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Bronchiolitis: régi gondok, djdonsagok

Osszefoglalds

Az egy év alatti korosztily leg-
gyakoribb als6é léguti infekcidja
vildgszerte a bronchiolitis. Ennek
ellenére a mai napig nem alakult
ki széleskorti konszenzus sem a
diagnozisra, sem a terdpidra, sem
a rovid- és hosszu tdvi kimenetel-
re, sem az infekcidéval Gsszeftiggés-
be hozhatd, de késébbi életkorban
jelentkez§ asztmadra vonatkozdan.

A szerz6 attekinti a bronchiolitis-
szel kapcsolatos jelenlegi ismerete-
ket, kiilonos figyelemmel az Ameri-
can Academy of Pediatrics 2006-os
ajdnldsara" Emlitést tesz az ismert
kérokozokon til, néhdny ,djon-
nan felfedezett virusrél”(pl. h(MPV,
hBoV) is, melyek feltételezhetSen
szintén szerepet jatszanak a beteg-
ségben. Betekintést nyujt az RSV
okozta bronchiolitis kezelésének és
megel6zésének kérdéseibe, néhdny
lehetséges, asztma szempontjabol
feltételezhetéen prediktiv értékd
vizsgdlati lehetGségbe.

Bevezetd

A ,bronchiolitis” eredetileg pato-
logiai fogalom, melyet a klinikum
atvett. Megallapodds szerint, az egy
év alatti korosztdly virus okozta
als6 léguiti fert6zését jelenti, mely-
nek jellemz6 tiinetei az orrfolydssal,
esetleg lazzal kisért a kohogés, a
tachypnoe, a felftjt tiidd, bordakozi
behtizéddasok, diffiz szortyzorejek
és a fulladas.

Virusos alsé légtiti fert6zés esetén
a ,bronchiolitis” szinonimdjaként
széles korben elterjedt a , pneumo-
nia” szé is. Terminolégia zavart
jelez azonban az, hogy az USA-
ban és Eurépédban a kortilirt zorej-
jel és radiolégiai konszolidaciéval
jaré korképre az ,RSV pneumonia”
kifejezést alkalmazzak, az Egyestilt
Kirdlysdgban pedig ezt nem tekin-
tik kiilon entitdsnak.
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1. Epidemiolégia’

Eurépaban és az USA-ban a mor-
biditas: 30/1000 egy éves kor alatti
hospitalizélt beteg, a mortalitas: 1,8-
2,0/100000 élvesziilott. Nemzetkozi
adatok alapjdn, a vildgon ezer cse-
csemd&bdl atlagosan szadzkilencven-
hét kertil kérhazba, de szocidlis és
geologiai okok miatt orszagonként
az érték jelents eltéréseket mutat-
hat.

Stlyos betegségre hajlamosité
tényez$ lehet a hathetesnél fiata-
labb életkor, a korasziiléttség, vele-
sziiletett szivhiba, neurolégiai alap-
betegség vagy immunhidny. Letdlis
kimenetel igen alacsony sziileté-
si suly, sziilési sériilés, alacsony
Otperces Apgar érték, fiatal vagy
egyediildllé anya és terhesség alatti
dohdnyzds esetén valhat gyakorib-
ba.

A betegséget szezondlis epidémia
jellemzi. A leggyakoribb kérokozo,
az RSV etiolégiai szerepe esetén
az Egyesiilt Kirdlysdg és Eurdpa
tertiletein féleg decemberben és
janudrban, az Egyesiilt Allamok-
ban december és februar kozott,
mig Azsidban a tavaszi kora nyari
hénapokban, Dél-Amerikdban és
Dél-Afrikdban a hideg évszakban
jelentkezik.

A humidn Metapneumovirus
(hMPV) okozta, de még nem kel-
l6en ismert jarvany cstcsa id6ben
kissé eltolodik a Respiratory Synty-
tial Virushoz (RSV) képest, decem-
ber és &prilis kozé esik. A human
Bocavirus (hBoV) és Coronavirus
(hCoV) fert6zések &prilis és mdjus
kozott halmozdédnak, ezt junius
végéig a Parainfluenzavirus 3 (PIV-
3) okozta endémia koveti. Az inf-
luenzavirusok téli, az adenovirusok
okozta alsé léguti fert6zések nydri
halmozddést mutatnak, rhinovirus
okozta infekcidk egész évben ész-
lelhet&k.

2. Etiolégia*>**>*”

Szamos, kérhdzban kezelt és kor-
latozott szdmu, teriileti elldtdsban
részesiil, akut virusos alsé lég-
uti fertézésben szenvedd csecse-
mét felolels, prospektiv vizsgalat

