Rado Janos: Magyar viruskutatas és a NASA, nephrologiai
vonatkozasokkal

(orvostorténeti tanulmany)

Varicella Zoster betegekben végzett klinikai megfigyeléseink és

laboratoriumi (virologia) vizsgalataink

Bokay gyermekgydgydsz volt az elsd, aki megallapitotta, hogy a gyerekek varicellaja és a
tobbnyire iddsekben fellépd herpes zoster a korlényeget tekintve azonos betegség. Ezt az
egész vilag orvostudomanya elismerte és a késébbiekben a koérokozot ,,zoster-varicella (Z-V,
még késobb VZ) virusnak” nevezte el.

A VZ virus a megbetegedés (tobbnyire varicella) lezajlasa utan az emberi idegrendszerben
(ganglionokban) lappang. Reaktivalodhat azonban kiilonb6zd allapotokban, amikor a sejt
kozvetitette immunitas hanyatlik és ilyenkor. tobbnyire herpes zostert okoz. gy idds
egyénekben, rakbetegekben, autoimmun betegségben szenvedékben és AIDS-ben. A sebészi
stress is okozhat VZ megbetegedést.

Magunk az 1960-as évek kezdetén figyeltiink fel arra, hogy herpes zoster ,, hdzi” jarvany
bontakozott ki korhazi osztalyunkon, de csak steroiddal kezelt betegek fertézodtek meg. (1,2
) Nem ebben a betegcsoportban, de kozel ugyanebben az idoben egy generalizalt herpes
zosteres (varicellas) beteglinkben meningoencephalitis 1épett fel. (3,4 ) Diureticus célbol —
akkoriban- steroidot kapd asciteses betegeken fellépé herpes zoster nekrotikus lefolyasa
(gangrends herpes zoster) sulyos komplikacio volt.( 5 ) Volt olyan betegiink, akiben a
béreruptiot u.n. ,, zosteres pneumonia” kisérte. ( 6 ) Lehetetlen volt nem arra gondolni, hogy a
steroidokkal kezelt esetekben fellépé zoster és varicella megbetegedések, a latensen jelenlévo
VZ virus reaktivalodasanak kévetkezmeényei. A steroidokkal kezelt betegekben fellépd zoster-
varicellaban, debreceni munkatarsaink, Géder Laszl6 Sabin laboratoriumaban kiképzett virus
kutatd vezetésével, virustanulmanyokat végeztek. Virustenyésztésekkel és az atvészeltséget
kimutatd serologiai vizsgalatokkal — igazoltdk a megbetegedések VZ virus eredetét

(Kozleményiink alcime volt ,,A clinical and viral study”/1/)



A szakirodalom valasza

Az 1965-ben kiilfoldon megjelent két VZ kozleményiink (1,3) megkiilonboztetett figyelmet
kapott. 79 izben idézték a nemzetkodzi szakirodalomban, a VZ hazi jarvanyt (1) 52 izben (a
listat lasd az Appendix I-ben) és a VZ meningoencephalitist 27 izben (a 26 tételt tartalmazo
listat lasd az Appendix 2-ben és még egy tételt az ,,Irodalom” fejezet 13. hivatkozasaban). De
a ,;megkiilonboztetett figyelem” alatt nem is cSak a hivatkozasok szamszertiségét értjiik,
hanem példaul azt, hogy a VZ hdzi jarvanyt szerkesztdségi vezércikkben -,, Editorial-ben -
méltattak 1967-ben a Schweizerische Medizinische Wochenschriftben , 1969-ben a Quarterly
Journal of Medicine-ben 1972-ben a British Medical Journalben és 1985-ben a Lancetben
(vastag nyomdssal kiemelve az Appendix I-ben)

