

A velesziiletett immundefektusok nemritkin csokken-
tik a virusellenes immunvilaszkészséget. Az NK- és T-
sejt-funkciot, az interferon-gamma vagy az interleukin-1

receptorat érinté mutdciok és az egyéb ritka rendellenes-
ségek kapcsan szamithatunk salyos szisztémas virusfertd-
zés, tobbek kozott hCMV-infekci6 kialakulasidra [13].
Eretlen, kiilonésen nagyon kis saly korasziildttekben
hasonléképpen fenndll a hCMV-infekcié kockazata [14].

Kritikus allapota betegek hCMV-infekcidja

Egésbetegség, trauma, kiterjedt sebészeti beavatkozds
vagy szepszis miatt intenziv osztilyon kezelt, kritikus 4l-
lapott betegek immunrendszeri aktivitasa eltér az egész-
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2. tablazat
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| A hCMV-infekci6 és -betegség diagnosztikdjaban hasznilt fontosabb médszerek —a [10, 11] alapjin

Diagnosztikai médszer

Alkalmazasi teriilet

Megjegyzés

Antitestvizsgalat

Ep immunrendszertiekben aktudlis (IgM), illetve
perzisztens (IgG) infekcié igazoldsara. Transzplantd-
cio el6tt: donor-recipiens serostatus felmérésére.

Az IgM-antitest akir 6 hénapig perzisztal.
hCMV-reaktivicio: az IgM ismét megjelenhet,

de az alpozitiv és dlnegativ eredmények gyakoriak.
Csokkent B-lymphocyta-szam: antitestalapt
diagnosztika nem alkalmazhatd. Terhességi
infekcidban: az aviditasi vizsgalat hasznos.

Hagyomanyos viruskultara

Kiilonféle klinikai mintdkbol, replikil6do virus
kimutatasara sejtkultaraban.

Eredmény: 1-6 hét alatt. Szenzitivitisa miatt sem
alkalmas a klinikai diagnosztika céljaira.

Shell-vial kultira

Centrifugalas és antigénkimutatds a gyorsabb
kimutatds érdekében.

Eredmény: 2-3 nap alatt. Szenzitivitisa miatt sem
alkalmas klinikai diagnosztika céljaira.

hCMV-antigenaemia-teszt

A pp65-antigén gyors kimutatdsa fluoreszcens
moédszerrel, emberi fehérvérsejtekben.

Erzékenyebb, mint a sejtkultdra. Munkaigényes,
nehezen standardizilhato, a folyamat kovetésére
kevésbé alkalmas, mint a molekularis tesztek.
Alacsony fehérvérsejtszam esetén nem alkalmazhato.

Molekuldris (nukleinsav-alapi)
tesztek

Féleg kvantitativ, valés idejii PCR vérbdl, plazmabdl,
testfolyadékokbdl, szovetbdl. Ritkdn: mRNS-kimu-
tatds.

Gyors, alkalmas az infekcié kovetésére, reprodukal-
haté. A virusképiaszam korrekcidja sziikséges
nemzetkozi standard értékek szerint, a kiilonféle
tesztek eredményeinek GsszevethetGsége érdekében.
Immunszupprimaltakban a hCMV-infekcié
kimutatdsinak standard eszkoze. Alacsony/nem
detektilhat6 képiaszdm a plazmaban: a szervi
betegség nem zarhatd ki.

Szovetmintdk vizsgilata

Citopatogén morfolégiai eltérések kimutatdsa rutin
szoveti festést kovetGen mikroszképidval. Immun-
hisztokémia (antigén) vagy iz situ hibridizicié

A hCMV-betegség kimutatdsinak standard eszkoze.
Korldtozé tényez8: mintavételre nem minden
esetben van lehet6ség.

(DNS) a virus jelenlétének specifikus igazoldsira.

Virusrezisztencia kimutatdsa

Kordbban: sejtkultira antivirdlis szerrel torténd
kezelésével. Jelenleg: rezisztencidt okoz6 mutdcidk

Rutin klinikai laboratériumokban éltaliban nem
érhetd el.

molekuldris médszerekkel torténd kimutatdsaval.

hCMV-ellenes immunstatus
felmérése

citometria) meghatirozasival.