alapjdn napjainkra mintegy tizen-
egyféle virus etioldgiai szerepe valt
ismertté. Napjainkig a leggyakoribb
kéroki dgensként az RSV-t és a PIV-
3-t tartjdk szamon. Egy 4j keletfi,
korcsoportos vizsgélat adatai azon-
ban arra utalnak, hogy egyéves kor
alatt, a kordbban féleg fels6 léguti
koérokozéként ismert és az aszt-
ma exacerbdciéjadban igazolt szere-
pet jatszé rhinovirusok az RSV-nél
haromszor gyakrabban okoznak
fulladdssal jaré, vagy anélkiil jelent-
kez6 alsé 1égti fert6zést. Az ellent-
mondds hatterében az a koérhazi
adatokbdl extrapolalt, epidemio-
logiai kovetkeztetés feltételezhetd,
hogy az RSV a stilyos bronchiolitis
miatt hospitalizalt betegek 46-81%-
dban detektdlhat6. Ennek tisztdza-
sdra tovabbi széleskorli prospek-
tiv vizsgdlat sziikséges. A gyermek
populdcié 90%-a két éves korara
egyébként dtesik RSV fert6zésen.
Az tdjonnan felfedezett virusok
(hMPV, hBoV, hCoV-NL/3) Klini-
kai szerepe alsé légtti fert6zések-
ben még nem kellSen tisztazott,
ezért széleskor(i, hosszu tavd sur-
veillance sziikséges. Egyes vizsgé-
latok arra utalnak, hogy a 2001-ben
felfedezett hMPV 6nmagédban is
jelentds koéroki tényezd, a bronchi-
olitisek 3-12%-at okozza. A human
Metapneumovirus kopatogén sze-
repe RSV bronchiolitis esetén szin-
tén kérdéses. Egyes tanulményok
szerint a kett8s fert6zés a szezondlis
egybeesés révén gyakori és stlyo-
sabb klinikai képet eredményezhet,
mig mas vizsgdlatok magdt a tars-
fert6zést is ritkdnak talaltak.

3. Diagnézis'**"

3. 1. Tiinettan

A diagndzis a szezondlis id6-
szakban a tipusos tiineteken és a
fizikalis vizsgalaton alapul. Az eset-
definicié és kritériumok tekinteté-
ben azonban nincs teljesen egységes
allasfoglalds. Nincs specifikus vizs-
gdlat és ,gold standard” a koris-
me megerdsitésére. Negyvenhdrom
klinikai vizsgdlatban a tachypnoe,
negyvenkét tanulmanyban a ziha-
las, 37 vizsgélatban az oxigén sza-
turdcié valtozasa, harminckettében
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pedig a mellkasfali retrakcié szere-
pel kritériumként. Sok kozlemény
szerint a bronchiolitis diagnézi-
sdnak megdllapitdsdra e feltételek
barmelyike alkalmas. Tébb klinikai
vizsgélat fontos tényez&ként értéke-
li még az életkort, a tiinetek stlyos-
sdgat, alapbetegség és korasziilott-
ség vagy megel6z§ zihaldssal jaro
betegség meglétét.

A szerz6k nagy része megegye-
zik abban, hogy bronchiolitisben a
hallgatozasi eltérés (apré hélyagu
szortyzorejek, ropogds, zihdladssal)
gyakran szegényes, ezért diagnosz-
tikus értéke 6nmagaban kérdéses.

A legtobb klinikai vizsgdalat (65-
bél 43) egyhangtlag megallapitja,
hogy a betegség stilyossdga és a
kimenetel kozott szoros kapcsolat
van A tanulmanyok a sulyossagi
fokozat megdllapitdsdra kiilonféle
— ezért Osszehasonlitdsra nem alkal-
mas — mutatét (pl. légzésszam, ful-
ladds mértéke, oxigén telitettség)
haszndlnak. Ugyancsak véltozato-
sak az eredmények a rizikéfakto-
rok tekintetében. Shaw, Mulholland
és mtsai vizsgélatai szerint stlyos
betegségre hajlamosité tényezdSk a
fiatal életkor, a korasziil6ttség, tars-
betegségek, a toxikus kiillem és
a gyorsan roml6 klinikai tiinetek,
Wright vizsgdalataiban a fiatal élet-
kor, a kongenitélis szivhiba és a
BPD szerepel.

3. 2. Vizsgilatok

Szdmos multicentrikus prospek-
tiv vizsgalat ellenére a radioldgiai,
altaldnos és specifikus laboratériu-
mi vizsgélat diagnosztikus és kor-
joslati értéke, terapids konzekvenci-
dja szintén nem tisztazott.

3. 2. 1. Radiologiai vizsgdlat

Bronchiolitis esetén specifikus
radioldgiai jel nincs, a mellkas rént-
genfelvételen hyperinflacié, foltos
atelektdzia lathaté. Az Egyesiilt
Allamokban harminc kérhézat érin-
t6 multicentrikus, randomizalt kli-
nikai vizsgdlat eredményei alapjan
megdllapitdst nyert, hogy tipusos
bronchiolitis esetén rutin radiold-
giai vizsgdlat nem sziikséges. A
szerz8k felhivjdk a figyelmet arra,
hogy ahol sok radioldgiai vizsgalat
tortént, ott ndtt az antibiotikum fel-
haszndlds, és igy az dpoldsi napok
szdma is. Ennek hdtterében felté-
telezhetGen az 4ll, hogy gyakran
az atelektdzidt pneumonidra utald
konszolidédciénak vélik és kezelik.
3. 2. 2. Altaldnos laboratoriumi vizs-
gdlat

Az altalanos laboratériumi vizs-
galatok koziil, a teljes vérképben
jellegzetes korjelzd eltérés nincs.
Esetenként mérsékelt leukocitdzis
lehet, jelent8sen pozitiv akut fdzis
reakcidk inkdbb bakteridlis fertd-
zésre utalnak.

