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Zalecenia Polskiego Towarzystwa
Transplantacyjnego, Krajowych Konsultantów
w dziedzinie: Transplantologii Klinicznej,
Chorób Zaka�nych,  Hematologii i Nefrologii
dotycz¹ce postêpowania profilaktycznego
i leczniczego w zaka¿eniu wirusem
cytomegalii

ZALECENIA
KLINICZNE

S³owo wstêpne
Wirus cytomegalii (CMV) nale¿y do naj-

czêstszych patogenów infekcyjnych u bior-
ców przeszczepów narz¹dowych i komórek
krwiotwórczych oraz u osób z obni¿on¹ od-
porno�ci¹ w wyniku chemioterapii lub zaka-
¿enia HIV. Poprzez wywierane efekty bez-
po�rednie i po�rednie, wirus ma niekorzyst-
ny wp³yw na prze¿ycie pacjentów, zw³asz-
cza biorców i przeszczepionych narz¹dów.
Infekcja CMV wymaga profilaktyki, szybkiej
diagnostyki, monitorowania i leczenia.

Obecnie z³otym standardem leczenia
choroby CMV jest do¿ylna postaæ gancyklo-
wiru. Wiele dyskusji budzi natomiast profi-
laktyka CMV, nie jest bowiem jednorodna,
zale¿y od: populacji leczonych pacjentów,
rodzaju przeszczepionego narz¹du, stanu
serologicznego biorcy i dawcy, stosowanej
immunosupresji. Brak te¿ jednoznacznych
wytycznych dotycz¹cych optymalnego cza-
su stosowania farmakoterapii w profilakty-
ce CMV. Po jej zaprzestaniu czêsto pojawia
siê pó�na infekcja CMV st¹d wiele o�rod-
ków transplantologicznych wyd³u¿a profilak-
tykê do 6, 9 a nawet 12 miesiêcy.

Dla opanowania problemu zaka¿enia
CMV u biorców przeszczepów narz¹dowych
i komórek krwiotwórczych oraz u osób z
obni¿on¹ odporno�ci¹ w wyniku chemiote-
rapii lub zaka¿enia HIV konieczne s¹ sko-
ordynowane dzia³ania maj¹ce na celu
zmniejszenie liczby nowych zaka¿eñ oraz
zwiêkszenie mo¿liwo�ci i skuteczno�ci te-
rapii anty-CMV.

Wymaga to wspó³pracy ze strony spe-
cjalistów: nefrologów, transplantologów, le-
karzy chorób zaka�nych i hematologów.

Niniejsze opracowanie zosta³o przygo-
towane przez grono ekspertów wywodz¹-
cych siê z tych w³a�nie specjalno�ci. Opar-
te na wynikach randomizowanych badañ,
zarówno obserwacyjnych jak i rejestracyj-
nych, przybli¿y lekarzom zajmuj¹cym siê t¹
grup¹ chorych zasady diagnostyki, profilak-
tyki i leczenia oraz monitorowania infekcji
CMV.

Zalecenia ogólne u biorców
przeszczepów narz¹dów
1. Zaka¿enie wirusem cytomegalii

(CMV) stanowi niezwykle istotny problem u
chorych po przeszczepieniu narz¹du, ze
wzglêdu na ryzyko wywo³ania choroby oraz
po�redni wp³yw na czynno�æ przeszczepu.

2. W celu ustalenia ryzyka zaka¿enia u
biorcy przeszczepu nale¿y sprawdziæ u daw-
cy i biorcy obecno�æ przeciwcia³ przeciw
wirusowi CMV (IgG). Pozwala to na ustale-
nie zasad profilaktyki po przeszczepieniu.

3. Zapobieganie infekcji CMV jest naj-
czê�ciej farmakologiczne z zastosowaniem
gancyklowiru i.v. lub walgancyklowiru. Pro-
filaktyka uniwersalna polega na w³¹czeniu
leczenia wszystkim biorcom z grupy ryzyka
od momentu transplantacji (do 10 dni), a pro-
filaktyka wybiórcza, nazywana tak¿e lecze-
niem wyprzedzaj¹cym (preemptive therapy),
polega na monitorowaniu wiremii i w³¹cze-
niu leczenia w momencie stwierdzenia re-
plikacji wirusa CMV.

4.  Ze wzglêdu na du¿¹ czêsto�æ za-
ka¿enia i choroby CMV u biorców prze-
szczepów powinni oni byæ systematycznie
monitorowani w kierunku CMV, zw³aszcza
w ci¹gu pierwszych 3-6 miesiêcy po trans-
plantacji.

5.  Do zalecanych metod diagnostyki
wiremii CMV nale¿y jako�ciowy lub ilo�cio-
wy PCR z krwi pe³nej i antygenemia pp65,
wykrywaj¹ one aktywne zaka¿enie przed
pojawieniem siê objawów klinicznych, a czas
wykonania badania nie przekracza 24 go-
dzin. Metody serologiczne nie znajduj¹
obecnie zastosowania w rozpoznawaniu i
monitorowaniu infekcji CMV u biorcy.

6.  Objawowa infekcja CMV (zespó³
CMV i choroba CMV) wymaga bezwzglêd-
nego leczenia. Lekiem z wyboru jest gan-
cyklowir podawany iv. Nale¿y monitorowaæ
wiremiê CMV raz w tygodniu i leczyæ do
zahamowania replikacji (zazwyczaj 2-3 ty-
godnie). W ciê¿kich postaciach mo¿na do-
³¹czyæ immunoglobulinê anty-CMV lub poli-
walentne IgG. Leczenie wspomagaj¹ce
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obejmuje redukcjê immunosupresji, czynnik
wzrostu granulocytów i terapiê nadka¿eñ
bakteryjnych i grzybiczych. W przypadku
oporno�ci na gancyklowir nale¿y zastoso-
waæ foskarnet lub cidofowir.

Zalecenia ogólne u biorców
macierzystych komórek
krwiotwórczych
1. Reaktywacja wirusów z rodziny Her-

pesviridae u chorych z chorobami krwi wy-
nika ze stanu upo�ledzonej odporno�ci zwi¹-
zanego zarówno z chorob¹ podstawow¹ jak
i ze skutkami jej leczenia.

2.  G³ównym czynnikiem ryzyka klinicz-
nie istotnej reaktywacji wirusa CMV u cho-
rych z chorobami krwi jest g³êbokie upo�le-
dzenie komórkowej odpowiedzi odporno-
�ciowej na skutek utrzymuj¹cej siê supresji
komórek T.

3.  Zapobieganie oraz leczenie wy-
przedzaj¹ce zaka¿enia CMV u chorych na
choroby krwi jest zagadnieniem istotnym
poniewa¿ wyst¹pienie choroby uogólnionej
CMV wi¹¿e siê z wysok¹ �miertelno�ci¹.

4.  Profilaktykê anty-CMV nale¿y rozwa-
¿yæ w nastêpuj¹cych grupach pacjentów:

a. u chorych po przeszczepieniu alloge-
nicznych komórek macierzystych, w tym
zw³aszcza z przewlek³¹ chorob¹ �prze-
szczep przeciw gospodarzowi� (GvHD),

b. u chorych poddanych silnej immuno-
supresji, w tym  tak¿e u chorych leczonych
przeciwcia³em alemtuzumab oraz leczonych
w drugiej linii analogami puryn.