Celluldris immunvilaszkészség felmérése im-
munszuppriméltakban Quantiferon® (ELISA),
ELIspot- vagy pMHC-tetramerek (aramldsi

A tesztek mennyiségi és funkciondlis szempontbdl
eltérd teljesitGképességiick. Immunszupprimaltakban
a hCMV-infekci6 aktudlis kockdzatinak nyomon
kovetésére.

AIDS = szerzett immunhidnyos tiinetegyiittes; ELISA = enzimatikus immunoassay; ELIspot = enzyme-linked immunospot; hCMV = humain cy-
tomegalovirus; HIV = humdn immundeficientiavirus; IgG = immunglobulin G; IgM = immunglobulin M; mRNS = hirvivé RNS; PCR = polime-
rdz-lancreakcié; pMHC = peptide-loaded major histocompatibility complex

séges személyekben tapasztaltakétol. Csokkent a Th1-B-
sejt-funkcié és NK-sejt-szam, fokozott az IL1-termel6-
dés, a kialakulé citokinvihar — f6leg tumornekroézisfaktor
(TNF)-alfa-termelés — kovetkeztében aktivalédik a nuk-
ledris faktor kappa-B, tovibba bekapcsolddik a Toll-like
receptor-4 (TLR4) jelatvitele. Mindezek elGsegithetik a
szunnyadé hCMV-infekci6 reaktivalédasat [ 15-19]. Kli-
nikai szempontbdl kockdzati tényez6nek szamit az elha-
z0d6 gépi lélegeztetés és a vértranszfuizié.

A témdiban kozreadott, szimos, metodikai szempont-
boligen heterogén kozleménybdl aligha lehet biztos ko-
vetkeztetéseket levonni a mindennapi gyakorlat sziméra
[20]. Egy metaanalizis adatai szerint a mintavételi gya-
korlattél és a kimutatds modszerétdl fiiggben a hCMV-
reaktivicié gyakorisiga kritikus dllapotd betegek korében
13-34% volt [21]. Nem vilidgos, hogy ezekben az esetek-
ben milyen valészintiséggel kell szervspecifikus hCMV-
betegség felléptével szimolni. A vizsgilatok tobbsége

szerint ugyanakkor a virus reaktivicidja kedvezGtlentil
befolydsolja a talélést. Jollehet, logikai szempontbdl,
ilyenkor mindig felmeriil a kérdés: a hCMV-infekcié va-
jon oka vagy markere-e a stlyosabb prognézisnak?
Rendkiviil bizonytalan a szerz8k tobbsége abban is,
hogy vajon mikor és kiket kellene antivirilis kezelésben
részesiteni [20, 21]. Vitathatatlan, hogy a kérdés megol-
ddsit csak jol standardizalt, multicentrikus, nagyszamu
betegen végzett tanulmanyok eredményeitél varhatjuk.

A hCMV jelentGsége gyulladasos
bélbetegségben és autoimmun kérképekben

A hCMV szerepét hosszu ideje feltételezik gyulladdsos
bélbetegségben szenveddSk epizodikus dllapotromlisinak
hétterében. Az Osszefiiggés kiillondsen a kortikoszteroid-
refrakter, colectomiit igénylS colitis ulcerosa esetében
latszik megalapozottnak. A vizsgalt populdcié és az alkal-
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mazott mbodszerek fiiggvényében a colonbdl vett szovet-
tani mintiban 4,5-16,6%-ban lehetett a hCMV jelenlé-
tét bizonyitani [22].

A jelenlegi ajanldsok értelmében rutinszerd sztir6vizs-
galatot nem javasolnak colitis ulcerosiban, mivel a vi-
szonylag gyakran elS6fordul6 virusreaktivaciokbdl ritkdn
lesz valodi betegség. Kortikoszteroidrezisztens, kozép-
stulyos-stlyos colitisben a diagnosztika standard modsze-
re a szovettani mintavétel és az immunhisztokémiai vizs-
galat. Alternativat jelenthet a szovetmintabdl végzett
DNS-kimutatas (PCR), mely azonban nem tud kiilénb-
séget tenni infekcid és szervkirosodast okozé betegség
kozott. Megoldast jelenthet a mennyiségi PCR, melyben
a kopiaszamot egységnyi tomegl szovetmintira szamit-
jak. Jelenleg a médszer alkalmazisa még nem terjedt el
széles korben. hCMV-colitisben antiviralis terapiat és az
immunszuppresszié felfiiggesztését ajanljak, a tiinetek
enyhiiléséig, rendszerint 2-3 hétig [23].