3. 2. 3. Specifikus laboratdriumi vizs-
gdlat

A virus etioldgiai vizsgalatoknak
terdpids vonzata alig van. RSV fer-
tézés igazoldsa pneumonia esetén
az antibiotikum kezelést felesleges-
sé teheti. Mivel jsziil6tt osztalyon
és PIC-okban nozokémialis jarvanyt
okozhat, a fert6zés igazoldsanak
epidemioldgiai jelent8sége van. A
betegség korai szakdban a naso-
pharyngedlis valadékbol RSV anti-
gén kimutatdsa immunfluorescens
vagy ELISA mddszerrel igazolja a
fert6zést. Ritkdn a virus izolaldsdra,
tenyésztésére, vagy PCR techika-
ra is szitkség lehet immunhidny,
id6s kor esetén, vagy ha léguti
valadék nem nyerhetd. Az tjonnan
felfedezett virusok (hMPV, hBoV,)
valamint a rhinovirusok kimutaté-
sa nasopharyngeadlis és/vagy bron-
chusvaladékbél PCR moddszerrel
lehetséges, jelenleg féként klinikai
és epidemioldgiai vizsgélatok cél-
jébol.

4. Az RS virus és a fert6zés
patomechanizmusa®

A human RSV a Paramyxoviridae
csaldd Pneumovirus csoportjanak
tagja. A virus kb. 5 nap inkubéci-
6s id6t kovetSen a nasopharynxban
replikdlédik. Még nem teljesen tisz-
tdzott, hogy milyen tton jut el a felsé
légutakbdl az alséba, de nagy valo-
szintiséggel direkt tton, a légutak
epitheliuman keresztiil és/vagy az
orr-garat valadék aspirdcidja révén.
Mads feltételezés szerint a makrofd-
gok szallitjdk a virust az als6 lég-
utakba, melyet az bizonyit, hogy az
alveoldris makrofdgokban az RSV
in vivo kimutathaté. A stlyos RSV
fert6zés (pneumonia és/vagy bron-
chiolitis) szovettani képe hasonlit
az influenzavirusok, Parainfluen-
zavirus 3 és adenovirusok okozta
elvéltozdsokhoz. Stlyos bronchioli-
tis esetén a csillész6rés hengerhdm
elpusztul, a bronchiolusok hdmja
nekrotizdl, peribronchioldris mono-
nukledris sejtes infiltracié alakul ki
a submucosa 6démdjaval és foko-
zott bronchusvéladék képz&déssel.
Mindezek bronchiolus obstrukciét

eredményeznek, foltos atelektdzia-
val és kompenzatorikus emfizéma-
val. Tristam és munkatdrsai igazol-
tdk, hogy az RSV in vitro elsédle-
ges léguti sejtkultirdban gyors és
csaknem teljes ciliosztdzist okoz.
Ez a jelenség in vivo obstruktiv
szimptémdakban nyilvanulhat meg.
A virus léguti tropizmusardl és
nagy syncytiumképzd tulajdonsa-
gdrdl kapta nevét. Az azonban nem
ismert, hogy él6ben e képessége
eredményez-e 1égtti hamsejt fiziot,
bér sejttormelékek 0sszecsapzoddsa
a légutakban részét képezik az obst-
ruktiv folyamatnak.

RSV kimutathat6 a keringé mono-
nukledris sejtekben és azokban cito-
kin képzést indukalhat. Ennek elle-
nére immunkompetens egyénekben
virémia, hematogén szérédds nem
fordul el§. Immunhidnyos bete-
gekben azonban extrapulmonadlis
(méj, vese) manifesztdciok jelent-
kezhetnek, melynek hatterében a
légutakbol elhtiz6dé virusiirités és
sejt kozvetitette immunitds elégte-
lensége éllhat.

5. Az RSV fert6zés immunolo-
giai vonatkozdsai

Az RSV egyszdld, linedris negativ
RNS-t tartalmazé virus. Antigenita-
sa és genetikai tulajdonsadgai alap-
jan két £§ csoportba (A és B) osztha-
t6. A genom kb. 15 000 nukleotidbdl
all melyek 11 mRNS subgenomba
ir6dnak és ezek mindegyike 1-1 {6
virdlis proteint kédol.

Surface proteinjei koziil az F (fu-
sion) a penetrdciéért, a sejtflizidért
és a syncytium képzddésért, a G
(attachment) a megtapadasért fele-
16s, mig az SH feladata ismeret-
len; vélhetSen a virusreplikdciéban
vagy syncytiumképzésben van sze-
repe. Az F protein a Toll-recep-
torokhoz (TLR4), a G protein a
CX3CL1 receptorhoz kotédik.

F&8 nucleocapsid proteinje az N,
mely a virusreplikdciéban jatszik
szerepet. Az L protein szintén a
virusreplikdciéban vesz részt, a P
egy foszfoprotein. Az M2 protein-
hez kotédik az mRNS produkcié és
reguldtor funkcié. Matrix proteinje
az M, melynek feladata a nucleo-
capsid és 0sszekotS funkceié. A non-
strukturdlis proteinek, NS1, NS2
szerepe ismeretlen.

Mivel az F és a G protein a
betegben RSV neutralizalé antitest-
termelést indukdl, e fehérjék a leg-
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fontosabbak az immunvédekezés
szempontjabol.

