
	 2019  ■  160. évfolyam, 3. szám  ■  83–92.83

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Aktualitások a sérült immunitású 
betegek cytomegalovirusinfekcióinak 

ellátásában
I. Epidemiológia és klinikai szempontok

Sinkó János dr.

Dél-pesti Centrumkórház – Országos Hematológiai és Infektológiai Intézet,  
Hematológiai és Őssejt-transzplantációs Osztály, Budapest

A humán cytomegalovirus az emberiség 40–100%-ában infekciót okozó DNS-vírus, mely a primer fertőzést követően 
élethosszig tartó latens formában perzisztál a szervezetben. Valószínű, hogy a megfelelő specifikus immunválaszkész-
séggel rendelkező személyek szervezete is kölcsönhatásba kerül a jelen lévő vírussal, klinikailag jelentős problémák 
azonban elsősorban sérült immunitású egyénekben jelentkeznek. Főként a T-sejtes immunválasz károsodása követ-
keztében vírusreaktiváció, illetve szervkárosodást okozó cytomegalovirusbetegség léphet fel. A legsúlyosabban érin-
tettek az AIDS-stádiumban lévő HIV-fertőzöttek, valamint a szerv- és őssejt-transzplantációval kezelt betegek. 
Az egyes csoportokban fontos felmérni a kimutatható kockázati tényezőket, ugyanis a cytomegalovirusreaktiváció és 
-betegség közvetlen és közvetett módon veszélyezteti az érintettek életműködéseit és túlélését. A vírus reaktiválódá-
sának és szöveti hatásának kimutatására hagyományos és molekuláris biológiai, valamint szövettani módszerek állnak 
rendelkezésre. Az érintett betegcsoportok korszerű ellátása során fontos a cytomegalovirusinfekció aktuális kockáza-
tának megfelelő értékelése és ennek megfelelő antivirális stratégia kialakítása.
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Current treatment modalities of immunocompromised patients with 
cytomegalovirus infection

I. 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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Rövidítések 
AIDS = (acquired immunodeficiency syndrome) szerzett im-
munhiányos tünetegyüttes; ART = antiretrovirális terápia; CI = 
(confidence interval) konfidenciaintervallum; CLL = krónikus 
lymphoid leukaemia; DNA/DNS = (deoxyribonucleic acid) 
dezoxiribonukleinsav; EEG = elektroencefalográfia; ELISA = 
(enzyme-linked immunosorbent assay) enzimatikus immuno-
assay; ELIspot = enzyme-linked immunospot; GvHD = graft-
versus-host betegség; hCMV = humán cytomegalovirus; HCV 
= hepatitis C-vírus; HIV = humán immundeficientiavírus; 
HLA = humán leukocytaantigén; HR = (hazard ratio) kockáza-
ti arány; IL = interleukin; IRIS = (immune reconstitution 
inflammatory syndrome) immunrekonstitúciós gyulladásos tü-
netegyüttes; MM = myeloma multiplex; NHL = non-Hodg-
kin-lymphoma; NK = (natural killer) természetes ölő(sejt); 
PCR = (polymerase chain reaction) polimeráz-láncreakció; 
pMHC = peptide-loaded major histocompatibility complex; 
SLE = szisztémás lupus erythematosus; TLR4 = (Toll-like 
receptor-4) Toll-szerű receptor-4; TNFα = tumornekrózisfak-
tor-alfa

Humán cytomegalovirusfertőzés ép 
immunrendszerű személyekben

A humán cytomegalovirus (hCMV) a béta-herpesz-csa-
ládba tartozó DNS-vírus, mely a csoport egyéb képvise-
lőihez hasonlóan latens, perzisztens infekciót okoz. Fer-
tőzött személyekben a hCMV és a gazdaszervezet 
kölcsönhatása komplex és nem teljesen felderített folya-
mat. Ennek során az infekció egyrészt a vírusreplikáció 
kontrollálására hatékonyan mozgósítja a T-sejtes és az 
antitest mediálta immunválasz elemeit, másfelől a vírus 
számos ponton módosítja az immunfunkciókat az élet-
hosszig fennálló együttélés biztosítása érdekében [1]. 
Globális elterjedtsége igen jelentős: az emberiség 40–
100%-a fertőzött. A szeroprevalenciát – többek között 
– befolyásolja a szocioökonómiai státusz, a lakhatás kö-
rülményei, az életkor, a női nem és a szexuális orientáció 
[2–4]. Egy szervdonorok adatainak feldolgozásából 
származó felmérés szerint hazánkban a hCMV-pozitív 
személyek aránya a lakosság 86%-át teszi ki [5]. A koráb-
ban szeronegatív személy első találkozása a vírussal pri-
mer hCMV-infekciót okoz. A fertőzés lehet tünetmentes, 
előidézhet tisztázatlan eredetű, elhúzódó lázat vagy mo-
nonukleosisszindrómára emlékeztető klinikai képet. A 
prognózis kitűnő, az érintett személy tünetmentessé vá-
lik, jóllehet a vírus élete végéig perzisztálni fog a szerve-
zetében. A kedvező kórjóslat ellenére nem kevés infor-
mációval rendelkezünk a hCMV jelenlétével összefüggő 
szövődmények és kedvezőtlen hatások tekintetében. Ép 
immunrendszerű egyénekben is észleltek súlyos gyomor-
bél rendszeri (gastritis, ileitis, colitis), idegrendszeri (me-
ningoencephalitis, myelitis, radiculopathia), hematológi-
ai (haemolyticus anaemia, pancytopenia, disszeminált 
intravascularis coagulatio), vascularis (thromboembolia), 
szemészeti (chorioretinitis, uveitis, papillitis), illetve pul-
monalis (pneumonitis) komplikációkat [6]. Lehetséges, 

hogy a vírus elősegíti malignus daganatok propagációját 
vagy akár azok kialakulását [7]. A hCMV-szeropozitivi-
tás kedvezőtlenül befolyásolta a várható túlélést, még 
akkor is, ha a halálozás egyéb kockázati tényezőinek ha-
tását statisztikai módszerekkel kiegyenlítették (HR, 1,16 
[95% CI, 1,07–1,26]) [8]. 

