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A human cytomegalovirus fertozés klinikai jelentosége,
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OSSZEFOGLALAS

A human cytomegalovirus (CMV vagy human bétaher-
pesvirus 5) a Herpesviridae csalad, Betaherpesvirinae al-
csalad, Cytomegalovirus nemzetségbe tartozo virus. A linedris
duplaszalu DNS genomja legnagyobb az emberi herpesvi-
rusok kozott. Az elsddleges fertozést kovetéen a CMV per-
zisztal a szervezetben és reaktivalodhat. A virus dtvitele tor-
ténhet a fertozott testfolyadékokkal (pl.: nydl, vér, anyatej,
sperma, hiivelyvaladék, vizelet), valamint szerv és csontve-
16 atiiltetésekkel és vertikalisan az anyardl a magzatra. Vi-
lagviszonylatban a CMV-fertézés a leggyakoribb velesziiletett
virusinfekcio. A varandos fertézédeése megallapithato CMV
specifikus szerologiai modszerekkel. Az immunszupprimal-
takban az ujabb és gyors diagnosztikai vizsgalatok leheto-
vé tették a preemtiv antiviralis kezelést a morbiditds és mor-
talitas csokkentésére.
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SUMMARY

Human cytomegalovirus (CMV or Human betaher-
pesvirus 5) was classified as belonging to the Cytomegalovirus
genus within the subfamily Betaherpesvirinae of the Her-
pesviridae family. Its linear double-stranded DNA genome
is the largest among human herpesviruses. After the primary
infection, CMV is capable of latency and reactivation. The
virus is transmitted between individuals via all body fluids
(e.g. saliva, blood, breast milk, semen, vaginal secretions,
urine) as well as through bone marrow and solid organ trans-
plants and vertically from the mother to the fetus. The most
common worldwide congenital viral infection is the CMV in-

fection. Maternal CMV infection is typically diagnosed by

serology. In the immuncompromissed host, newer rapid di-
agnostic assays have made preemtive treatment feasible to
reduce morbidity and mortality.
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A human cytomegalovirus tulajdonsagai,
a terjedési modja és az okozott korképek

A human cytomegalovirus (CMV) duplaszalt linearis DNS
genommal rendelkezd burkos virus, a latencidja vagy a DNS
megsokszorozddasa soran a linearis genom gytriivé zarodik.
A CMV-torzsek genetikailag kiilonbozoek lehetnek. A tel-
jes genom hossza kb. 235 kilobazispar, amelyet ikozahed-
ralis kapszid vesz koriil. A nukleokapszid és a burok kdzott
a tegumentnek nevezett fehérje réteg helyezkedik el. A bu-
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rok glikoproteinjein (gB, gH és gcll) talalhatok a neutrali-
zalo ellenanyagok termelddéséért felelds epitopok. A virust
human fibroblaszt tenyészetben lehet izolalni, azonban in vivo
epithelsejtekben is szaporodik (1, 2).

A virus reservoarja az ember, a fertézések egész évben
torténhetnek. Az atvészeltség az életkorral aranyosan no,
a népesség szeroprevalenciaja 30-97%-ig terjed, ez fligg
az ¢életkortol, nemtdl, a szocialis és gazdasagi viszo-
nyoktol (1, 3). Magyarorszagon a felndtt lakossag kortil-
beliil 86%-a szeropozitiv (4). Varandosok korében ha-
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zankban a CMV szeroprevalencia a kedvezd higiénés vi-
szonyokra jellemzd: 40-80% védett, 20-60% fogékony
(956 varandos elemzése soran 65,4% szeropozitiv, 33,3%
fogékony) (5).

A fert6zés forrasa a fert9zott egyén testfolyadékai, igy a
nyal, vizelet, széklet, kdnny, vér, méhnyakvaladék, ondo-
folyadék és az anyatej. A virus terjedhet transzplantalt szerv-
vel, csontvelével, ritkan vértranszfiizioval, a varanddssag alatt
anyarol magzatra, sziiléskor a fert6zott hiivelyvaladékkal vagy
késobb az anyatejjel az Gjsziildttre. A korasziilott csecsemok
kb. 15%-a a sziiletés utan a szeropozitiv édesanyjatol az anya-
tejben Uirdlo virus utjan fertézodik (6).