1. Zaka¿enie
wirusem cytomegalii
(CMV) u biorców
przeszczepów
narz¹dowych
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Zaka¿enia wirusowe odgrywaj¹ szcze-
góln¹ rolê w transplantologii, gdy¿ obok
efektów bezpo�rednich w postaci zespo³ów
objawów klinicznych, po�rednio wp³ywaj¹ na
prze¿ycie biorców i ich przeszczepów zwiêk-
szaj¹c ryzyko zaka¿eñ oportunistycznych,
bior¹c udzia³ w onkogenezie oraz w pato-
genezie procesu ostrego odrzucania prze-
szczepu oraz przewlek³ej dysfunkcji prze-
szczepu.

Najwa¿niejszym patogenem infekcyjnym
u biorców przeszczepów narz¹dowych i bior-
ców komórek krwiotwórczych jest wirus cy-
tomegalii.

1.1 Epidemiologia i patogeneza
Wirus CMV nale¿y do rodziny Herpesvi-

ridae, podrodziny betaherpesviriniae. Pier-
wotne zaka¿enie ma miejsce w dzieciñstwie,
w formie latentnej wirus pozostaje w mono-
cytach i makrofagach, oko³o 80% doros³ych
wykazuje przeciwcia³a przeciw CMV (sero-
pozytywno�æ). Czynnik martwicy nowotwo-
rów (TNF) wyzwalany w reakcji immunolo-
giczno-zapalnej w odpowiedzi na alloanty-
geny przeszczepu odgrywa rolê w reakty-
wacji zaka¿enia CMV. TNF ³¹cz¹c siê ze
swoim receptorem zlokalizowanym na za-
ka¿onych komórkach aktywuje j¹drowe
czynniki transkrypcyjne za po�rednictwem
kinazy bia³kowej C i j¹drowego czynnika
kappa B (NF-B), które maj¹ funkcjê promo-
tora dla genu natychmiastowego wczesne-
go (gen IE), co rozpoczyna replikacjê CMV.

Leki immunosupresyjne hamuj¹c natu-
raln¹ odpowied� na zaka¿enie wirusowe,
jakim jest reakcja komórkowa poprzez cy-
totoksyczny limfocyt T, sprzyjaj¹ namna¿a-
niu siê wirusa.

U 60-90% biorców stwierdza siê repli-
kacjê CMV w okresie 1-4 miesiêcy po trans-
plantacji.

�ród³em zaka¿enia wirusem CMV u bior-
cy przeszczepu mo¿e byæ przeszczepiony
narz¹d lub produkty krwi zawieraj¹ce leu-
kocyty z latentnym wirusem, ale najczê�ciej
ma miejsce reaktywacja utajonego CMV
biorcy lub superinfekcja szczepem dawcy.
Przez zaka¿enie CMV rozumiemy replika-
cjê wirusa, uwalnianie jego cz¹stek i wytwa-
rzanie odpowiedzi immunologicznej na an-
tygeny wirusa. Pierwotna infekcja CMV u
biorcy przeszczepu to zaka¿enie seronega-
tywnego biorcy wirusem CMV, które nast¹-
pi³o wraz z przeszczepem dawcy lub ju¿ po
transplantacji. Wtórna infekcja CMV � to re-
aktywacja CMV u seropozytywnego biorcy
lub nadka¿enie innym szczepem CMV (np.

od dawcy) u seropozytywnego biorcy.
Czynniki ryzyka zaka¿enia CMV po

transplantacji obejmuj¹:
� stan serologiczny dawca (D)/biorca

(B). Biorcy seronegatywni (B-) otrzymuj¹cy
narz¹d od seropozytywnego dawcy (D+)
maj¹ zwiêkszone ryzyko zaka¿enia i choro-
by CMV, nawet w przypadku stosowania
profilaktyki;

� ³adunek wirusa i wirulencjê;
� intensywno�æ immunosupresji, a

zw³aszcza zastosowanie ATG/OKT3;
� niezgodno�æ w uk³adzie HLA D/R (6

niezgodnych);
� stosowanie profilaktyki anty-CMV,

która zmniejsza czêsto�æ i opó�nia pocz¹-
tek zaka¿enia i choroby CMV;

� wspó³towarzysz¹ce infekcje, stany
zapalne, wystêpowanie procesu odrzucania
wyzwalaj¹ce prozapalne cytokiny, zw³asz-
cza TNF;

� rodzaj przeszczepianego narz¹du �
biorcy p³uca, jelita cienkiego i trzustki ce-
chuj¹ siê najwy¿szym ryzykiem, a nerki i
w¹troby najni¿szym;

� wiek biorcy przeszczepu � dzieci s¹
bardziej nara¿one na pierwotne zaka¿enie
CMV, maj¹ s³abiej wykszta³cone mechani-
zmy odporno�ci komórkowej, czê�ciej wy-
stêpuj¹ u nich epizody odrzucania.

Z leków immunosupresyjnych najsilniej-
szy wp³yw na reaktywacjê CMV maj¹ prze-
ciwcia³a poliklonalne (ATG, Thymoglobulin),
monoklonalne OKT3, s³abszy: azatiopryna
i MMF. Natomiast cyklosporyna A, glikokor-
tykosteroidy, sirolimus, takrolimus, basilixi-
mab, daklizumab nie wp³ywaj¹ na reakty-
wacjê formy latentnej CMV, ale nasilaj¹ jego
replikacjê.

1.2 Przebieg kliniczny zaka¿enia
Infekcja CMV mo¿e przebiegaæ bezob-

jawowo lub jako zespó³ objawów klinicznych,
który nazywamy chorob¹ CMV, o ró¿nym
nasileniu do ciê¿kich �miertelnych postaci
w³¹cznie. Choroba CMV rozwija siê odpo-
wiednio u 8%, 29%, 25%, 50%, 22%, 39%
biorców nerki, w¹troby, serca, trzustki, jeli-
ta cienkiego, p³uco-serca. Najwiêksze ryzy-
ko wyst¹pienia choroby CMV ma miejsce w
przebiegu pierwotnej infekcji CMV (40-60%
biorców). Objawy kliniczne najczê�ciej wy-
stêpuj¹ od 2 do 4 miesi¹ca po transplanta-
cji. Choroba CMV przyjmuje postaæ wire-
miczn¹, czyli zespo³u CMV (gor¹czka, bóle
miê�ni, stawów, os³abienie, leukopenia i/lub
trombocytopenia) lub inwazyjn¹ obejmuj¹-
c¹ ró¿ne uk³ady i narz¹dy jak:

� zapalenie b³ony �luzowej przewodu
pokarmowego (prze³yk, ¿o³¹dek, jelito cien-
kie, jelito grube, dysfagia, nudno�ci, wymio-
ty, bóle brzucha, biegunka, krwawienie, per-
foracja);

� zapalenie w¹troby � najczêstsza po-
staæ u biorców przeszczepu w¹troby - umiar-
kowany wzrost aktywno�ci GGTP, ALP po
2-4 dniach ALT, AST, niewielki wzrost stê-
¿enia bilirubiny;

� zapalenie trzustki;
� �ródmi¹¿szowe zapalenie p³uc (go-

r¹czka, duszno�æ, suchy kaszel, hipokse-
mia, w RTG zmiany �ródmi¹¿szowe);

� zapalenie miê�nia sercowego;
� zapalenie pêcherza moczowego;
� zapalenie mózgu;
� zapalenie siatkówki (postaæ pó�na
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po up³ywie 6 miesiêcy po transplantacji).
Narz¹dy przeszczepione s¹ bardziej

wra¿liwe na dzia³anie CMV ni¿ w³asne, dla-
tego czêsto obserwuje siê zapalenie prze-
szczepionej w¹troby, p³uc, serca, trzustki.
Najczê�ciej wystêpuje zespó³ CMV. Coraz
czê�ciej opisywana jest postaæ brzuszna
choroby. Najgro�niejszy przebieg ma �ród-
mi¹¿szowe zapalenie p³uc.

