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Adenovirus-fertozések
immunszuppresszalt betegekben
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Az emberi adenovirusok modellként szolgilnak genetikai kutatdsokban és génterdpidban. Az altaluk immunkom-
petens egyénekben okozott 1égiti, gyomor-bél rendszeri és szemfert§zések tobbnyire szovédménymentes lefolya-
stak. Lappangdé dllapotukbdl azonban reaktivilédhatnak és akir haldlos opportunista fert6zéseket okozhatnak im-
munszuppresszilt egyénekben. Az immunszuppresszié okitél fiiggden kiilonféle szerotipusti adenovirusok egyediil
vagy kombinaciokban eltérd szerveket betegithetnek meg. Stlyos kombindlt immundeficientidban szenvedd gyerme-
kekben tiidS- és majgyulladast, vérzéses holyaghurutot okozhatnak az A- és C-species szerotipusai. A szerzett im-
munhidnyos allapotok koziil gyermekkori haemapoeticus Gssejt atiiltetését kovetd 1égati, bélrendszeri és hugyutti
gyulladdsokban a 31-es tipus gyakori. Szervatiiltetést kovetSen a B-species szerotipusai okozhatjik az dtiiltetett
szerv pusztuldsit. AIDS sordn az F-speciesbe sorolt Gj szerotipusok, valamint a D-species tagjai okoznak bélgyul-
laddst, a B-species rekombinans szerotipusai pedig htgyuti fertézéseket. Lymphomak, daganatok, szisztémds lupus
erythematosus rosszabbodasit adenovirusok okozta immunszuppresszié elGsegitheti. Az opportunista adenoviru-
sok diagnosztikajaban a szerolédgiai eljarasok nem megbizhatoak, a virus-DNS, illetve a képiaszam nyomon kove-
tése célszerd. Kezelésre cidofovirszarmazékok, ribavirin, ganciclovir, vidarabin, mikro-RNS alkalmas.
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Adenovirus infections in immuncompromised patients

Human adenoviruses function as genetic models and vectors for gene therapy. Upper respiratory, gastrointestinal or
ocular infections usually have mild course without any major complication in immuncompetent individuals. How-
ever, reactivation from latency in immuncompromised patients may lead to death. Depending on the underlying
diseases, different adenovirus serotypes damage different organs. In children with severe combined immunodefi-
ciency syndrome, serotypes of species A and C induce lung, liver or bladder inflammation. Paediatric hematopoietic
stem cell transplantation is frequently followed by serotype 31-induced pneumonia, enteritis, cystitis. B serotypes can
destroy transplanted organs. In AIDS patients, D and novel F serotypes cause enteritis. Recombinants of B serotypes
induce urinary tract infections. Progression of lymphomas, tumours, and systemic lupus erythematosus might be
facilitated by immunsuppressive effects of adenoviruses. As far as the diagnostic work-up of adenoviruses, detection
of viral DNA and virus copy number is predictive, while serology testing is quite unrealiable. For treatment, cidofovir
derivates, ribavirin, ganciclovir, vidarabine and microRNA have been used. Orv. Hetil., 2012, 153, 1896-1904.
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Roviditések

BMT = csontvelS-atiiltetés; CMV = cytomegalovirus; CMX001
= hexadecyclopropil-cidofovir; CTL = citotoxikus T-lym-
phocyta; EBV = Epstein—Barr-virus; FDA = Food and Drug
Administration (USA); GVHD = graft versus host betegség;
HAART = highly active antiretroviral therapy; HERV = human
endogén retrovirus; HIV = humdn immundeficientia-virus;
HSCT = haemapoeticus Gssejt-transzplanticid; HSV = herpes
simplex virus; IFN = interferon; IL = interleukin; IRF = in-

terferonregulaciés faktor; IVIG = intravénds immunglobulin;
LPS = lipopoliszacharid; LTR = long terminal repeat; NF-xB =
nuklearis faktor-xB; NK-sejtek = természetes 0lGsejtek;
PCR = polimerdz lincreakcié; RSV = respiratory syntitial
virus; RT-PCR = reverz transzkriptiz PCR; SCID = sulyos
kombinalt immundeficientia; SLE = szisztémds lupus erythe-
matosus; SOT = szervtranszplanticio; TLR = Toll-like recep-
tor; TNF = tumornckrozis-faktor
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A humin adenovirusok kettSs szild DNS-t tartal-
mazd6, burok nélkiili virusok. Jelenleg 58 szerotipusuk
ismert [1], amelyeket a kiilonbo6zé tulajdonsagaik alap-
jan hét speciesbe (A—G) csoportositunk [2]. A nem
strukturalis, szabalyozofunkcidval rendelkezé fehérjé-
ket a virusgenom korai génjei (early genes, E1A, E1B,
E2, E3 és E4] kédoljak. E gének termékei a gazdasejt
atprogramozdisiban és a szervezet immunreakcidinak
elkertilésében is szerepet jatszanak. Ezzel a perzisztens
és latens fert6zések is lehet6vé valnak [3, 4]. A virion
szerkezeti fehérjéit a késSi gének (late genes, L1-L5)
kédoljak. A kapszid f6 alkotorésze a hexon. Az ikoza-
hedrilis szimmetriaja partikula cstcsi részein helyez-
kednek el a két részbdl (pentonbazis és fiber) allo
pentonegységek, amelyek a gazdasejt sejtfelszini recep-
toraihoz kotédve a virus penetriciéjit segitik el6.

Az adenovirusok replikicidjinak f6 helye a légutak
és a bélrendszer epithelsejtjei. A fert6zott sejtben szi-
mos génexpresszids valtozas torténik (citokinek, ke-
mokinek, valamint ezek receptorainak és adhéziés mo-
lekuldk génjei), amelyek gyulladisos valaszreakciot
inditanak el, annak protektiv és szovetkarosité hatdsai-
val egytitt [3]. A citokinek madsik forrisa a fert6zott
alveolaris macrophagok. Humén primer tiid6-fibro-
blastsejtek 2-es tipus human adenovirussal torténd
fertézése a gazdasejt védekezésében szerepet jatszé szd-
mos gén kifejez6désének csokkenésével jar. Ezek kozé
jeldtviteli utakban szereplé gének, I-es tipustt IFN-ek
képz6désében szerepet jatszé gének, valamint az 1L-6
génesaldd tagjai tartoznak. A citokinek és receptoraik
kifejez6désének deregulaciojat specifikus citokinrecep-
torok (IL-1R, IL-12R, IL-17R, IL-6R, IRF-5) aktivé-
cidja igyekszik kompenzilni, ez azonban nem sikeriil
teljes mértékben [5].