A vírusinfekció és következményei 
megváltozott, illetve sérült 
immunrendszerű egyénekben

A latens, perzisztens módon hCMV-vel fertőzött ember 
tünetmentessége a folyamatos és hatékony, vírusspecifi-
kus immunsurveillance következménye, melynek kulcsa, 
hogy megfelelő számú, elkötelezett CD4+ és CD8+ T-
lymphocyta álljon rendelkezésre. A T-sejtes immunitás 
gyengülése a hCMV reaktiválódásához vezethet. Ez az 
interpretáció természetesen a folyamat nagyfokú leegy-
szerűsítése, hiszen ép immunrendszerű személyekben is 
jelen van kismértékű vírusaktivitás, illetve alkalomszerű-
en önkorlátozó reaktivációs epizódok is bekövetkeznek. 
Klinikai szempontból számottevő probléma azonban 
csak bizonyos kockázati csoportokban jelentkezik 
(1. táblázat). A hCMV-reaktiváció kimutatható vírusrep-
likációt jelent, mely nem feltétlenül okoz tüneteket. 
Talaján ugyanakkor szervkárosodással járó hCMV-beteg-
ség alakulhat ki, mely súlyos működészavarral járhat, és 
halálos kimenetelű is lehet. hCMV-pneumoniában a be-
tegek több mint kétharmada, colitisben több mint ne-
gyede meghalhat. hCMV-reinfekció akkor jön létre, ha a 
primer fertőzést követően egy azzal nem identikus vírus-
törzs okoz újabb fertőzést. Rekurrens hCMV-infekcióról 
akkor beszélünk, ha egy korábbi fertőzéses epizódot kö-
vetően – intenzív monitorozás ellenére – 4 héten át a 
vírus jelenléte nem igazolható, ezt követően azonban a 
vírusreplikáció ismét tetten érhető. A fenti kategóriák el-
különítése nem csak tudományos szempontból fontos, 
helyes értelmezésük a mindennapos klinikai gyakorlat-
ban is elengedhetetlen [9]. A hCMV-infekció, illetve 
-betegség fennállásának és kockázatának meghatározásá-
ra számos diagnosztikai módszer került bevezetésre [10, 
11] (2. táblázat). 

Congenitalis infekció

Mind a terhesség, mind a magzati, illetve újszülöttkor 
sajátos immunológiai állapotnak tekintendő. A congeni-
talis hCMV-infekció a leggyakrabban a terhesség során 
létrejövő anyai seroconversio kapcsán alakul ki. A terhes-
séget megelőző anyai átvészeltség nem védi ki teljesen a 
magzat fertőződését, miután reaktiváció vagy reinfekció 
ilyen esetekben is előfordulhat. A már jelen lévő antites-
tek azonban az infekció veszélyét jelentősen csökkentik. 
A vírusátvitel a legnagyobb valószínűséggel a harmadik 
trimeszterben létrejött anyai seroconversio esetén, illetve 
HIV-pozitív nők terhessége kapcsán következik be. 
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A fertőzött újszülött gyakran tünetmentes, ha azonban 
már a születéskor szervkárosodás észlelhető, súlyosabb 
következményekre kell számítani. A congenitalis hCMV-
fertőzés leggyakoribb szövődményei az idegrendszeri 
fejlődészavarok és a sensorineuralis hallásvesztés [12]. 
A congenitalis hCMV-infekció megelőzésének, vizsgála-
tának és ellátásának részletei meghaladják a jelen össze-
foglaló kereteit.

A veleszületett immundefektusok nemritkán csökken-
tik a vírusellenes immunválaszkészséget. Az NK- és T-
sejt-funkciót, az interferon-gamma vagy az interleukin-1 

receptorát érintő mutációk és az egyéb ritka rendellenes-
ségek kapcsán számíthatunk súlyos szisztémás vírusfertő-
zés, többek között hCMV-infekció kialakulására [13]. 
Éretlen, különösen nagyon kis súlyú koraszülöttekben 
hasonlóképpen fennáll a hCMV-infekció kockázata [14].

Kritikus állapotú betegek hCMV-infekciója

Égésbetegség, trauma, kiterjedt sebészeti beavatkozás 
vagy szepszis miatt intenzív osztályon kezelt, kritikus ál-
lapotú betegek immunrendszeri aktivitása eltér az egész-

1. táblázat A hCMV-infekció jelentősége különféle kockázati csoportokban

Kockázati csoport hCMV-infekció Jelentőség

Ép immunrendszerű személyek 40–100%-ban latens, perzisztens infekció. A súlyos szervi betegség ritka, befolyásolhatja a 
túlélést.

Magzati/újszülöttkor, egyes 
congenitalis immunhiányok 

Terhesség kapcsán fellépő primer hCMV-infekció 
vagy -reaktiváció, peripartum fertőződés.

Károsodás az idegrendszer fejlődésében, sensorineu-
rinalis hallásvesztés, súlyos multiszisztémás infekció.

Kritikus állapotú (intenzív 
osztályon kezelt) betegek

Módszertől függően 13–34% hCMV-reaktiváció. Befolyásolhatja a túlélést. A szervi érintettség 
gyakorisága nem tisztázott. Ok vagy marker?

Gyulladásos bélbetegségek 
(colitis ulcerosa)

Módszertől függően 4,5–16,6%-ban hCMV 
kimutatható a colonból.

Kortikoszteroidrefrakter, középsúlyos/súlyos 
fellángolás esetén vizsgálni és kezelni javasolt.