Gyulladdsos bélbetegségben és autoimmun patome-
chanizmust korképekben egyarant nehéz elkiiloniteni az
alapbetegség és az alkalmazott teripia immunvélaszkész-
ségre gyakorolt hatdsat. Egyes vizsgilatok arra utalnak,
hogy autoimmun betegségekben — igy szisztémds lupus
erythematosusban (SLE) — a hCMV-infekci6é szerepet
jatszhat a folyamat fellingoldsiban, illetve az érintettek
halalozasiban [24, 25]. TNFa-antagonistik alkalmazasa
kapcsin beszdmoltak hCMV-betegség  kialakulasarol
[26]. Mivel azonban a betegek mas immunszuppressziv
hatasa szereket is kaptak, az ok-okozati Osszefiiggés ne-
hezen bizonyithat6.

HIV-pozitiv betegek hCMV-infekcioja

A hatékony antiretrovirilis teripidk (ART) elérhet6vé va-
lasa elétt, illetve AIDS-stddiumban felfedezett (late pre-
senter) betegekben a virusspecifikus immunvalasz kiro-
sodasa miatt hCMV okozta stlyos korképek (igy példaul
retinitis, colitis, adrenalitis) felléptével kellett, illetve kell
szamolni. Veszélyes kovetkezményekkel jarhat a fertd-
z6tt személyekben megkezdett ART kovetkeztében fel-
1ép6 immunrekonstitaciés gyulladdsos tlinetegyiittes
(IRIS) kifejlédése is [27].

Napjainkban a korszerti kezelési lehet&ségek id6ben
torténd alkalmazdsa nyomdn a HIV-fert6zottek életmi-
nésége és varhat6 életkilatasai rendkivili mértékben ja-
vultak. A tartésan talélék esetében igy mar nem a hCMV
okozta szervi betegség kockdzatat kell mérlegelni, sokkal
inkabb a két virus okozta koinfekciénak az immunrend-
szerre gyakorolt komplex hatasat. Feltételezhetd, hogy a
gyakoribb, szubklinikus reaktiviciok kovetkeztében a
hCMYV hozzajarul a betegekben zajlé dllandé gyullada-
sos aktivitds fokozoddsihoz. Ezt a kérfolyamatot Gssze-
fiiggésbe hozzik cardiovascularis, neurokognitiv szo-
védmények el6fordulasaval és a HIV-perzisztencia
jelenségével [28].

Szolid tumor miatt kezelt betegek
kockazata

Mar az 1990-es években post mortem vizsgilatok igazol-
tik a hCMV okozta szovédmények gyakoribbd vildsat
onkologiai betegekben [29]. Ennek ellenére — a modern
daganatellenes terapia és virologiai diagnosztika kord-
ban — sem a hCMV okozta morbiditas és mortalitis, sem
pedig a legfontosabb kockizati tényez&k vonatkozdsa-
ban nem rendelkeziink pontos informdciokkal erre a be-
tegcsoportra vonatkozdan. A megjelend, izolalt esetis-
mertetésekbsl nehéz dltalinos tanulsigokat levonni.
Schiick és mtsai 2015-ben kozreadott retrospektiv, epide-
mioldgiai tanulminyukban egy német onkoldgiai cent-
rum betegeinek adatait elemezték. A hematolégiai alap-
betegség miatt kezelt személyek korében gyakrabban
fordult el6 hCMV-PCR pozitivitas. Ugyanakkor a szolid
tumorban szenved8k kozott az otéves vizsgilati idGszak-
ban csak 17 betegbdl (eml6rak: 5, pancreastumor: 3, is-
meretlen daganat: 3, tiid6laphdmrak: 2, kissejtes tiid6-
rak: 2, nyelScesérak: 1, egyéb: 1) lehetett hCMV-DNS
jelenlétét igazolni. Mindossze 8 személyben alakultak ki
a virusbetegséggel Osszefiiggésbe hozhaté klinikai tiine-
tek. A betegek median életkora 70,6 év volt, tobbségiik
kérel6zményében szimos megel6z6 daganatellenes ke-
zelési ciklus szerepelt. Antivirdlis kezelésben 7 személy
részesiilt, a 3 elhunyt beteg tobbszoros (baktérium és
gomba okozta) infekciéban szenvedett. A szerzék
hCMV-diagnosztika alkalmazasat javasoljik ismeretlen
okbdl lazas, f6leg idEsebb, daganatos betegcsoportok-
ban [30].