A kialakulé immunvélasz altaliban kordaban tartja
az adenovirusok replikicidjit és terjedését. A kapszid
fehérijéi Toll-like receptorokon (TLR) keresztiil aktival-
jak a természetes immunvalaszt, amit NK-sejtek, mac-
rophagok, antiinflammatorikus citokinek kozvetitenek,
valamint antigén-prezentdciot vdltanak ki NF-xB-de-
pendens Gtvonalon. A TLR- és az NF-«B-ttvonalak
szuppresszidja gyengiti az adenovirusokkal szemben
kialakul6 immunvalaszt. A tid§ szoveteiben komp-
lement vagy IgG jelenlétében, a neutrophilek altal be-
kebelezett adenovirusok a mdjba keriilve kiilonb6zé
kemokinek termelésével jarulnak hozza a szovetkdro-
sodas kialakulasihoz. A kis antimikrobidlis peptidek
(defenzinek, cathelicidek, thrombocidinek, a tid§ fe-
lilletaktiv anyagai) képz&désének zavarai megvaltoztat-
jak az adenovirusok elimindcidjit és gitoljik a gyul-
laddsos reakciokat [3]. Fert6zést kovetSen a hexonnal
szemben csoportspecifikus, nem neutralizalé antitestek
képz&dnek, mig a fiber szerotipus-specifikus, neutrali-
zal6 ellenanyagok képzddését valtja ki [2]. Az intracel-
lularis virusok eradikdciéja a cellularis immunreakcié
kozremiikodésével torténik, és a fert6zotr sejtek el-
pusztitasit eredményezi CD4+ és CD8+ T-sejtek altal
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[4]. A fert6zott lymphocytikban episomalis formédban
fennmaradé virusgenom latens vagy perzisztens fert-
zést eredményezhet. A virust hordozé lymphocytak,
amelyek kimutathatdak a vérbdl, szovetekbdl és egyéb
testfolyadékokbol, aszimptomatikus, intermittdlé virus-
tirités forrasai lehetnek, és stimulacidjuk a virus reak-
tivaciojahoz vezethet [6]. A bioldgiai valaszmodositok,
mint példiul a bakteridlis LPS, gliikokortikoidhormo-
nok és prosztaglandinok a latens adenovirusok erGs
in vitro aktivatorai lehetnek [7, 8]. A vérbe jutott nagy
mennyiségi adenovirus keringd immunkomplexek
kialakuldsihoz, komplementaktivaciéhoz, adenovirus—
thrombocyta interakcibhoz vezethet, amelyek befolyd-
soljik a patogenezist [9].

Az adenovirusok génterapids vektorként jelentGsen
hozzijarultak a viralis immunmodulicié jobb megis-
meréséhez. Az els6 generdciés adenovirus-vektorok
extrém magas (példaul: 10! viruspartikula/kg) doézisa
alkalmazasa szdmos artalmas mellékhatdssal jart, ame-
lyek a velesziiletett és adaptiv immunrendszert érin-
tették, majkirosodast, sokk kialakuldsit okoztiak [3].
Az adenovirusok immunmoduliciés képességeinek to-
vabbi tanulminyozdsa [10] Gjabb vektorkonstrukcidk
kialakitisihoz vezetett, a mellékhatisok csokkentése
érdekében.

Az adenovirusok immunkompetens egyénekben al-
taliban enyhe lefolydst tonsillopharyngitist, léguti
fert6zéseket, gastroenteritist és keratoconjunctivitist
okoznak, de sulyos tiidGgyulladds, fatalis hepatitis is ki-
alakulhat egészséges felnGttekben [11]. A virusok szo-
vet- és szervtropizmusa, patogenitasa a kiilonbozé spe-
cieseknek és tipusoknak megfelelGen valtozatos [2]. Az
utébbi idében egy 4j adenovirus, a macska-adenovirus
(FeAdV) [12] altal okozott zoonoticus jellegii fert6zés
is felmeriilt [13]. Ennek lehetséges kockazata, akir az
emberek, akdr a macskafélék tekintetében, még felderi-
tésre var.

Adenovirusok immunszuppresszalt
betegekben

A velesziiletett immundeficientidk ritka megbetegedé-
sek. Gyakrabban fordulnak el a kiilonb6z8 tényezsk
(példdul immunszuppressziv teripia, kortikoszteroidok
addsa, sugdrterdpia, malnutritio) talajin kialakulé szer-
zett immundeficientidk. Az AIDS-jarvany és a kiilon-
boz6 szerv- és szovettranszplanticiok szdmanak emel-
kedése kovetkeztében, az immunszuppresszalt betegek
kiillonboz§ fertézései is gyakrabban fordulnak el. Az
adenovirusok, kihaszndlva az immunreakciok elégtelen-
ségét, akut vagy perzisztens fertGzéseket okoznak, atipi-
kus szervi manifeszticiokkal és haldlos kimenetellel.
A progressziv betegség legfGbb rizikéfaktorai a stlyos
lymphopenia, a CD4+ T-sejtek szdmdnak csokkenése
és az elnytlt immunszuppressziéo [4]. A disszeminalt
adenovirus-fert6zés a transzplantilt szerv mellett érint-
heti a tid&t, mdjat, pancreast, szivet, colont, koézponti
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idegrendszert, Iépet, hagyhoélyagot, nyirokcsomokat,
szemet és a cervixet is [14]. A virus hossza idejd jelen-
léte és tiritése, a bélrendszerben és hugyutakban, hoz-
zdjarul a betegség kialakuldsihoz immunszupprimalt
egyénekben [15]. A nyal adenovirust hordozé lympho-
cytdinak tiinetmentes virusiiritése kiilonbozd szajiiregi
gyulladasos betegségek kialakulasat segiti el6, a meg-
valtozott citokinkdrnyezet kovetkeztében [16, 17].
A testfolyadékokkal iiritett viruspartikuladk nosocomia-
lis fert6zéscket okozhatnak, ami a prevenciés igényti
vizsgalatokra irdnyitja a figyelmet [11]. Immunszup-
presszaltakban az eltéré szerotipusok egyidejd ferts-
zése is gyakori [18]. A kiillonboz6 velesziiletett és — az
AIDS kivételével — vizsgilt szerzett immundeficiens
allapotok 83%-aban talaltak egyidejlleg egyéb koro-
kozokat is a gombak, baktériumok és virusok koziil,
példaul Aspergillus, Candida, Pnreumocystis jiroveci,
Staphylococcus  speciesek, RSV, parainfluenza-virus,
CMV [14].