Az RSV két antigén csoportjdban
az F protein viszonylag allando, a
G protein valtozik. Csoporton beliil
is megfigyelhet§ a G protein valto-
zékonysdga mely, pl. jarvany sordn
20% is lehet. Nagy valoszintiséggel
e variabilitds nagymértékben felelSs
a reinfekciokért. Az RSV fert6zés
elleni védelemben csaknem a teljes
immunrendszer részt vesz: szekre-
toros és szérum antitestek, major
hisztokompatibilitds komplex-I cito-
toxikus T és helper limfocitdk, anyai
antitestek fiatal djsziilott korban. A
virus teljes eradikdldsdnak feltétele
az ép immunrendszer. Immunbhia-
nyos allapotokban a tipusos 1-3 hét-
tel szemben, hénapokig elhtizédhat
a virusiirités. A teljes eradikdciéhoz
celluldris és humordlis immunités
egyardnt sziikséges.

5. 1. Humordlis immunitds

Egészséges ujsziilottek széruma-
ban az anyaéval megegyez$ spe-
cifikus neutralizdl6 antitestszint
mérhet6. Az anyai antitestek kb.
héthénapos korra eltlinnek a szé-
rumbdl. Ujsziilottek természetes
fert6z6dését kovetSen kimutathatéd
ellenanyag, de mind a termelt szek-
retoros, mind a szérum antitest titer
alacsony. Ennek hétterében a relativ
immunoldgiai éretlenség és/vagy
az anyai antitestek gétlé hatasa all.
Kutatdsi adatok szerint a protektiv
humordlis immunvélaszt az RSV F
és G proteinjei indukaljak.

A fert6zés elleni védekezésben a
komplementfixald, protektiv, neut-
ralizal6 antitestek aktudlis 6sszkon-
centrdcidja - fliggetleniil az anti-G,
és anti-F antitest aranytdl - donts
jelentéségti; 1:100 antitest titer felett
szignifikdnsan alacsonyabb az als6
léguti RSV infekcié esélye. A virus
genetikai és antigén variabilitdsa
miatt azonban reinfekcié tobbszor
is lehetséges.

5. 2. Celluldris immunitds
Immunkompetens egyéneknél a
virusiirités atlagosan a fert6z6dés-
t6l szamitott 3 héten beliil megszi-
nik, a celluldris immundefektusban
szenved6knél azonban hoénapokig
elhizédhat. Ezen adatok arra utal-
nak, hogy a virus eradikdldsdban
a celluldris immunitdsnak dontd
szerepe van. A celluldris immunva-
laszban elsésorban a CD8+ és CD4+
T limfocitdk vesznek részt. Allat-
kisérletekben CD8+ citotoxikus T
limfocitdk (CTL) tisztitjdk meg a

tiid6ét a virustol, bar maguk, para-
dox moédon gyulladdsos folyamatot
keltenek. Feln6ttekben RSV-specifi-
kus CTL-k kimutathatdk a periférids
vérben, melynek, aktivatora a virus
N, F, M2 és G proteinje. A CD4+
T helper limfocitdk szintén részt
vesznek az elhdrité folyamatban.
A T helper sejtek citokin képzé-
siik alapjan két csoportra oszthaték
(Thl és Th2). A Thl sejtek IL-2-t,
gamma-interferont és tumor necro-
sis faktort, a Th2 sejtek IL-4-t, IL-5-,
IL-6-t, és IL-13-t termelnek. A virus-
fertézések tobbnyire a T-helper 1
sejteket aktivaljak. Jelen tuddsunk
szerint az RSV fert6zés Th2 tulsu-
lyt, Thldeficiens valaszt indukal. A
két sejtvonal ardnya fontos szerepet
jatszik a betegség stlyossdgdban is.
Tobb kozlemény szamol be arrdl,
hogy a korkép silyossdga és az
interleukin 8 (CXCLS8) koncentracié
kozétt is szoros korreldcié van.
5. 4. Immunglobulin E, hisztamin és
eosinophilek

Szamos vizsgalat igazolta, hogy
az RSV bronchiolitis patogenézi-
sében IgE medialt folyamat is sze-
repet jatszik: RSV specifikus IgE
mutathaté ki bronchiolitisben szen-
vedd djsziilottek szekrétumdbol.
A betegség akut szakdban titere
ardnyos a hipoxia mértékével és
forditottan ardnyos a CD8+ sej-
tek szdamaval. Bronchiolitis esetén
a szekrétumban hisztamin, léguti
hamban masztocitdk mutathatok ki.
RSV fert6zés kapcsan a tiidGparen-
chyma eozinofil sejtekkel infiltralt,
az aktivalt degranuldlédé sejtekbdl
leukotriénC4 és eozinofil kationos
protein szabadul fel. Ujabb vizsga-
latok szerint kiilonb6z6 eozinofil
kemoattraktdnsok is felszabadulnak
(RANTES/ CCL5, MIP-1alfa) fokoz-
va az eozinofil sejtek mtikodését.

Az IL-13 éltal regulalt CCL5 pro-
dukcié fontos szerepet jatszik a lég-
ati hiperreaktivitdsban. Tobb kove-
téses vizsgdlat szerint csecsemdkori
RSV bronchiolitis esetén mért naza-
lis valadék RANTES/CCL5 kon-
centrdcié mértéke prediktiv értékd
lehet a késébbi életkorban jelentke-
z§ asztmadra.