A CMV-fertézésre jellemzd, hogy az elsddleges fert6zés
utan minden esetben életre sz616 latenciat alakit ki a gaz-
daszervezet CD34+ mieloid prekurzor sejtjeiben (7), tovabbi
latencia helyek lehetnek a dendritikus sejt-prekurzorok, pe-
riférias vér monocitai, nyalmirigyek és vese epitelialis sejt-
jei és a fertézés perzisztenssé valik. Ebben a latens allapot-
ban élethosszig képes megbujni a virus, a gazdasejt sejt-
magjaban legtobbszor extrakromoszémalisan perzisztal,
majd bizonyos ingerek hatasara aktivalodhat és szaporodhat,
ujra aktiv fert6zést okozva. Eléfordulhat reinfekcid, amikor
egy masik, eltérd antigén-tulajdonsagii CMV-torzzsel a kiil-
vilagbol fert6z6dik meg az egyén.

A nagy genetikai allomannyal rendelkez6 CMYV a filo-
genezis soran olyan mechanizmusokat fejlesztett ki, amellyel
elkeriili vagy modositja az immunrendszer miikddését. A
gyulladasi folyamatokban kozponti szerepet jatszo kemo-
kinekkel homolog fehérje (US 28 génterméke) szintézisére
képes, tovabba Fc-receptor szerti fehérjéket termel és igy a
sejt felszinén megjelend Fc-receptorok megkotik a CMV el-
lenes IgG-t, ezaltal gatolva az ellenanyag-medialt immun-
valaszt. Az MHC-I. (major histocompatibility complex-I) mo-
lekulak sejtfelszinre jutasat, atirasat vagy a TAP (transport-
ers associated with antigen processing; peptidpumpa) fehérjék
révén torténd peptid ellatast akadalyozva elrejtik a fert6zott
sejtet a citotoxikus T sejtek (CTL) altali felismeréstol. Im-
munszuppresszalt allapotban, akar elsddleges fertdzés vagy
reaktivacio esetén a latens allapot megsziinését kivalto
specialis inger a gyulladasos kdrnyezetben nagy mennyi-
ségben termelddé TNF-a (tumornekrozis faktor), amely ko-
tddik a virust hordozo sejtek TNF receptoraihoz, ezzel ak-
tivalva a proteinkinaz C-t és a nuklearis transzkripcios fak-
tort (NF-kB), melynek eredménye egy heterodimer, ami ko-
tddik a CMV IE (immediate early) génrégiohoz és elindit-
ja viralis replikaciot. Masrészt a stressz katekolaminok (ad-
renalin és noradrenalin) emelik a sejten beliili ciklikus AMP
(cAMP) szintet, amely szintén stimulalja IE enhancer/pro-
moter régidt. Az utdbbin keresztiil hatnak a gyulladasos fo-
lyamatokban termel6d6 proinflammatorikus prosztaglandi-
nok is, ezzel magyarazhato, hogy pl. szervtranszplantaltak-
nal a CMV-fertdzés kiilonb6z6 folyamatokhoz kapcsolodik.
A kiilonb6z6 gyulladasos folyamatok kivaltjak a CMV re-
aktivacidjat, ugyanakkor a szaporodé6 CMV altal kivaltott im-
munvalasz tovabb erdsiti a gyulladasos folyamatot. Tovab-
ba az immunszuppressziv kezelés is befolyasolja a fertdzés
kialakulasat, példaul a graftkilokodés miatt alkalmazott mo-
noklonalis vagy poliklonalis T-lymphocyta ellenanyagok

(OKT3, ATG, ALG) fokozzak az infekcio kialakulasanak ve-
szElyét.

A fert6zés elleni védelemben donté fontossagu a vele-
sziiletett immunitas elemeinek aktivacidja, amely meggatolja
a virus nagymértéki elszaporodasat. Fert6zott sejtek azon-
nali reakcidként 1. tipusu interferonokat (IFNa-t és B-t) ter-
melnek, melyek a kornyezo sejtekben antiviralis reziszten-
ciat indukalnak. A fert6zott sejtek gyors elpusztitasaban a NK-
sejtek szerepe dontd, mig a komplementrendszer lektin vagy
alternativ uton valo aktivalasa a virusok lizisét okozhatja. Az
adaptiv valasz soran aktivalodo és effektorsejtté differenci-
alodo CTL sejtek citotoxikus aktivitasuk révén nagy fajla-
gossaggal pusztitjak el a fertdzott sejteket. Az ezzel parhu-
zamosan kialakul6 antitestek a virushoz kétédve megaka-
dalyozzak a tovabbi fert6zést, illetve az opszonizacid révén
fokozzak a virus fagocitak altali felvételét és elpusztitasat.
Mivel az ellenanyaggal fedett virusok aktivaljak a komple-
mentrendszer klasszikus utjat, az opszonizalt részecskék nem-
csak az Fc-, hanem a komplement-receptorokhoz (CR3, CR4)
is kotddnek, ami még hatékonyabba teszi a virus bekebele-
z¢€sét és eliminalasat. Azonban az opszonizaco révén akar fo-
kozodhat is a fert6zés azaltal, hogy segitik a kérokozo Fe-
¢és komplementreceptorokon keresztiil torténd sejtbe jutasat.
Igy a virus olyan sejtekbe is bejuthat, amelyek nem hordozzak
a virusspecifikus receptort. A CMV tobbféle sejtreceptorhoz
kapcsolodhat, igy példaul az epidermalis ndvekedési faktorhoz
(EGFR), heparin-szulfat proteinglikanhoz (HSPG) és Toll-
like receptorokhoz (TLR), ezért a szervezet csaknem vala-
mennyi sejtjében képes szaporodni.