Velesziiletett immundeficientik

Velesziiletett immundeficientidkban és a korasziilot-
tekben az adenovirusok stlyos és visszatérd 1égati, va-
lamint disszeminalt fert6zéseket okoznak, alkalman-
ként fatilis kimenetellel [14]. A haldlozisi ariny 55%
is lehet. Immunkompetens gyermekekben a leggyak-
rabban az 1, 2, 3, 5, 7 és 41-es adenovirus-szerotipusok
fordulnak el6. Congenitalis immundeficientidkban az
esetek mintegy felében a 11, 31, 34 és 35-0s szerotipu-
sok is el6fordulnak [15].

A SCID rendszerint két-harom éves gyerekeket
érint, akik nagyon sebezhet6ek az adenovirusokkal és
egyéb fertézésekkel (példaul: CMV, HSV, Preumocystis
giroveci, Aspergillus spp.) szemben. A BMT életmentd
lehet, a mortalitds azonban igen magas [19]. A kiilon-
b6z6 adenovirus-szerotipusok kiilonbozé klinikai ma-
nifeszticibhoz tarsulnak. Pneumoniiban tobbnyire az
adenovirus A31, B3, B7, B11, B34, B5 és a C1, C2 és
C5, haemorrhagiis cystitisben az A31, hepatitisben az
A31, C1, C2 és C5, gastrointestinalis betegségben az
A31, Cl1, C2 és C5, valamint az F41 szerotipusok okoz-
nak fert6zéseket [15]. Di George-szindromiban az
adenovirus-fert6zések aplasticus anaemiat, hepatosple-
nomegalidt indukalhatnak [20]. Leirtak adenovirus
okozta haldlos pneumoniit és meningitist/encephalitist
X-kromoszémihoz kotott agammaglobulinaemidban
[21, 22], valamint végzetes disszeminalt fertézést CD40
ligand deficientidban is [19].

A kiilonbozé koriilmények kozott reaktivalédott la-
tens adenovirusok stlyosbithatjak az immunszuppresz-
sziét. A terhesség soran aktivilédott adenovirusok
gyakran 4tjutnak a placentin és a magzat kiilonbozé
szerveinek fert6z&dését  okozhatjik. Adenovirusok
okozta leggyakoribb foetalis betegségek kozott myo-
carditis, intracranialis eltérések, iker-iker transztizids
szindroma, hydrothorax, hydrops foetalis, intrauterin

novekedés korlatozasa és amniondefektusok fordulnak
el6. Az egyiittes virusfert6zések (enterovirus, CMV,
HSV) szinergisztikus hatast gyakorolhatnak a congeni-
talis problémak kialakuldsiban [23].

Szerzett immundeficientiak

A szerzett immundeficientiak kiilonb6z6 mechanizmu-
sok révén alakulhatnak ki. Az alapbetegség és a beteg
kora meghatirozé lehet a fert6zést okozé adenovirus
szerotipusa, valamint a klinikai manifeszticié szem-
pontjabol.

Haematopoeticus ssejt-transzplanticié

HSTC-t gyakran alkalmaznak velesziiletett immunde-
ficientidkban, aplasticus anaemiiban, hematolégiai és
egyéb tumorokban. HSCT-hez tarsult opportunista fer-
t6zések korokozédi kozott az adenovirusok jelentds
helyet foglalnak el [24]. HSCT-t koveten a betegek
4,9-29%-aban taldltak fert6z6dést magasabb mint
25%-0s mortalitasi rataval. A stalyos adenovirus-ferts-
zések rizikéfaktorai: 1. igen fiatal életkor, 2. immunszup-
pressziv kezelés tipusa (példaul T-sejt-depletalt graft,
antithymocyta globulin vagy anti-CD52 monoklonalis
antitest), 3. transzplanticiét kovetSen az immunfunkci-
ok elnyqjtott helyredlldsa, 4. graft versus host betegség
(GVHD) kialakulasa, 5. a donor és a graft kozotti gene-
tikai eltérés foka [4]. Léguti fertGzésekben leggyakrab-
ban az adenovirus A31, B7, B11, B34, B35 ésa Cl, C2,
C5 és C6-os szerotipusai fordulnak el6, haemorrhagias
cystitisben a Bll, B34, B35-06s szerotipusai, ahol
nekrotizalé tubulointerstitialis nephritis, fulminins he-
patitis és a fert6zés disszemindcidja is kialakulhat 60%
folotti mortalitdssal [11]. Hepatitis leggyakrabban a
Cl, C2 és C5-0s szerotipusaihoz tarsul, gastrointesti-
nalis manifeszticié pedig az A31l, B7 és C2-es
szerotipusaihoz [18]. Egy gyermekhematoldgiai oszti-
lyon a 31-es szerotipustt adenovirus nosocomialis jar-
vanyt okozott [25]. Egy tanulmdnyban HSCT-n atesett
gyerekek 36%-daban irtak le kilonbozé szerotipusokkal
torténd egymast kovet§ fertdzéseket, ahol a 31-es
szerotipus gyakran szerepelt az elsé fert§z6désben
[26]. Az adenovirusokat a HSCT-t kovetSen rendsze-
rint 100 napon beliil izoldljik, leggyakrabban széklet-
bél, vizeletbdl vagy a torokbdl. Az esetek 60-89%-aban
azonban csak egy lokalizici6bdl, ahol néhiny beteg
esetében a virus tritése hosszabb ideig fennmaradhat
[2]. Disszeminalt betegség kialakuldsit tekintve pre-
diktiv értékd, ha a virus DNS-ét sikertiil a periférias vér-
b6l PCR-rel kimutatni a tiinetek jelentkezése el6tt.
E lelet a preemptiv antivirdlis terdpia korai megkezdé-
sének alapjaul szolgalhat [27]. A virus kopiaszaimanak
novekedése a haldlos kimenetel kockdzatinak fokozé-
désat jelzi [28].

