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A humin cytomegalovirusinfekci6 a leggyakoribb emberi virusfertézések kozé tartozik. Ep immunrendszert szemé-
lyekben kezelést rendszerint nem igényel. A T-sejtes immunvilasz sériilése esetén ugyanakkor a korabban latens fer-
t6zés reaktivalodik, esetenként stlyos szervi érintettséggel jard virusbetegség alakulhat ki. A jelenleg elérheté humén
cytomegalovirusellenes vegyiiletek szama csekély, megel6zés, illetve kezelés céljabdl ganciklovir, valganciklovir, fosz-
karnet vagy cidofovir adhat6. A felsorolt szerek klinikai hasznalatat legféképpen a toxicitasuk korlitozza. Uj terpids
alternativak utin kutatva egyediil a termindzkomplex-gatl6 letermovir hatékonysigit és tolerdlhatsigit sikeriilt bi-
zonyitani. Ossejttranszplantéltak korében végzett klinikai vizsgilatban a letermovir szignifikansan csokkentette a hu-
man cytomegalovirusreaktivacié ardnyat, javitotta a talélést. Az alkalmazhatésigot korlatozé mellékhatist nem ész-
leltek. A humin cytomegalovirusreaktivicié szempontjabdl veszélyeztetett betegek korében megfelelS antivirdlis
stratégidt kell kovetni. A legel6nyosebbnek az antiviralis profilaxis, illetve a diagnosztika altal vezérelt preemptiv te-
rapia tlinik.
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Current treatment modalities of immunocompromised patients with
cytomegalovirus infection

11. Therapeutic options and management strategies

Although cytomegalovirus is one of the most prevalent viral pathogens on the globe, in immunocompetent indivi-
duals infected with cytomegalovirus usually no specific antiviral therapy is required. In the case of impaired T-cell
mediated immunity, however, latent infection can reactivate and occasionally a viral disease with organ involvement
develops. The number of actually available anti-cytomegalovirus drugs is low, for prophylaxis or treatment ganciclo-
vir, valganciclovir, foscarnet or cidofovir can be administered. The clinical use of these drugs is primarily hampered
by their toxicity. In search for new treatment options, only letermovir, a terminase complex inhibitor compound
showed appropriate activity and tolerability. In a placebo-controlled clinical trial on prophylactic letermovir in stem
cell transplant patients, administration of the active compound resulted in a significant decrease in human cytomeg-
alovirus reactivations as well as in prolonged survival. No toxicity affecting clinical use has been observed. For mana-
gement of patients being at high risk for cytomegalovirus reactivation, appropriate antiviral strategy should be follo-
wed. Antiviral prophylaxis or diagnostics-guided pre-emptive therapy seem to be the most suitable options.

Keywords: human cytomegalovirus, viral reactivation, ganciclovir, foscarnet, letermovir
Sinkoé J. [Current treatment modalities of immunocompromised patients with cytomegalovirus infection. II. Thera-

peutic options and management strategies]. Orv Hetil. 2019; 160(10): 363-369.

(Beérkezett: 2018. szeptember 30.; elfogadva: 2018. oktéber 23.)

DOI: 10.1556/650.2019.31320 = © Akadémiai Kiadd, Budapest m 2019 = 160. évfolyam, 10. szam = 363-369.



Roviditések

alloHSCT = (allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion) allogén vérképzd Gssejt transzplanticid; DNS = dezoxiri-
bonukleinsav; EBV = Epstein—Barr-virus; ECIL = (European
Conference on Infections in Leukemia) A Leukaemids Betegek
Infekcidinak Eurépai Konferencidja; GCSF = (granulocyte col-
ony stimulating factor) granulocytakolénia-stimuldlé faktor;
GvHD = (graft-versus-host disease) graft-versus-host beteg-
ség; hCMV = humin cytomegalovirus; HR = (hazard ratio)
kockdzati arany; HSV = herpes simplex virus; PCR = (polymer-
ase chain reaction) polimeraz-lancreakcid; qPCR = (quantitati-
ve polymerase chain reaction) mennyiségi PCR-vizsgalat; SOT
= (solid organ transplantation) szolidszerv-transzplanticio,
VZV = varicella-zoster virus

A human cytomegalovirus (hCMV)-fert6zés a Fold la-
kossaganak 40-100%-at érinti. A gyakran tiinetszegé-
nyen zajlé, primer infekciét kovetéen a hCMV a szerve-
zetben perzisztdl. Immunrendszeri sériilés nyomdn
reaktivilodhat, stlyos esetben akir életveszélyes szervi
betegséget is okozhat. Az epidemiolédgiit és a kliniku-
mot érint6 néhany fontosabb szempontrdl egy korabbi
osszefoglaléban olvashatunk [1].