A primer fertézés az ép immunrendszerrel rendelke-
76 személyekben gyakran tiinetmentes, vagy enyhe nem spe-
cifikus tlinetek jelentkeznek (gyengeség, 1az, izzadas, izom-
fajdalom, atipusos lymphocytosis és hepatitis), vagy a mo-
nonucleosis infectiosa alakulhat ki. A mononukleosis in-
fectiosa esetek kb. 20-25%-aért a CMV felelds, amelyre a
negativ heterofil agglutinacios teszt (Paul-Bunnel) jellem-
z6 (1, 2). CMV-mononucleosis esetén maculopapulosus, mor-
billiform, scarlatiform vagy rubeolaszerii bérkiiitések je-
lentkezhetnek. A gyermekkori klasszikus viralis exanthemak
jol ismertek, a felnéttekben ritkan kiilonbdznek egymastol.
Bizonyos klinikai jellemzok, mint pl. a petechiak, a vezi-
kulumok és a morbilliform kiiitések a virus eredet felé mu-
tatnak. A morbilliform kiiitések okat sokszor nehéz megal-
lapitani, igy sziikséges, hogy a laboratoriumi vizsgalat erd-
sitse a diagnozist (1. tabldzat) (8, 9). Az akut fertézés utan
visszamaradd myocarditis, pleuritis, arthritis, encephalitis vagy
Guillain—Barre-szindroma ritka és stlyos szovédménynek sza-
mit. A rekurrens fert6zés immunkompetens egyénekben al-
talaban tlinetmentes.

Az immunolégiailag karosodott egyénekben gyakran
stlyos betegségek fordulnak el mind a primer fert6zés, mind
pedig a reaktivacio soran. Transzplantalt személyeknél és
AIDS stadiumban 1évok kozott novekszik az életet veszé-
lyeztetd korképek szama, CMV pneumonitis és chorioreti-
nitis, colitis, encephalitis. A CMV altal okozott infekcio az
egyike a leggyakrabban el6fordul6 szervatiiltetést kdvetd vi-
ralis fertdzéseknek, amely befolyasolja a transzplantalt
szerv és a beteg tulélését is.
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Klinikai Virus | Lappangisi Populicio Kiiités Egyéb jellemzik
szindroma idé
gyermek Gianotti-Crosti szindroma | aszimpiomatikus
immunkompetens morbilliform (penicillin aszimptomatikus vagy mononucleosis infectiosa
felnétt antibiotikum adasa utan),
CMV | 4-12 hét petechia vagy urticaria
immunhidnyos toxikus epidermalis viraemia
felnott necrolysis
gyermek morbilliform aszimptomatikus
immunkompeiens akut fertozés: morbilliform | aszimptomatikus vagy mononucleosis infectiosa
felnott (elsodleges vagy penicillin | +/- splenomegalia, Iépruptira
antibiotikum addsa utan),
EBV 4-8 hét tarsult: Gianotti-Crosti
mononucleosis szindroma, erythema
infectiosa multiforme, akut genitalis
fekely
immunhidnyos oral hairy leukoplakia Burkitt lymphoma, Hodgkin lymphoma, T-sejt
felnott lymphomak
gyermek roseola infantum
HHV-6 immunkompetens | morbilliform vagy mononucleosis-szerti szindroma, pityriasis rosea
¢s 5-12 nap felnott morbilliform petechiakkal
HHV-7 immunhianyos morbilliform laz és csontveld szuppresszio
felnétt
akut fertdzés makuldris vagy mononucleosis-szeri
HIV villozo felndtt morbilliform, szindroma
kronikus fertozés tarsult: papuldris dermatitis, molluscum
contagiosum, eozinofil folliculitis