A legjelent6sebbnek tartjuk azonban, hogy a VZ meningoencephalitist felvette az irodalmi
hivatkozasai koz¢é egy kézirat a National Aeronautics and Space Administration (NASA),
Lyndon B. Johnson pace Center, Houston, Texas-bol (lasd az Appendix 3-ban és az Irodalom
lista 7. hivatkozasaban.) Ez a kézirat mint Source of Acquistion NASA Johnson Space
Center, Journal of Medical Virology online, 2003.11.17. szamaban is talalhaté ,,Stress-
induced subclinical reactivation of varicella zoster virus in astronauts” cimmel.. A
kéziratot 6 szerzo jegyzi, az els6 (Mehta SK) és utolsé (Pierson DL) szerz6 a NASA Johnson
Space Center (JSC) kotelékébol. Pierson DL 1980-ban csatlakozott a NSA-hoz, ma a
NASA/JSC Mikrobiologiai Laboratoriuménak igazgatdja, és a Baylor College of Medicine
and University of Texas Medical Branch professzora. A tudomanyos rang szempontjabol
legkiemelkedobb szerzé Donald H. Gilden a Coloradoi Egyetem Neurologiai ¢és
Mikrobiologiai Tanszékének a professzora. Pub Med internetkutatasunk alapjan
megallapitottuk, hogy a szerzcsoport 6 kutatdja koziil Mehta SK 375 kdzleménnyel, Donald
H. Gilden 219 kézleménnyel, Pierson DL 124 kozleménnyel Cohors RJ 104 kdzleménnyel,
Forghani B 20 kozleménnyel szerepel a szakirodalomban. Zerbe G adatai nem voltak
biztonsaggal megallapithatoak. Kozleményeik nagy szamaban elmélyedve, megallapithattuk,
hogy ez a munkacsoport produkalta ma a legtobb eredményt a vilagon a NVZ virus és az altala
okozott megbetegedések kutatisaban. Ezért tartjuk jelentosnek, hogy a 2 munkdnkra
osszesen 6 izben hivatkozott ez a munkacsoport. Pierson DL egyizben (lasd fent és az
Appendix I-ben az 50 szam alatt) , Gilden DH 4 izben (Appendix I-ben-50 sz alatt, Appendix
[l1-ben 18,21,22 sz. alatt) és végiil az utolsé hivatkozas 2016 januari (Appendix Il-ben 26. sz
alatt.) Erdekes, hogy a Journal of Medical Virology online, 2003.11.17. szamaban talalhat6



cikkben szerepld 4 klinikai hivatkozast (Silk et al./8/, Gilden et al /9/, Lydick et al /10/ és
Také és Rado /3/ tartalmazo teljes bekezdés (Appendix 1ll. a J Med Virol online cikk
szemelvényeiben vastagon szedve) mar nem szerepel a cikk 2004-ben megjelent nyomtatott
valtozataban(11). Szerzok utalnak arra, hogy ACTH és cortisol vizsgalatokat nem végeztek és
ezért talan nem volt indokolt a klinikai steroidologiai hdttérre hivatkozni. A Korabbi, két
masik human herpes virus, a cytomegalovirus (CMV) ¢és az Epstein-Barr virus (EBV)
tanulmanyukban viszont az ACTH ¢és cortisol szintek emelkedését és egyidejlileg a virusok
reaktivalodasat észlelték az drrepiilés soran. Mint mar emlitettiik ez a szerzOcsoport tovabbra

is idézi munkankat (14).