6. Kezelés»"

Az RSV okozta alsé légtiti fer-
t6zés az esetek jelentds részében
magatol gyogyul.

6. 1. Ribavirin
A ribavirin szintetikus nukleozid

analég, melynek mind RNS mind
DNS virus ellenes aktivitdsa van.
Pontos hatdsmechanizmusa nem
tisztdzott, antiviralis aktivitdsa nuk-
leotid deplécién, abnormalis mRNS
képzésen és direkt virus polimeraz
aktivitds gatlason alapul. Szamos
virusfert6zésben hasznaltdk (inf-
luenza A és B, HIV, kanyard, hae-
morrhagids 1z, Lassa 14z, adenovi-
rus) mar. Parenterdlis alkalmazéasa
sordn azonban stulyos toxikus mel-
lékhatasok jelentkeztek. Az 1980-as
években az aeroszol technika kifej-
lesztésével lehet&vé valt a ribavirin
inhaldciés kezelés. Szamos klinikai
multicentrikus vizsgdlat kezdetben
azt igazolta, hogy a ribavirin RSV
fert6zés esetén csokkenti a betegség
stlyossdgat, a virustiritést, javitja az
oxigén szaturdciot, mig mds, kés6b-
bi vizsgélatok szerint a szer alkal-
mazdsa nem eredményezett jelentSs
javuladst sem a betegség kimenetelé-
ben, sem a kérhazi dpolds idejében.
A fentiek figyelembevételével az
American Academy of Pediatrics
(AAP) terdpids ajanldsdban a nagy-
rizik6ju betegek esetén korabban
szerepl6 ,should be used”(haszna-
landé) helyett a ,,should be conside-
red for treatment” (megfontolando)
kifejezés szerepelt. 1991-ben ran-
domizélt, placebo kontrollalt vizs-
galat mechanikusan lélegeztetett
gyermekek esetében a kimenetel
szempontjabdl a ribavirint effektiv-
nek, 1994-ben egy ujabb vizsgélat
hatdstalannak taldlta. Tobb multi-
centrikus vizsgdlat és a Pediatric
Investigators Collaborative Net-
work of Infections in Canada (PIC-
NIC) hatdsossagi vizsgalatai sem
taldltak szignifikans kiilonbséget a
kezelt és nem kezelt betegek kozott,
sem a lélegeztetés, sem az intenziv
és a korhazi dpolds tekintetében.
Ezen eredmények figyelembe véte-
lével az AAP ajanldsdban 1996 6ta
a magas rizikéju betegek esetén a
,may be considered” (széba johet)
kifejezést alkalmazza. A kezelés
szoéba jon komplikalt velesziiletett
szivbetegség, BPD, cisztds fibrézis,
egyéb kronikus tiidSbetegség, kora-
sziilottség (<37 hét), hathetesnél fia-
talabb és alapbetegségben szenve-
dé jsziiltt, immunkompromittalt
beteg, stilyos betegségben szenvedd
és/vagy lélegeztetett beteg és prog-
ressziv fert6zés esetén.
6. 2. Uj virus ellenes szerek

A silyos RSV fert6zés lekiiz-
déséhez 1j antiviralis szerekre van
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sziikség. E szerek kifejlesztése jelen-
leg kisérleti stdidiumban van. Ten-
geri algabdl kivont szulfatalt poli-
saccharidok, szulfonsav polimérek,
és derivatizalt dextrdnok in vitro
gétoljdk a RSV tapaddsat és beépii-
lését a sejtbe. Szamos organikus
anyagnak van RSV ellenes hata-
sa. A benzilimidazotriazin deriva-
tumok j6 antivirdlis hatdstak, de
tdl toxikusak, a polioxometaldtok
és piridobenzolok in vitro kevésbé
toxikusak. Egy természetes poli-
fenol polimer, az SP-303 kisérleti
allatokban csokkenti a pulmondlis
RSV titert. Az RSV replikacié gat-
lasa céljabdl kiilonbozd peptideket
és proteineket vizsgaltak. Elméleti-
leg a sejtfuzio gatlasaval csokkent-
het6 a betegség stlyossdga. Szin-
tetikus F-protein domain peptid
derivatummal megakadalyozhat6 a
syncytiumképzddés alacsony kon-
centrdcidban is. Mivel ezen pepti-
dek RSV iranti szelektivitdsa nagy,
a kutatds kozéppontjaban allnak.
Nukleozid derivatumok koziil igé-
retes az endogén RNase H, mely az
RSV genom degradacidjidban vesz
részt. RNase L-lel is jelentSs kisér-
letek folynak, mely az RSV replika-
cidjat gatolja.
6. 3. Kortikoszteroid kezelés