Megfelel stratégia kidolgozasihoz itt is tovabbi, jol
tervezett klinikai vizsgalatok eredményeire lenne sziik-
ség. A betegek nukleinsav-alapa teszttel torténd monito-
rozdsa onmagaban aligha jelent megoldast, tekintettel
arra, hogy a klinikailag relevans epizdédok ritkak, és a re-
aktivaciok jelent8s része specifikus kezelés nélkiil, spon-
tdn megszlinik [31].

Szervtranszplantaltak hCMV-infekcidja

A szervatiiltetések kapcsan kialakul6 legfontosabb infek-
ci6s szovédmény a hCMV-reaktivicié, mely direkt és in-
direkt m6don kedvezdtlen hatdst gyakorol a transzplan-
tacié kimenetelére. A tiinetmentes virusreplikicion tal
kialakulhat lazzal, periférids cytopenidkkal és majenzim-
emelkedéssel jellemzett, tgynevezett CMV-szindréma,
illetve szervspecifikus betegség (pneumonitis, colitis, en-
cephalitis) is. Az infekci6 felléphet a korai poszttransz-
planticiés idGszakban, de kialakuldsa — az esetlegesen
alkalmazott profilaxistél fiiggSen — késGbbre is tol6dhat
(late-onset hCMV-infekcié). Klinikai vizsgilatokban a
hCMV-infekci6 indirekt hatasainak bizonyitottsaga val-
tozé mértékd. Altalinossigban az alibbi kockizatok né-
vekedésére kell figyelemmel lenni: a) baktériumok, gom-
bék és egyéb virusok (példaul Epstein—Barr-virus) okozta
infekcidk; b) a beiiltetett szerv kilokSdése (rejekcid), il-
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letve graftvesztés, kiilondsen vesetranszplantiltakban; c)
cardiovascularis szovédmények; d) bronchiolitis obli-
terans tiidStranszplantaltakban; e) vasculopathia sziv-
transzplantiltakban; f) a hepatitis C-virus (HCV) okozta
infekcié gyorsabb visszatérése, illetve nagyérthrombosis
majtranszplantaltakban [32, 33]. A kés6i id&szakban in-
dulé virusreplikicié kedvezétlentil befolydsolhatja a tal-
élést [34].

A hCMV-infekcié, illetve -betegség kialakuldsat kii-
l6nféle rizikofaktorok megléte befolyasolja. A legfonto-
sabb szempont a donor és a recipiens hCMV-serostatusa:
fokozott rizikét jelent, ha az atvészeltséget bizonyitd
hCMV-1gG vonatkozasaban a donor pozitiv, a recipiens
pedig negativ (D+/R-). Emellett a reaktivicié veszélyét
befolyasolja a szervitiiltetés tipusa; a lymphopenidt oko-
z6 mono-, illetve polyclonalis antitestterdpia; az akut
graftrejectio; egyes immunszuppressziv gyogyszerek
(mikofenolat-mofetil) alkalmazisa; egyidejtileg zajlé mas
virusinfekcié; a  hypogammaglobulinaemia; kevert
hCMV-infekcid, kiillonboz6 genotipust virustorzsekkel;
valamint a recipiensnél fennalld, genetikai hajlamosito
tényez6k (példiul TLR-polimorfizmusok); tovibbd a
detektilhaté virusspecifikus T-lymphocytidk szama és
mkodSképessége [35]. A hCMV-infekcid veszélye elté-
r6 a kiillonboz6 szervek atiltetése esetében. A legna-
gyobb kockizatot a vékonybél-, tids- és hasnyalmirigy-
atiiltetés jelenti; a reaktivacié valdszintsége kisebb, de
nem clhanyagolhaté sziv-, maj-, illetve vesetranszplanti-
cidban. A fert6zés, illetve betegség incidencidjat jelents-
sen befolydsolja az alkalmazott antivirdlis stratégia (virus-
ellenes szerek preventiv vagy preemptiv alkalmazasa).
Hakimi és mtsai 2017-ben publikdlt tanulmdnyukban
20 473, Franciaorszagban végzett szervatiiltetés adatait
elemezték. A valos életbdl szarmazo6 eredmények tantisa-
ga szerint a transzplanticiot kovetd két éven beliil a be-
tegek 11,9%-4ban alakult ki hCMV-betegség. A vizsgalt
kohorsz 6,4%-4ban a kérkép az els§ 3 honapban 1épett
fel. Az egyes transzplanticidtipusok vonatkozasiban a
szerzOk osszevetették adataikat a korabbiakban publikalt
eredményekkel. Eszerint vesedtiiltetésben 11% (irodalmi
adatok szerint 6,2-38,4%), szivtranszplantiltakban 8,8%
(11,7%), majtranszplantiltakban 6% (5,5-7,4%), tiid&at-
iltetettek korében 16% (14,9-32,0%) volt az incidencia
[34]. Az eredmények arra utalnak, hogy a kockazati és a
prevencids tényezék ismerete nélkiil biztos progndzis
nehezen allapithaté meg a klinikai gyakorlat szamadra.