Roviditések: CMV: human cytomegalovirus, EBV: Epstein-Barr virus, HHV-6: human bétaherpesvirus 6, HHV-7: human bétaher-

pesvirus 7, HIV: huméan immundeficiencia virus

1. tablazat
A morbilliform kititések viralis okainak jellemz6i

Kongenitalis és perinatalis fert6zések

A CMV-fert6z¢és a leggyakoribb velesziiletett virusinfek-
ciod, az élvesziilések 0,2-2,2%-at érinti vilagszerte. A magzat
fertézése a varandossag barmely trimeszterében bekovetkezhet.
A CMV okozta velesziiletett fertézés az USA-ban és Europaban
az Gjszilottek 1-4%-at érinti. A primer anyai CMV-fert6zés
kb. 40%-ban (25-75%) atterjed a magzatra. Recurrens ferto-
z€s utan ez az arany 0,5—-1%, ami arra utal, hogy az anyai im-
munitas — ha nem is akadalyozza meg —, de jelentdsen csok-
kenti a virus atvitelét. Magyarorszagon becsiilt adatok alap-
jan az Gjszilottek 1-2%-a sziiletik kongenitalis CMV-ferto-
zéssel (2), a magzatok 10—15%-aban sziiletéskor észlelnek kli-
nikai tiineteket, legstlyosabb megnyilvanulasa a cytomega-
lias zarvanybetegség. Tiinetei a hepatosplenomegalia, sarga-
sag, petechiak, purpurak, microcephalia, agyi kalcifikacio és
chorioretinitis. Ezeknél a csecseméknél a kozponti idegrendszer
fejlodési zavarainak mértékétdl fiiggden szellemi visszama-
radottsag, progrediald hallaskarosodas és lataszavar jelentkezik,
a csecsemok egy része meghal. A tiinetmentes CMV-fert6zott
ujsziilottek 10—15%-aban évek mulva, esetleg csak iskolas-
korra alakulnak ki a progredialé neuroldgiai elvaltozasok (2,
3, 10). A fogékony gravidak fertézodése zomében inapparens,
de mononucleosis infectiosaként is jelentkezhet. A terhesség
alatti primer CMV-fert6zés aranya 1-4%, reinfectio ritkan for-
dul elé. A varandossag alatti CMV fert6zés lehetséges ko-
vetkezményeit a 2. tabldzat foglalja Gssze.

Ha a virus atvitele transzplacentarisan torténik, a virae-
mia alatt a méhlepényen at a foetusba jut, ahol cytolysis és
vasculitis miatt fokalis elhalasok, gyulladdsok lesznek. A mag-
zati kdrosodas mértéke az atjutott virus mennyiségétdl, a
CMV-torzs virulenciajatol és a gesztacios kortdl figg. A va-
randossag elsd felében (24 hétig) tortént fertdzés utan a mag-
zatnak sziiletésekor mar tiinetei vannak. A gesztacid késdbbi
szakaban tortént fertdzés esetén tiinetmentesen fert6zott gyer-
mek sziiletik, akinek a sziiletés utan fokozatosan lesznek tii-
netei. A graviditas 3—4. honapjaban tortént fertdzés okozza
a CMV-encephalitist, mely micro- és hydrocephalidhoz, pe-
riventricularis meszesedéshez, mentalis retardaciohoz vezet.
Eléfordul, hogy a CMV hepatitist és kdvetkezményes asci-
test okoz, ez ultrahangvizsgalattal észrevehetd. Prenatalis di-
agnosztika kiilonitheti el az egyéb ok miatt kialakult elval-
tozastdl (pl. a parvo- vagy hepatitis B fertdzéstol).

A primer anyai CMV-fert6zés utan 10—15% eséllyel mar
a sziiletésekor beteg az Ujsziilott. A tlinetmentesen fert6zott
ujsziilottek és a halallal végzddo esetek kozott szamos dtmenet
van. A magzatok fele intrauterin sorvadt, sok a koraszilott
(30%). A beteg Ujsziilott tiinetei valtozatosak. Leggyakrab-
ban icterus (direkt bilirubinszint-emelkedéssel), emelkedett
ALT-értékek, thrombopenia, petechiak, hepatosplenomegalia,
hepatitis, micro- €s hydrocephalia, intracranialis meszesedés,
chorioretinitis, microphthalmia, letargia, tonuseloszlasi za-
var, gyenge szopokészség, gdrcsok észlelhetok. Majelégte-
lenség ¢és disszeminalt intravascularis coagulatio (DIC)
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Atvészeltség Fogékonysag
(CMV IgG+/1gM-) (CMV IgG-/1gM-)
40-80% 20-60%
Viarandossag alatti Szekunder (reinfekcio, Primer
fert6zés reaktivacio) 1-4%
0,5-1%