Szervtranszplanticid
Az adenovirus-fert6zés primer lokalizcidja rendszerint
az atiltetett szervnek megfeleld, igy a klinikai mani-
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fesztaciok kozé pneumonia, hepatitis, pancreatitis, ne-
phritis, haemorrhagias cystitis, enteritis, encephalitis,
disszeminalt fert6zés tartozhat [29]. Leukopenia, throm-
bocytopenia és a majenzimek emelkedett szérumszint-
jének el6forduldsa altalinos. Adenovirus-fertézések ki-
alakuldsit a transzplantaciot kovetd hiarom naptédl négy
évig terjedd idGszakban irtak le, leggyakrabban az els6
hirom hoénapban [11]. Kockizati tényez6 az alacsony
életkor (hat honap-ot év) és a transzplantilt szerv ti-
pusa (kiilonosen a bél és tiid8) [30].

Szivtranszplanticid

Egy tanulmdnyban 149, szivtranszplanticiéon dtesett
beteg endomyocardialis biopszidjaban vizsgaltak kiilon-
b6z6 virusok jelenlétét PCR-rel. Harminc esetben de-
tektaltak adenovirust, rendszerint a 2-es szerotipust,
kilenc mintdban enterovirust, 6tben parvovirust, ketts-
ben CMV-t és egy-egy esetben HSV-t, valamint EBV-t.
Hét betegben tobb mint egy virust mutattak ki egy
idében. Adenovirus-fert6zést a vizsgilt transzplantd-
ciét kovet§ idGszak egészében ki lehetett mutatni.
Perzisztens fert6zést adenovirus esetében hirom, par-
vovirus esetében egy betegben észleltek. A pozitiv
eredményekkel rendelkez6 betegek koziil tobb esetben
torténtek nemkivanatos események (allograft-kiloks-
dés, coronariavasculopathia) a transzplanticiét kovet§
harom hénapon belil. A leggyakoribb korokozénak az
adenovirusok és enterovirusok bizonyultak, amelyek
myocarditishez, graftrejectiohoz és immunologiai za-
varokhoz tarsultak az 6téves kovetéses vizsgalat soran
[31]. Sziv-tiid§ transzplanticion atesett felnGttek biop-
szidiban adenovirust #n sitn hibridizaciéval nem sike-
rilt kimutatni, ugyanakkor CMV jelenléte dltalanos
volt. Allatmodellben a szivfunkcidk javitdsa és az im-
munvalasz modositasa érdekében a transzplantalni ki-
vant szivbe replikiciédefektiv adenovirus-vektorokkal
géneket juttattak. Kérdéses azonban, hogy a bejuttatott
gének alkalmasak-e a human transzplanticiék kimene-
telének javitdsara [32].

Majatiiltetés

Gyermekrecipiensek esetében az adenovirus-fertézések
incidencidja 5,8-11% kozotti. Leggyakrabban a C1, C2
és C5-0s szerotipusai fordulnak el§. A fert6zés egyér-
telm@ klinikai manifeszticiéi az icterus, hepatomegalia
és hepatitis, de pneumonia, hasmenés is elGfordulhat.
A virusok tobb szervbdl és valadékbol (példaul: szék-
let, vizelet) is kimutathatéak [11]. A hepatitis reakti-
vacio, valamint a donorbdl tortént transzmisszido ko-
vetkeztében is kialakulhat. A kiterjedt majnecrosis,
fulmindns madjelégtelenség az ismételt transzplanticiot
is sziikségessé teheti. Egy esettanulmdnyban beszamol-
tak egy betegrdl, aki az els6ként transzplantalt majjal
egylitt 5-0s szerotipustt adenovirussal is fertéz3dott.
Korabbi fert6z&dést bizonyitd szerologiai eltéréseket
nem tudtak kimutatni, a fert6zés végiil a betiltetett maj
elégtelenségét okozta. Ezt kovetGen a szervezetében
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maradt adenovirus megfertézte a masodjira beiiltetett
mdjat is, a beteg halaldt okozva [33].

Vesetranszplantacio

A vesetranszplantaltak 12%-dban fordul el§ adenovirus-
fert6zés [34]. A leggyakoribb az adenovirus B7, B11,
B34, B35-0s szerotipus. Tipikus tiinetek: haemorrha-
gids cystitis, pyelonephritis, allograft-diszfunkcié vagy
rejectio, néhany esetben pneumonia, 17%-os mortalitasi
rataval [18, 35]. A B-speciesbe tartoz6 adenovirusok
gyakran kimutathaték vizeletbSl, némely szerotipus
el6forduldsa altalinosnak tekinthets [36]. Disszeminalt
fert6zés esetén a virusok a belekben és a Iégutakban,
herékben, vérben és sok belsG szervben is megtalalha-
tok [37]. Vesetranszplantiltak korében az adenovirus-
fert6zések mortalitdsi ritdja nem magas, de leirtak mér
spontin gy6gyulé haemorrhagias cystitist éppugy,
mint haldlos kimenetel§ fert6zést [38, 39]. Az Osszes
eddig publikalt szimultin vese-pancreas atiiltetést kove-
téen el6fordult opportunista adenovirus-fertézés [30].

TiidStranszplantacid

A tidétranszplantiltak esetében az adenovirus-fert§-
z¢és a rossz prognozis tényezdGje, a mortalitdas 33-80%
kozotti. A 1égati fertézések gyors progresszidja jellemzé
¢ betegcsoportra [40]. A virus okozta pneumoniibdl
felépiil6 betegben krénikus obliterdlé bronchiolitis ala-
kulhat ki, amely a betiltetett tiid kilokédéséhez és is-
mételt transzplanticidhoz vezethet [41].