Az ép védekezGképességii személyek primer fertGzése
dltaliban nem igényel kezelést. Karosodott T-sejtes im-
munvialasz esetén ugyanakkor a reaktivaicio és a virusbe-
tegség megel6zése, illetve kezelése kulcsfontossagu.
Mind a hCMV-ellenes aktivitissal rendelkezé gyogysze-
rek, mind az immunolégiai vilaszkészséget timogatd
terapiak szama csekély. Hatékony alkalmazdsuk érdeké-
ben az egyes kockdzati csoportokban jol megfontolt fer-
t6zésellenes stratégiit kell kidolgozni és kovetni.

Antiviralis szerek a hCMV-infekcio
megelGzéseében és kezelésében.
Hagyomanyos, hCMV-ellenes hatassal
rendelkezs vegyiiletek

Aciklovir, valaciklovir

A fenti vegyiiletek hCMV-ellenes aktivitisa mérsékelt
foka. A mar kialakult infekci6 kezelésére altaliban nem
alkalmasak, profilaktikus hatdsukat azonban kiterjedten
tanulmanyoztik. Az elsg, az 1990-es években allogénds-
sejt-transzplantalt betegek korében végzett vizsgilatok
arra utaltak, hogy a nagy dézist intravénis aciklovir
csokkenti, illetve késlelteti a hCMV-reaktivaciot, és javit-
ja a talélést [2, 3]. Lijungman és mtsai 2002-ben az int-
ravénds aciklovirprofilaxist kovetSen alkalmazott ordlis
prodrug valaciklovirt hatékonynak taldltdk a hCMV-re-
aktivicié megel6zésében, a prevencié azonban a talélést
nem befolyasolta [4]. A valaciklovirprofilaxis eredmé-
nyességét vesetranszplantaltakban is igazoltdk [5].

A (val)aciklovirprofilaxis a publikdlt hatékonysaga elle-
nére napjainkban inkibb torténeti jelentSséggel bir. Az
emlitett tanulmanyok idején a reaktivicié6 monitorozasa-
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ra kevésbé érzékeny médszereket alkalmaztak, a talélésre
gyakorolt kedvez§ hatds pedig egyéb herpeszvirusok
szuppresszidjanak kovetkezménye is lehetett. Stlyosabb
T-sejtes immundefektust okoz6 beavatkozasok kapcsin a
hatékonysag szignifikins mértékd csokkenésérdl szamol-
tak be [6].

Ganciklovir, valganciklovir

A hCMV-infekcid, illetve -betegség kezelésének és meg-
cl6zésének bazisszerei. Egyarant hasznalhaték Sssejt- és
szolidszerv-transzplanticiéval kezelt betegek ellatasiban
[7-10]. Alkalmazasukat — kilonosen hematologiai kor-
képekben — jelentSsen korlitozza neutropeniit okozo,
myelotoxicus mellékhatasuk, mely a betegek akar tobb
mint 30%-at érintheti [11]. Az eleve jelentSs mértékben
immunszupprimdlt betegekben kialakulé tjabb neutro-
penia szekunder infekcidk kialakuldsdval fenyeget, ezek
kozil kiemelked§ stlyossigtiak a szisztémas gombafer-
t6zések. Ganciklovir addsa az invaziv aspergillosis kiala-
kuldsanak kockazatat igen jelentés mértékben megnoveli
(HR = 13,6) [12]. A myelotoxicitas mérséklése érdeké-
ben szignifikinsan tobb Dbetegnél vilik sziikségessé
haemopoeticus novekedési faktor (GCSF) adisa [13].
A virus proteinkindzanak muticiéja ganciklovirreziszten-
cidhoz vezet. Ez altaliban tobb hénapon it tartd kezelés
kapcsan alakul ki, gyakorisigat szamos egyéb kockizati
tényezs (szerostatusz, tiild6- vagy haploidentikus Gssejt
transzplanticioja) is befolyasolja [ 14]. Incidencidja a leg-
tobb betegcsoportban 10% alatt van. Kimutatasa specid-
lis diagnosztikus felkésziiltséget igényel (genomszek-
vendlas).

