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Virus fert6zés gyanuja esetén prompt
diagnozis sziikséges

Gyanitott korokozo esetén empirikus
terapia indokolt

Kezelések halasztasa noveli a
morbiditast és a mortalitast



A természetes és az adaptivimmunvalasz
kinetikaja

Virus fertozés
- Velesziiletett immunreakcidk:

komplementrendszer alternativ
és lektinfliggd utja aktivalodik
virussal fert6zott sejtekbdl IFNa
és B, IL-12 szabadul fel.

NK-sejtek megjelenése.

- Adaptivimmunvalasz:

CTL effektor sejtek kialakulasa

virusspecifikus ellenanyagok
termel6dése

antitestek megjelenésével a
komplementrendszer klassszikus
utja aktivalodik
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Szeroldgiai vizsgalatok buktatoi

Immunszupprimalt betegcsoportban nem mindig hasznalhaté
Humoralis immundefektusok (IgG, IgA, IgM)
Vérkészitmények, immunglobulin kezelés

Komplex ellenanyagvalasz értékelése (EBV fert6zés: anti-EBV IgM, anti-
VCA IgG, anti-EBNA-1 IgG, anti-EA)

Primer fert6zést kovetben hosszu ideig pezisztald IgM (CMV)
Keresztreakcidk (hepatotrop virusok, Rickettsia)

Mintavétel ideje (Erythema migrans)

Relevans minta (neuroinfekciok)

Antitest kimutatasi technikak (szenzitivitas, specificitas)



Herpesvirusok

Herpesviridae csalad: egyik legfontosabb a human pathogének kozott — magas
szeroprevalencia

Gazdaszervezet életre szo6lo, latens fert6zését okozza

Virus reaktivacio a legfontosabb mechanizmus a gazdaszervezet
immunallapotanak megvaltozasa soran

Herpesviruses 1 - 2 (HSV-1, HSV-2)
Varicella zoster virus (VZV)
Cytomegalovirus (CMV)

Epstein-Barr virus (EBV)

Human herpesvirus 6 -8 (HHV-6, HHV-8)

Kezelés és prevencid lehetséges, ennek ellenére még mindig jelentds a

morbiditas, a halalozas és az egészséguligyi kiadasok tekintetében.



Herpesvirusok szeroprevalenciaja

e VZV, HSV, CMV, EBV specifikus
IgG ellenanyagok el6fordulasa
sved gyermekekben 30 év
viszonylataban

e 819 gyermek (9-12 év kozott)

e AVZV szeroprevalencidja
szignifikansan novekedett

e A CMV szeroprevalencia is
emelkedett (kisebb mértékben)

e HSV és EBV el6forduldsa stabil
maradt
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Svahn A, et al. Changes in seroprevalence to four herpesviruses over 30 years in Swedish children aged 9-12 years. J Clin Virol. 2006 ;

37(2):118-23.




HSV-1, HSV-2

Immunszupprimaltakban: kiterjedt gingivostomatitis és genitalis herpes

Visceradlis herpes: oesophagitis, hepatitis, encephalitis, necrotizalo
tracheobronchitis, nekrotizald pneumonia, interstitialis pneumonitis

anti-TNF-a-val 0sszefliggés nem teljesen tisztazott, oesophagitis,
encephalitis, disszeminalt HSV fert6zés, keratitis kerult leirasra

Diagndzis: biopszia, liquor PCR

Kezelés: - immunmodulans adasat sulyos esetekben le kell allitani
genitalis herpes: oralis acyclovir 400-800 mg naponta 2x

Egyéb fert6zés: acyclovir 5-10 mg/kg iv. 8 6ranként
acyclovir-rezisztencia: foscarnet 60 mg/kg iv. 12 éranként
Aktivimmunizacidé nem lehetséges

Kemoprophylaxis (10 nap): acyclovir 400 mg 3x naponta; famciclovir 500
mg 2x naponta; valacyclovir 1000 mg 2x naponta (myeloszuppresszio!)