Béltranszplantacid

E Dbetegesoport enteritiseinek masodik leggyakoribb
kérokozoéi az adenovirusok a rotavirusokat kovetSen
[42]. Egy tanulmanyban vizsgalt 98 recipiens 24%-aban
tortént adenovirus-fertézés, rendszerint a transzplanta-
ciét kovetS elsG hat hénapban. Leggyakoribb helye a
vékonybél volt, és a fiatal életkor kockizati tényez6nek
bizonyult [43]. Az adenovirusok okozta tiinetek akut
kilokSdési reakcioként torténd félreértelmezése a virus
disszeminacidjahoz vezethet, és akar a beteg halalat
okozhatja.

Szerzett immunhianyos tiinetegyiittes

Az adenovirus-fertézések kockizata egy éve fenndllo
AIDS-betegség esetén 28% (17%, ha a CD4+ T-sejtek
szama >200/mm?, illetve 38%, ha a CD4+ T-sejtek szd-
ma <200/mm?). E betegekben az adenovirusok leg-
gyakrabban pneumoniat, hepatitist, meningoencepha-
litist, nephritist, gastrointestinalis, valamint haldlos
disszeminalt fertézéseket okoznak [44]. A fert6zés leg-
gyakoribb helyei a béltraktus és a hiagyutak. Gastroin-
testinalis betegséget leggyakrabban a D9, D17, D20,
D22, D23, D26, D27, D42-47, D51-es szerotipusok
okoznak, rdaadasul a D-species legtjabb szerotipusai-
nak tobbségét AIDS-betegekbdl sikerilt izoldlni [45].
Szemben az immunkompetens személyekkel, az AIDS-
betegek vizeletében gyakran fordulnak el6 adenoviru-
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sok, f6ként a B11, B34 és B35-0s szerotipusok [18].
A hagyholyag gyulladasit vagy vérzést csak ritkin mu-
tattdk ki. AIDS-betegekben a hosszt ideig fenndlld
fert6zések, valamint a kiillonb6z8 szerotipusok okozta
egytittes fertézések magukban hordozzik a tipusokon
beliili mutaciok, valamint a tipusok kozott a rekombi-
nicio6 lehetdségét [45]. Egy tanulmany eredményei sze-
rint az AIDS-betegek 45%-a az adenovirus okozta fer-
t6zések diagnosztizalasait kovet6 két hénapon beliil
meghalt [15]. A virus E1A és E1B géntermékei a HIV
LTR-szekvencidinak erds aktivatorai, ezaltal elGsegitik
annak replikaciéjit, fokozva az AIDS sulyossigit és
progressziojat [46]. Az AIDS-ben az adenovirusokon
kiviil még szamos egyéb patogén és opportunista pato-
gén okoz fert6zéseket (példaul CMV, HSV-2, Pnen-
mocystis jiroveci, EBV, Candida albicans, Cryptococcus
neoformans) [47]. Ennek kovetkeztében nehéz lenne
barmilyen tiinetet vagy akar a beteg haldlit egyediil az
adenovirus-fert6zéshez kapcsolni. A HAART (highly
active antiretroviral therapy) bevezetése 6ta a kiilon-
b6z6 opportunista fert6zések morbiditasa és mortali-
tasa jelentGsen megviltozott [2].

Daganatos betegségek

A daganatos betegségben alkalmazott kemo- és radio-
terdpia, valamint immunszuppressziv gyogyszerek gyen-
gitik az immunrendszert, és az adenovirus-fert6zések
és -reaktivaci6 emelkedéséhez vezetnek. A vezetS koér-
kép a pneumonia; leggyakrabban az adenovirus B7 és
B11, valamint a C1, C2, C5 ¢és C6-os szerotipusok for-
dulnak el6 [2]. A ragcsalokkal ellentétben, emberben
ez iddig nem sikeriilt kimutatni az adenovirusok tu-
morindukil6 szerepét. Urogenitalis tumorokban szen-
vedS betegek gyakran hordoznak latens médon ade-
novirusokat. A virus korai génjei kifejez6dhetnek a
periférids, valamint a tumort infiltrdlé lymphocytakban.
Az adenovirusok fokozta immunszuppresszié hozza-
jarulhat a tumoros betegség progresszidjahoz [48].

Szisztémas lupus erythematosus

Egy tanulminyban beszdmoltak egy fiatal SLE-beteg-
r6l, akinél az immunszuppressziv terdpia soran foly-
tonos laz, progressziv légati megbetegedés és neu-
rolégiai dekompenzicié alakult ki. A tiinetek sem
antibakteridlis, sem antifungalis kezelésre nem javultak,
végiil a beteg meghalt. Léghti mintakbdl és a vizelet-
bél a virusizoldlds és RT-PCR disszemindlt 7-es szero-
tipust  adenovirus-fert6zést igazolt. Az adenovirus-
fert6zés és a laz, valamint a beteg egyéb tinetei kozotti
etiol6giai kapcsolat azonban ismeretlen maradt [49].
Az utébbi idében felvetették a HERV-ek szerepét az
SLE patogenezisében [50]. A HIV-hez hasonléan az
adenovirusok a HERV-eket is képesek aktivilni, illetve
fokozni expresszidjukat. Hasznos lehet az SLE diag-
nosztikai tesztjei kozé az adenovirusok ¢és HERV-ck
szimultan kimutatasat beilleszteni 14z és egyéb tiinetek

fenndlldsa esetén, ugyanis egyes kezelések segithetnek a
fert6zés kontrollalasaban [49].