Szisztémás autoimmun kórképek Az alapbetegség és az alkalmazott terápia im-
munszuppresszív hatása hCMV-infekcióra hajlamo-
síthat.

Fellángolásokban kóroki szerepe felmerül, befolyá-
solhatja a túlélést.

HIV-fertőzöttek Az alacsony CD4+-szám hCMV infekcióra/
betegségre hajlamosít. 

AIDS-stádium: életveszélyes szervi hCMV-betegség, 
vaksággal fenyegető retinitis.
Antiretrovirális kezelés, emelkedő lymphocytaszám: 
immunrekonstitúciós gyulladásos válasz szindróma.
Jól kontrollált, kezelt HIV: hCMV-reaktivációk, 
gyulladásos háttéraktivitás. 

Szolid tumoros betegek A daganat típusától és a kezeléstől függő kockázat. Idős beteg, előrehaladott stádiumú tumor, számos 
daganatellenes kezelés esetén gondolni kell 
hCMV-reaktivációra. A szervi betegség valószínűleg 
ritka.

Szervtranszplantáltak A donor-recipiens serostatus (főleg D+/R–) és a 
rejectioellenes, immunszuppresszív kezelés hCMV 
reaktiváció/betegség veszélyével jár.

Két éven belül 11,9%-ban hCMV-betegség. 
A legnagyobb kockázat: vékonybél-, pancreas-  
és tüdőtranszplantáltakban. Direkt hatás: hCMV 
okozta, akár fatális szervi megbetegedések (például 
pneumonitis), hCMV-szindróma. Indirekt hatás: 
rejectio, cardiovascularis szövődmények, bronchioli-
tis obliterans, egyéb vírusreaktivációk és -infekciók.

Hematológiai megbetegedésben 
szenvedők

Főleg a lymphoid rendszer malignus betegségeiben 
2–39%-ban hCMV-reaktiváció. Az alkalmazott 
kezelés a kockázatot jelentősen befolyásolja 
(a legnagyobb az incidencia alemtuzumabkezelés 
kapcsán). Új, jelátviteli utakat befolyásoló szerek: 
lassan gyűlő tapasztalatok.

A szervi betegség nem gyakori. Rutinszerű követés 
és preemptív terápia alemtuzumabbal kezeltekben 
javasolt. Egyebekben klinikai gyanú esetén gondolni 
kell rá.

Autológőssejt-átültetettek Az előzetes immunszuppresszív terápia és a 
graftmanipuláció függvényében 2,9–33,3%-os 
reaktiváció.

A hCMV-betegség ritka, rutinszerű monitorozás 
nem szükséges, de klinikai gyanú esetén gondolni 
kell rá.

Allogénőssejt-átültetettek A kohorsz akár 65%-ában hCMV-reaktiváció, 
6%-ában -betegség. Fontos a donor-recipiens 
serostatus (a legnagyobb rizikó D–/R+ esetén). 
Kockázatot jelent az akut és krónikus GvHD, a nem 
családi vagy nem HLA-egyező donor.

Direkt hatás: súlyos, akár fatális szervi hCMV-beteg-
ség (pneumonia, colitis).
Indirekt hatások: a GvHD súlyosbodása, egyéb 
vírusok, baktériumok és gombák okozta másodlagos 
fertőzések, kedvezőtlen túlélési mutatók.

AIDS = szerzett immunhiányos tünetegyüttes; GvHD = graft-versus-host betegség; hCMV = humán cytomegalovirus; HLA = humán leukocyta-
antigén
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séges személyekben tapasztaltakétól. Csökkent a Th1-B-
sejt-funkció és NK-sejt-szám, fokozott az IL1-termelő-
dés, a kialakuló citokinvihar – főleg tumornekrózisfaktor 
(TNF)-alfa-termelés – következtében aktiválódik a nuk-
leáris faktor kappa-B, továbbá bekapcsolódik a Toll-like 
receptor-4 (TLR4) jelátvitele. Mindezek elősegíthetik a 
szunnyadó hCMV-infekció reaktiválódását [15–19]. Kli-
nikai szempontból kockázati tényezőnek számít az elhú-
zódó gépi lélegeztetés és a vértranszfúzió.

A témában közreadott, számos, metodikai szempont-
ból igen heterogén közleményből aligha lehet biztos kö-
vetkeztetéseket levonni a mindennapi gyakorlat számára 
[20]. Egy metaanalízis adatai szerint a mintavételi gya-
korlattól és a kimutatás módszerétől függően a hCMV-
reaktiváció gyakorisága kritikus állapotú betegek körében 
13–34% volt [21]. Nem világos, hogy ezekben az esetek-
ben milyen valószínűséggel kell szervspecifikus hCMV-
betegség felléptével számolni. A vizsgálatok többsége 

szerint ugyanakkor a vírus reaktivációja kedvezőtlenül 
befolyásolja a túlélést. Jóllehet, logikai szempontból, 
ilyenkor mindig felmerül a kérdés: a hCMV-infekció va-
jon oka vagy markere-e a súlyosabb prognózisnak? 
Rendkívül bizonytalan a szerzők többsége abban is, 
hogy vajon mikor és kiket kellene antivirális kezelésben 
részesíteni [20, 21]. Vitathatatlan, hogy a kérdés megol-
dását csak jól standardizált, multicentrikus, nagyszámú 
betegen végzett tanulmányok eredményeitől várhatjuk. 

A hCMV jelentősége gyulladásos 
bélbetegségben és autoimmun kórképekben

A hCMV szerepét hosszú ideje feltételezik gyulladásos 
bélbetegségben szenvedők epizodikus állapotromlásának 
hátterében. Az összefüggés különösen a kortikoszteroid-
refrakter, colectomiát igénylő colitis ulcerosa esetében 
látszik megalapozottnak. A vizsgált populáció és az alkal-

2. táblázat A hCMV-infekció és -betegség diagnosztikájában használt fontosabb módszerek – a [10, 11] alapján

Diagnosztikai módszer Alkalmazási terület Megjegyzés

Antitestvizsgálat Ép immunrendszerűekben aktuális (IgM), illetve 
perzisztens (IgG) infekció igazolására. Transzplantá-
ció előtt: donor-recipiens serostatus felmérésére. 