Magzat fert6zodése 1% Kkoriili

40% (25-75%)

Hallas-, lataskarosodas,
kés6i tobbnyire enyhe
mentalis kirosodas

A magzati fert6zés
lehetséges klinikai
megnyilvanulasai

spontan abortusz, magzatkarosodas
(hepatosplenomegalia, hyperchrom anaemia,
erythroblastosis, microcephalia, hydrocephalia,
ventriculomegalia, intracranialis calcificatio,
novekedési rendellenesség), halva sziiletés,
ujszilottkori CMV-betegség, hallas-,
14taskdrosodas

2. tablazat
A varandossag alatti CMV-fertdzés lehetséges kovetkezményei

Iéphet fel. Microphthalmia, cataracta, fogzomanc dysplasia
tarkithatja a képet. Sziiletés utan a sulyos, disszeminalt be-
tegségben az 0jsziilottek 20-30%-a meghal. A permanens
idegrendszeri karosodas okozza a késobb kialakulo tiinete-
ket. A gyermekek 90%-anal alakulnak ki maradandé neu-
rologiai eltérések, ha sziiletéskor tlineteik voltak. A leg-
gyakoribb a sensoneuralis, tobbnyire kétoldali és sulyos hal-
lascsokkenés. Még a tiinetmentesen sziiletett gyermekek ko-
zott is kialakulhat. A 15%-ban észlelt chorioretinitishez op-
ticus atrophia tarsulhat. Ezek az elvaltozasok mas szervek
karosodasa nélkiil is el6fordulhatnak. Az els6 ¢letévben nem
vart mértékben progredial a nagyothallas (80%) és a chori-
oretinitis (25-50%) is. Az intrauterin CMV-fert6z6dott ;-
szilott nagy tomegill virust iirit kdrnyezetébe éveken at, tii-
neteire vald tekintet nélkiil, ezaltal a fertdzés f6 fenntartoja
a populacioban.

Perinatalis CMV-fertézés, a CMV {irités sajatossagai mi-
att a létrejohet a sziilés alatt (intrapartum) a fert6zott cervix-
vagy hiivelyvaladékkal. Az érett ujsziilottben altalaban tii-
netmentesen zajlik az intranatalis és postnatalis CMV-fer-
t6zés, de CMV pneumonitis is kialakulhat. Az atvitel 25-50%-
os, ezt eldsegiti az id0 eldtti burokrepedés. Sziiletés utan az

anyatejjel 40—60%-ban atviheto a virus, ilyenkor a magzat
garat-, illetve nyeldcsé-mucosajara keriil, majd a nyalmiri-
gyekbe. Ekkor az 01jsziil6ttnek van mar anyai ellenanyaga,
igy altalaban nem lesznek tiinetei. Ha azonban a virus aspi-
racioval a tiid6be jut, pneumonitist okozhat. Az 0jsziilott 4—
18 héttel késobb lesz virusiiritd, féleg a nyalaval és a vize-
letével. Lehetséges atviteli mod volt régebben a vératom-
lesztés, amely utan 50% gyakorisaggal fertzddtek meg az
ujsziilottek. A 4—12 hét utan varhato tiinetek nyirokcsomo-
, maj- és 1épnagyobbodas, pneumonitis, hemolitikus anae-
mia. A transzfuziora vett vérek leukocyta-mentesitése, illetve
a CMYV szeronegativ donoroktol szarmazo vér hasznalata ezt
a fertdzési modot megsziintette. A CMV-fertdzés lehetséges
kovetkezményeit, komplikacioit a 3. tablazat 6sszegzi.

A human cytomegalovirus laboratériumi
diagnosztikai lehetoségei

A fertézés laboratoriumi diagnézisa a klinikai tiinetek ész-
lelése mellett a megfeleld virologiai modszerekkel torténik.
A virus direkt (virusizolalas, viralis antigén ¢s viralis nuk-