1.3 Rozpoznanie
Aktywne zaka¿enie CMV rozpoznajemy

na podstawie objawów klinicznych oraz
obecno�ci CMV w narz¹dzie lub wiremii.

Diagnostyka laboratoryjna obejmuje:
a) metody serologiczne wykrywania

przeciwcia³ anty-CMV: ELISA IgG i IgM.
Obecno�æ przeciwcia³ w klasie IgG �wiad-
czy o przebytej w przesz³o�ci infekcji CMV,
w klasie IgM o aktualnej lub niedawno prze-
bytej infekcji CMV. Przeciwcia³a w klasie IgM
pojawiaj¹ siê pó�niej ni¿ wiremia, a u pa-
cjentów z wysok¹ immunosupresj¹ mog¹ w
ogóle nie powstawaæ. Metody serologiczne
s³u¿¹ obecnie do oceny zaka¿enia u dawcy
i biorcy w momencie transplantacji lub do
udokumentowania serokonwersji, natomiast
nie znajduj¹ zastosowania w rozpoznawa-
niu i monitorowaniu infekcji u biorcy;

b) genom wirusa (CMV DNA): hybrydy-
zacja w leukocytach, PCR jako�ciowy, ilo-
�ciowy we krwi, p³ynie mózgowo-rdzenio-
wym i innym materiale tkankowym. Poleca-
ne s¹ metody ilo�ciowe ze wzglêdu na mo¿-
liwo�æ korelacji ³adunku wirusa z przebie-
giem klinicznym. Testy te s¹ bardzo czu³e
ale nieswoiste dla rozpoznania objawowej
infekcji. U¿ywane s¹ metody PCR ilo�cio-
we czasu rzeczywistego z zastosowaniem
technologii Light Cycler lub TaqMan, brak
jest jednak wci¹¿ standardów pozwalaj¹cych
na jednoznaczne ró¿nicowanie istotnego kli-
nicznie zaka¿enia od bezobjawowej replika-
cji w tych pomiarach;

c) szybkie hodowle komórkowe: meto-
da przyspieszonej inkubacji wirusa za po-
moc¹ wirowania (shell vial) identyfikacja
wczesnych antygenów wirusowych za po-
moc¹ znakowanych przeciwcia³ monoklonal-
nych w leukocytach, nab³onkach dróg mo-
czowych. Test swoisty, ma³o czu³y (czas
wykonania 48 godzin);

d) antygenemia pp 65 w leukocytach krwi
obwodowej: metoda fluoroscencyjna, pó³i-
lo�ciowa. Dobra korelacja kliniczna. Trud-
no�ci standaryzacji metody zmniejszaj¹
mo¿liwo�ci porównania wyników ró¿nych
laboratoriów. Czu³o�æ testu dla choroby
CMV � 100%, dla bezobjawowego zaka¿e-
nia � 60-70%;

e) standardowe kultury komórkowe
(czas wykonania 2-4 tygodnie): krew, tkan-
ki, mocz, p³yn mózgowo-rdzeniowy, pop³u-
czyny z oskrzeli. Wysoka swoisto�æ, niska
czu³o�æ.

f) badanie histopatologiczne (wtrêty);
g) mikroskop elektronowy (wiriony).
Do zalecanych metod nale¿y jako�cio-

wy lub ilo�ciowy PCR w krwi pe³nej i anty-
genemia pp65, wykrywaj¹ one aktywne za-
ka¿enie przed pojawieniem siê objawów kli-
nicznych, a czas wykonania badania nie
przekracza 24 godzin.

1.4 Leki przeciwwirusowe
Do �rodków przeciwwirusowych stoso-

wanych w leczeniu i profilaktyce choroby
CMV nale¿¹:

a) gancyklowir (Cymevene, Roche) �
analog nukleozydowy, hamuje wirusow¹
polimerazê DNA (UL54), hamuje replikacjê
wszystkich wirusów grupy Herpes: CMV,
EBV, HSV, VZV, HHV6, HHV7. Dostêpny jest
obecnie jedynie w postaci do¿ylnej, postaæ
doustna cechowa³a siê ma³¹ biodostêpno-
�ci¹ (7%), nawrotami w trakcie leczenia,
rozwojem oporno�ci, a tak¿e niedogodno-
�ci¹ w przyjmowaniu du¿ej liczby tabletek
na dobê.

W zwi¹zku z wprowadzeniem walgan-
cyklowiru w 2004 r. zaprzestano produkcji
doustnego gancyklowiru;

b) walgancyklowir (Valcyte, Roche) � po-
staæ tylko doustna. Prekursor gancyklowi-
ru, ulega hydrolizie do gancyklowiru, hamu-
je wirusow¹ polimerazê DNA (UL54). Bio-
dostêpno�æ dawki 450-900 mg wynosi 60%
(10 razy wiêksza ni¿ wycofany doustny gan-
cyklowir). Walgancyklowir jest zarejestrowa-
ny do leczenia retinitis CMV u chorych z
AIDS i do profilaktyki choroby CMV u pa-
cjentów wysokiego ryzyka (D+/R-) po prze-
szczepieniu serca, nerki, trzustki i w¹troby.
Jest on tak¿e stosowany w leczeniu ³agod-
nych postaci CMV oraz w wybiórczym le-
czeniu profilaktycznym;

c) foscarnet (i.v.) � stosowany w lecze-
niu CMV przy przeciwwskazaniach lub bra-
ku skuteczno�ci gancyklowiru, cechuje siê
du¿¹ nefrotoksyczno�ci¹;

d) cidofowir (i.v.) � hamuje wirusow¹
polimerazê, mo¿e byæ stosowany w lecze-
niu CMV ale do�wiadczenie kliniczne jest
niewielkie, g³ównie u chorych na AIDS.
Wady to nefrotoksyczno�æ, zalety � szero-
kie spektrum przeciwwirusowe i d³ugi okres
pó³trwania. Lek jest podawany raz na 1-2
tygodnie;

e) acyklowir i jego pochodna walacy-
klowir o wiêkszej biodostêpno�ci by³y sto-
sowane w profilaktyce, nie s¹ skuteczne w
leczeniu choroby CMV. Acyklowir stosowa-
ny w profilaktyce u biorców nerki i w¹troby
niskiego ryzyka wykazywa³ pewn¹ skutecz-
no�æ, jednak w badaniach porównawczych
okaza³ siê mniej skuteczny ni¿ gancyklowir;

f) hiperimmunoglobulina anty-CMV
(CMVIG), poliwalentne immunoglobuliny
(IVIG) � skuteczno�æ lecznicza sam¹ IG lub
w skojarzeniu z gancyklowirem jest kontro-
wersyjna. Skuteczna w profilaktyce CMV.
G³ówne ograniczenie immunoglobulin to
wysokie koszty. Biorcy w¹troby, p³uc, ser-
ca, trzustki du¿ego ryzyka mog¹ wymagaæ
skojarzonej profilaktyki IVIG lub CMVIG +
lek przeciwwirusowy.