Az IgM-antitest akár 6 hónapig perzisztál.  
hCMV-reaktiváció: az IgM ismét megjelenhet,  
de az álpozitív és álnegatív eredmények gyakoriak. 
Csökkent B-lymphocyta-szám: antitestalapú 
diagnosztika nem alkalmazható. Terhességi 
infekcióban: az aviditási vizsgálat hasznos.

Hagyományos víruskultúra Különféle klinikai mintákból, replikálódó vírus 
kimutatására sejtkultúrában.

Eredmény: 1–6 hét alatt. Szenzitivitása miatt sem 
alkalmas a klinikai diagnosztika céljaira. 

Shell-vial kultúra Centrifugálás és antigénkimutatás a gyorsabb 
kimutatás érdekében.

Eredmény: 2–3 nap alatt. Szenzitivitása miatt sem 
alkalmas klinikai diagnosztika céljaira.

hCMV-antigenaemia-teszt A pp65-antigén gyors kimutatása fluoreszcens 
módszerrel, emberi fehérvérsejtekben.

Érzékenyebb, mint a sejtkultúra. Munkaigényes, 
nehezen standardizálható, a folyamat követésére 
kevésbé alkalmas, mint a molekuláris tesztek. 
Alacsony fehérvérsejtszám esetén nem alkalmazható.

Molekuláris (nukleinsav-alapú) 
tesztek

Főleg kvantitatív, valós idejű PCR vérből, plazmából, 
testfolyadékokból, szövetből. Ritkán: mRNS-kimu-
tatás.

Gyors, alkalmas az infekció követésére, reprodukál-
ható. A víruskópiaszám korrekciója szükséges 
nemzetközi standard értékek szerint, a különféle 
tesztek eredményeinek összevethetősége érdekében. 
Immunszupprimáltakban a hCMV-infekció 
kimutatásának standard eszköze. Alacsony/nem 
detektálható kópiaszám a plazmában: a szervi 
betegség nem zárható ki. 

Szövetminták vizsgálata Citopatogén morfológiai eltérések kimutatása rutin 
szöveti festést követően mikroszkópiával. Immun-
hisztokémia (antigén) vagy in situ hibridizáció 
(DNS) a vírus jelenlétének specifikus igazolására. 

A hCMV-betegség kimutatásának standard eszköze. 
Korlátozó tényező: mintavételre nem minden 
esetben van lehetőség. 

Vírusrezisztencia kimutatása Korábban: sejtkultúra antivirális szerrel történő 
kezelésével. Jelenleg: rezisztenciát okozó mutációk 
molekuláris módszerekkel történő kimutatásával. 

Rutin klinikai laboratóriumokban általában nem 
érhető el.

hCMV-ellenes immunstatus 
felmérése

Celluláris immunválaszkészség felmérése im-
munszupprimáltakban Quantiferon® (ELISA), 
ELIspot- vagy pMHC-tetramerek (áramlási 
citometria) meghatározásával.

A tesztek mennyiségi és funkcionális szempontból 
eltérő teljesítőképességűek. Immunszupprimáltakban 
a hCMV-infekció aktuális kockázatának nyomon 
követésére.

AIDS = szerzett immunhiányos tünetegyüttes; ELISA = enzimatikus immunoassay; ELIspot = enzyme-linked immunospot; hCMV = humán cy-
tomegalovirus; HIV = humán immundeficientiavírus; IgG = immunglobulin G; IgM = immunglobulin M; mRNS = hírvivő RNS; PCR = polime-
ráz-láncreakció; pMHC = peptide-loaded major histocompatibility complex
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mazott módszerek függvényében a colonból vett szövet-
tani mintában 4,5–16,6%-ban lehetett a hCMV jelenlé-
tét bizonyítani [22]. 

A jelenlegi ajánlások értelmében rutinszerű szűrővizs-
gálatot nem javasolnak colitis ulcerosában, mivel a vi-
szonylag gyakran előforduló vírusreaktivációkból ritkán 
lesz valódi betegség. Kortikoszteroidrezisztens, közép-
súlyos-súlyos colitisben a diagnosztika standard módsze-
re a szövettani mintavétel és az immunhisztokémiai vizs-
gálat. Alternatívát jelenthet a szövetmintából végzett 
DNS-kimutatás (PCR), mely azonban nem tud különb-
séget tenni infekció és szervkárosodást okozó betegség 
között. Megoldást jelenthet a mennyiségi PCR, melyben 
a kópiaszámot egységnyi tömegű szövetmintára számít-
ják. Jelenleg a módszer alkalmazása még nem terjedt el 
széles körben. hCMV-colitisben antivirális terápiát és az 
immunszuppresszió felfüggesztését ajánlják, a tünetek 
enyhüléséig, rendszerint 2–3 hétig [23].

Gyulladásos bélbetegségben és autoimmun patome-
chanizmusú kórképekben egyaránt nehéz elkülöníteni az 
alapbetegség és az alkalmazott terápia immunválaszkész-
ségre gyakorolt hatását. Egyes vizsgálatok arra utalnak, 
hogy autoimmun betegségekben – így szisztémás lupus 
erythematosusban (SLE) – a hCMV-infekció szerepet 
játszhat a folyamat fellángolásában, illetve az érintettek 
halálozásában [24, 25]. TNFα-antagonisták alkalmazása 
kapcsán beszámoltak hCMV-betegség kialakulásáról 
[26]. Mivel azonban a betegek más immunszuppresszív 
hatású szereket is kaptak, az ok-okozati összefüggés ne-
hezen bizonyítható.