Joggal meriil fel a kérdés, hogy
RSV bronchiolitis tiineti kezelésé-
ben, az asztmdhoz hasonlé klinikum
miatt van-e helye a szteroid adasa-
nak. Az elmult 30 esztendében szé-
mos klinikai tanulmany késziilt, de
egyértelmii kovetkeztetést levonni
nehéz. A vizsgalatok az 1960-as
években kezdd&dtek, ezek a szteroid
kezelést 4ltaldban hatdstalannak
talaltak. 1983-ban Tal és munkatdrsai
Uj megvilagitdsban adtak szerepet
a szteroidoknak. A szerz6k szerint
a dexamethason csakiigy, mint az
asztméban, RSV fert6zés esetén is
fokozza a béta-adrenerg recepto-
rok érzékenységét béta2-mimetiku-
mokkal szemben. 1990-ben Springer
¢és munkatdrsai vizsgalatai a fentieket
nem igazoltdk. Tizenhdrom Osszeg-
26 kozlemény (1198 beteg) alapjan
kimondhatd, hogy nem hatdsos sem
az inhalédciés, sem a szisztémads szte-
roid kezelés, ezért ,nem javasolt”.
Randomizélt, kontrolldlt vizsgdla-
tok alapjan megéllapithat6, hogy
sem az enyhébb lefolydst, sem a
lélegeztetést igényld csoportok ese-
tén nem befolydsolja a kimenetelt.
6. 4. Epinephrin

Porlasztott epinehrin elsGsorban

stirg@sségi, intenziv centrumokban
hasznalatos. A Cochrane adatbézis
szerint alkalmazdsa rovidtdvon a
stlyossdgi fokozatot javithatja, de
végs$ soron nem vdltoztatja meg
a lélegeztetést igényld betegek ara-
nyat. Ebbd&l kovetkezSen hospitali-
zalt beteg esetén széleskorii alkal-
mazdsa nem ajanlott.
6. 5. Bronchodilatdtorok

Horgbtagito terapiat a bronchio-
litisben szenved$ betegek jelentds
része kap, mind Eurépdban mind
az Egyesiilt Allamokban. A béta2-
mimetikumokkal (salbutamol, albu-
terol) tortént 13 széleskorti placebo
kontrollalt, ugyanakkor mégis nehe-
zen Osszevethet§ vizsgdalat alapjan
kimondhatd, hogy egyes esetekben
ugyan szignifikdns médon javithat-
ja a klinikai tiineteket, de a kimene-
telt (dpoldsi napok szdma, lélegez-
tetés) nem befolydsolja.
6. 6. A fizioterdpidval, surfactant
kezeléssel, heliox-szal, A vitaminnal,
interferonnal, erythroproteinnel foly-
tatott klinikai proébdlkozdsok nem
adtak még meggy6z6 eredményt,
éppugy, mint az oxigén- és folya-
dékterapiaval tett kisérletek sem.
E kezelések tovabbi randomizalt
kontrollalt vizsgélatot igényelnek.

7. Megel8zés

7. 1. Passziv immunizdcids terdpia

A formalinnal inaktivélt virus
vakcindval oltottak RSV fert6zésé-
nek dramai kovetkezményei miatt
a kutatdsok a passziv immunizacio
irdnydba fordultak. Prince és munka-
tdrsai éllatkisérletekben igazoltak,
hogy ismert mennyiségii RSV neut-
ralizalo antitestet tartalmazé human
immunglobulin kivédi a betegséget.
A human alkalmazdsra kezdetben a
bizonytalan mennyiség{i neutrali-
74l6 antitestet tartalmazé standard
IVIG-t hasznaltdk, melyet a magas
titeri hiperimmunglobulin (RSVIG)
valtott fel. Bar az RSVIG a profila-
xisként effektiv és jol tolerdlhato,
hatranya, hogy nagy volument és
véndsan kell beadni, elvi lehetSség
van bizonyos virusok (HBV, HCV,
HIV) atvitelére, tovabbd dréaga is.

1981-ben Cote ¢és munkatdrsai
neutralizdlé aktivitdssal rendelke-
z6 egérbdl szdrmazé monoklond-
lis ellenanyagot allitottak el6. Nem
sokkal késébb Taylor és munkatdrsai
bizonyitottdk, hogy az RSV monok-
londlis antitest egerekben kivédi
a fert6zést. A kovetkezd néhdny