Diagnosztika

Az opportunista kérokozoék transzplanticié el6tti ki-
mutatasa, valamint transzplanticiét koveté6 monitoro-
zasa segitségiil szolgalhat kiros hatasaik kivédésében.
Adenovirus-fert6zések  felderitésében a  szerologiai
teszteket széles korben alkalmazzik, de ezek hasznal-
hat6siga immunszuppresszilt egyénekben korlatozott,
a csokkent immunreakciok kovetkeztében [35]. Az
adenovirusok kimutatdsinak és tipizdlasanak ,gold
standard”-je a virus izolaldsa [45]. Szimos minta fel-
haszndlhat6 az eljardsban, gyakorisagi sorrendben: szék-
let, nasopharyngealis minta, vizelet, vér, trachedbdl vett
minta, bronchoalveolaris lavage, csontvels-, szivbiop-
szia [14]. A vizelettel vagy széklettel torténd tiinet-
mentes virusiirités lehet&sége miatt egyetlen pozitiv
kultra nem diagnosztikus értékd [51]. A hagyoma-
nyos virustenyésztési eljarasok 6t-tiz napot is igénybe
vesznek, bar az tgynevezett ,,shell vial” kultirdk hasz-
nalata ler6viditi ezt az id6t [30]. A jelolt monoklondlis
antitestek segitségével torténd antigén-kimutatds, ade-
novirusok esetében akar tipusspecifikus antitestek alkal-
mazisival, gyors modszer. Erzékenysége ugyanakkor
immunszuppresszalt betegek 1égati és gastrointestinalis
mintdi esetében viszonylag alacsony [30]. Immun-
szuppresszalt beteg székletébdl torténs adenovirus-
kimutatasra az immunolégiai metodikikkal kiegészitett
elektronmikroszkopia idedlis eljaras [18]. A hisztopa-
tologiai vizsgilat ugyan kimutathat adenovirus-fert6-
zésre jellemz§ eltéréseket (példdul intranukledris zar-
vanyok) [52], de ezek gyakran nem specifikusak, és a
gyulladasos reakcio is elmaradhat [14]. Immunkémiai
vagy in sitn hibridizaciés technikikkal az adenoviru-
sok jelenlétét konfirmalni lehet [29]. Restrikciés enzi-
mekkel a virus-DNS kis szakaszokra bonthat6, amelyek
specifikusak egy adott szerotipusra, segitségiikkel im-
munszuppresszalt betegbdl 4j szerotipusok identifikd-
cidja is lehetséges [45]. Gyors, érzékeny, akar egy adott
adenovirus-speciesre specifikus kimutatasi lehetGséget
biztosit a PCR, sejtmentes mintakbodl (példaul plazma)
éppugy, mint barmely egyéb mintibdl, még alacso-
nyabb koépiaszam esetén is [53, 54]. Habdr a szérum-
vagy szovetmintak pozitiv PCR-eredménye a virus
disszemindcidjinak korai jele lehet [55], a klasszikus
PCR-rel torténd kvalitativ vizsgalat a disszeminalt be-
tegség diagndzisiban félrevezet§ lehet, hiszen alacsony
képiaszamban a virus DNS-e perzisztensen fert6zott,
egészséges emberek vérébdl is kimutathaté [9, 28].
Az utébbi idGben szamos transzplantiaciés kozpont-
ban rutinszerien bevezették a real-time PCR alkalma-
zasat adenovirusok species szintjén torténd kimutata-
sira és monitorozasara [9, 27]. A virusok iiritésének
emelked6 mértéke prediktiv tényezSként értékelhetd
[4, 27]. Tekintettel arra, hogy a disszemindlt betegség
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cléfeltétele, hogy az adenovirus a keringésbe keriiljon,
a vér idealis minta, a szérum vagy plazma kopiaszama-
nak meghatirozasihoz. Nincs azonban egy egyértelmd
hatdrérték a képiaszdmot illetSen, amely alapjan a be-
tegség kimenetelét megjosolni lehetne. Tobb tanul-
manyban azt talaltik, hogy a 10%/ml-t&l 10¢/ml-ig ter-
jed6 vagy a folotti kopiaszam a halalos komplikdciok
emelkedett kockazatit jelzi [9]. Masok felhivtak ugyan-
akkor a figyelmet arra, hogy a virusképiaszim emelke-
désének kinetikaja fontos faktor lehet, tekintet nélkiil a
cstucsértékre. A folyamatos monitorozas ezért segit-
ségre lehet a betegség kezelésében, kiilonodsen az anti-
virdlis terdpia sordn [9, 18, 35]. Nagy rizikéja cso-
portokban mdr 10? képia/ml hatirérték javasolt a
preemptiv terdpia megkezdéséhez [9]. Kimutattdk,
hogy a kopiaszam jelentds emelkedése a betegség ked-
vezbtlen kimenetelével korreldl [27, 56], mig jelentds
csokkenése az antivirdlis terdpidra adott vilaszban a
kedvezd klinikai viselkedést mutatja transzplantilt be-
tegek korében [25, 56].

A multiplex PCR gyors, megbizhaté és koltséghaté-
kony modszere az adenovirusok osztilyozisinak. Im-
munszuppresszalt betegekben gyakran sulyos egytittes
fert6zések alakulnak ki kiilonboz6 tipustt herpeszviru-
sok és adenovirusok részvételével. Tobbféle multiplex
PCR és génarray-panel is rendelkezésre all a leggya-
koribb opportunista fertézések nagy specificitissal és
érzékenységgel torténd kimutatdsdra [11, 571].

A teripids dontések soran figyelembe kell venni a
disszeminalt adenovirus-fertézések klinikai és hema-
tologiai kockizati tényezdit. Ilyenek példiul a HLA-
inkompatibilis allogén SCT, kiilondsen ismeretlen do-
nor esetén, GVHD, in vitro T-sejt-depletilt graft,
anti-CD52 monoklondlis antitestekkel 77 vivo indukalt
T-sejt-deplécid, antithymocyta-globulin  alkalmazdsa.
A 300/ul alatti lymphocytaszdm a viraemids betegek
csokkent talélési valoszinlségét jelzi [9]. A lympho-
cytaszam helyredllisinak nyomon koévetése hasznos le-
het adenovirus-fertGzések soran [37]. Az adenovirus-
specifikus CD4+ sejtek IFN-y és IL-2 termelésének
monitorozasa alkalmasnak téinik a kockdzatnak kitett
betegek felderitésében [58].