Foszharnet

A ganciklovirral azonos hatékonysagu, intravéndsan ad-
hato terapids alternativa [15]. Hasznalata kapcsan csont-
vel6i toxicitas rendszerint nem alakul ki, igen gyakran
azonban tubularis kirosodast, veseelégtelenséget, elekt-
rolitzavarokat okoz [16]. Mellékhatdsai kozé tartozhat
tobbek kozott még a fejfijds, a hinyds és a gorcsroham
is. Ganciklovirrezisztens hCMV okozta infekcidban is
hatékony, a DNS-polimeriz gén muticiéja azonban a vi-
rust valamennyi hagyomanyos inhibitorral, igy a foszkar-
nettel szemben is ellenallova teszi.

Cidofovir

Eredetileg csak a hCMV-retinitis kezelésére torzskony-
vezett antiviralis vegyiilet, melynek alkalmazisit a hata-
lyos irdnyelvek szisztémads fertézés preemptiv terapidja-
nak masodvonaldban is javasoljak [17]. Farmakokinetikai
tulajdonsigai miatt probeniciddel kombinalva, intermit-
tal6éan kell adagolni. A szernek szimos mellékhatésa van,
mely a kezelt személyek mintegy felét érinti. A betegek
negyedében vesetoxicitas kialakuldsara kell szdmitani,
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mely a kezelés felfiiggesztése utdn is fennmaradhat [18].
A DNS-polimeriz gén egyes mutdciéinak hatdsira cido-
fovirrezisztencia alakul ki.

Antivirdlis szerek — elsGsorban a ganciklovir és a fosz-
karnet — kombindcidjit f6ként a szervi érintettséggel jard
hCMV-betegség masodvonalbeli terdpidjaban javasoljik
[17,19].

Osszefoglalva tehit, o hCMV-infekcid terdpidjaban ha-
gyomanyosan hiarom hatékony antivirilis vegyiilet all ren-
delkezésre, alkalmazisukat azonban gyakori és klinikailay
szamottevd mellékhatisask, ritkabban pedig a veliik szem-
ben kialakulo vezisztencia kovlatozza (1. tablizat).

Uj lehet8ségek a gybgyszeres kezelésben
Brincidofovir

A cidofovir ordlisan adhaté lipidformulacidja. Hatds-
spektruma a herpeszvirusokon tal az adenovirusokra és a
polyomavirusokra is kiterjed. Mivel nem szubsztratja a
szervesanion-transzportereknek, nephrotoxicitasa lénye-
gesen kisebb az alapvegyiileténél. Kettes fazisa klinikai
vizsgalatban, profilaxisként alkalmazott heti kétszer 100
mg brincidofovir 37%-rél 10%-ra csokkentette a hCMV-
reaktiviciok aranyit szeropozitiv, Gssejttranszplantalt be-
tegekben (p = 0,002) [20]. Az ezt kovetS hiarmas fazisa
tanulmdnyban ugyanakkor egy kezdeti, eredményes pre-
vencios fazis utdn jelentésen emelkedett a hCMV-epiz6-
dok szdma, a graft-versus-host betegség (GvHD) ardnya,
s6t — igaz, nem szignifikins mértékben — csokkent a tal-
élés is. A jelenség magyarazata vélhet6en abban rejlik,
hogy a betegek 61%-dban a gyégyszer mellékhatisaként
hasmenés 1épett fel, ami a GvHD gyantjat keltette, és
esetenként sziikségtelen immunszuppresszié alkalmaza-
sdhoz vezetett [21]. A vizsgilat eredménytelensége mi-
att a szert nem torzskonyvezték hCMV-infekcié megel6-
zésére. Hatékonysigit tovabb vizsgiljak egyéb — igy
példaul adenovirusok okozta — megbetegedésekben.