HIV-pozitív betegek hCMV-infekciója

A hatékony antiretrovirális terápiák (ART) elérhetővé vá-
lása előtt, illetve AIDS-stádiumban felfedezett (late pre-
senter) betegekben a vírusspecifikus immunválasz káro-
sodása miatt hCMV okozta súlyos kórképek (így például 
retinitis, colitis, adrenalitis) felléptével kellett, illetve kell 
számolni. Veszélyes következményekkel járhat a fertő-
zött személyekben megkezdett ART következtében fel-
lépő immunrekonstitúciós gyulladásos tünetegyüttes 
(IRIS) kifejlődése is [27]. 

Napjainkban a korszerű kezelési lehetőségek időben 
történő alkalmazása nyomán a HIV-fertőzöttek életmi-
nősége és várható életkilátásai rendkívüli mértékben ja-
vultak. A tartósan túlélők esetében így már nem a hCMV 
okozta szervi betegség kockázatát kell mérlegelni, sokkal 
inkább a két vírus okozta koinfekciónak az immunrend-
szerre gyakorolt komplex hatását. Feltételezhető, hogy a 
gyakoribb, szubklinikus reaktivációk következtében a 
hCMV hozzájárul a betegekben zajló állandó gyulladá-
sos aktivitás fokozódásához. Ezt a kórfolyamatot össze-
függésbe hozzák cardiovascularis, neurokognitív szö-
vődmények előfordulásával és a HIV-perzisztencia 
jelenségével [28].

Szolid tumor miatt kezelt betegek 
kockázata

Már az 1990-es években post mortem vizsgálatok igazol-
ták a hCMV okozta szövődmények gyakoribbá válását 
onkológiai betegekben [29]. Ennek ellenére – a modern 
daganatellenes terápia és virológiai diagnosztika korá-
ban – sem a hCMV okozta morbiditás és mortalitás, sem 
pedig a legfontosabb kockázati tényezők vonatkozásá-
ban nem rendelkezünk pontos információkkal erre a be-
tegcsoportra vonatkozóan. A megjelenő, izolált esetis-
mertetésekből nehéz általános tanulságokat levonni. 
Schlick és mtsai 2015-ben közreadott retrospektív, epide-
miológiai tanulmányukban egy német onkológiai cent-
rum betegeinek adatait elemezték. A hematológiai alap-
betegség miatt kezelt személyek körében gyakrabban 
fordult elő hCMV-PCR pozitivitás. Ugyanakkor a szolid 
tumorban szenvedők között az ötéves vizsgálati időszak-
ban csak 17 betegből (emlőrák: 5, pancreastumor: 3, is-
meretlen daganat: 3, tüdőlaphámrák: 2, kissejtes tüdő-
rák: 2, nyelőcsőrák: 1, egyéb: 1) lehetett hCMV-DNS 
jelenlétét igazolni. Mindössze 8 személyben alakultak ki 
a vírusbetegséggel összefüggésbe hozható klinikai tüne-
tek. A betegek medián életkora 70,6 év volt, többségük 
kórelőzményében számos megelőző daganatellenes ke-
zelési ciklus szerepelt. Antivirális kezelésben 7 személy 
részesült, a 3 elhunyt beteg többszörös (baktérium és 
gomba okozta) infekcióban szenvedett. A szerzők 
hCMV-diagnosztika alkalmazását javasolják ismeretlen 
okból lázas, főleg idősebb, daganatos betegcsoportok-
ban [30].

Megfelelő stratégia kidolgozásához itt is további, jól 
tervezett klinikai vizsgálatok eredményeire lenne szük-
ség. A betegek nukleinsav-alapú teszttel történő monito-
rozása önmagában aligha jelent megoldást, tekintettel 
arra, hogy a klinikailag releváns epizódok ritkák, és a re-
aktivációk jelentős része specifikus kezelés nélkül, spon-
tán megszűnik [31]. 

Szervtranszplantáltak hCMV-infekciója

A szervátültetések kapcsán kialakuló legfontosabb infek-
ciós szövődmény a hCMV-reaktiváció, mely direkt és in-
direkt módon kedvezőtlen hatást gyakorol a transzplan-
táció kimenetelére. A tünetmentes vírusreplikáción túl 
kialakulhat lázzal, perifériás cytopeniákkal és májenzim-
emelkedéssel jellemzett, úgynevezett CMV-szindróma, 
illetve szervspecifikus betegség (pneumonitis, colitis, en-
cephalitis) is. Az infekció felléphet a korai poszttransz
plantációs időszakban, de kialakulása – az esetlegesen 
alkalmazott profilaxistól függően – későbbre is tolódhat 
(late-onset hCMV-infekció). Klinikai vizsgálatokban a 
hCMV-infekció indirekt hatásainak bizonyítottsága vál-
tozó mértékű. Általánosságban az alábbi kockázatok nö-
vekedésére kell figyelemmel lenni: a) baktériumok, gom-
bák és egyéb vírusok (például Epstein–Barr-vírus) okozta 
infekciók; b) a beültetett szerv kilökődése (rejekció), il-
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letve graftvesztés, különösen vesetranszplantáltakban; c) 
cardiovascularis szövődmények; d) bronchiolitis obli-
terans tüdőtranszplantáltakban; e) vasculopathia szív
transzplantáltakban; f) a hepatitis C-vírus (HCV) okozta 
infekció gyorsabb visszatérése, illetve nagyérthrombosis 
májtranszplantáltakban [32, 33]. A késői időszakban in-
duló vírusreplikáció kedvezőtlenül befolyásolhatja a túl-
élést [34]. 