Dawki leków przeciwwirusowych nale-
¿y dostosowywaæ do klirensu kreatyniny le-
czonego pacjenta.

1.4.1 Leczenie CMV
U biorców wszystkich narz¹dów lekiem

z wyboru w terapii choroby CMV jest analog
nuklozydowy - gancyklowir. W leczeniu cho-
roby CMV dawka gancyklowiru wynosi 5 mg/
kg mc iv dwa razy na dobê przez 2-4 (naj-
czê�ciej 2) tygodnie. Gancyklowir stosowa-
ny przez 2-3 tygodnie wykazuje 90% sku-
teczno�ci, do nawrotu dochodzi w 65% w
pierwotnej infekcji i 20% u seropozytywnych
biorców. W miarê dostêpno�ci metod labo-
ratoryjnych, nale¿y monitorowaæ ilo�ciowo

replikacjê (PCR ilo�ciowy lub pp65) raz w
tygodniu i leczyæ do zahamowania replika-
cji CMV. Optymalna d³ugo�æ leczenia nie jest
okre�lona, zazwyczaj decyduje poprawa kli-
niczna i eliminacja wiremii. Niektórzy bada-
cze zalecaj¹ leczenie jeszcze przez tydzieñ
od uzyskania ujemnego wyniku wiremii.
D³u¿szego leczenia wymagaj¹ postacie
brzuszne, w zapaleniu p³uc odpowied� kli-
niczna na leczenie gancyklowirem jest nie-
zadowalaj¹ca mimo stwierdzanej zmniejszo-
nej replikacji w p³ucach. U biorców wyso-
kiego ryzyka (pierwotne zaka¿enie) czê�æ
autorów zaleca leczenie podtrzymuj¹ce
(profilaktyka wtórna) walgancyklowirem
przez okres 3 miesiêcy. U chorych niskiego
ryzyka wskazane jest monitorowanie zaka-
¿enia w kierunku nawrotu.

W ciê¿kich postaciach choroby CMV lub
w g³êbokiej hipogammaglobulinemii mo¿na
podaæ z gancyklowirem ludzk¹ hiperimmu-
noglobulinê anty-CMV (Cytotect, Biotest) lub
poliwalentne immunoglobuliny zawieraj¹ce
wysokie miano przeciwcia³ anty-CMV (np.
Phlebogamma, Grifols). W chorobie CMV
wskazane jest zmniejszenie immunosupre-
sji. W przypadku leukopenii w miarê mo¿li-
wo�ci nie nale¿y redukowaæ dawki gancy-
klowiru, a podaæ czynnik wzrostu granulo-
cytów (G-CSF). Równie¿ w przypadku leu-
kopenii/trombocytopenii nie nale¿y obawiaæ
siê w³¹czenia terapii gancyklowirem, jest
ona spowodowana zazwyczaj supresj¹ szpi-
ku przez CMV i leczenie nie powinno jej
pog³êbiaæ, a wrêcz przeciwnie, hamowanie
replikacji CMV zazwyczaj przynosi popra-
wê parametrów hematologicznych. Obowi¹-
zuje konieczno�æ leczenia infekcji bakteryj-
nych, grzybiczych.

W nawrocie CMV gancyklowir jest rów-
nie skuteczny jak w pierwszym rzucie. Opor-
no�æ na gancyklowir najczê�ciej jest efek-
tem mutacji CMV w locus UL97 kinazy wi-
rusowej warunkuj¹cej fosforylacjê leku do
aktywnej jego postaci. Opisywana jest ona
u 2% biorców nerki, 9-15% biorców p³uca,
13% biorców nerki i trzustki, 5% biorców
serca, 5% biorców w¹troby. Oporno�æ na
gancyklowir nie spowodowana mutacj¹
mo¿e wynikaæ z g³êbokiego upo�ledzenia
odporno�ci u biorcy lub suboptymalnej eks-
pozycji na gancyklowir. W oporno�ci na gan-
cyklowir stosuje siê foscarnet sam lub w sko-
jarzeniu z po³ow¹ dawki gancyklowiru albo
cidofowir.

W trakcie leczenia nale¿y monitorowaæ
parametry hematologiczne, czynno�æ nerek
i unikaæ kojarzenia z lekami nefrotoksycz-
nymi.

Pojawi³y siê doniesienia naukowe (A)
potwierdzaj¹ce mo¿liwo�æ stosowania wal-
gancyklowiru w leczeniu choroby cytome-
galowirusowej. W pierwszym randomizowa-
nym badaniu VICTOR wykazano porówny-
waln¹ skuteczno�æ i bezpieczeñstwo doust-
nego walgancyklowiru w dawce 2x 900 mg/
d w odniesieniu do do¿ylnego gancyklowiru
w dawce 2 x 5 mg/kg mc/d w leczeniu cho-
roby CMV u biorców przeszczepów unaczy-
nionych (n=321). Po 21 dniach terapii induk-
cyjnej, wszyscy pacjenci otrzymywali tera-
piê podtrzymuj¹c¹ doustnym VGCV w daw-
ce 900 mg raz dziennie przez nastêpne 28
dni.

Wykazano, ¿e doustny walgancyklowir
ma porównywaln¹ do do¿ylnego gancyklo-
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wiru skuteczno�æ w leczeniu choroby CMV,
eradykcji wiremii oraz  porównywaln¹ kine-
tykê obni¿ania wiremii CMV w czasie lecze-
nia choroby cytomegalowirusowej, zapew-
niaj¹c pacjentowi wiêkszy komfort terapii.
Obydwie terapie by³y dobrze tolerowane,
zgodno�æ przyjmowania leku wg zaleceñ
lekarza by³a podobna i nie by³o ró¿nic w pro-
filu dzia³añ niepo¿¹danych, w tym leukope-
nii. Jedynym czynnikiem maj¹cym wp³yw na
eradykacjê wirusa by³a wyj�ciowa wiremia.