Szlirés: rutinszerd( szlirése nem szukséges az immunmodulans terapia
megkezdése el6tt, ill. nem ellenjavallata annak



Varicella iranti fogékonysag IBD-ben

e 163 IBD beteg, CD:62%; UC:33%; IC:5%

 Atlagos életkor: 12 év (range 1-19 év)

 66% atesett a varicella fertzésen, vagy legalabb egy alkalommal
immunizaltak

* A betegek 77%-a volt védett varicella ellen

» 67% akkor szuletett, amikor még nem volt elérhet6 a vakcina

e A szerostatus ismerete fontos

TABLE 2. Titers at the time of IBD diagnosis

Crohn discase Ulcerative colits ~ Indeterminate colitis Total
No. 101 54 8 163
Varicella titer positive, N (%) 80 (79) 21 337 125 (T7)
Varicela titer negative, N (%) 13(13) 4(7 1(125) 18 (11)
Sex of varicella titer positive, N (%) M49(61), F31(39) M21(50), F21(50) M1 (33),F2(67) M 70 (56), F 55 (44)
Mean age (range), y, varicella 12.0 (4-19) 12.5(3-17) 12.3 (4-18) 122 (3-19)

titer obtained

Ansari F, et al. Varicella Immunity in Inflammatory Bowel Disease. JPGN 2011; 53:386-8.



VZVv

VZV reaktivacio anti-TNF-a kezelés alatt®:

e Herpes zoster (HZ) incidencia RA betegekben:

- Adalimumab és infliximab: 11/1000 beteg-év

- Etanercept: 8.9/1000

- Konvencionalis anti-rheumas terapia: 5.6/1000 beteg-év

- Az esetek 18%-a multidermatomalis volt, 13% igényelt hospitalizaciot, 5%
rekurralt

Immunszupprimaltak: progressziv varicella
Visceralis betegség: tuidd, maj, kozponti idegrendszer

e VZV pneumonia: borléziok megjelenése utan 1-6 nappal: kohogés,
tachypnoe, bilateralis reticulonodularis infiltratum

e VZV hepatitis: fulminans majelégtelenség
e VZV encephalitis, myelitis (kittés nélkil is jelentkezhet!)

I1Strangfeld A, et al. Risk of herpes zoster in patients with rheumatoid arthritis treated with anti-TNF-alpha agents. JAMA 2009; 301:
737-744.



VZV fertozés diagnosztikaja és kezelése

Diagnazis:

HZ: virus kimutatas a holyag bennékbdl, direkt immunfluoreszcencia
Hisztopatoldgia: intranuclearis zarvanytestek, immunhisztokémia

VZV DNS kimutatasa PCR technikaval

Kezelés:

per os acyclovir 5x800mg/nap
parenteradlis acyclovir: 30 mg/kg/nap (3 részletben)
immunmodulans adasat sulyos esetekben le kell allitani

Megelozés:

immunszuppressziv kezelés megkezdése el6tt tisztazandd a beteg VZV
szerologiai statusza

Korabbi VZV fert6zés nem ellenjavallata az immunmodulans terapianak

Megel6zés: passziv (96 6ran belll VZIG: 125 U/10 kg - maximum 625 U) és
aktiv profilaxis (é16, attenuadlt vakcina — 2 oltas)



EBV

Immunkompetens egyének: mononucleosis, Burkitt lymphoma,
nasopharyngealis carcinoma

Immunszupprimaltak:

Korai post-mononucleosisos lymphoproliferacio
Poszt-transzplantacids lymphoproliferativ betegség (PTLD):
El6fordulas - Szolid szervtranszplantacio: 1-20%; 6ssejt atultetés: 1%

Riziko tényezok: EBV-negativ szerostatus, magas szintd
immunszuppresszio

Korai és kés6i forma, mononucleosis-szer( tlunetek, szepszis, sokszervi
elégtelenség

Diagnozis: érintett szerv hisztopathologiai vizsgalata, magas EBV DNA
szérumszint, csontveld biopszia