Az lirrepiilés mint ,,médszer” a VZ virus reaktivalodasanak vizsgalatara

A hivatkozott NASA munkacsoport kiinduldopontja az volt, hogy a nem sebészi (egyéb stress)
jelentdsége is mérlegelhetd lenne a VZ betegségek kivaltasaban, de ez irdnyt vizsgalatok még
nem alltak rendelkezésiikre (7). Az trrepiilés erre a célra kézenfekvének latszott, mely
egyfajta, nem sebészeti akut stress allapotot képvisel. Az trrepiilés egy legalabbis ,,szokatlan”
kornyezetben zajlé tevékenység, amelyben kritikusan preciz munkat igényel az Urrepiil6tol,
rdadasul a kilovéskor ¢és landolaskor. hirtelen zajlé hatalmas gravitacios valtozasok
jelenlétében. Mar évekkel korabban kimutattdk, hogy kilovéskor és landolaskor
megemelkedik a ,,stresshormonok,” (a vizelet cortisol és interleukin-6) szintje (7). A klinikai
tapasztalatok is arra utaltak, hogy a steroidhatas VZ virusreaktivalédashoz vezethet (1-10). A
NASA munkacsoportot kiilondsen megihlette az az észlelésiik, hogy 81 fizikailag fitt
egészséges egyénbdl az egyikben, egy 47 éves tirhajosukban 2 nappal a kilovés eltt mellkasi
herpes zoster lépett fel. Erdemesnek latszott tehat megvizsgalni, hogy a tinetmentes
tirhajosokban is bekovetkezik-e a VZ virus reaktivalodasa. Ezért nyolc lirhajéson végeztek
nyalbol nyert VZ virus DNA vizsgdlatot (7). A VZ virus DNA emelkedése varhato az (r stress
kapcsan gy, hogy a VII. agyideg (n.facialis) ganglionjaban ,,lappangoé” VZ virus efferens
rostok utjan ,,transaxondlisan” eléri a nyalmirigyeket. 4 nyalmintik 30%-a lett VZ virus DNA
pozitiv az trrepiilés alatt és utan, mig az trrepiilés elotti 112 nydlmintabol mindossze
egyetlen minta volt (tévesen) pozitiv. Masik —szerologiai- modszeriik a keringd anti-VZ virus
IgG szintjének meghatirozasa volt. Ebben 2-3 szoros emelkedést taldltak az trrepiilést
kovetden, a kontroll csoporthoz képest. Ilyenforman két fiiggetlen modszerrel, a nyal VZ virus

DNA tartalmanak és a VZ virus antitest szérumszintjének meghatarozasaval vizsgaltik az



asztronautdkban az tirrepiilési stressz soran a VZ virus szubklinikus reaktivalodasat (7). Nem
vizsgaltak ugyan egyidejiileg az Urrepiilés hatasat az ACTH és cortisol szintekre is, de
feltételezték, hogy a VZ virus szubklinikus reaktivilodasa ugyanugy emiatt kovetkezett be,

mint korabban a CMW ¢s EBV virusokkal végzett vizsgélatok soran.

A VZ megbetegedések mai formai és komplikacioi

A betegséggel kapcsolatos gondokat ma is atszovik a corticosteroid hormonok termelésével,
ill. alkalmazasaval jar6 hatasok, ezért az alapmegfigyelések ma sem avultak el (1-10). Az
elmult évtizedek klinikai tapasztalatai és kutatdsai azonban kiszélesitették tudasunkat a VZ
virus altal okozott megbetegedésekrdl, azok diagnosztikajardl, korjoslatarol és kezelési
lehet6ségeirdl (12-16). Anélkiil, hogy tobb lehetéségiink lenne e helyiitt ezekbe bepillantani,
felvazoljuk, hogy sok esetben ma, akar az egész szervezetel érinté nagyon silyos, esetleg
végzetes herpes zoster betegséggel allunk szemben, eltéréleg a korabban enyhe, muld
bortlinetek altal jellemzett ,,6vsomor” klinikai képpel.