Zasady terapii u dzieci
po transplantacji nerki
Leczenie gancyklowirem u dzieci powin-

no byæ monitorowane stê¿eniem leku we
krwi ze wzglêdu na szybszy metabolizm i
wydalanie leku u dzieci ni¿ u doros³ych.
Czê�æ z pacjentów pediatrycznych wyma-
ga podwy¿szenia zalecanej dawki leku (5
mg/kg co 12 godzin), albo skrócenia odstê-
pu miêdzy kolejnymi dawkami leku do 8
godzin dla utrzymania terapeutycznego stê-
¿enia leku we krwi. U dzieci z klinicznie ob-
jawow¹ chorob¹ CMV wcze�nie nale¿y w³¹-
czaæ wspomagaj¹ce leczenie immunoglobu-
linami oraz redukowaæ immunosupresjê.

U dzieci podobnie jak u osób doros³ych,
wielko�æ dawki gancyklowiru jest dobiera-
na do zakresu czynno�ci przeszczepionej
nerki. Zakres dawkowania podano w tabeli I.

W przypadkach w¹tpliwych nale¿y mo-
nitorowaæ stê¿enie leku we krwi. Warto�æ
stê¿enia przed kolejn¹ dawk¹ (Co) powin-
na wynosiæ od 0,4 do 1,0 µg/ml.

U dzieci, podobnie jak u chorych doro-
s³ych, w przypadkach przed³u¿aj¹cej siê te-
rapii i/lub profilaktyki zaka¿enia CMV sto-
suje siê doustnie walgancyklowir, jakkolwiek
lek ten nadal nie posiada w Polsce oficjal-
nej rejestracji do stosowania w populacji
pediatrycznej. Jego podawanie musi byæ
obecnie (2007) poprzedzone uzyskaniem
�wiadomej zgody od rodziny pacjenta oraz
odpowiednim wnioskiem do p³atnika o re-
fundacjê tzw. terapii niestandardowej.

Dawkowanie walgancyklowiru w jego
oryginalnej postaci jest trudne u dzieci m³od-
szych ze wzglêdu na brak mo¿liwo�ci dzie-
lenia tabletki. Tradycyjna postaci¹ leków w
pediatrii jest w takich przypadkach syrop (za-
wiesina). W badaniach w³asnych (Centrum
Zdrowia Dziecka) z zastosowaniem leku
wytwarzanego w aptece szpitalnej w posta-
ci zawiesiny uzyskiwanej z oryginalnych ta-
bletek Valcyte i vehiculum (Paddock Lab.
Inc.) oraz metod farmakokinetycznych wy-
kazano, ¿e pojedyncza dawka pocz¹tkowa
leku u dzieci z prawid³ow¹ czynno�ci¹ nerki
powinna wynosiæ 7,5 mg/kg masy cia³a.
Dawka ta powinna byæ podawana 2 lub 3
razy dziennie, zale¿nie od uzyskiwanego
stê¿enia leku we krwi. D³ugo�æ terapii,
szczegó³owe wskazania i profil bezpieczeñ-
stwa/toksyczno�ci nie ró¿ni¹ siê istotnie od
podobnych parametrów u osób doros³ych.

1.4.2 Zapobieganie CMV
Zapobieganie zaka¿eniu od momentu

transplantacji ma na celu obni¿enie czêsto-
�ci zaka¿enia i reaktywacji, zapobieganie
objawom klinicznym.

Zalety profilaktyki to zmniejszone ryzy-
ko zaka¿enia, eliminacja efektów po�rednich
i bezpo�rednich zaka¿enia CMV, zapobie-
ganie jednocze�nie zaka¿eniom innymi wi-

rusami Herpes jak: EBV, HHV6, HHV 7,
HSV, VZV.

Wady profilaktyki to pó�na infekcja CMV
i oporno�æ na stosowany lek z powodu mu-
tacji.

Profilaktyka CMV obejmuje:
a) dobór seronegatywnego dawcy dla

seronegatywnego biorcy � w praktyce nie
stosowany ze wzglêdu na powszechno�æ
zaka¿enia CMV w populacji, dostêpno�æ
metod diagnostyki CMV oraz skutecznych
leków hamuj¹cych replikacjê CMV;

b) przetaczanie CMV-negatywnych lub
z zastosowaniem filtrów leukocytarnych pro-
duktów krwi;

c) szczepienia ochronne � obecnie nie
ma dostêpnej skutecznej szczepionki anty-
CMV.

¯ywa atenuowany szczep Town - nie
zmniejsza czêsto�ci infekcji CMV, w bada-
niach klinicznych jest rekombinowana
szczepionka zawieraj¹ca glikoproteinê B;

d) immunizacja bierna w postaci IgG -
skuteczno�æ porównywalna do farmakolo-
gicznej, jednak wysokie koszty;

e) stosowanie �rodków farmakologicz-
nych przeciwwirusowych.

W praktyce klinicznej stosowana jest
profilaktyka farmakologiczna. Mo¿e ona byæ
uniwersalna, dotycz¹ca wszystkich biorców,
albo wybiórcza (inaczej nazywana lecze-
niem wyprzedzaj¹cym tzw. �preemptive the-
rapy�). Wybiórcza profilaktyka dotyczy pod-
grupy pacjentów, u których lek stosowany
jest przed pojawieniem siê objawów klinicz-
nych, w oparciu o monitorowanie replikacji
CMV. Terapia jest w³¹czana w momencie po-
jawienia siê replikacji w celu zapobiegania
chorobie CMV.

Zalet¹ wybiórczej profilaktyki jest obni-
¿enie kosztów leczenia, mniejsze ryzyko
oporno�ci szczepów CMV, zmniejszenie
dzia³añ niepo¿¹danych leków. Wad¹ � ko-
nieczno�æ monitorowania wiremii, co stwa-
rza dla pacjentów trudno�ci logistyczne.
Optymalna strategia wybiórczej profilaktyki
nie zosta³a dot¹d opracowana (rodzaj testu
laboratoryjnego, selekcja pacjentów, stoso-
wany lek, dawka, czas). Zazwyczaj zaleca
siê monitorowanie replikacji raz w tygodniu
przez okres 12 tygodni. Zastosowanie zna-
laz³y walgancyklowir i gancyklowir. Nie prze-
prowadzono randomizowanych badañ po-
równuj¹cych profilaktykê uniwersalna z wy-
biórcz¹. Krytycy profilaktyki wybiórczej pod-
kre�laj¹ nie udowodnion¹ skuteczno�æ w
kontroli efektów po�rednich CMV i nawrót

replikacji wirusa w 25-33%.
Profilaktyka w o�rodkach transplantacyj-

nych nie jest jednorodna i zale¿y od popu-
lacji leczonych pacjentów, rodzaju prze-
szczepionego narz¹du, stanu serologiczne-
go biorcy i dawcy, stosowanej immunosu-
presji. St¹d nie ma jednego obowi¹zuj¹ce-
go standardu, a ka¿dy o�rodek wypracowuje
swoj¹ w³asn¹ politykê.

U pacjentów wysokiego ryzyka wskaza-
na jest profilaktyka uniwersalna, z mniej-
szym ryzykiem mo¿na stosowaæ wybiórcz¹.