Maribavir

A maribavir orilisan alkalmazhaté antiviralis szer, mely a
hCMV proteinkinazit gatolja. Hatasspektruma kiterjed
az Epstein—Barr-virusra (EBV) is, de hatistalan a herpes
simplex virussal (HSV) és varicella-zoster virussal (VZV)

szemben. Placebokontrolldlt klinikai vizsgalatban napi
kétszer 100 mg maribavir nem csokkentette a hCMV-
betegség, illetve -reaktivicid, valamint a sziikségessé vald
preemptiv terdpidk ardnyat. A szernek nem volt hatdsa a
talélésre sem [22]. Egy késGbbi, majtranszplantalt bete-
gek korében végzett tanulminyban a maribavir haté-
konysiga elmaradt a ganciklovirhez képest a hCMV-epi-
z6dok megel6zése tekintetében [23]. A vizsgilatok
kedvezébtlen eredménye kovetkeztében ezt a szert sem
torzskonyvezték.

Letermovir

A letermovir innovativ timadasponttal rendelkezd, kiza-
rélag hCMV-specificitisa antivirdlis vegyiilet, mely a vi-
rus termindzkomplexét gitolja. Mas virusokra nem hat.
Chemaly és mtsai randomizilt, placebokontrollalt, kettes
fazist tanulmanyukban &ssejttranszplantilt betegeknek
hCMV-reaktivicié megel6zése céljabol oralis letermo-
virt adagoltak. A letermovir dézistiiggé modon és szig-
nifikins mértékben csokkentette a sikertelen profilaxis-
epizédok szamat, mikdzben tolerilhatésiga a placebdé-
val azonosnak bizonyult [24]. A hasonlé betegkorben
végzett hirmas fizisa vizsgilat sorin Marty és mtsaia 14
héten 4t, napi 480 mg dézisban adagolt intravénds vagy
orilis letermovir hatékonysagat vizsgaltak [25]. Az ered-
ményeket a 24. héten értékelték. Eszerint a klinikailag
szignifikins hCMV-infekci6 arinya 60,6%-r6l 37,5%-ra
csokkent (p<0,001). Egyidejileg csokkent az dsszhalalo-
zas is (15,9% versus 10,2%, p<0,03). A talélésben tapasz-
talt kiilonbség, nem szignifikins mértékben ugyan, de a
48. héten is kimutathat6 volt. A mellékhatdsok aranya és
stlyossiga nem kiilonbozott a két vizsgilati karban. Ki
kell emelni, hogy bar a profilaxis valamennyi betegcso-
portban hatidsosnak bizonyult, elényei kilonosen szi-
mottevéek voltak a legnagyobb kockazattal terhelt (pél-
daul haploidentikus, nem illesztett donoros transzplan-
taciéval vagy antithymocytaglobulinnal kezelt) szemé-
lyekben. A letermovirt az eredmények értékelését
kévetSen mind az Egyesiilt Allamokban és Kanaddban,
mind az Eurépai Uniéban torzskényvezték allogénds-
sejt-transzplantdciéban részesiilé betegek hCMV-profi-
laxisara. Hazai bevezetése ebben az évben virhaté.

A letermovir nem csontvel6toxikus, a mdj metaboli-
zédlja, de dézismoddositdsra csak elérehaladott méjcirrho-

1. tiblazat | Hagyomanyos antiviralis vegyiiletek a hCMV-infekciok ellitdsaban

Vegyiilet Profilaxis Preemptiv terdpia Célzott terdpia Toxicitas Megjegyzés

(Val)Aciklovir + Nem alkalmas Nem alkalmas Minimélis Hatékonyabb alternativa kiszoritja.

(Val)Ganciklovir +++ +H++ +H++ Neutropenia: +++  Mdsodlagos infekcidk veszélye!

Foszkarnet ++ +Htt +Htt Vese: ++ Nagy folyadékforgalom: keringési
kockazat!