Ma a VZ virus reaktivalodasanak, a herpes zoster kifejlodésének neurologiai komplikacioit 5
csoportba soroljak: 1. postherpetikus neuralgia; 2. meningoencephalitis-cerebellitis; 3.
myelopathia; 4. szembetegség (herpes zoster ophtalmicus, Keratitis, neuritis optica,
ophtalmoplegia, nekrotizdalo retinitis); 5. vasculopathia (12). Természetesen a zosteres
bérelvaltozas kifejlodése nélkiil (zoster sine herpete) is el6fordulhatnak a 2-5 pontban
felsorolt komplikéaciok, nem kevés diagnosztikus nehézséget okozva. Ez a felosztas ugyan
nagyon didaktikus és lefedi a komplikdciok zomét, de nehezen besorolhatd elemeket
(ktilonboz6 zosteres agyidegbénulasok, egyéb zosteres paresisek) hagy kiviil . Ide tartoznak —
a teljesség igénye nélkiil-a facialis bénulas, zoster oticus, Ramsay-Hunt syndroma, a
rekeszbénulds, a hasizombénulas, a kar vagy az als6 végtag megbénuldsa, arccsont
osteonekrosisa etc.) . A virusrészecskék a zosteres boreltérésekbdl az afferens idegrostokon dt
transaxonalisan haladva jutnak el a trigeminus vagy egyéb agyidegek ganglionjaiig és ott az
agyidegeket elldto kiserek elzaréddasa utjan mikroinfarktusokat okoznak (12). Végiil is ez
vezet a bénulasokkal jar6é funkci6zavarhoz. Hasonld6 mechanizmus hozza létre az VZ virus
okozta vasculopathidt is az intracerebralis arteridk megfertdzése altal. Ennek kovetkeztében
ischemids stroke keletkezhet, sot intracerebralis aneurysmak IS, vérzéses stroke-al.
Legujabban extracranialis vasculopathiara utald elvaltozasokat tartak fel (14-16). Temporalis
arteritisben (az arteria temporalis biopsziaban “6riassejtes arteritisben”) szenvedé betegekben

mutattdk ki a megbetegedett erek VZ virus fertdzottségét. A nagyfoku latdsromlds miatt



erélyes steroidkezelésbe kezdtek, de javulas csak akkor volt elérhetd ha virusellenes kezelést
(intravénas acyclovir) alkalmaztak (14). Nagyon fontos, hogy idében gondoljunk VZ virus
vasculopathiara olyan extracranialis arteria fertozottség esetén, amikor a korkép oridssejtes
arteritisnek latszik, mert ilyenkor az elhizodo steroidkezelés csupan VZ fertozést potencidlja

és esetleg végzetes kKimenetelt okoz.

Nephrologiai vonatkozasok
Az epidemiologiai adatok kétségtelenné teszik, hogy a VZ virus altal okozott megbetegedések
kockazata kronikus vesebetegségben fokozott (17). Kronikus vesebetegek meghalhatnak a
herpes zoster komplikéacioiban. A korjoslat romlik, ha a kronikus vesebetegséghez diabetes
mellitus is tarsul. Idds cukorbetegek, ha egyben vesebetegek is, igen jelentds rizikonak néznek
elébe (17). A helyzet még rosszabb lehet vesetranszplantacié utan. Nem kevés azon betegek
szama akik a sikeres veseatiiltetés utan lethalis VZ fertdzést kaptak. Es itt visszatériink az
eredeti megfigyelésiinkh6z ahol a steroidkezelés VZ virus reaktivalodassal ,,hdzi jarvanyt”,
meningoencephalitist, zoster pneumoniat, gangrénds zostert okozott (1-6). Habar veseatiiltetés
utdn a corticosteroidok ma mar nem az egyediili immunszuppressziv célra alkalmazott szerek,
a betegek kockazata jelentékeny (18). Ma mar szerencsére kidolgoztak egy igen effectiv
vakcinat a 65 év felettieck szamara és a VZ virus altal fenyegetett vese és cukorbetegek

szamara valamint a vesetransplantaltaknak (17)..
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Discussion

Using a convenient, non-invasive method of detecting amplifiable VVZ DNA from human
saliva, this study showed an association between VVZ reactivation and acute,
nonsurgical stress in healthy individuals. Detection of VVZ DNA in saliva has been used