Z leków przeciwwirusowych zastosowa-
nie znalaz³y: gancyklowir, walgancyklowir,
acyklowir, walacyklowir (w Polsce niedo-
stêpny). Gancyklowir w postaci doustnej lub
do¿ylnej okaza³ siê skuteczny w redukcji
czêsto�ci choroby CMV u biorców nerki,
w¹troby a tak¿e serca i p³uca. Jak wykazu-
j¹ niektóre doniesienia krótkie stosowanie
gancyklowiru (2-4 tygodnie) u pacjentów D+/
R- mo¿e byæ nieskuteczne zw³aszcza u bior-
ców p³uca i serca. Czas stosowania do¿yl-
nego gancyklowiru w ró¿nych o�rodkach
waha siê od 2 tygodni do 3 miesiêcy.

Badanie PV16000 oceniaj¹ce skutecz-
no�æ i bezpieczeñstwo 100-dniowej terapii
walgancyklowirem (VGC) w porównaniu z
doustnym gancyklowirem (GC) w zapobie-
ganiu chorobie CMV u biorców serca, ner-
ki, w¹troby z du¿ym ryzykiem D+/B- wyka-
za³o, ¿e VGC w dawce 900 mg/d jest rów-
nie skuteczny w zapobieganiu chorobie
CMV jak doustny GC (VGC 12% vs GC 15%
czêsto�æ choroby CMV). Replikacja CMV w
momencie zakoñczenia badania wystêpo-
wa³a u 2,5% biorców leczonych VCG i 10,4%
leczonych GC (p=0,001). Po zakoñczeniu
profilaktyki obserwowano wyra�ny wzrost
replikacji CMV w obu ramionach badania,
który utrzymywa³ siê po 6 miesi¹cach (VGC
39,7% i GC 43,2%) i 12 (VGC 48,5% i GC
48,8%), czêsto�æ choroby CMV po 12 mie-
si¹cach wynosi³a 17,6% w obu grupach.
Badanie to wykaza³o tak¿e, ¿e stosowanie
profilaktyki CMV zmniejsza czêsto�æ zaka-
¿enia EBV, HHV6, HHV 7 i HHV 8 oraz VZV.
Równie¿ Hodson i wsp. wykazali, ¿e stoso-
wanie profilaktyki CMV versus placebo
zmniejsza czêsto�æ wspó³istnienia innych
infekcji: o 73% HSV/VZV, o 35% bakteryj-
nych i o 69% Pneumocystis carinii.

Zasady profilaktyki CMV
s¹ nastêpuj¹ce:
Pacjenci wysokiego ryzyka (zawsze pro-

filaktyka uniwersalna)?
� D+/B- biorcy nerki, serca, w¹troby,

TabelaI
Dawkowanie do¿ylnej postaci gancyklowiru.

* dawkowanie u chorych hemodializowanych
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trzustki: walgancyklowir (900 mg/d) przez 3
miesi¹ce lub do¿ylny gancyklowir (5 mg/kg
mc/d) przez 1-3 miesiêcy;

� D+/B-, B+ biorcy p³uca: walgancy-
klowir (900 mg/d) przez co najmniej 3 mie-
si¹ce lub do¿ylny gancyklowir (5 mg/kg mc/
d) przez co najmniej 3 miesi¹ce, czê�æ au-
torów zaleca dodanie CMVIG, w niektórych
o�rodkach zaleca siê profilaktykê przez 6
nawet do 12 miesiêcy, zw³aszcza u D+/B-.

Pacjenci umiarkowanego ryzyka
� D+/B+ lub D-/B+ biorcy nerki, w¹-

troby, trzustki, serca
- monitorowanie wiremii i w³¹czenie te-

rapii w momencie pojawienia siê replikacji
CMV: walgancyklowir przez 3 miesi¹ce lub
do¿ylny gancyklowir 1-3 miesi¹ce

lub
- profilaktyka uniwersalna: walgancyklo-

wir przez 3 miesi¹ce lub do¿ylny gancyklo-
wir 1-3 miesi¹ce

lub
- bez profilaktyki � obserwacja kliniczna

(czê�ciej praktykowana w grupie D-/B+).

Pacjenci niskiego ryzyka
� D-/B-: powinni otrzymywaæ wolne od

CMV produkty krwi, nie wymagaj¹ monito-
rowania wiremii � obserwacja kliniczna.

Leczenie profilaktyczne nale¿y w³¹czyæ
w ci¹gu 10 dni po transplantacji.

Biorcy (B+) leczeni surowic¹ antytymo-
cytarn¹ (ATG lub Thymoglobulina) albo prze-
ciw-cia³em monoklonalnym OKT3 powinni
otrzymaæ profilaktykê gancyklowirem iv lub
walgancyklowirem. Optymalny czas lecze-
nia nie zosta³ okre�lony, zaleca siê co naj-
mniej 14 dni.

Otwartym pozostaje pytanie jak d³ugo
nale¿y stosowaæ profilaktykê CMV, gdy¿ do-
�wiadczenie uczy, ¿e po jej zaprzestaniu
rozwija siê pó�na infekcja CMV. Czê�æ
o�rodków podejmuje próby wyd³u¿enia pro-
filaktyki do 6 a nawet 12 miesiêcy, zw³asz-
cza u biorców p³uca.

1.5 Efekty po�rednie CMV
Wirusowi CMV przypisuje siê tak¿e sze-

reg po�rednich efektów, najwa¿niejsze z
nich to:

a) przewlek³a dysfunkcja przeszczepu:
CMV zaka¿a �ródb³onki i komórki miê�ni
g³adkich naczyñ wywo³uj¹c przewlek³e za-
palenie;

CMV nasila proliferacjê i migracjê ko-
mórek miê�ni g³adkich w b³onie wewnêtrz-
nej �ciany naczynia co prowadzi do arterio-
sklerozy naczyñ przeszczepu. Wirusowi
CMV przypisuje siê rolê w patogenezie prze-
wlek³ej dysfunkcji przeszczepionych narz¹-
dów: przewlek³a nefropatia przeszczepu
(20-30%), zespó³ zanikania kanalików ¿ó³-
ciowych po transplantacji w¹troby (5-10%),
zapalenie przeszczepionej trzustki, wasku-
lopatia przeszczepu serca (40-50%), bron-
chiolitis obliterans u biorców p³uca (50-60%).

b) proces ostrego odrzucania (produk-
cja IFN, cytokin, ekspresji cz¹stek adhezyj-
nych, HLA DR b i antygenów MHC I na po-
wierzchniach zaka¿onych komórek);

c) zespó³ hemolityczno-mocznicowy
(HUS) u biorców nerki;

d) upo�ledzenie mechanizmów obron-

nych gospodarza prowadzi do pog³êbienia
stanu immunosupresji oraz rozwoju infekcji
oportunistycznych: wirusowych, bakteryjnych
i grzybiczych;

e) cukrzyca potransplantacyjna (PTDM).
Badania Hjelmesaeth i wsp. wykaza³y wyso-
ki poziom replikacji CMV u pacjentów z
PTDM, nawet bezobjawowa infekcja CMV
okaza³a siê istotnym czynnikiem ryzyka
PTDM, a pacjenci zaka¿eni CMV wykazuj¹
ni¿sze poziomy insuliny;

f) zwi¹zek z onkogenno�ci¹, 7-10 razy
czê�ciej PTLD wystêpuje przy zaka¿eniu
CMV;

g) ryzyko przyspieszonej mia¿d¿ycy i
zwiêkszone ryzyko sercowo-naczyniowe;

h) ni¿sza prze¿ywalno�æ biorców i prze-
szczepów.