Virus Besorolias Perzisztalas Fertozés kivvetkezményei, komplikiaciok
helye
mononucleosis infectiosa (20-25%),
hepatitis, pneumonia, encephalitis, nephritis, oophoritis,
myocarditis ,
CMV [-alcsalad CD34+ myeloid | HIV-fertézottekben: retinitis, polyradikulopathia,
prekurzor sejtek | ulcerativ colitis, oesophagitis,
(HHV-5) (Herpesvirales, kongenitalis ¢s perinatalis fertézések: spontan abortusz,
Herpesviridae, Beta- magzatkarosodds (hepatosplenomegalia, hyperchrom
herpesvirinae, anaemia, erythroblastosis, microcephalia, hydrocephalia,
Cytomegalovirus ventriculomegalia, intracranialis calcificatio, novekedési
genus) rendellenesség), halva sziiletés, Gjsziilttkori CMV
betegség, hallds-, latiskarosodas
leggyakoribb bortiinetek: petechia, icterus, purpura,
bluberry muffin baby, morbilliform kiiitések

3. tablazat
A CMV-fert6zés lehetséges kovetkezményei
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leinav kimutatasa, elektonmikroszkdpos vizsgalat) és indi-
rekt vizsgalatara (humoralis és cellularis immunvalasz vizs-
galata) tobbféle modszer alkalmazhato (2, 5, 19). A fonto-
sabb vizsgalati mintak vételére, tarolasara és szallitasara vo-
natkozo ajanlasokat a 4. tablazat foglalja 6ssze. A humora-
lis immunvalasz vizsgalatara, szerologiai diagnozis felalli-
tasara alkalmas érzékeny modszer az enzimhez kotott im-
munadszorpcios vizsgalat (ELISA; enzyme-linked-immu-
nosorbent assay), tovabbi lehetdségek még az indirekt im-
munfluoreszcencian alapuld eljarasok, western-blot, line im-
monoassay. A szeroldgiai vizsgalatokhoz jelenleg a keres-
kedelmi forgalombol beszerezhetd ELISA készletek speci-
ficitasa és szenzitivitasa igen valtozo (5, 11). Recombinans
antigének és CMV peptid-fragmentek hasznalata javithatja
a specificitast. A legjobb érzékenységgel és specificitassal
a CMV-specifikus [gM immunoblot rendelkezik. A CMV-
specifikus IgM jelenléte igen érzékeny indikatora a folya-
matban 1év6 vagy nem régen lezajlott fertézésnek, azonban
az IgM jelenlétének diagnosztikus értéke korlatolt, mivel nincs
megfeleld6 CMV-specifikus IgM standard és nagyok a kii-
16nbségek az egyes cégek altal eldallitott tesztek érzékeny-
sége kozott. Szamos esetben szamolnak be alpozitiv és al-
negativ eredményekrodl. Ezeken kiviil a primer CMV-fertd-
zést kovetden az IgM akar kilenc honapig is kimutathato le-
het a vérsavoban, tovabba megjelenhet a virus reaktivalo-
dasakor és reinfekciokor is. A CMV-specifikus IgM im-
munoblot, amelynek érzékenysége ¢s specificitasa 100%, egy
jo standard teszt, amely megerdsiti a CMV-specifikus [gM
jelenlétét a vérsavoban. A primer fertdzés szerologiai bizo-
nyitékanak tekintik a CMV-specifikus IgG ellenanyag meg-
jelenését (IgG szerokonverzio).

A cellularis immunvalasz vizsgalata a specifikus CTL sej-
tek kimutatasa, amelyek CMV aktivacio idején nagy szam-
ban jelennek meg és fontos szerepiik van a reaktivacio és a
betegség visszaszoritasaban. A cellularis immunvalasz 70-
90%-ban a pp65, pp50 és gB antigének ellen iranyul. A HLA
(human leukocyta antigén) molekulakat és a viralis peptideket
tartalmazo MHC tetramert konjugaljak fluorokrommal és igy
teszik lathatova a tetramerhez k6t6d6, antigén specifikus re-
ceptort hordozd T-sejteket melynek mérése aramlasi cito-
metriaval torténik (12).

Ha a laboratériumi vizsgalatok soran a varandés CMV
IgM vizsgalati eredménye pozitiv, fontos annak a megal-
lapitasa, hogy primer vagy rekurrens a fertézése. Az IgG
pozitivitas esetén tovabbi vizsgalatként a CMV IgG aviditas
vizsgalata jon szoba. Az aviditasi vizsgalattal a kdozelmultban
(4 honapon beliil), illetve régebben (4 honapon tal), tortént
fertézésre lehet kovetkeztetni. Némely esetben ezzel a vizs-
galattal nem lehet kizarni, de megerdsiteni sem a varan-
dossag alatti primer CMV-fertézés lehet6ségét. Az avidi-
tasi vizsgalatnak igazi jelentdsége a korai terhességben van,
amikor eldonthetd, hogy az anya CMV-fertézése primer fer-
t6z€s vagy reaktivacio kovetkezménye-e. Amennyiben a va-
randos CMV IgG vizsgalat eredménye negativ, akkor a kor-
szerli szakvélemények a varandos folyamatos ellendrzését
javasoljak (3, 13, 18). Az I. abra a kongenitalis cytome-
galovirus fert6zés laboratoriumi diagnosztikai sémajat
mutatja be.