Kezelés: immunszuppresszid csokkentése, EBV-specificus cytotoxicus T-
sejt terapia, kemoterapia, sebészi és sugar terapia, anti-CD20+, antiviralis
kezelés

Anti-TNF-a-val valo 6sszefliggés: EBV-asszocialt lymphoproliferativ
betegség sporadikus el6fordulasa (Brown SE, et al. Arthritis Rheum 2002)



Szolid szervtranszplantalt PTLD betegek adatai

n=204

Stréhn Anita, és mtsai. Poszttranszplantacios lymphoproliferativ betegség gyermekkorban. Orv. Hetil., 2014, 155(8), 313-318.

Betegek 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.
Alapbetegseg Alagille- Epeat-atresia PFIC IL FSGS Subvesicalis CF CF CF
szindroma obstrukcio,
chr.
veseelég-
telenség
Transzplanticio Mgj Maj M3 Vese Vese Tiido Tido Tiido
EBV-status, Negativ,/ N.a./negativ N.a./ Pouzitiv/pozitiv Negativ/ N.a./negativ N.a./negativ N.a./negatyv
donor/ negariv negativ negativ
recipiens
Immun- CSA, CSA CSA, CSA, Tacrolimus,  Tacrolimus, Tacrolimus,  Tacrolimus,
SZUPPresszio prednisolon tacrolimus prednisolon, prednisolon  prednisolon, prednisolon, prednisolon,
MME MMF MMF MME
Tx és PTLD 66,29 28 honap 8 honap 22 hénap 46 honap 5 hénap 8 honap 8 hénap
kozt eltelt id6 honap
PTLD- Burkitt- Burkitt- Atipusos Burkitt- Diffiz nagy  Diffiaz nagy  Diffaz nagy  Diffaz nagy
szdvettan lymphoma  lymphoma florid lymphoma B-sejtes NHL B-sejtes NHL B-sejtes NHL  B-sejres NHL
tolliculans
hyperplasia/
follicularis
lymphoma
Lokalizacio Axilla, Nyak, thorax, Abdomen Axilla, Thorax, Abdomen Thorax Thorax,
abdomen abdomen csontvelé abdomen abdomen
Terapia Cyclo- NHIL- Rituximab  Dexamethason+ Dexamet- CHOP+ Prednisolon+ Rituximab+
phosphamid BMF-95 ifosfarmd+ hason+ rituximab rituximab gancyclovir+
+predni- protokoll MTX+ cyclophos- valgancyclovir+
solon+ teniposid+ phamid+ methyl-
rituximab cytarabin+ rAtuximab prednisolon
vincristin+
rituximab
Kimenetel Remisszio Exirus lethalis Remisszio Remisszio Remisszio Exirus lethalis Exirus lethalis Remisszio
(a diagnozist (a diagnozist  (a diagnozist
kiwetten 6 kéwetden 10 kivetden 2
honappal) honappal) honappal))



EBV és CMV szeroprevalencia IBD-ben

e N=106 (CD_68%’ UC_29%, l:’Dwelopment of seropositivity proportion during chlidhood
IBD-U-3%) ;
« EBV szeropozitivitas: 64%, .

» Szeropozitivitas alacsonyabb
volt fiatal korban p<0.001

e Detektalhato EBV DNS: 14%

 PCR pozitivitas nem mutatott
0sszefliggést a kezeléssel

o CMV szeropozitivitas:
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Hradsky O, et al. Seroprevalence of Epstein—Barr Virus, Cytomegalovirus, and Polyomaviruses in Children with
Inflammatory Bowel Disease. Dig Dis Sci (2015) 60:3399-3407



Kezelés hatasa a szeropozitivitasra és a
kOpiaszamra

Thiopurin (AZA) kezelés:
szignifikans eltérés az EBV
szeropozitivitasban

AZA monoterapia és az
AZA+IFX kezelés dsszefliggest
mutatott a korai
szeropozitivitassal

Korai AZA kezelés az EBV
fert6zeés riziko faktora lehet

EBV kopiaszam 6sszefliggést
mutatott az IFX ddzissal (p =
0.023)