Cidofovir Nem alkalmas ++ ++ Vese: +++ Problémads farmakokinetika

(probenicid).

hCMYV = humin cytomegalovirus
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sisban van sziikség. A vesefunkcié az adagoldst nem be-
folyasolja. Per os biohasznosulasa 35%, ami ciklosporin-A
egytittes adasa esetén 85%-ra né. Ciklosporin-A-terdpid-
ban részesiil6kben a letermovir dézisit a felére kell csok-
kenteni. Gyogyszerkolesonhatasai a CYP3A enyhe/ko-
zepes foka gatlasin és a CYP2C9 /19 enyhe/kozepes
fokt indukciéjin alapulnak. Erinthetik az amiodaron,
egyes oralis antidiabetikumok és sztatinok, a fentanil, a
midazolam, a kinin, a szirolimusz, a takrolimusz, a vori-
konazol és az omeprazol adagolasat [26]. A felsorolt sze-
rek egyiittes alkalmazasa megfelels klinikai ellenérzés és
— ahol lehet8ség van ra — a gyogyszerszintek monitoro-
zasa mellett nem ellenjavallt. Tilos viszont egyiitt adni
pimoziddal, ergotaminnal és szimvasztatinnal. A leter-
movir mellékhatdsai nem sulyosak, elsGsorban gastro-
intestinalis jellegiek. Klinikai vizsgalatban a szer kissé
emeli a pitvarfibrilliciés epizdédok szamat, ugyanakkor
nem noveli meg a QT-szakasz hosszat.

A vegyiilet hCMV-specifikus hatismechanizmusa mi-
att — példaul aciklovir adasival — gondoskodni kell egyéb
herpeszvirusok okozta infekciok megel6zésérdl.

A termindzkomplex-gatlok adédsa kapcsan tobbfajta re-
zisztenciamechanizmus kifejl6dését is leirtik [27]. Ezek
— az eddigi klinikai tapasztalatok szerint — a szer alkal-
mazhatésagat nem korlatoztak, a hossza tava hatisokrol
azonban csak tovabbi megfigyelések birtokiban lehet
majd nyilatkozni. Hasonl6képp nyitott kérdés a letermo-
vir 14 héten tali alkalmazasa, valamint hatékonysaga mas
betegcsoportokban. Vizsgalat targyat képezi szerepe a
hCMV-betegség kezelésében, valamint haszndlata antivi-
ralis kombindcidk részeként.

Osszefoglalva: a birom, igéretesnck indult antivirdlis
vegytilet koziil egyediil a leteymovir klinikai hatékonysign
és tolevalbatosaga nyert bizonyitdst (2. tablizat). Az utob-
bi vonatkozdsiban ki kell emelni, hogy a szev alkalmazisit
sem csontveldi, sem nephrotoxicitas nem korvldtozza.

A jovSben remélhetdleg tobb mas, hCMV-ellenes ha-
tékonysaggal rendelkezd Gj vegyiilet — igy példaul a filo-
ciklovir és a tomeglovir — klinikai kiprobaldsira is sor ke-
ril.
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Kiegészits terapias eljarasok

A hCMV-infekcié kezelésében és megel6zésében haté-
kony vegyiiletek mellett, azok hatdsanak kiegészitésére,
egyéb terapias eljarasok is elterjedtek. Ahol erre lehetd-
ség van, minden esetben torekedni kell az alkalmazott
immunszuppresszié mérséklésére vagy elhagyasara, ki-
l6nosen a kortikoszteroidok adagjanak csokkentésére.
Meérlegelni kell a T-sejt-depletalé hatisi mono- és
polyclonalis antitestek alkalmazasinak elényeit és kocka-
zatat. Bir a virusspecifikus immunvélasz elsésorban a
T-lymphocytdk aktivitdsinak fiiggvénye, hossza ideje
torténnek prébilkozisok standard, illetve hCMV-speci-
fikus, intravénds immunglobulinok kiegészit§ alkal-
mazdsaval. Jollehet a kérdésben kevés evidencia 4ll ren-
delkezésre, gy tlinik, hogy az immunglobulinok hasz-
nalatanak korlatozott szerepe van a hCMV-infekcid
megel6zésében [9, 28, 29]. Immunglobulinkiegészitést
javasolnak sulyos szervi érintettséggel jar6 hCMV-beteg-
ség kezelésére [30]. Egészséges személytSl szarmazd,
hCMV-specifikus T-lymphocytik infaziéja adoptiv im-
munterapiaként vélt ismertté. Ugy tiinik, hogy a méd-
szer eredményes és biztonsagos refrakter hCMV-infekci-
okban [31]. Az adoptivimmunterdpia, a dendritikusse;jt-
vakcindk, illetve az Gssejttranszplantiltakban alkalmazha-
t6 T-sejt-pétlas (add-back) pontosabb szerepe tovabbi
klinikai vizsgalatok kapcsan lesz tisztazhat6.

