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Az immunoloéogiai rekonstitaciot
befolyasol6 tényezok

= Transzplantacio el6tti tényezok
= HLA kulénbség a donor-recipiens kozott (MUD, haplo)
= Recipiens thymus miikodése (életkor!)
= A donor és a recipiens korabbi infekcio6i
» Transzplantaciés jellemzdok
= Graft T sejt mentesitése
= Kondicionalas médja (,mini”’, TBI vagy kemoth.)
= Anti-lymphocyta antitestek a kondicionalasban
= Ossejt forras (periféria vs. csontveld)
= Transzplantaciot kovets tényezok
= Akut és/vagy kronikus GvH
= Fertozések (els6sorban CMV) késleltetik az immunrekonstitiiciot



Infekciok csontvelo-transzplantalt
betegekben
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Esetismertetés (1)
S. D., fit (sziil: 1998. 01. 23.)

Kortorténet: S. R., lany, 15 hénaposan fertozésben meghalt
koérbonctan: SCID

S.D.: Immunfenotipus vizsgalat:
CD3*:19%, CD19": 8%, CD3*,CD4": 16%, CD3*,CD8": 2%,
CD 167/CD56™: 66%, CD3*,HLA-DR": 9%

In vitro lymphocyta funkcio: normalis NK sejt mikodés
mitogénekre (PHA) nagymértékben csokkent T sejt valasz

HLA tipizalas: HLA identikus csaladi donor nincs



Esetismertetés (2)

T-sejt mentesitett haploidentikus anyai csontveld-transzplantacid
(pozitiv CD34 szelekcio, AKH. Bécs): 1998. 06. 22.
Kondicionalas: Busulphan (16 mg/kg)-
Cyclophosphamid (200mg/kg)
Graft méret: 1.15x10%/kg CD34" sejt
2.6x10°/kg CD3* sejt
GVHD profilaxis: Sandimmun, MTX
5mg/kg Thymoglobuline 3 napig
Korlefolyas:
kondiciondlas alatt: 1az (hemokultara: H. influenzae)
Th.:amoxicillin/klavuldnsav
+2. nap: laz (hemokultura: sterile) Th: ceftazidim-vancomycin
4 hetes eseménytelen idoszak



Esetismertetés (3)

Korlefolyas

+29. nap: laz, nehézlégzes, magas CRP (hemokultura: steril)

Th : meropenem-teicoplanin
amphotericin B: a profilaktikus adag terapidsra
emelve

+32.nap: nincs megtapadas
booster T-sejt mentesitett haploidentikus anyai PBSC
(pozitiv-negativ CD34 szelekcid, AKH. Bécs)

graft meret: 8x105/kg CD34" sejt
8x10°/kg CD3* sejt
magas T-sejt szam: 10 mg/kg Lymphoglobulin
4 napig



Esetismertetés (4)

Korlefolyas:
+35. (+37.) nap: 1az, maculopapulosus rash, borbiopszia (GVHD)
szteroid: 5 mg/kg

+8. (+40.) nap: megtapadas (ANC > 1 G/1), laztalan

+13. (+45.) nap: 1az, csokkeno fvs, gyors klinikai romlas,
dyspnoe, ARDS

+18. (+50.) nap: exitus
Klinikai dg.: GVHD. CMV fert6z¢s? Gomba €s/vagy bakterialis szepszis?

Korbonctan: Poszt-transzplantacios B-sejtes lymphoproliferativ betegség
(PT-BLPD)



Szovettan 1.

= subarachnoidealis, perivascularis
lymphoid infiltracio necrosissal és az
agyi erek thrombosisaval.

= hasonlo focalis lymphoid infiltracio
a nyirokcsomokban, tiidoben,
lépben, majban és a gyomor-bel
nyalkahartyaban.









Szovettan 2.

= A lymphoid infiltraciok polymorph
sejtekbol allnak (immunoblastoktol az
érett plazmasejtekig)

= A sejtek tobbsége EBNA pozitiv B sejt

= A parenchymas szervekben a focalis
infiltraciok tobb érett plazmasejtet
tartalmaztak, mint az agyban









A PT-LPD rizikotényezoi

= Primer immundefektusok

= HLA kilénbség

= Az allograft ex vivo T sejt mentesitése
= sulyos GVHD

= in vivo anti-T sejt terapia (ATG vagy
monoclonalis antitestek)












Terapias lehetosegek PT-LPD-ben

= Az immunszuppressziv th. leallitasa

= Antiviralis szerek (?)