Kezelés és megel6zés

Immunkompetens egyénekben az adenovirus-fert§zé-
sek rendszerint nem igényelnek terdpids beavatkozist.
Immunkarosodott betegek életet veszélyezteté adeno-
virus-fertGzéseit altaliban az immunszuppressziv te-
rapia mérséklésével vagy leallitasaval kezelik [30]. Sok
esetben az akut GVHD, valamint a szerv kilokSdésé-
nek veszélye miatt ez nem kivitelezhet$, ami az antivi-
rilis terapia sziikségét teremti meg [9]. A disszeminalt
betegség sulyossiga, akir végzetes kimenetele ellenére
az amerikai FDA egyetlen gyogyszert sem hagyott jova
adenovirus-fert6zések kezelésére. Tobb gybdgyszert is
probaltak mar empirikusan alkalmazni, de a megfelel6
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farmakolégiai intervencié ¢és id8zités nem kell6en
tanulmanyozott [29]. A cidofovir az Osszes adenovirus-
szerotipust gatolja in vitro [59]. HSCT-n és tiid6-
transzplanticién atesett betegek adenovirus-fert§zé-
sében alkalmazott cidofovirterdpia a betegek klinikai
allapotdnak javulasit és jobb talélési esélyeket ered-
ményezett [41, 56, 59]. A cidofovir toxicitisa kovet-
keztében (példaul nephrotoxicitas, ocularis hypotonia,
neutropenia) a beteg szoros monitorozasa sziikséges
[29]. Vesetranszplantiltak disszemindlt adenovirus-fer-
t6zésében egyiittesen alkalmazott cidofovir és intra-
vénias immunglobulin (IVIG) a prognézis javulasat
eredményezte [60]. Az IVIG rutinszerd alkalmazisa
HSCT-ben és primer immundeficientidkban gyakori.
A betegek 5-15%-aban irtak le kiillonbozd, két héttbl
hirom hénapig tarté mellékhatdsokat, ami miatt al-
kalmazdsa megfelel6 figyelmet igényel [61]. A cidofovir
egy lipid észterének, a hexadecyclopropil-cidofovirnak
(CMX001) jobb a biolégiai elérhetGsége, magasabb a
sejtek altal felvehet6 mennyisége, ugyanakkor toxici-
tdsa mérsékeltebb. Az adenovirus A31, B3, B7, C5 és
D8-as szerotipusaival szemben a CMX001 5-200-szoros
aktivitast mutat [62]. Egy stlyosan immunszuppresz-
szalt, HSCT-n dtesett gyermek disszeminalt adeno-
virus-fert6zését sikeresen eradikdltadk CMXO001-gyel,
miutdn az intravénasan adott cidofovir hatdstalannak
bizonyult [63]. A CMXO001 eredményes volt tovabba
13 immunszuppresszilt beteg (egy SCID, egy vékony-
bél-recipiens, 11 HSCT-recipiens) koziil kilencben,
akiknél az adenovirus-fert6zés és viraemia kezelésére
nyolc héten keresztiil alkalmaztak [64]. Ezek alapjan a
CMXO001 igéretes kezelési lehet6ségnek igérkezik im-
munszuppressziltak korében [9, 30]. A ribavirin is
mutat némi aktivitdst az adenovirus C1, C2, C5, C6-0s
szerotipusaival szemben, a tobbi species azonban intrin-
szik médon rezisztens a gyogyszerrel szemben [65].
Eredményesen alkalmaztik mar adenovirus indukilta
haemorrhagias cystitis és pneumonia kezelésére HSCT-
recipiensek korében, valamint hepatitis kezelésére maj-
transzplantdltak esetében [51, 66]. Ugyanakkor terdpids
sikertelenségrél is beszamoltak mar [67]. A kezelési
lehetSségek kozott a ribavirin és IVIG kombindlt al-
kalmazasa is szerepel [55]. A ganciclovirt hagyomd-
nyosan CMV-fert6zések kezelésére és prevencidjiban
alkalmazzak, de rendelkezik valamekkora antiadeno-
virus-aktivitassal is. HSCT-recipiensek korében, akik
CMV-fert6zés megel6zésére ganciclovirt kaptak pro-
filaktikus vagy preemptiv terdpidban, az adenovirusok
okozta fert6zések elSfordulasa is jelentGsen alacso-
nyabb volt [68]. Ezek alapjan a ganciclovir hasznos-
nak bizonyulhat a kiillonb6z4 tipust immunszuppresz-
szioban szenvedd betegek adenovirus-fertézéseinek
profilaxisiban és terapidjaban is. Adenovirusokkal szem-
ben a vidarabin is hatdsosnak mutatkozik iz vitro
[69]. Egy transzplantilt beteg haemorrhagiis cystitisé-
ben alkalmazva a tiinetek javuldsit eredményezte [70].
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Beszamoltak arrdl is, hogy alkalmazasuk ellenére a
beteg tiinetei tovabb romlottak [71].

Lehetséges antiviralis szerek

A HIV reverz transzkriptiz inhibitor stavudin szelek-
tiven gatolja az 5-0s szerotipustt adenovirust. A stavu-
din f6 OsszetevGje, a stampidin bizonyult a legha-
tékonyabb, nem toxikus antivirdlis agensnek. Klinikai
vonatkozasban akar kettés funkcioja szerként a HIV-
fert6zottek  adenovirus-fertézéseinek  megel6zésében
és/vagy terapidjaban is alkalmazhatévd valhat [72].
Ujabb fejlesztési irdnyzatokban a mikro-RNS-techno-
l6giat a daganatos betegségek virusokkal torténd keze-
lésében is alkalmazzik. Egyik ilyen stratégia a kiilon-
b6z6 mikro-RNS-ek kotShelyeinek klénozidsa, eziltal a
viralis gének expresszidjanak csokkentése. Allatokon
végzett vizsgilatok azt mutattdk, hogy négy mikro-
RNS-kot6 hely alkalmazdsa a letdlis, 5-0s szerotipusi
adenovirus replikdciéjit 50-szeres mértékben csok-
kentette, és a mdjtoxicitast is kikiiszobolte. A mikro-
RNS-ek 0 stratégidt jelenthetnek a biztonsagos, atte-
nualt vakcindk alkalmazdsiban is, a kiilonboz§ virilis
betegségek széles spektrumdaban [73].