Mivel a hCMV transzfazidoval atvihets, egyes kocka-
zati csoportokban fehérvérsejt-mentesitett, illetve szero-
negatfv donorokbél szarmazé vérkészitmények alkalma-
zasa indokolt.

Antiviralis stratégiak

Immunolégiailag sériilt, a hCMV reaktivaci6é/betegség
szempontjibdl fokozott kockizati betegesoportok elld-
tdsa sordn a virusaktivitds megjelenése, annak felismerése
¢és kezelése nem mulhat a puszta véletlenen: tudatos és
megfontolt antiviralis stratégia kidolgozdsira és alkalma-
zdsara van sziikség.

2. tablazat | Uj antivirdlis szerek a hCMV-infekci6 ellitdsiban: tulajdonsigok és klinikai vizsgalati eredmények
Vegyiilet Hatésspektrum Fazis 1T Fazis 111 Toxicitas Torzskonyvezett indikicio
Brincidofovir Herpeszvirusok (hCMV) hCMV hCMV | Hasmenés Nincs
Adenovirusok l majd
Polyomavirusok hCMV
1
GvHD 1
talélés |
Maribavir hCMV hCMV hCMV — [zérzési zavar Nincs
EBV l
Letermovir hCMV hCMV hCMV | Mint placebo hCMV-infekcié megelSzése
l talélés 1 esetében alloHSCT-val kezeltekben

alloHSCT = allogén vérképz§ Gssejt transzplanticié; EBV = Epstein—Barr-virus; GYHD = graft-versus-host betegség; hCMV = humdn cytomega-

lovirus
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Elméleti szempontbdl e stratégia hirom pilléren nyug-
szik.

a) A mar kinlakult, tiinetekkel jaro hCMV-betegséy ke-
zelése.

Ebben az esetben a terdpia rendszerint kés6i, csupin a
stlyos szervkarosoddssal vagy halallal fenyeget6 folyamat
megolddsit célozhatja.

b) Valamely dingnosztikus eljaris (vendszevint mennyi-
ségi PCR-vizsgdlat) vezérelte, preemptiv tevapin a mair
kialakult, de még tiinetmentes veaktivicio lekiizdése évde-
kében.

Nyitott kérdés a kezelést indokolttd tevé viruskopia-
szam nagysaga. Valészind, hogy nincs minden helyzet-
ben alkalmazhaté kezelési kiiszobérték. Egy vizsgilat
szerint kis kockazatt, szolidszerv-transzplanticiéval ke-
zelt betegekben 3983 TU/ml hatdrérték alatt antiviralis
terapia nélkiil is csekély a hCMV-betegség kialakuldsinak
kockizata [32]. Egy mdsik elemzés szerzdi arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy allogéndssejt-transzplantaltak-
ban 150 TU/ml érték felett 80% annak a valdszindsége,
hogy a reaktivicié nem szlinik meg adekvat virusellenes
kezelés nélkiil [ 33]. Ismételten hangsilyozni kell, hogy a
fent meghatarozott értékek nem alkalmazhaték valoga-
tas nélkiil valamennyi érintett kockdzati csoportra. A pre-
emptiv terdpia irdnyitisa tovabbra is a transzplanticids
medicina és az infektolégia kozos miivészete marad.

) Veszélyeztetett betegek antivivalis profilaxisa a reakti-
vacid megeldzésére.

Megakadilyozza a reaktivaciét és annak esetleges indi-
rekt hatdsait is. Esetenként hozzajarulhat kés6i virusin-
fekci6 vagy rezisztens virustorzsek kialakuldsihoz. Kriti-
kus szempont, hogy a preventiv célzattal adott vegyiilet
mellékhatasai ne haladjak meg annak virhaté elényeit.

A leginkdbb ajanlott moédszer kiilonb6z6 betegceso-
portokban eltérd lehet [30]. A valés életben ugyanakkor

3. tablazat | A hCMV-ellenes ellitdsi stratégidk fontosabb szempontjai
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a hdrom stratégia nem egymadst kizir6 megkozelités, a
leggyakrabban azok kombinalt alkalmazisaval talalko-
zunk. A hCMV elleni stratégidkra vonatkozé legfonto-
sabb szempontokat a 3. tablazat foglalja 6ssze.