= Donor leukocyta infzié

= EBV-specifikus cytotoxikus T
lymphocytak

s Monoclonalis antitestek (anti-CD20)



Human herpesvirusok

= Alfa-herpesvirusok

= HHV 1: Herpes simplex virus 1
= HHYV 2: Herpes simplex virus 2
= HHYV 3: Varicella-zoster virus

= Béta-herpesvirusok
= HHV 5: Cytomegalovirus
= HHV 6
= HHV 7

= Gamma-herpesvirusok

= HHV 4: Epstein - Barr virus



Cytomegalovirus fertozések

n A virus jellegzetességei

n Epidemiologia

n Pathogenesis és klinikum
m Diagnosztika

n Terapia

n Megelozeés



Cytomegalovirus fertozések

n A virus jellegzetessegei



Alapfogalmak

= Infekcio: szerokonverziod szeronegativ betegben
vagy
4x titeremelkedés szeropozitiv betegben
vagy
virusiirités valamely testvaladékkal

primer: - szeronegativ személyekben

szekunder: - latens fertdzés reaktivacidja
- reinfekcio tjabb virustorzzsel
szeropozitiv betegben

n Betegség: klinikai tiinetekkel jaro fertdzés

(pl. pneumonia, retinitis, colitis)
primer v. szekunder fertdzésbol
szarmazhat



A cytomegalovirus
génexpresszio sorrendje

= Igen Kkorai (immediate early - IE)
virustermelddést regulalo fehérjek
gazdasejt fehérjeszintézisét kontrollalo
fehérjek

s Korai (early - E)
virus DNS polymeraz
virus replikacid

m Késoi (late - L)
strukturalis virusfehérjek



A HCMV jellegzetességei

m latens formaban perzisztal

m reservolr: monocyta, T sejt,
granulocyta, hemopoetikus
progenitor sejt, endothel-, epithel
sejtek, stroma-, 1degsejtek

= immunsurveillance gyengiilése:
reaktivacio



Cytomegalovirus fertozések

n A virus jellegzetessegei

n Epidemiologia



CMV szeroprevalencia egyes AIDS
rizikocsoportokban

Betegcsoport CMYV szeropozitivitas (%)

Homoszexualis férfiak (USA) 94

HIV szeronegativak 80

HIV szeropozitivak 100
AIDS betegek

Afrika 100

Férfi (USA-elsOsorban homoszexualis) 100
Hemofilidsok

20 éves kor alatt 25

20 éves kor felett 59

Mustafa, PIDJ 1994:13



CMYV fertozés elofordulasa transzplantalt

betegekben
Atiiltetés tipusa Fert6zott betegek szama / Osszes
beteg
Vese 79 /131 (60%)
Maj 55/ 93 (59%)
Sziv 44/ 48 (92%)
Sziv/tiidé 22/ 31(71%)

Csontvel0 (autolog €s allogén) 98 /140 (70%)

Mustafa, PIDJ 1994:13



CMYV betegség elofordulasa transzplantalt
betegekben

Tiunetekkel rendelkezo CMYV pneumoniaban

A szenvedo betegek
Atiiltetés tipusa A g

fertozottek %-a 0Osszes %-a fertozottek %-a 0Osszes %-a

Vese 13 8 4 v
M3; 49 29 S 3
Sziv 2%/ ) 9 8
Sziv/tiido 55 39 45 32
Csontveld 35 52
autolog 5 3 5 2
allogén 40 14 30 10

Mustafa, PIDJ 1994:13



A HCMYV transzmisszioja

= Vertikalis: anya - magzat
= Horizontalis:
- testnedvekkel: vizelet, nyal (gyermek-
kozosségek), sperma, hiivelyvaladek,
anyate] - nyh. mikrosériiléseken at

- iatrogén: vér, transzplantalt szerv
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Pathogenesis 1.

= direkt sejtkdrositd hatas
(retinitis, colitis)

= indirekt mechanizmus
csontvelo elégtelenség - stromasejt
autoimmun mechanizmus

- haemolyticus anaemia,

- thrombocytopenids purpura
- epidermolysis

- Guillain-Barré syndroma



Pathogenesis 2.

m A szervezet védekezo mechanizmusai:

- humordlis immunvalasz
(fertdzéstdl nem véd meg, de csokkenti a
betegség sulyossagat)

- cellularis immunvalasz
- IE specifikus CD4* T lymphocytak
(latens fertdzes kontrollja, reaktivacio
megelozése)
- pp65 ellenes CD8" T lymphocytak

(CMV betegseg lekiizdese)



Klinikai tiinetek

= AIDS betegek:
= 40%-ban CMV eredetii szervi betegségek
= 85%-ban retinitis, ritkabban gastrointestinalis tiinetek

= Szervtranszplantaltak: atiltetés utan 2-6 hénappal
= - nem specifikus prodromalis tiinetek (l1az, myalgia,

gyengeség, étvagytalansag)