Az amerikai hadseregben az 1980-as években beve-
zetett vakcindk a 4-es és 7-es szerotipusokkal szemben
jelentGsen csokkentették a végzetes pneumoniik mor-
biditisit és mortalitdsait [18]. Ezek a vakciniak ¢é16
virusokat tartalmaznak, bélben oldédé bevonattal el-
latott tabletta formajaban. A bélrendszerben kiszaba-
dulé virusok lokilisan felszaporodva valtanak ki im-
munitdst. Habdr alkalmazasuk egészséges felnSttekben
biztonsigos ¢és immunogenitisuk is megfeleld, haté-
konysaguk és biztonsiguk immunkarosodott allapo-
tokban ismeretlen. Jelenleg e betegek korében alkalma-
zasuk ellenjavallt [74].

Az opportunista adenovirus-fert6zések gyogyszeres
kezelése nem kielégitd, sziikség van 0j stratégidkra. A vi-
rusok okozta komplikdciok immunkarosodott egyének-
ben a virusspecifikus sejtes immunitds helyreallasinak
hidnyahoz tarsulnak. In vitro felszaporitott, adenovirus-
specifikus citotoxikus T-sejtek alkalmazisa hatékony
modja lehet az opportunista fert6zések kialakuldsanak
megelGzésében [55]. Bar az adoptiv T-sejt-terapiat
ajanljak a virusreplikicié csokkentésére, még nem vé-
geztek tanulmdnyt kontrolldlt koriilmények kozott [9].
Donorleukocytik inftizids adagoldsa az adenovirusok
mennyiségének ideiglenes csokkenését eredményezte.
Adenovirus-specifikus citotoxikus T-sejteket elé lehet
allitani a fert6zés kezdeti fizisaiban szerepet jitszo
virdlis fehérjékkel szemben [4]. IL-2 segitségével fel-
szaporitott, citokineket termel$ sejtek is elGallithatok
infaziés adagolashoz [75]. Poliklondlis, adenovirus-
specifikus CTL-eket tgy is eléallitottak, hogy a donor-
PBMC frakcidjat aktivaltak replikdciédeficiens adeno-
virussal moédositott macrophagokkal. E modszerek
azonban nagy mennyiségli vért igényelnek a donorok-

tél, hogy elégséges mennyiségli dendritikus sejtet si-
keriiljon elGallitani a citotoxikus T-sejtek felszaporita-
sdhoz. Ezek a mdédszerek rendkiviil koltségesek, id6- és
laboratériumigényesek. Raaddsul kivitelezésiik szimos
szabdlyozdsnak ¢és adminisztrativ kovetelménynek kell
megfeleljen [4].

Kovetkeztetések

A human adenovirusok fontos modellként szolgaltak
a virusok genetikijanak tanulmdinyozisiban. Immun-
kompetens szervezetben legtobbszor enyhe megbete-
gedéseket okoznak, amelynek kovetkezményeként élet-
hosszig tarté latencia alakulhat ki. Az utébbi években
azonban a tudomadinyos érdekl6dés az adenovirusok
irant jelentésen csokkent. A disszemindlt fertGzéseket
okozo6 adenovirusok jelentGsége azonban megmaradt,
talin alulértékelt is. Mind a virologusoknak, mind a
klinikusoknak nagyobb figyelmet kell forditani e be-
tegpopuldciéban az opportunista adenovirus-fert6zé-
sekre, amelyek akir a beteg életét is veszélyeztetik.
A reaktivalt adenovirusok okozta komplikaciok sokkal
gyakoribbak a gyermek-, illetve fiatalkort transzplan-
taltak korében a felnéttekhez képest. A varhatd élet-
tartam meghosszabboddsival pirhuzamosan az oppor-
tunista adenovirus-fert6zések szama is emelkedett az
utébbi években. Az adenovirusok génterapids vektor-
ként is karos mellékhatasokat okoznak, amelyek korld-
tozzdk a gyogyitisban torténd alkalmazdsukat. A virus
képes kihasznalni a beteg immunreakcidinak csokke-
nését, a kovetkezményes reaktivicié e betegek magas
morbiditasit és mortalitdsit okozza. A HSCT vagy
SOT-ot kovetSen gyakran alakulnak ki fels§ és alséd
léguti megbetegedések, hepatitis, htgyuti és kozponti
idegrendszeri gyulladasok. AIDS-betegek stlyos dissze-
minalt fert6zései sordn gyakran izolalhatok a gastro-
intestinalis és urinalis traktusbél szokatlan 4j szerotipu-
sok vagy rekombindns virusok. Az adenovirusok nem
csak a citokin- és kemokinrendszerek megvaltoztatasa
révén karosithatjadk az immunrendszert, ezzel a graft
kilok&dését vagy korai halalt okozva, hanem a HIV-et
kozvetlentl transzaktivilni képesek. De egyéb hetero-
l6g, egytittes fert6zéseket okozd mikrobak transzakti-
vacidja is lehetséges. Az immunkirosodott betegek
szepszisének differencidldiagnosztikdja sorin az ade-
novirusokra is tekintettel kell lenni. A korai felismerés
¢és adekvat terdpia életmentd lehet. A nem mindig
megfelel§, vagy nem elég gyors szeroldgiai, vagy anti-
gén-kimutatason alapul6 eljarasok helyett a kvantitativ
molekuldris technikidkat célszerd elényben részesiteni.
Kiilonosen a PCR tovabbfejlesztett valtozatai vagy a
kiilonb6z6 opportunista fertézések szimultin monito-
rozasara alkalmas génarray-modszerek nagy gyakorlati
jelentéséggel birnak. Habar az FDA egyetlen gyogy-
szert sem hagyott jéva adenovirus-fert6zések keze-
lésére, a klinikai gyakorlatban a cidofovir- és stavu-
dinszarmazékok, mikro-RNS-technikdk, valamint az
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adoptiv T-sejt-terdpia Gj stratégiai lehetGségeket nyaj-
tanak az adenovirus-fert6zések kezelésében és meg-
elézésében.
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