hCMV-infekcié hematologiai betegekben

Nem 6ssejttranszplantdlt hematolégiai betegek korében
a hCMV-infekci6é incidencidja és kockdzati tényezGi
— néhany kivételtd! eltekintve — kevéssé dokumentaltak.
Muarchesi és misai 6sszefoglaléd tanulmédnyukban Gsszesen
18, a témaban megjelent publikici6é adatait mutatjik be
[36]. A vizsgalt betegek nagyrészt lymphoproliferativ
alapbetegségben  (T-sejtes  non-Hodgkin-lymphoma
[NHL], krénikus lymphoid leukaemia [CLL]), illetve

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

myeloma multiplexben (MM) szenvedtek. A tanulmi-
nyok szerkezetének eltéré volta, az egyes sorozatokban
vizsgalt betegek kis szdma, a bevilasztott kohorsz hete-
rogenitasa folytin nehéz egyértelmi kovetkeztetéseket
levonni. Valészind, hogy az elérehaladott staidiumu alap-
betegség, a nagy dézist kortikoszteroid-, tovabbi az al-
kalmazott rituximab-, fludarabin-, illetve bortezomibte-
riapia megnovelheti a hCMV-reaktivacié kialakulasanak
kockazatit. Az észlelt incidencia igen széles hatirok ko-
zott mozgott (2-39%). Az egyes lymphoproliferativ kor-
képekben kordbban alkalmazott alemtuzumabkezelés
kapcsan ugyanakkor kétségtelenné valt, hogy az érintett
betegek extrém moédon veszélyeztetettek a hCMV-infek-
ci6 szempontjibol. Egy 102 beteg bevalasztasaval vég-
zett tanulmdny a virusinfekcié gyakorisigit 38,9%-nak
taldlta, 94%-uk antiviralis kezelést igényelt. Virusbeteg-
ség ot személyben alakult ki [37].

Hazai adatokrdl Piukovics és mtsai 2016-ban kozzétett
tanulmanyiaban kaphatunk dttekintést. Retrospektiv
elemzésiik szerint a csak kemoterapiaval kezelt, lympho-
id malignitisban (NHL, MM) szenved$ betegek ko-
rében a hCMV-reaktivicié 18%-ban fordult el [38].

A hematolégiai malignitisok kezelésében robbanis-
szer( fejlédésnek lehettiink tandi az elmalt évtizedben.
Miko6zben az innovativ gyégyszerek sok beteg szamara
korabban elérhetetlen terdpias eredmények esélyét nyajt-
jak, azok immunszuppressziv hatasarél és a kovetkezmé-
nyes opportunista infekciék kockizatarél sokszor csak a
klinikai gyakorlatba torténd bevezetésiik utan kaphatunk
teljesebb képet. Kiilonos figyelmet érdemel a daszatinib,
az idelaliszib, a buparliszib, a rigoszertib, a duveliszib, a
ruxolitinib, a tofacitinib és a baricitinib, melyekkel 6ssze-
fiiggésben a hCMV-reaktivicié fokozott kockdzatara le-
het szdmitani [39].