évben a monoklondlis ellenanya-
got csak laboratériumi reagensként
hasznaltdk. Széleskorli randomizalt,
multicentrikus, kettés vak, placebo-
kontrollalt human klinikai vizsgélat
a monoklondlis ellenanyag, a pali-
vizumab hatdsossdgat bizonyitotta.
A palivizumab specifikusan gatolja
az RSV A és B szubtipusdban az F-
protein A antigén oldaldn 1évé epi-
topot. Hatdsmechanizmusa révén
gatolja a virusreplikdciét és neut-
ralizdlja a virus. A vizsgalat bizo-
nyitotta, hogy 15 mg/kg adagban
havonta intramuszkuldrisan adva,
az RSV szezonban a magas rizi-
kéji betegek esetén a hospitaliza-
cié incidencidja 4,8%-ra csokkent,
szemben a placebo csoport 10,6%-
aval. E vizsgélat soran kimutatték,
hogy magas rizikéju ujsziilottek
RSV fert6zése esetén, palivizumab
adasat kovetSen csokkent a kérhdzi
apoldsi napok szdma, az O, igény,
és az intenziv elldtds incidencidja,
rovidiilt a silyos tiinetek idGtarta-
ma. A lélegeztetés gyakorisdga és a
lélegeztetett napok szdma, azonban
alkalmazasa mellett sem valtozott.
A palivizumab jol tolerdlhat6, de
enyhe mellékhatdasokkal 10%-ban
szdmolni kell. 1998-ban a FDA a
klinikai vizsgdlatok alapjan alkal-
mazdsat engedélyezte, Eurépdban
1999 vége 6ta alkalmazhaté. Indi-
kdcidja lényegében megegyezik a
RSVIG indikécidjaval (els6sorban
32. gesztdcios hét elbtt sziiletett
gyermeknek, kiilondsen kongeni-
télis szivbetegség és bronchopul-
monalis diszpldzia esetén). El6nyei
a RSVIG-gal szemben: A palivi-
zumab aktivitdsa mikroneutraliza-
cié és fuazidgdtlé assay vizsgdlat-
tal a RSVIG 50-100-szorosa. Intra-
muszkuldrisan adhaté, nem okoz
volumenterhelést. Ara kb. 10%-kal
alacsonyabb, mint az ekvivalens
hatdasi RSVIG-¢, koltséghatékony.
A vpalivizumab alkalmazdsa utdn
nincs oltdsi intervallum; nem plaz-
maderivatum, ezért patogén dtvitel-
nek elvi lehetdsége sincs; adagolas:
15 mg/kg im., havonta egyszer.
7. 2. Aktiv immunizdcid

Az RSV elleni aktiv immunizéci-
ot, mint végsd megoldast, a felfede-
zése 6ta elmult tobb mint 45 év alatt
még nem sikeriilt megoldani. A
kutatédst hosszu id8re visszavetette,
hogy a 60-as években a formalin-
nal inaktivalt vakcindval oltottak
RSV fert6zése stilyosabb formaban
zajlott. A vakcina kifejlesztésének

HIPPOCRATES VIII/4 2006. szeptember—december

213



Infektolégia

szdmos nehézsége van. Mivel az
RSV fert6zés esetén a morbiditds és
mortalitds az élet els6 honapjaiban,
immunoldgiailag éretlen djsziilot-
tekben a legnagyobb, effektiv és
protektiv immunvélaszt kivélto
vakcindra van sziikség. Egyes virus
vakcindk, mint pl. a poliovirus vak-
cina ujsziilottben hatdsosak. Ha az
antigén fiatal csecsemSben nem
immunogén, kémiai vdéltoztatas
révén, konjugdlt vakcindval az élet
korai szakdban protektiv immuni-
tds érhet§ el. Mivel az élet folya-
man az RSV reinfekcié gyakori, az
idedlis oltéanyag az lenne, amely
nagyobb védettséget eredményez a
természetes fertézésnél, ez azonban
nem megoldott. Kévetkezésképpen
elegendd, ha az RSV vakcina kivédi
a sulyos als6 légtti fert6zést, mely-
lyel a morbiditds és a mortalitds
jelentésen csokkenthetd. Napjaink-
ban él§virus és subunit vakcindkkal
folynak kisérletek. A vakcina RSV
G vagy F protein gént tartalmazo
plazmidot alkalmaz. Ujsziilott ege-
rekben az anyai antitestek mellett
is protektiv hatdstinak bizonyult.
Taldn ez lesz az ujsziilottek aktiv
immunizacidjanak sikeres ttja. Az
anya terhesség alatti aktiv immuni-
zéaciGja is egy alternativa az ujszii-
lottek korai sulyos betegségének
megel&zésére. Allatkisérletek és az
F-protein vakcindval tortént 1. fazi-
st humadn vizsgdlatok posztpartum
nékben, arra engednek kovetkeztet-
ni, hogy terhes nék aktiv immuni-
zéldsa révén, a placentdn keresztiil
nagymennyiségii neutralizalé anti-
test juthat at, mely kivédheti a kora-
sziilott silyos RSV fert&zését.

8. Az tjsziilottkori RSV fert6-
zés és asztma kapcsolata>>**

Az elmult 20 esztendben szamos
retrospektiv és prospektiv vizsgdlat
prébalta tisztdzni, hogy van-e a
stlyos tjsziilottkori als6 1éguti RSV
fert6zésnek késSi kovetkezménye.
A hosszu tavid, nem randomizalt
vizsgédlatok eredményei megegyez-
tek abban, hogy dujsziilottkorban
szimptomdas RSV fert6zésen atesett
gyermekek légzésfunkcids vizsga-
lata sordn a forszirozott kilégzési
térfogat (FEV1), és a forszirozott
kilégzési aramlds (FEF 25-75) kb.
5%-kal alacsonyabb értéket mutat a
normdl értéknél. Szamos vizsgdlat
kereste a vélaszt arra, hogy van-e
Osszefiiggés a korai RSV fert&zés

és a késSi bronchidlis hiperreakti-
vitds, atépia kozott. Az ok—okozati
kérdés ma sem tisztazott; a stlyos
djsziilottkori RSV fert6zés okozza-e
a késdbbi életkorban észlelt 1égzés-
funkciés eltéréseket, vagy az eleve
meglévé abnormalitdsok (atdpia,
bronchialis hiperreaktivitds) pre-
diszpondlnak madr djsziilétt korban
stlyos alsé légtiti betegségre?