A hCMV-infekció, illetve -betegség kialakulását kü-
lönféle rizikófaktorok megléte befolyásolja. A legfonto-
sabb szempont a donor és a recipiens hCMV-serostatusa: 
fokozott rizikót jelent, ha az átvészeltséget bizonyító 
hCMV-IgG vonatkozásában a donor pozitív, a recipiens 
pedig negatív (D+/R–). Emellett a reaktiváció veszélyét 
befolyásolja a szervátültetés típusa; a lymphopeniát oko-
zó mono-, illetve polyclonalis antitestterápia; az akut 
graftrejectio; egyes immunszuppresszív gyógyszerek 
(mikofenolát-mofetil) alkalmazása; egyidejűleg zajló más 
vírusinfekció; a hypogammaglobulinaemia; kevert 
hCMV-infekció, különböző genotípusú vírustörzsekkel; 
valamint a recipiensnél fennálló, genetikai hajlamosító 
tényezők (például TLR-polimorfizmusok); továbbá a 
detektálható vírusspecifikus T-lymphocyták száma és 
működőképessége [35]. A hCMV-infekció veszélye elté-
rő a különböző szervek átültetése esetében. A legna-
gyobb kockázatot a vékonybél-, tüdő- és hasnyálmirigy-
átültetés jelenti; a reaktiváció valószínűsége kisebb, de 
nem elhanyagolható szív-, máj-, illetve vesetranszplantá-
cióban. A fertőzés, illetve betegség incidenciáját jelentő-
sen befolyásolja az alkalmazott antivirális stratégia (vírus-
ellenes szerek preventív vagy preemptív alkalmazása). 
Hakimi és mtsai 2017-ben publikált tanulmányukban 
20 473, Franciaországban végzett szervátültetés adatait 
elemezték. A valós életből származó eredmények tanúsá-
ga szerint a transzplantációt követő két éven belül a be-
tegek 11,9%-ában alakult ki hCMV-betegség. A vizsgált 
kohorsz 6,4%-ában a kórkép az első 3 hónapban lépett 
fel. Az egyes transzplantációtípusok vonatkozásában a 
szerzők összevetették adataikat a korábbiakban publikált 
eredményekkel. Eszerint veseátültetésben 11% (irodalmi 
adatok szerint 6,2–38,4%), szívtranszplantáltakban 8,8% 
(11,7%), májtranszplantáltakban 6% (5,5–7,4%), tüdőát-
ültetettek körében 16% (14,9–32,0%) volt az incidencia 
[34]. Az eredmények arra utalnak, hogy a kockázati és a 
prevenciós tényezők ismerete nélkül biztos prognózis 
nehezen állapítható meg a klinikai gyakorlat számára.

hCMV-infekció hematológiai betegekben

Nem őssejttranszplantált hematológiai betegek körében 
a hCMV-infekció incidenciája és kockázati tényezői 
– néhány kivételtől eltekintve – kevéssé dokumentáltak. 
Marchesi és mtsai összefoglaló tanulmányukban összesen 
18, a témában megjelent publikáció adatait mutatják be 
[36]. A vizsgált betegek nagyrészt lymphoproliferativ 
alapbetegségben (T-sejtes non-Hodgkin-lymphoma 
[NHL], krónikus lymphoid leukaemia [CLL]), illetve 

myeloma multiplexben (MM) szenvedtek. A tanulmá-
nyok szerkezetének eltérő volta, az egyes sorozatokban 
vizsgált betegek kis száma, a beválasztott kohorsz hete-
rogenitása folytán nehéz egyértelmű következtetéseket 
levonni. Valószínű, hogy az előrehaladott stádiumú alap-
betegség, a nagy dózisú kortikoszteroid-, továbbá az al-
kalmazott rituximab-, fludarabin-, illetve bortezomibte-
rápia megnövelheti a hCMV-reaktiváció kialakulásának 
kockázatát. Az észlelt incidencia igen széles határok kö-
zött mozgott (2–39%). Az egyes lymphoproliferativ kór-
képekben korábban alkalmazott alemtuzumabkezelés 
kapcsán ugyanakkor kétségtelenné vált, hogy az érintett 
betegek extrém módon veszélyeztetettek a hCMV-infek-
ció szempontjából. Egy 102 beteg beválasztásával vég-
zett tanulmány a vírusinfekció gyakoriságát 38,9%-nak 
találta, 94%-uk antivirális kezelést igényelt. Vírusbeteg-
ség öt személyben alakult ki [37]. 

Hazai adatokról Piukovics és mtsai 2016-ban közzétett 
tanulmányában kaphatunk áttekintést. Retrospektív 
elemzésük szerint a csak kemoterápiával kezelt, lympho-
id malignitásban (NHL, MM) szenvedő betegek kö
rében a hCMV-reaktiváció 18%-ban fordult elő [38].

A hematológiai malignitások kezelésében robbanás
szerű fejlődésnek lehettünk tanúi az elmúlt évtizedben. 
Miközben az innovatív gyógyszerek sok beteg számára 
korábban elérhetetlen terápiás eredmények esélyét nyújt-
ják, azok immunszuppresszív hatásáról és a következmé-
nyes opportunista infekciók kockázatáról sokszor csak a 
klinikai gyakorlatba történő bevezetésük után kaphatunk 
teljesebb képet. Különös figyelmet érdemel a daszatinib, 
az idelaliszib, a buparliszib, a rigoszertib, a duveliszib, a 
ruxolitinib, a tofacitinib és a baricitinib, melyekkel össze-
függésben a hCMV-reaktiváció fokozott kockázatára le-
het számítani [39]. 

hCMV-infekció őssejt-transzplantációban

Autológőssejt-átültetés kapcsán a hCMV-reaktiváció koc-
kázatát számos tényező befolyásolja. A korábban alkal-
mazott kezelési vonalak száma és összetétele (monoclo-
nalis antitestek, purinanalóg citosztatikumok), valamint 
a kondicionáló kezelés (teljestest-besugárzás), továbbá a 
graft manipulációja (CD34+-szelekció) hatással lehet az 
incidenciára. Az utóbbi 5 évben megjelent fontosabb ta-
nulmányok szerint a hCMV-infekció a betegek 2,9–
33,3%-át érinti, a hCMV-betegség azonban ritka [36]. 
Hazai adatok szerint rendszeres PCR-monitorozás mel-
lett az autológtranszplantáltak egyharmadában lehet re-
aktivációt igazolni, ám tüneteket okozó fertőzés csak az 
érintettek 19%-ában jelentkezett [38, 40]. Ha rutinszerű 
monitorozás, illetve profilaxis nem is indokolt, klinikai 
gyanú esetén gondolni kell potenciális veszélyes hCMV-
infekció lehetőségére is.