- pneumonia

- hepatitis

- hematoldgiai eltérések

- gastrointestinalis tiinetegyiittes

- myocarditis

- késOi manifesztacio: retinitis



CMYV intersticialis pneumonia

Median kezdet: 50
nap

Az intersticialis
pneumoniak fele
Halalozas ~ 85%

A csvt utani
halalozas vezeto oka




A CMV pneumonitis kezelése
csontvelo-atiltetés utan

Terapia Talélés (%)
Vidarabin 2/9 (22%)
Interferon 0/8 (0%)
Acyclovir i1/ 8 <1539/
Ganciclovir 1/10 (10%)
CMV immunglobulin 3/14 (21%)
Vidarabin+interferon 1/7 (14%)
Acyclovir+interferon 4/21 (19%)

Acyclovir+vidarabin 0/6 (0%)
Ganciclovir+szteroid 1/16 (17%)



CMV pneumonia




CMV pneumonia (CT)
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Diagnosztika

= Indirekt modszerek: antitest kimutatason
alapulnak

= Jelentdseg: szerostatus rogzitése, ver-
szervdonorok szlirése

= Mddszerek: komplemenet fixacio, ELISA,
immunfluoreszcencia, Latex aggl., neutralizalo
antitestek stb.)



Diagnosztika

= Direkt modszerek: a virust vagy valamely
antigénjét mutatjak ki
= SzOvettan, immuncitokémia, in situ hibridizacio
= Virusizolalas, “shell vial” kulturak
= DNS technikak (nukleinsav hibridizacio, PCR)
= Antigén kimutatas (E, IE)



ttan
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Hagyomanyos CMV sejt kultura
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CMV ,shell vial” kultura




CMYV - Antigenemia (pp65)

Isolate PMNs/count
Prepare/fix slides

Stain - lower matrix
protein (pp63)

Count number of
positive (FITC) cells

Pozitiv sejtek




CMYV antigenaemia (pp65)

= Elony: jol korrelal a betegséggel

= Tlinetmentes allapotban, napokkal megelozi
a klinikai tineteket

= A terapia monitorizalhato
= Hatrany: munkaigényes, vér nem
tarolhato
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CMY terapia

= Ganciclovir (nucleosid analog)
= mellékhatas: myelotoxicitas
= rezisztens torzsek



Ganciclovir (Cymevene)

nucleosid analdg
hatas: virus DNS polimeraz gatlasa
eldzetes foszforilalas sziikséges
mellékhatas: myelotoxicitas
virosztatikus (CMV, HSV-1, HSV-2, VZV, HHV-6, HHV-7, HHV-8, EBV,
HBV)
= rendszerint hosszl terapia szilkséges (3-4 hét)
= az immunszuppresszid fokozasa noveli a kezelési idot
= gyakori relapsus
= rezisztens torzsek kialakulasa (foszforilalasra képtelenek)
= nagy virus load
= inadekvat adagu vagy idejl kezelés esetén
= relapsusban
= donor-recipiens HLA mismatch esetén
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DHPG Acyclovir
FIG. 1. Structures of DHPG and acyclovir




" Mechanism of activation of ganciclovir in CMV-infected cells

Ganciclovir

cMV ﬂ

7 gene-encoded
phosphotransferase

Ganciclovir-monophosphate

Ganciclovir-triphosphate

v

Inhibition of UL54 gene-encoded
K CMV DNA polymerase /

Cellular kinases




Ganciclovir (Cymevene)

nucleosid analdg
hatas: virus DNS polimeraz gatlasa
eldzetes foszforilalas sziikséges
mellékhatas: myelotoxicitas
virosztatikus (CMV, HSV-1, HSV-2, VZV, HHV-6, HHV-7, HHV-8, EBV,
HBV)
= rendszerint hosszl terapia szilkséges (3-4 hét)
= az immunszuppresszid fokozasa noveli a kezelési idot
= gyakori relapsus
= rezisztens torzsek kialakulasa (foszforilalasra képtelenek)
= nagy virus load
= inadekvat adagu vagy idejl kezelés esetén
= relapsusban
= donor-recipiens HLA mismatch esetén



CMY terapia

= Ganciclovir (nucleosid analog)
= mellékhatas: myelotoxicitas
= rezisztens torzsek
= Foscarnet (virus DNS polymerase
inhibitor)
= elony: nem myelotoxikus, ganciclovir
rezisztens torzsekre is hat
= mellékhatas: vesetoxicitas



Foscarnet (foscavir)

elony: nem myelotoxikus, ganciclovir rezisztens torzsekre
is hat

mellékhatas: vesetoxicitas, elektrolit zavarok, gorcsok

Hatas: DNS polimeraz gatlasa (HIV: reverz transzkriptaz
gatlasa), nucleosid kéto helyek gatlasa (HHV)