hCMV-infekcid Gssejt-transzplanticioban

s

Autologissejt-atiiltetés kapcsin a hCMV-reaktivicié koc-
kdzatit szimos tényezd befolydsolja. A kordbban alkal-
mazott kezelési vonalak szdma és dsszetétele (monoclo-
nalis antitestek, purinanalég citosztatikumok), valamint
a kondiciondl6 kezelés (teljestest-besugarzas), tovabba a
graft manipuldcidja (CD34+-szelekcid) hatdssal lehet az
incidencidra. Az ut6bbi 5 évben megjelent fontosabb ta-
nulmanyok szerint a hCMV-infekci6 a betegek 2,9-
33,3%-4t érinti, a hCMV-betegség azonban ritka [36].
Hazai adatok szerint rendszeres PCR-monitorozis mel-
lett az autolégtranszplantltak egyharmadédban lehet re-
aktivaciot igazolni, am tiineteket okozo fert6zés csak az
érintettek 19%-4aban jelentkezett [ 38, 40]. Ha rutinszerd
monitorozas, illetve profilaxis nem is indokolt, klinikai
gyanu esetén gondolni kell potencidlis veszélyes hCMV-
infekcid lehetGségére is.

Az allogéndssejt-atiiltetéssel kezelt betegek prognozisat
lényegesen nagyobb mértékben befolyisolja a hCMV-in-
fekcid, hiszen ez a betegcsoport a beavatkozds kapcsan
valamennyi korabban felsoroltnal nagyobb mértékd im-
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munsériilést szenved el. Ljungman és misai tanulminya
szerint a virus reaktivicibja Osszességében a betegek
65%-4t érinti; barmikor elSfordulhat, a hCMV-DNS at-
lag 26 nappal a transzplanticié utdn jelenik meg. Szervi
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betegség a vizsgilt személyek 6%-aban Iép fel, medidn a
104. (39-200.) poszttranszplanticiés napon [41]. Az
allogéndssejt-atiiltetés  folyamata az immunfunkciok
szempontjibdl tobb szakaszra oszthatd. A mas személy-

3. tablazat | A hCMV okozta szervi megbetegedések definicidinak alapjai [Ljungman et al., 2017 alapjdn]

hCMV-betegség Bizonyitott Valészint Lehetséges
Pneumonia Klinikai tiinetek, képalkoté eljirdsok Klinikai tiinetek, képalkoté eljardsok  Klinikai tiinetek, képalkotd
pozitivitisa és hCMYV jelenlétének kimuta-  pozitivitisa és hCMYV jelenlétének eljarasok pozitivitisa és hCMV-
tdsa* tiidGszovetbdl. kimutatdsa** bronchusmosé DNS jelenlétének kimutatdsa
folyadékbol (BAL). tiidGszovetbdl.
Gastrointestinalis ~ Klinikai tiinetek, makroszkopos nyalka- Klinikai tiinetek és hCMV jelenlétének Klinikai tiinetek és hCMV-DNS
hértya-laesiok és hCMYV jelenléténck kimutatasa* szovetmintabol. jelenlétének kimutatisa szovetmin-
kimutatasa* szévetmintabol. tabol.
Hepatitis Koros méjértékek, és hCMYV jelenlétének Nem értelmezhetd. Nem értelmezhetd.
kimutatdsa* majszovetbdl. A hepatitis egyéb
etioldgidja kizarhaté.
Retinitis A kérdésben jiratos szemész dltal megdllapi- Nem értelmezhetd. Nem értelmezhetd.
tott klinikai diagnézis elegendd. Bizonyta-
lansag esetén csarnokvizb&l hCMV-DNS
kimutatasa.
Encephalitis Neurolégiai tiinetek és hCMV jelenlétének  Neuroldgiai tiinetek és hCMV Nem értelmezhetd.
kimutatisa*** agyszovetbdl. jelenlétének kimutatdsa (vérrel nem
szennyezett) liquorbdl és kérjelzé
képalkoté lelet vagy EEG.
Nephritis Vesemiikodési zavar és a betiltetett vesébSl  Nem értelmezhetd. Nem értelmezhetd.
vett biopszids mintaban korjelz§ szovettani
eltérések és hCMYV jelenlétének kimutatdsa*.
Cystitis Klinikai tiinetek és a holyagfalbél vett Nem értelmezhetd. Nem értelmezhetd.
biopszids mintaban korjelz6 szovettani
eltérések és hCMYV jelenlétének kimutatdsa*.
Myocarditis Klinikai tiinetek és a szivizombdl vett Nem értelmezhetd. Nem értelmezhetd.
biopszids mintiban koérjelz6 szovettani
cltérések és h(CMV jelenlétének kimutatdsa*.
Pancreatitis Klinikai tiinetek és a hasnyalmirigybdl vett ~ Nem értelmezhetd. Nem értelmezhetd.
biopszids mintdban korjelz8 szévettani
eltérések és hCMYV jelenlétének kimutatdsa*.
Egyéb szervi Klinikai tiinetek és az érintett szervbdl vett  Nem értelmezhetd. Nem értelmezhetd.
érintettség biopszids mintaban koérjelz6 szovettani
eltérések és hCMYV jelenlétének kimutatdsa*.
hCMV-szindréma Nem értelmezhetd. hCMV kimutatdsa vérb8l**** és az Nem értelmezhetd.
(szolid szerv- aldbbiak koziil legalabb két tényezd
transzplantdlt megléte:
betegben) — legalabb 2 napja fennall6 laz;