previously to establish an association between VVZ reactivation and facial palsy,
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Ramsay Hunt syndrome (facial palsy and zoster oticus) and zoster sine herpete
(painwithout rash) (Furuta et al. , 2000a; 2000b; 2001). In those disorders, real-time PCR
revealed considerable day-to-day variation in VVZ DNA copy number, consistent with our
find ings in the astronauts examined. In fact, the low concordance between our nested
PCR and real-time PCR results, based on a correlation coefficient of 0.16, might reflect
sampling variation, low VVZ DNA copy number or loss of DNA during storage or
shipment. However, PCR results grouped according to time of sampling (before, during
and after flight) revealed a high concordance between the two PCR methods. Of interest,
we also found a two to three-fold increase in circulating anti-VVZ 1gG in astronauts
compared to control subjects. Because we were unable to obtain a second serum
specimen from astronauts weeks to months after space flight, it was not possible to
demonstrate a significant change in antibody to VVZ. For example, a four-fold rise 7 and
fall in antibody to VVZ has been used as evidence of subclinical VVZ reactivation in both
immunocompromised and immunocompetent individuals (Arvin et aL , 1983; Gershon et
aL , 1984; Schunemann et aL , 1998). However, the combination of VVZ DNA in saliva
and a higher specific antibody response in serum of the astronauts compared to control
subjects further confirms subclinical reactivation of VVZ.

Two other human herpesviruses, cytomegalovirus and Epstein-Barr virus, have also
been shown to reactivate during and after space flight (Mehta et aL, 2000; Payne et alL ,
1999). Although the mechanism by which herpesviruses reactivate during space flight is
unknown, the combination of gravitational changes and a confined , unfamiliar
environment (extreme isolation from family in a crowded environment, lack of privacy,
sleep depravation, micro-gravity, physical and physiological stress) has been associated
with increased levels of ACTH and cortisol during and after space flight (Stowe et aL |,
2000; 2001 a; 2001 b).

Multiple clinical reports also support a role for steroids in zoster. For example, a
steroid-dependent asthmatic patient who received two courses of high-dose
intravenous methylprednisolone at a time when she was exposed to chickenpox

developed classic varicella with complications (Silk et al. , 1988). Another_study

reported four patients who received steroids and developed zoster with an

average incubation period of 18 days (Rado et al. , 1965). Further, in a study of six

zoster patients with preherpetic neuralgia (prolonged pain before rash) , two who
had been taking long-term, low-dose steroids developed disseminated skin
lesions with neurologic complications of zoster paresis and a fatal zoster

encephalitis, respectively (Gilden et aL , 1991). Finally, steroid therapy in the week
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before or after VVZ vaccination has been associated with an increased incidence
of varicellarash (Lydick et al. , 1989).

While additional experiments are needed to determine how stress-induced hormonal
changes lead to human herpesvirus reactivation , this study adds VVZ to the list of

human herpesviruses that reactivate in response to acute nonsurgical stress.
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Table 1 legend.

Yellow rectangles indicate samples negative for VVZ DNA by both techniques, nested
and real time PCR. Green rectangles indicate saliva samples positive for VVZ DNA by
nested PCR, but negative by real time PCR. Blue rectangles indicate saliva samples
positive for VVZ DNA by real time PCR, but negative by nested PCR. Red rectangles
indicate saliva samples positive for VVZ DNA by both techniques, nested and real time
PCR. White rectangles indicate days for which no saliva sample was available (n.a., not
available). Numbers within blue and red rectangles denote the VVZ DNA copy
number determined by real time PCR. VVZ DNA was detected in 1 % of 112

samples collected before flight, 27% of 84 samples collected during flight, and

33% of 116 samples collected after flight.
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APPENDIX 4.

Orvostorténeti érdekesség

Orvostorténeti érdekesség, hogy a kézleménylinkben () szerepld virusvizsgalatokat a Debreceni
Egyetem Mikrobiologiai Intézetében az éppen akkor Amerikabol hazatéré dr.Géder Laszlo
végezte, aki Sabin professzor intézetében nyert kiképzést. A debreceni intézetvezetd dr. Vaczy
Lajos professzor volt, aki Janos Korhazi fonokom, dr. Takod Jozsef, korabbi egészségiigyi
miniszterhelyettes, minisztériumi kollégaja és személyes jO baratja volt. Ez a személyi
kapcsolatendszer magyarazza, hogy Vaczy Lajos professzor hajlando volt a palyaudvaron télem

atvenni és a ,,hona alatt” a virus anyagot debreceni intézetébe szallitani.