Az allogénőssejt-átültetéssel kezelt betegek prognózisát 
lényegesen nagyobb mértékben befolyásolja a hCMV-in-
fekció, hiszen ez a betegcsoport a beavatkozás kapcsán 
valamennyi korábban felsoroltnál nagyobb mértékű im-
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3. táblázat A hCMV okozta szervi megbetegedések definícióinak alapjai [Ljungman et al., 2017 alapján]

hCMV-betegség Bizonyított Valószínű Lehetséges

Pneumonia Klinikai tünetek, képalkotó eljárások 
pozitivitása és hCMV jelenlétének kimuta
tása* tüdőszövetből.

Klinikai tünetek, képalkotó eljárások 
pozitivitása és hCMV jelenlétének 
kimutatása** bronchusmosó 
folyadékból (BAL).

Klinikai tünetek, képalkotó 
eljárások pozitivitása és hCMV-
DNS jelenlétének kimutatása 
tüdőszövetből.

Gastrointestinalis Klinikai tünetek, makroszkópos nyálka
hártya-laesiók és hCMV jelenlétének 
kimutatása* szövetmintából.

Klinikai tünetek és hCMV jelenlétének 
kimutatása* szövetmintából.

Klinikai tünetek és hCMV-DNS 
jelenlétének kimutatása szövetmin-
tából.

Hepatitis Kóros májértékek, és hCMV jelenlétének 
kimutatása* májszövetből. A hepatitis egyéb 
etiológiája kizárható.

Nem értelmezhető. Nem értelmezhető.

Retinitis A kérdésben járatos szemész által megállapí-
tott klinikai diagnózis elegendő. Bizonyta-
lanság esetén csarnokvízből hCMV-DNS 
kimutatása.

Nem értelmezhető. Nem értelmezhető.

Encephalitis Neurológiai tünetek és hCMV jelenlétének 
kimutatása*** agyszövetből.

Neurológiai tünetek és hCMV 
jelenlétének kimutatása (vérrel nem 
szennyezett) liquorból és kórjelző  
képalkotó lelet vagy EEG.

Nem értelmezhető.

Nephritis Veseműködési zavar és a beültetett veséből 
vett biopsziás mintában kórjelző szövettani 
eltérések és hCMV jelenlétének kimutatása*.

Nem értelmezhető. Nem értelmezhető.

Cystitis Klinikai tünetek és a hólyagfalból vett 
biopsziás mintában kórjelző szövettani 
eltérések és hCMV jelenlétének kimutatása*.

Nem értelmezhető. Nem értelmezhető.

Myocarditis Klinikai tünetek és a szívizomból vett 
biopsziás mintában kórjelző szövettani 
eltérések és hCMV jelenlétének kimutatása*.

Nem értelmezhető. Nem értelmezhető.

Pancreatitis Klinikai tünetek és a hasnyálmirigyből vett 
biopsziás mintában kórjelző szövettani 
eltérések és hCMV jelenlétének kimutatása*.

Nem értelmezhető. Nem értelmezhető.

Egyéb szervi 
érintettség

Klinikai tünetek és az érintett szervből vett 
biopsziás mintában kórjelző szövettani 
eltérések és hCMV jelenlétének kimutatása*.

Nem értelmezhető. Nem értelmezhető.

hCMV-szindróma 
(szolid szerv
transzplantált 
betegben)

Nem értelmezhető. hCMV kimutatása vérből**** és az 
alábbiak közül legalább két tényező 
megléte:
– legalább 2 napja fennálló láz;
– �új keletű vagy rossz közérzet,  

vagy fáradékonyság#;
– �két külön mérés alapján bizonyított 

leukopenia vagy neutropenia#;
– ≥5% atípusos lymphocyta;
– thrombocytopenia#;
– �májaminotranszferázok emelkedése 

>2 × normálérték (kivéve a 
májtranszplantált betegeket).

Nem értelmezhető.

*Vírusizolálás, immunhisztokémia, in situ hibridizáció alkalmazásával.
**Vírusizolálás, kvantitatív DNS-kimutatás alkalmazásával.
***Vírusizolálás, immunhisztokémia, in situ hibridizáció vagy kvantitatív DNS-kimutatás alkalmazásával.
****Vírusizolálás, antigenaemiavizsgálat vagy nukleinsav-alapú teszt alkalmazásával.
#A pontos definíciókat ld. a hivatkozott irányelvben [Ljungman et al., 2017].