— Gj keletd vagy rossz kozérzet,
vagy faradékonysag?;

— két kiilon mérés alapjin bizonyitott
leukopenia vagy neutropenia®;

— 25% atipusos lymphocyta;

— thrombocytopenia¥;

— mdjaminotranszferazok emelkedése
>2 x normalérték (kivéve a
mdjtranszplantalt betegeket).

*Virusizoldlds, immunhisztokémia, 7 situ hibridizacié alkalmazisaval.
**Virusizoldlas, kvantitativ DNS-kimutatds alkalmazasaval.

***Virusizolalds, immunhisztokémia, iz situ hibridizicié vagy kvantitativ DNS-kimutatas alkalmazdsival.
****Virusizolalds, antigenaemiavizsgalat vagy nukleinsav-alapt teszt alkalmazdsaval.
A pontos definiciokat Id. a hivatkozott irdnyelvben [Ljungman et al., 2017].

EEG = elektroencefalogrifia; hCMV = humdan cytomegalovirus
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t6l szarmazé Gssejtek megtapaddsa elétti — pre-engraft-
ment — id6szakot a mély és valamennyi sejtvonalra kiter-
jedé aplasia jellemzi, melyet a kondicinilé kemo/
immuno/radioterdpia hoz létre. A megtapadds utin az
immunvalasz lasst és fokozatos helyredllasa tapasztalha-
t6, ugyanakkor a beavatkozids immunologiai szovédmé-
nye, igy a graft-versus-host betegség (GvHD) is ekkor
jelentkezik. Az utébbi megel6zésére és kezelésére tovib-
bi immunszuppressziv szerek addsa valik sziikségessé,
ami a virusellenes védekezGképességet toviabb rontja.
A hCMV-reaktivicié és -betegség vonatkozasiban sza-
mos egyéb kockazati tényezd is ismert. Ilyen a megel6z6
hCMV-infekcié, a nem HLA-identikus donortél vagy
kiildokzsinorvérbdl szirmazé Gssejtek, tovabba a kor-
tikoszteroid, mono- vagy polyclonalis antitestek alkalma-
zdsa.

Ebben a betegcsoportban is kiemelkedd jelentGsége
van a donor és a recipiens hCMV-serostatusanak, azon-
ban a szolid szervtranszplantiltak esetében emlitettek-
hez képest forditott elGjellel. A legnagyobb valdszintG-
séggel virusreaktivicio, illetve -betegség akkor 1ép fel, ha
a donor hCMV-szeronegativ, a recipiens ugyanakkor
pozitiv (D—/R+). Ebben az esetben ugyanis az eredeti
virusinfekciét kontrolldlé virusspecifikus T-sejteket a
kondiciondlokezelés elimindlja, a betltetett Gj immun-
rendszer a hCMV-naivitisa folytin viszont ezt a funkciot
nem lesz képes helyettesiteni. Természetesen hCMV-in-
fekcié barmely fél pozitivitisa esetén el6fordul, az inci-
dencia egyediil a D—/R- konstelldciéban alacsony (3,1%)
[42].