Przeprowadzona przez Hodson i wsp.
metaanaliza 32 randomizowanych badañ
porównuj¹cych stosowanie profilaktyki anty-
CMV z niestosowaniem u biorców przeszcze-
pów narz¹dowych wykaza³a mniejsz¹ czê-
sto�æ choroby CMV i ni¿sz¹ �miertelno�æ w
grupach leczonych.

Opelz w analizie danych Collaborative
Transplant Study Report (435 o�rodków) z
lat 1985-2002 wykaza³, ¿e biorcy nerek se-
ronegatywni otrzymuj¹cy profilaktykê anty-
CMV mieli lepsze 3-letnie prze¿ycie prze-
szczepu ni¿ biorcy nie otrzymuj¹cy leczenia.
Profilaktyka CMV zmniejszy³a u biorców ne-
rek tak¿e czêsto�æ wystêpowania procesu
ostrego odrzucania. Profilaktyka CMV mia³a
korzystny wp³yw na prze¿ycie przeszczepu
serca, p³uca, p³uco-serca u seronegatywnych
biorców, z wyj¹tkiem przeszczepu w¹troby.

Podsumowuj¹c nale¿y podkre�liæ, ¿e pro-
filaktyka i leczenie zaka¿enia CMV istotnie
zmniejszy³y chorobowo�æ i �miertelno�æ w
przebiegu infekcji CMV u biorców przeszcze-
pów narz¹dowych. Doniesienia literaturowe
potwierdzaj¹ tak¿e korzystny wp³yw profilak-
tyki CMV na efekty po�rednie, jednak pe³-
niejsza ocena skuteczno�ci w zapobieganiu
efektom po�rednim zaka¿enia CMV wyma-
ga dalszych randomizowanych badañ i od-
leg³ych obserwacji.
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2. Zaka¿enie CMV
u chorych zaka¿onych
HIV

Regina Beata PODLASIN

2.1 Epidemiologia
Przed wprowadzeniem skojarzonego

leczenia antyretrowirusowego (cART) na-
rz¹dowe postacie choroby cytomegalowiru-
sowej (ch. CMV) rozpoznawano u ok. 40%
chorych z zespo³em nabytego niedoboru
odporno�ci (AIDS). Obecnie czêsto�æ wy-
stêpowania chorób zwi¹zanych z zaka¿e-
niem CMV u osób z infekcj¹ HIV jest zna-
cz¹co ni¿sza. Redukcja liczby zachorowañ
wynosi od 50 do 95%. Ró¿nice dotycz¹ce
stopnia redukcji w publikowanych pracach
wynikaj¹ z ró¿nic w dostêpno�ci do lecze-
nia antyretrowirusowego (ART) w badanej
populacji, adherencji do tego leczenia, na-
silenia immunosupresji w momencie rozpo-
czynania cART, czy rozpowszechnienia za-
ka¿enia CMV w badanej grupie. W okresie
stosowania cART obni¿eniu uleg³a równie¿
�miertelno�æ w�ród osób z i po przebyciu
ch. CMV. W Polsce od czasu wprowadze-
nia cART, liczba rozpoznawanych przypad-
ków ch. CMV w�ród chorych zaka¿onych
HIV, nie przekracza 10 rocznie.

2.2 Kliniczne postacie choroby
cytomegalowirusowej � diagnostyka
i leczenie

2.2.1 Cytomegalowirusowe zapalenie
siatkówki (CMV Retinitis; CMVR)
Najczêstsz¹ postaci¹ ch. CMV u pacjen-

tów zaka¿onych HIV jest zapalenie siatków-
ki. Stanowi ono ok. 70 - 80% wszystkich
przypadków ch. CMV u chorych na AIDS.

Rozpoznanie
CMVR jest jedyn¹ narz¹dow¹ postaci¹

ch. CMV, w której do ustalenia rozpoznania
nie jest wymagany wynik badania histopa-
tologicznego. Podstaw¹ rozpoznania jest
badanie oftalmoskopowe (fundoskopowe),
w którym stwierdza siê obecno�æ bia³o-¿ó³-
tych wysiêków z towarzyszeniem wylewów

i wybroczyn � obraz przyrównywany do piz-
zy lub sera z ketchupem. W mniej zaawan-
sowanych postaciach CMVR, zmiany doty-
cz¹ jedynie naczyñ obwodowych � w fun-
doskopii stwierdza siê obraz �zmro¿onych�
pochewek naczyniowych lub wysiêków, bez
wylewów wzd³u¿ naczyñ.

Zaka¿enie CMV jest najczêstsz¹ przy-
czyn¹ uszkodzenia siatkówki u chorych z
AIDS.

Inne, znacznie rzadziej wystêpuj¹ce re-
tinopatie wymagaj¹ce ró¿nicowania z CMVR
to:

� HIV � retinopatia,
� ki³a,
� toksoplazmoza,
� zmiany w przebiegu zaka¿enia

innymi herpeswirusami,
� gru�lica,
� zapalenie siatkówki w przebiegu

zaka¿enia Pneumocystis jiroveci.
Leczenie CMVR sk³ada siê z fazy inten-

sywnego leczenia indukuj¹cego prowadzo-
nego do czasu uzyskania stabilizacji zmian,
co trwa zwykle dwa do czterech tygodni i
fazy leczenia podtrzymuj¹cego o czasie
trwania warunkowanym tempem odbudowy
sprawno�ci uk³adu immunologicznego pod
wp³ywem cART. Progresja CMVR w czasie
terapii podtrzymuj¹cej jest wskazaniem do
przywrócenia dawek leków z okresu terapii
indukuj¹cej.

W leczeniu CMVR stosowane mog¹ byæ
nastêpuj¹ce leki:

� walgancyklowir (VGCV) [Valcyte]
- tabletki doustne,

� gancyklowir (GCV) [Cymevene]
w postaci wlewów do¿ylnych,

� gancyklowir w postaci implantu
wewn¹trzga³kowego [Vitrasert],

� foskarnet [Foscavir] � wlewy
do¿ylne

� cydofowir [Vistide] � wlewy do¿ylne,
� fomivirsen (ISIS 2922) [Vitravene]

� podawany doszklistkowo.

Walgancyklowir, prolek GCV, charak-
teryzuje siê dobr¹, ponad 60%, wch³anial-
no�ci¹ po podaniu doustnym i w �cianie je-
lita ulega szybkiej konwersji do GCV. Zgod-
nie z wynikami badañ Martin i wsp., w tera-
pii CMVR walgancyklowir okaza³ siê równie
skuteczny jak GCV podawany do¿ylnie.
Wygoda stosowania i brak powik³añ zwi¹-
zanych z do¿yln¹ droga podawania spowo-
dowa³y, ¿e walgancyklowir jest rekomendo-
wany przez Infectious Diseases Society of
America i National Institutes of Health jako
terapia z wyboru w leczeniu CMVR.