CMV vonatkozasaban nem
igazolddott hasonlo 6sszefliggés
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EBV

I ., _EBV Infection Kinetics
Szlreés: ajanlott az iy echo

Immunmodulator terapia 5
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! n rare coses, onti-EBNA entibodies are not detected in potients with past infection status,
2To be confirmed an a new sample 1 to 2 weeks later or with another technique,

http://www.biomerieux-diagnostics.com/vidasr-ebv-panel-0



CMV

Szeroprevalencia: 40-100%

Gyakori el6fordulas immunszupprimalt betegekben (HSCT, szolid szerv
transzplantacio: 20-30%), altalaban a latens fert6zés reaktivacioja
okozza

Anti-TNF-a kezelés:prospektiv tanulmany nem igazolt jelentés CMV
reaktivaciot (Shale MJ,et al. APT 2010), neéhany esetben k6zdltek CMV
betegseget (Kim SY, Solomon DH. Nat Rev Rheumatol 2011)

Rituximab+egyéb cytotoxikus kezelés noveli a CMV reaktivaciot (Aksoy
S, et al. Leuk Lymphoma 2007)

CMV fertézés: detektalhato antitest, pozitiv pp65 antigenaemia,
kimutathatd CMV DNS

CMV szindroma: laz, gyengeség, thrombocytopenia, emelkedett
transzaminaz, lymphocytosis

CMV betegség: pneumonia, colitis, hepatitis, oesophagitis, encephalitis,
retinitis, csontvel6 depresszio



CMV colitis

e Gl traktus barhol érintett lehet

« CMV colitis: laz, hasmenés
(véres), hasfajas, fogyas
« Haematoxylin-eosin festés —

intranuklearis bazofil zarvanyok,
immunhisztokémia, széveti PCR

« Pozitiv PCR, hisztologiai tlinet
nélkul: kerdéses a klinikai
jelentbsége - latens fertbzés
alacsony szint( reaktivacioja

» Akut, steroid rezisztens colitis,
immunmoduldnsokra refrakter IBD:
kezelés modositasa el6tt CMV
colitis is kizarando

Kemp CD, et al. Cytomegalovirus Colitis Associated with lleocolic Intussusception in a Child Status Post Heart Transplant.
Austin J Surg. 2014;1(6): 1030.



Kezelés

CMV betegség: antiviralis kezelés és az immunmodulans terapia
felfiggesztése a tiinetek csdkkenéseéig

Kezelés: gancyclovir (6 mg/kg/12 oraiv.), 3-5 nap utan
2x16mg/kg/nap valgancyclovir

Gancyclovir resistencia vagy intolerancia: foscarnet (90 mg/kg 12
oranként iv.)

Megel6zés: gancyclovir 3-6 hdnapig a transzplantacio utan
Pre-emptiv profilaxis: viraemia rendszeres szirése, valgancyclovir

Sziirés: rutinszerli CMV szlrés nem szikséges immunmodulans
terapia elott

Transzplantacio: anti-CMV IgG assay (recipiens és donor is)



Osszefoglalas

Az immunmodulans terapia (pl. monoklonalis antitestek)
hatékonyan kezelés (malignus, autoimmun és egyéb gyulladasos
betegek, graft rejekcio).

Alkalmazasuk megndveli a fert6zések eléfordulasat, amelyek
gyakran atipusos formaban zajlanak.

A diagnosztikus modszerek magukban foglaljak a virus specifikus
szerologiai vizsgalatokat, az antigén és a virus detektalast, a
biopszias mintak hisztopatoldgiai €s immunhisztokémiai vizsgalatat.
Immunmodulans terapia alatt jelentkez6, klinikailag sulyos infekcio

esetén antiviralis terapia és az immunmodulans terapia leallitasa
szukséges.

Az interkurrens virusfert6zések kezelési késedelmet, ezzel fokozott
morbiditast €s mortalitast eredmeényezhetnek.
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