Hazai tapasztalatok

Bar a hagyomanyos hCMV-ellenes gyoégyszerek vala-
mennyi képviselGje elérheté és haszndlatos, a hazai gya-
korlatrél kevés publikalt adattal rendelkeziink. Varga és
misai vesetranszplantilt betegek hCMV-ellenes profila-
xisdt vizsgdlta. A ganciklovir addsat hatékonyabbnak
taldltdk, mint a hiperimmunglobulin adagolasival vég-
zett prevenciot [34]. Irsai és mesas lymphomds beteg-
ben kialakult hCMV-infekciéban ganciklovirt alkalmaz-
tak, a kialakult haemophagocytids lymphohistiocytosis
azonban a beteg haldldhoz vezetett [35]. Kullmann és
misai azatioprinkezelés kapcsdn kialakult hCMV-fert6-
zés sikeres ganciklovirterdpidjarél szamoltak be [36].
Egy hazai centrumban allogéndssejt-transzplanticioval
kezelt betegek korében végzett pontprevalencia-felmé-
rés eredményei szerint az érintettek 67%-aban volt
szitkség valamilyen hCMV-aktiv antiviralis szer alkal-
mazasira. Az indikdciék szerint az alibbi megoszlast
észlelték: profilaxis 32%, preemptiv terapia 18%, célzott
terapia 5%, mas virusinfekci6 kezelése hCMV-re is hatd
szerrel 9%. A betegek 36%-a foszkarnetet, 18%-a (val)
ganciklovirt, 9%-a cidofovirt kapott [ Sinkd J., nem pub-
likalt adatok].

Osszefoglalva: A hCMV-ellenes stratégin a nagy kockd-
zati — foleg transzplantilt — betegek ellatdsiban kulcsfon-
tossagit. Egyre nagyobb szevepet kap az antiviralis profila-
XS.

hCMV-ellenes stratégia Kezelést indokol6 tényezék  El6nyok

Hitranyok Nyitott kérdések

Kockazat

(SOT, alloHSCT).
Donor/recipiens
SZErostatusz.

Megel6z6 hCMV-infekcié
(szekunder profilaxis).

Profilaxis

hatasokat.

Megel6zi a reaktivaciot.
Csokkentheti az indirekt

Kés6i virusreaktivacio
vagy rezisztencia
alakulhat ki.

A talkezelés veszélye.

Mi az optimdlis idGtartam?
(hCMV-specifikus immun-
valasz monitorozasa)

Diagnosztikavezérelt
(preemptiv) terapia

qPCR-rel hCMV-DNS
a vizsgalt mintaban
(vér, plazma). Magas
kiinduldsi vagy gyorsan
emelkedd kopiaszam.

mazds.

Rovidebb ideig tarté,
célirdnyos gyogyszeralkal-

A reaktivicié mér Mennyi az optimalis

kialakult. kezelési kiiszobérték?
Jelent8s diagnosztikus Hogy kell értékelni
igény. a szovetmintikban észlelt

DNS-pozitivitast?

Célzott terdpia Tiinetekkel jaré szervi

virusbetegség.

Val6ban a betegek részestil-
nek kezelésben.

Rendszerint megkésett
terdpia. Kudarc, a fatélis
kimenetel kockazata.

Mi az optimélis eljards
az invaziv diagnosztikdra
alkalmatlan betegek
esetében?

alloHSCT = allogén vérképzd Gssejt transzplanticié; DNS = dezoxiribonukleinsav; hCMV = humdn cytomegalovirus; PCR = polimerdz-lancreak-
ci6; qPCR = mennyiségi PCR-vizsgilat; SOT = szolidszerv-transzplanticié
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Anyagi tamogatds: A szerzG anyagi timogatisban nem
részesiilt, a cikk végleges viltozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerz6nek nincsenek érdekeltségei.
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,Faber est suae quisque fortunae.” (Sallustius)
(Ki-ki maga szerencséjének a kovacsa.)

ORVOSI HETILAP m 2019 m 160. évfolyam, 10. szém