A hCMV-betegség, kiilonosen a magas haldlozassal fe-
nyeget6 pneumonia, valamint a gastrointestinalis rend-
szert érint6 fert6zés (f6ként colitis) kialakulasira szamos
tényez4 hajlamosit. Ilyen tobbek kozott az idegen (nem
csaladi) vagy nem HLA-egyezd, illetve néi donor, a ma-
gas viruskopiaszam, az akut és krénikus GVHD. A gya-
korisig — serostatustdl fiiggben — 0,2-14,5% kozott
valtozhat (Styczynski, 2018) [42]. A GvHD és a hCMV-
infekcié kedvezStlen kolcsonhatist gyakorol egymas
gyakorisagara és salyossagara [43].

A hCMV-infekciénak szamos indirekt hatdsa is van az
allogéndssejt-transzplantacioval kezeltekre. A mar emli-
tett, GvHD-val fenndllé kolcsonhatison tal hajlamosit
egyéb virusok (példdul humén herpeszvirus-6), baktériu-
mok (példaul Gram-negativ speciesek okozta vériram-
infekciék) és gombdk (példdul invaziv aspergillosis, P.
Jirovecii-pneumonia) okozta stlyos fert6zések kialakuld-
sara. Ellentmondasos kérdés, hogy a hCMV-fert6zés mi-
lyen moédon befolydsolja a hematolégiai alapbetegség
kimenetelét. Egyes iz vitro és klinikai megfigyelések fel-
vetették ugyanis annak lehet&ségét, hogy a hCMV im-
munrendszerre gyakorolt hatasa — mintegy mellékesen —
fokozza a tumorellenes immunvilaszt, igy csokkenti a
malignus vérképz§ szervi alapbetegség — t6leg az akut
leukaemiak — relapsusanak veszélyét [44, 45]. Multicent-
rikus adatelemzések, illetve metaanalizis sorin azonban
ez a kedvez6 hatas nem volt bizonyithat6: a hCMV-in-
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fekcié mind az Osszes, mind a betegségmentes talélést,
illetve a transzplanticiéval Osszefiiggd haldlozast is ked-
vez6tlentil befolyasolta [46].

Sajit intézményiinkben végzett megfigyelések szerint
az allogéndssejt-transzplantaciéval kezelt betegek ko-
rében a hCMV-reaktivacié 20%-os gyakorisaggal fordul
el6 [47]. Ugyanakkor halilhoz vezet$ szervi betegség
178 elhunyt beteg post mortem vizsgilata alapjain min-
dossze 12-ben (6,7%) volt igazolhat6 [Sinké J. — nem
publikalt adatok].

A hCMV okozta szervi megbetegedések
definiciorendszere

A definiciékat elsGsorban tudomanyos vizsgilatok stan-
dardizélasa céljabol hoztak létre, a meghatirozasok is-
merete azonban hasznos a klinikai gyakorlat szamara is

(3. thbldzar) [9].

Kovetkeztetések

A hCMV globilisan elterjedt emberi virus. Az elmult év-
tizedek kutatdsai nyoman a perzisztalé fert6zés, reaktiva-
ci6 és virusbetegség szamos részlete ismertté valt, ugyan-
akkor az ¢ép ¢és sériilt immunrendszerrel fennalld
kolcsonhatasok sok szempontbdl megfejtésre varnak.
A jelent6s immunhidnnyal é16 — igy példaul szerv- vagy
Sssejttranszplantdlt — személyek novekvs szdma és ko-
ritkben a hCMV-infekcié altal okozott direkt és indirekt
hatasok sziikségessé teszik az epidemioldgia és a kocka-
zati tényez6k még részletesebb elemzését és megfeleld
hCMV-ellenes stratégidk alkalmazisit. Az utdbbiakat a
kozlemény masodik részében fogjuk Osszegezni.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megjelenését az MSD
Pharma Hungary Kft. tette lehetvé. Az itt kozolt infor-
miaciok a szerz§ véleményét tiikrozik, amely eltérhet az
MSD Pharma Hungary Kft. allaspontjatél. A megemli-
tett termékek hasznalatakor az érvényes alkalmazasi el6-
iras az irdnyadé.

A szerz§ a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenck érdekeltségei.
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