A direkt viruskimutatasi modszerek koziil a virusizolalas
torokmosofolyadékbol vagy a vizeletbdl a legeredményesebb,
de vérbol vagy a virussal fertézott szervek biopszias anya-
gabol is lehetséges emberi fibroblaszt sejkulturakon, amely
tobb hetet is igényelhet az infektiv virus mennyiségétol flig-
gben. Gyorsabb eljaras az un. ,,shell vial” médszer, amely
a vizsgalati anyag sejtkultarara vitele utan 24 6ran beliil ered-
ményt ad. Az izolalt CMV-térzsek genomja restrikcids en-
zimanalizissel meghatarozhato és a modszer segitségével a
virustorzsek terjedése kdvethetd (1, 2). A virus nukleinsav
kimutatasara ¢s mennyiségének meghatarozasara a legel-
terjedtebbek a polimeraz lancreakcié (PCR)-n alapulé mod-
szerek (PCR, nested-PCR, real-time vagy quantitative PCR,
szekvenalas). A CMV viraemia kimutatasa prognosztikai je-
lent6ségli transzplantaltakban, a quantitative PCR (Q-PCR)
és a CMV antigenaemia teszt (a pp65 virusantigén kimuta-
tasa periférias fehérvérsejtekben) megfelelnek a diagnosz-
tikai elvarasoknak. Tovabbi lehetségek a viralis nukelinsav
vizsgalatra az mRNS pp67 kimutatasa NASBA (nucleic acid
sequence-based amplification) modszerrel, in situ hibridizacids
technikak (14, 15).

A varanddssag soran a magzati szovetek vizsgalatara is
sziikség lehet. A chorionbolyhokbol a terhesség 10—12. he-
tében lehet mintat venni. Amniocentézisre a kdzépso tri-
meszterben (1628 hét) keriilhet sor. K6ldokzsinor vért a 16.
terhességi hét utan lehet venni. Az amniocentézis soran nyert
magzatvizbol a CMV-specifikus nukleinsav kimutatasat PCR
modszerrel a 20. gesztacios hét utan célszeri elvégezni.
Amennyiben a PCR negativ eredményt ad, nincs teendd, ha
viszont pozitiv, akkor a Q-PCR a kovetkez6 1épés. 100.000
CMV kopia/ml alatti az eredménynél alacsony a kockazat
a szimptomas magzati fert6zésre, amennyiben 100.000
CMV kopia/ml feletti az eredmény a kockazat fokozott (13,
16). A postnatalis diagnosztika mindkét esetben javasolt. A
sziiletést kovetden a két héten beliil kimutatott virus speci-
fikus nukleinsav, vagy a virus izolalasa a vizeletbdl konge-
nitalis fertdzést igazol (17, 20). Retrospektiv kongenitalis
CMV-fert6zés vizsgalatara a szlirdpapirra levett szaritott vér-
csepp minta (Dried Blood Spot; DBS), amelyet minden uj-
szlilottol az anyagcesere betegség sziirésére vesznek le, na-
gyon jol alkalmazhatdo a CMV DNS kimutatasara is.

Osszefoglalas

A CMV-fert6zések tilnyomo része tiinetmentes, a vi-
rusiirités a primer fertézés utan évekig is eltarthat. Az ak-
tiv fert6zés utan a virus életreszold latenciat alakit ki a gaz-
daszervezetben. A monocyta - makrofag sejtvonal eldalakjai
hordozzak a latensen a virus genomjat. A latensen per-
zisztalo virus idénként reaktivalédva Gjra aktiv fertdzést
okoz. Barmilyen modon is tortént a fertézés (kongenita-
lis, perinatalis vagy postnatalis) a latens virus barmikor re-
aktivalodhat, és ilyenkor a kdrnyezetbe iiriil, de rovidebb
ideig és kisebb mennyiségben, mint a primer fert6zés ese-
tében. El6fordulhat reinfectio, amikor egy masik, eltérd an-
tigén-tulajdonsagti CMV virustorzzsel a kiilvilagbol fer-
t6z0dik meg az egyén.
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Praenatalis diagnozis

A varandossag alatt elszenvedett akut CMV-fert6zés gyantija esctén a terhes savdjabol