Az RSV fert6zés és az atopi-
ds betegségek patomechanizmusa
tobb ponton taldlkozik (Th2 citoki-
nek, IgE medialds, RANTES/CCLS5,
stb). Tobb, nyolc-tiz éves utdnko-
vetéses vizsgdlat igen eltérd ered-
ményei alapjdn jelenleg nem haté-
rozhaté6 meg egyértermtien, hogy
magasabb-e a korai RSV fert&zésen
atesettek kozott az asztma illetve
atépids betegségek prevalencidja.

Erdekes megfigyelés, néhédny ret-
rospektiv vizsgdlat szerint, hogy
késGi asztmds tiineteket ritkdbban
észleltek azoknadl, akik djsziilottko-
rukban stilyos fert6zés miatt ribavi-
rin kezelést kaptak.

A konszenzus, mely hosszu tavu,
randomizalt, széleskorti vizsgdla-
tok alapjan johet létre, még vdarat
magdra.

9. Infekcié kontroll

A korhdzban fekv6 betegek noso-
comidlis RSV fert6zésének meg-
el6zése kiemelkedd fontossdgu és
egyben jelentfs probléma is. RSV
fert6zés miatt korhazi elldtdsra szo-
rulé betegek-f&leg oktdber és dprilis
kozott- 1éguti valadékukkal hete-
kig nagymennyiségli virust {irite-
nek, melynek kapcsan az 4pol6 sze-
mélyzet reinfekcidja gyakori. Ily
modon, a csak fels§ léguti hurut-
ban szenved§ személy vektorként
terjesztheti tovabb a betegséget az
apoltak kozott. Nosocomidlis fer-
tézés, jarvany esetén a krénikus
alapbetegségben szenvedSk és az
immunkompromittaltak a legveszé-
lyeztetettebbek. Az AAP javaslata
(2006) a korhdzi RSV fert6zés meg-
el6zésére a kovetkezSkben foglal-
hato Gssze:

1. Személyzet képzése és sur-
veillace

2. Az RSV transzmisszié meg-
akadalyozasa

— emberrél-emberre transzmisz-
szi6 megel&zése: kézmosds, kesz-
tytihasznalat, kiilonos tekintettel,
a léguti vdladékkal torténd érint-
kezés esetén, valté kopenyviselés,

légtiti betegségben szenved$ apold
személyzet kitiltdsa, latogatok Kkitil-
tasa;

— RSV jarvany esetén: elkiiloni-
tés, kiilon dpol6 személyzet, elektiv
beavatkozdsok elhalasztdsa, szoros
kontaktnak szdjmaszk viselése (?)

Irodalomjegyzék:

1. American Academy of Pediatrics: Diagnosis
and management of bronchiolitis Pediatrics
2006; 118. 1774-93

2. Smyth RL, Openshaw PJM: Bronchiolitis The
Lancet 2006; 368. 312-20

3. Williams JV, Harris PA,

Metapneumovirus and lower respiratory tract

et al: Human
disease in otherwise healthy infants and children
N Engl ] Med 2004; 350,5. 443-50

4. Kusel MMH, deKlerk NH et al: Role of respira-
tory viruses in acut upper and lower respiratory
tract illness in the first year of life Pediatr Inf
D J 2006; 25.8. 680-85

5. Semple MG, Cowell A, et al: Dual infection of
infants by human Metapneumovirus and human
Respiratory Syncytial Virus is strongly asso-
ciated with severe bronchiolitis JID 2005; 191.
382-86

6. Choi EH, et al: The association of newly iden-
tified respiratory viruses with lower respiratory
tract infections in korean children, 2000-2005
CID 2006; 43. 585-92

7. Esper F, Martinello RA, et al: A 1-year expe-
rience with human Metapneumovirus in children
aged < 5 years JID 2004;189.1388-96

8. Brodley WC, Viswanathan M, et al: Diagnosis
and testing in bronchiolitis Arch Pediatr
Adolesc Med 2004; 158.119-26

9. Kalocsai K: Respiratory syncytial virus fertdzés:
45 évvel a felfedezés utin Infektoldgia és klini-
kai mikrobioldgia 2000; 7. 99-106

10. King V], Viswanathan M, et al: Pharmacologic
treatment of bronchiolitis in infants and children
Arch Pediatr Adolesc Med 2004; 158. 127-37

11. Christakis DA, Cowan CA, et al: Variation in
inpatient diagnostic testing and management of
bronchiolitis Pediatrics 2005; 115. 878-84

12. Chung HL, Kim SG: RANTES may be predic-
tive of later recurrent wheezing after respiratory
syntytial virus bronchiolitis in infants Annals
of Allergy, Asthma & Immunology 2002; 88.
463-67

13. Stein RT, Sherill D et al: Respiratory syncytial
virus in early life and risk of wheeze and allergy
by age 13 years The Lancet 1999; 354. 541-45

14. Kroppi M, Piippo-Savolainen E, et al:
Respiratory morbidity 20 years after RSV infec-
tion in infancy Pediatric Pulmonology 2004;
38. 155-60

15. Henderson J, Hilliard TN, et al: Hospitaization
for RSV bronchiolitis before 12 month of age
and subsequent asthma, atopy and wheeze: A
longitudinal birth cohort study Pediatr Allergy
Immunol 2005; 16. 386-92

214

HIPPOCRATES VIII/4 2006. szeptember—december