EEG = elektroencefalográfia; hCMV = humán cytomegalovirus

munsérülést szenved el. Ljungman és mtsai tanulmánya 
szerint a vírus reaktivációja összességében a betegek 
65%-át érinti; bármikor előfordulhat, a hCMV-DNS át-
lag 26 nappal a transzplantáció után jelenik meg. Szervi 

betegség a vizsgált személyek 6%-ában lép fel, medián a 
104. (39–200.) poszttranszplantációs napon [41]. Az 
allogénőssejt-átültetés folyamata az immunfunkciók 
szempontjából több szakaszra osztható. A más személy-
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től származó őssejtek megtapadása előtti – pre-engraft-
ment – időszakot a mély és valamennyi sejtvonalra kiter-
jedő aplasia jellemzi, melyet a kondicináló kemo/
immuno/radioterápia hoz létre. A megtapadás után az 
immunválasz lassú és fokozatos helyreállása tapasztalha-
tó, ugyanakkor a beavatkozás immunológiai szövődmé-
nye, így a graft-versus-host betegség (GvHD) is ekkor 
jelentkezik. Az utóbbi megelőzésére és kezelésére továb-
bi immunszuppresszív szerek adása válik szükségessé, 
ami a vírusellenes védekezőképességet tovább rontja. 
A hCMV-reaktiváció és -betegség vonatkozásában szá-
mos egyéb kockázati tényező is ismert. Ilyen a megelőző 
hCMV-infekció, a nem HLA-identikus donortól vagy 
küldökzsinórvérből származó őssejtek, továbbá a kor
tikoszteroid, mono- vagy polyclonalis antitestek alkalma-
zása. 

Ebben a betegcsoportban is kiemelkedő jelentősége 
van a donor és a recipiens hCMV-serostatusának, azon-
ban a szolid szervtranszplantáltak esetében említettek-
hez képest fordított előjellel. A legnagyobb valószínű-
séggel vírusreaktiváció, illetve -betegség akkor lép fel, ha 
a donor hCMV-szeronegatív, a recipiens ugyanakkor 
pozitív (D–/R+). Ebben az esetben ugyanis az eredeti 
vírusinfekciót kontrolláló vírusspecifikus T-sejteket a 
kondicionálókezelés eliminálja, a beültetett új immun-
rendszer a hCMV-naivitása folytán viszont ezt a funkciót 
nem lesz képes helyettesíteni. Természetesen hCMV-in-
fekció bármely fél pozitivitása esetén előfordul, az inci-
dencia egyedül a D–/R– konstellációban alacsony (3,1%) 
[42].

A hCMV-betegség, különösen a magas halálozással fe-
nyegető pneumonia, valamint a gastrointestinalis rend-
szert érintő fertőzés (főként colitis) kialakulására számos 
tényező hajlamosít. Ilyen többek között az idegen (nem 
családi) vagy nem HLA-egyező, illetve női donor, a ma-
gas víruskópiaszám, az akut és krónikus GvHD. A gya-
koriság – serostatustól függően – 0,2–14,5% között 
változhat (Styczynski, 2018) [42]. A GvHD és a hCMV-
infekció kedvezőtlen kölcsönhatást gyakorol egymás 
gyakoriságára és súlyosságára [43].

A hCMV-infekciónak számos indirekt hatása is van az 
allogénőssejt-transzplantációval kezeltekre. A már emlí-
tett, GvHD-val fennálló kölcsönhatáson túl hajlamosít 
egyéb vírusok (például humán herpeszvírus-6), baktériu-
mok (például Gram-negatív speciesek okozta véráram-
infekciók) és gombák (például invazív aspergillosis, P. 
jirovecii-pneumonia) okozta súlyos fertőzések kialakulá-
sára. Ellentmondásos kérdés, hogy a hCMV-fertőzés mi-
lyen módon befolyásolja a hematológiai alapbetegség 
kimenetelét. Egyes in vitro és klinikai megfigyelések fel-
vetették ugyanis annak lehetőségét, hogy a hCMV im-
munrendszerre gyakorolt hatása – mintegy mellékesen – 
fokozza a tumorellenes immunválaszt, így csökkenti a 
malignus vérképző szervi alapbetegség – főleg az akut 
leukaemiák – relapsusának veszélyét [44, 45]. Multicent-
rikus adatelemzések, illetve metaanalízis során azonban 
ez a kedvező hatás nem volt bizonyítható: a hCMV-in-

fekció mind az összes, mind a betegségmentes túlélést, 
illetve a transzplantációval összefüggő halálozást is ked-
vezőtlenül befolyásolta [46].

Saját intézményünkben végzett megfigyelések szerint 
az allogénőssejt-transzplantációval kezelt betegek kö
rében a hCMV-reaktiváció 20%-os gyakorisággal fordul 
elő [47]. Ugyanakkor halálhoz vezető szervi betegség 
178 elhunyt beteg post mortem vizsgálata alapján min-
dössze 12-ben (6,7%) volt igazolható [Sinkó J. – nem 
publikált adatok]. 

A hCMV okozta szervi megbetegedések 
definíciórendszere

A definíciókat elsősorban tudományos vizsgálatok stan-
dardizálása céljából hozták létre, a meghatározások is-
merete azonban hasznos a klinikai gyakorlat számára is 
(3. táblázat) [9].

Következtetések

A hCMV globálisan elterjedt emberi vírus. Az elmúlt év-
tizedek kutatásai nyomán a perzisztáló fertőzés, reaktivá-
ció és vírusbetegség számos részlete ismertté vált, ugyan-
akkor az ép és sérült immunrendszerrel fennálló 
kölcsönhatások sok szempontból megfejtésre várnak. 
A jelentős immunhiánnyal élő – így például szerv- vagy 
őssejttranszplantált – személyek növekvő száma és kö-
rükben a hCMV-infekció által okozott direkt és indirekt 
hatások szükségessé teszik az epidemiológia és a kocká-
zati tényezők még részletesebb elemzését és megfelelő 
hCMV-ellenes stratégiák alkalmazását. Az utóbbiakat a 
közlemény második részében fogjuk összegezni.

Anyagi támogatás: A közlemény megjelenését az MSD 
Pharma Hungary Kft. tette lehetővé. Az itt közölt infor-
mációk a szerző véleményét tükrözik, amely eltérhet az 
MSD Pharma Hungary Kft. álláspontjától. A megemlí-
tett termékek használatakor az érvényes alkalmazási elő-
írás az irányadó.

A szerző a cikk végleges változatát elolvasta és jóvá
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőnek nincsenek érdekeltségei.
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