CMV IgG/IgM ELISA
+/- -+ /-
Latens fert6zés ++

Nincs teendd 3 hét mulva ismételni

l CMV IgG/IgM ELISA
IgG aviditasi vizsgalat 4 /+/ \_/1

ELISA-médszerrel® . 1 o

primer fert6zés kovetés
Magas aviditasu IgG Alacsony aviditasu IgG
Latens vagy rekurrens Primer fert6zés nem jellemezhetd

fenélzés \ /

Nincs teendd

21-22. gesztacios héten
felajanlani az amniocentesist’, és
megkisérelni PCR-moédszerrel a
virus kimutatasat a magzatvizben

VRN

Negativ Pozitiv
Nincs teend6 Kvantitativ PCR
<10° >10°
CMYV kopia/ml

alacsony kockazat fokozott kockazat
szimptomas magzati fertdzésre
Postnatalis diagnosztika (a sziiletést kovetd két héten beliil)

Ujsziilétt vizeletben, nyalban* CMV ) Ujsziil6tt savo — IgG/IgM ELISA
kimutatas Shell-vial-mddszerrel vagy CMV Ujsziilott vér — CMV DNS kimutatasa PCR-rel

DNS kimutatasa PCR-moddszerrel

Negativ Pozitiv IgM pozitivitas, CMV Negativ
DNS pozitivitas
l —

Kongenitalis fertozEs »Csecsemd idészakos ellendrzése, esetleg terapia

Megjegyzés: 1. A kongenitalis CMV-fert6zés laboratoriumi diagndzisa nem rutin laboratoriumi feladat, de gyanu esetén indokolt a
vizsgalatok elvégzése. 2. Az IgG aviditasi vizsgalattal eldonthetd, hogy primer vagy rekurrens a CMV-fertdzés. A primer fert6z¢s jele
az alacsony aviditasu IgG jelenléte immunkompetens egyénben a fert6zést kovetd 18-20 hétig. A varandds primer fert6zodését gyak-
rabban kdveti a magzat fertézédése (30-70%), mint a rekurrens fertézddését (0,5-1%). 3. A fert6zott magzat vizeletével {iriti az am-
nioniiregbe a CMV-t. A 20-21. gesztacios hét utan indul meg a magzat vizeletiiritése. 4. A sziiletést kdvetd 2 héten beliil kimutatott
virus kongenitalis fert6zést igazol.

1. abra
Kongenitalis cytomegalovirus fert6zés diagnosztikai sémaja
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Kiemelten fontos a virus diagnosztikaja és a kezelése, el-
kertilhetetlen a korai diagnozisa az immunszuppresszaltak-
nal, transzplantaltaknal az idében megkezdett antiviralis te-
rapidhoz. A CMV-fert6zésben a leggyakrabban alkalmazott
antiviralis szerek a ganciclovir, valganciclovir, foscarnet és
a cidofovir. Transzplantacion atesett betegek és posztnata-
lis CMV-fertézésnek kitett korasziilott gyermekek esetén hi-
perimmunglobulin kezelés is alkalmazhatd. Hatasos védo-
oltas hianyaban elkeriilhetd, illetve csdkkenthetd a varandosok
aktiv CMV-fertézése, ha felhivjak a figyelmet a fert6zés for-
rasaira, veszélyeire és ismertetik a fertézés megel6zésének
lehetdségeit. Kiilondsen a kisgyermekekkel foglakozok ok-
tatasa fontos. Szeronegativ nd szeropozitiv partnerétdl sze-
xualis Gton is megkaphatja a fert6zést. A szerv és csontve-
16 traszplantalasokkal kapcsolatos CMV-fertézés okozta
komplikaciok a donorok és recipiensek sztrésével és kiva-
lasztasaval csokkenthetd.

A molekularis virologiai laboratoriumi vizsgalati ered-
mények alatamasztjak, hogy a PCR-alapu diagnosztikai mod-
szerek (mindségi és mennyiségi) jol hasznalhatok az egyes
korképekben, kiilondsen a velesziiletett CMV-fert6zés di-
agnosztikajaban a magzati kortol kezdve az 0jsziilott-cse-
csemdkoron at a kisgyermekkorig, a megfeleld mintat vizs-
galva. A CMV-fert6zés virologiai laboratdriumi diagnosz-
tikaja a nagy kockazati korformak esetében a sikeres keze-
1és zaloga. A virusdiagnosztika fejlesztése javitja a korai di-
agnozist, ndveli az Gjonnan felfedezett vagy nem gyakori vi-
rusok diagnosztikai aranyat az eredményes kezelés érdekeé-
ben.
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