Tartos kezelés — rezisztencia (6 hd:13%, 9 ho: 24%, 12
hé: 37%)

Intravénas alkalmazas (180 mg/kg/die; fenntartd: 90
mg/kg/die)



Uj terdpias lehetéségek

= Kombinalt kezelés: ganciclovir + foscarnet
= Oralis ganciclovir



Oralis ganciclovir

= Biohasznosulas: 6 — 9%
= Cmax: oralis: 1.0 -1.5 ug/ml

\ 9 png/ml
= CMV ID: 0.5-1.0 ug/ml
= A rezisztencia rizikoja:

= De novo 1.1%
= Iv ganciclovir utan 3.1%
= Oralis ganciclovir utan 6.5%

Drew, JID, 1999; 179:1352



Uj terdpias lehetéségek

= Kombinalt kezelés: ganciclovir + foscarnet
= Oralis ganciclovir
= Valganciclovir



Structural formulae of valganciclovir and ganciclovir
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Valganciclovir Ganciclovir




Valganciclovir (Valcyte)

= Ganciclovir I-valil észtere (prodrug)

= JO oralis biohasznosulas: 60% (10x oralis
ganciclovir)

= Bélben, majban ganciclovirré alakul — keringés

= Mellékhatas: fejfajas, gastrointestinalis zavarok
(hanyinger, hasmenés), neutropenia
= Eliminacio: vesén keresztiil

= AUC
= Iv ganciclovir 5 mg/kg 47,6 ng.h/ml
= Oralis ganciclovir 3 g 20,2 pg.h/ml

= Valganciclovir 900 mg 42,7 ng.h/mli



Valganciclovir (Valcyte)-
gyogyszerkolcsonhatasok

= Imipenem-cilastatin (Tienam): gorcsok
= Probenecid: ganciclovir urilés csokken

= Mycophenolat-mofetil (Cellcept): ganciclovir
triilés csokken

= Trimethoprim: fokozott myeloszuppresszio



Valganciclovir (Valcyte)-
mellékhatasok

~ ganciclovir

Indukcid: neutropenia (9%), hasmenés (6%), anaemia
(6%), dermatitis (5%)

Fenntartd: neutropenia (18%), anaemia (13%),
hasmenés (11%), émelygés (8%)

Sulyos mellékhatas: neutropenia (12.5%), anaemia
(7.5%), thrombocytopenia (2%), pancytopenia (1.5%),
leukopenia (1.5%), koros majfunkcio



Uj terdpias lehetéségek

= Kombinalt kezelés: ganciclovir + foscarnet
= Oralis ganciclovir

= Valganciclovir

= Cidofovir



Cidofovir

Nucleosid analdg
Foszforilalt
Hatasmechanizmus: virus DNS polimeraz gatlasa

Egyéb virusok ellen is hatékony: molluscum
contagiosum, adenovirus, HSV-1, HSV-2,
papillomavirus

AIDS: gyogyszer rezisztens retinitis

Mellékhatas: nephrotoxicitas



CMYV terapia

= Hyperimmunglobulin vagy magas CMV

antitest titerl IVIG

= Immunmodulalo hatas

= CMV specifikus cytotoxikus T
lymphocytak



Passive Transfer
of T cells

a® ; [LE
Infected human cells o ’— Mixed CD4 &
or CMV antlgens,fpeptldEE ""-r — |\\jDE T cells

CMV-Specific T cellhkansmn _

Adapted from SR Riddell et al. J Immunol 1891; { s, .
146:2795-2804 and Riddell SR, Greenberg PD. '

Curr Top Microbiol Immunol 1994; 189:9-34; Zaia et

Hematology 2000, publ ASH, Washington DC, pp339ff; ,_-‘: loned
Einsele et al. ASH2000 abst. 2058; and Peggs et al.

ASH2000 abst. 2517. CD8 T cells
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Megelozés

1. CMYV negativ donor
2. CMYV negativ vérkészitmények
3. Fehérvérsejt mentesitett, sziirt vérkészitmények

4. Profilaktikus antiviralis kezelés
5. Pre-emptiv kezelés

6. Immunprofilaxis
- passziv
- aktiv



CMYV Disease in Seropositive Allogeneic Recipients
Changing epidemiology with pre-emptive therapy
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Megelozés

1. CMYV negativ donor
2. CMYV negativ vérkészitmények
3. Fehérvérsejt mentesitett, sziirt vérkészitmények

4. Profilaktikus antiviralis kezelés
5. Pre-emptiv kezelés

6. Immunprofilaxis
- passziv
- aktiv



Koszonom a figyelmet!