W przypadku zmian zlokalizowanych w
strefie 1 siatkówki (tj. zmian bezpo�rednio
zagra¿aj¹cych utrat¹ wzroku) mo¿na rozwa-
¿yæ jednoczesne zastosowanie walgancy-
klowiru z implantem doszklistkowo uwalnia-
j¹cym GCV. Przy takiej formie terapii przez
6-9 miesiêcy wewn¹trzga³kowe stê¿enie
leku jest ok. 4-krotnie wy¿sze ni¿ przy do-
ustnej lub do¿ylnej drodze podania.

Po tym okresie implant nale¿y wymie-
niæ lub wszczepiæ nowy.

UWAGA!
CMVR jest wynikiem rozsiewu krwiopo-

chodnego, a wiêc wyrazem zaka¿enia
ogólnoustrojowego, dlatego stosowanie
wy³¹cznie leczenia miejscowego jest niewy-
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starczaj¹ce. W celu zabezpieczenia drugie-
go oka oraz innych narz¹dów, wraz z im-
plantem zawsze nale¿y stosowaæ leczenie
ogólne � walgancyklowir, GCV lub foskar-
net w dawkach podanych w tabeli II.

W przypadku zmian obwodowych nie
wykazano przewagi którejkolwiek z form te-
rapii przeciw-CMV (p-CMV), ale podobnie
jak przy zmianach zlokalizowanych w stre-
fie 1, preferowany jest walgancyklowir ze
wzglêdu na doustn¹ drogê podawania.

U chorych, u których brak jest odpowie-
dzi na wymienione uprzednio leki lub te¿ ist-
niej¹ przeciwwskazania do ich zastosowa-
nia, mo¿liwe jest podawanie cydofowiru (naj-
lepiej w po³¹czeniu z probenecidem) lub fo-
mivirsenu.

Zalecane dawki leków w terapii induku-
j¹cej i podtrzymuj¹cej zestawiono w tabeli II.

UWAGA!
£¹cznie z leczeniem miejscowym (im-

plant z GCV lub fomivirsen) zawsze nale¿y
stosowaæ leczenie ogólne.

Na indywidualny dobór leku do terapii
CMVR wp³yw maj¹:

� lokalizacja zmian w obrêbie
siatkówki,

� wspó³istniej¹ce zaburzenia
hematologiczne,

� niewydolno�æ nerek,
� profil toksyczno�ci innych

równocze�nie stosowanych leków,
� preferencje pacjenta, co do

sposobu leczenia,
� lekooporno�æ CMV,
� dostêpno�æ ró¿nych form terapii.

U chorych z dobr¹ farmakologiczn¹
kontrol¹ zaka¿enia CMV, otrzymuj¹cych
cART, istnieje niebezpieczeñstwo wyst¹pie-
nia zmian zwi¹zanych z zapalnym zespo-
³em rekonstrukcji immunologicznej (ZZRI).
Zmiany te zagra¿aj¹ utrat¹ wzroku, pomi-
mo uzyskania supresji replikacji CMV i by-
waj¹ przyczyn¹ trudno�ci diagnostycznych
zwi¹zanych z ró¿nicowaniem pomiêdzy pro-
gresj¹/reaktywacj¹ CMVR a ZZRI.

Najczê�ciej wystêpuj¹ce zmiany w prze-
biegu ZZRI to:

� zmêtnienie szklistki,
� zapalenie jagodówki,
� obrzêk tarczy nerwu wzrokowego,
� torbielowaty obrzêk plamki,
� tworzenie b³on na siatkówce.
Zgodnie z danymi The Studies of Ocu-

lar Complications of AIDS Research Group
(SOCA) pogorszenie widzenia dotyczy co
dziesi¹tego oka, a utrata wzroku wystêpuje
w 6 na 100 oczu zajêtych CMVR. G³ówn¹
przyczynê �lepoty stanowi¹ progresja do
strefy 1 i odwarstwienie siatkówki, a tu¿ za
nimi plasuj¹ siê wyk³adniki ZZRI. Ryzyko
wyst¹pienia ZZRI wynosi ok. 18%, za� za-
palenia jagodówki w przebiegu ZZRI pra-
wie 10%. W terapii ZZRI stosowane s¹ nie-
sterydowe i sterydowe leki przeciwzapalne.
Nie zaleca siê przerywania cART.

Leczenie podtrzymuj¹ce CMVR powin-
no byæ stosowane do¿ywotnio lub do czasu
uzyskania odbudowy sprawno�ci uk³adu
immunologicznego pod wp³ywem cART.
Profilaktykê wtórn¹ (leczenie podtrzymuj¹-
ce) CMVR mo¿na zawiesiæ, je�li na skutek
cART uzyskany zostanie wzrost liczby lim-

focytów CD4 powy¿ej 100-150 kom/mm3,
utrzymuj¹cy siê przez co najmniej pó³ roku.
Ryzyko reaktywacji CMVR w takich przypad-
kach jest niskie, ale pacjenci nadal powinni
byæ regularnie kontrolowani przez okulistê.
Obni¿enie liczby limfocytów poni¿ej 100 -
150 kom/mm3 powinno skutkowaæ przywró-
ceniem terapii podtrzymuj¹cej.

2.2.2 Cytomegalowirusowe zapalenie
przewodu pokarmowego
Przewód pokarmowy stanowi drug¹, co

do czêsto�ci wystêpowania, lokalizacjê ch.
CMV u osób zaka¿onych HIV. Zmiany za-
palne dotycz¹ najczê�ciej jelita grubego, ale
mog¹ byæ umiejscowione w ka¿dym odcin-
ku przewodu pokarmowego.

Rozpoznanie
Endoskopowo stwierdza siê wylewy

pod�luzówkowe, owrzodzenia i nad¿erki, ale
do rozpoznania i podjêcia leczenia koniecz-
na jest biopsja i potwierdzenie zaka¿enia
CMV badaniem histopatologicznym (obec-
no�æ komórek typu �sowiego oka�, barwie-
nie immunohistochemiczne).

Leczenie
W przypadku nasilonych objawów kli-

nicznych terapiê nale¿y rozpocz¹æ od do-
¿ylnego podawania GCV lub foskarnetu.
Po uzyskaniu poprawy absorpcji, leczenie
mo¿na kontynuowaæ walgancyklowir. Daw-
kowanie leków jak w fazie indukuj¹cej w
CMVR (tabela III). Nie ma wskazañ do sto-
sowania leczenie podtrzymuj¹cego.

U chorych z niewielkim nasileniem ob-
jawów nale¿y rozwa¿yæ wstrzymanie decy-
zji o leczeniu p-CMV w oczekiwaniu na po-
prawê po w³¹czeniu b¹d� optymalizacji
cART.

2.2.3 Choroba cytomegalowirusowa
uk³adu nerwowego
Ciê¿kie, �le rokuj¹ce postacie ch. CMV

zwi¹zane s¹ z zajêciem o�rodkowego uk³a-
du nerwowego.

Rozpoznanie
Charakterystykê zespo³ów zwi¹zanych

z zajêciem uk³adu nerwowego przedstawio-
no w Tabeli III.

Rozpoznanie powinno byæ potwierdzo-
ne wykazaniem obecno�ci CMV DNA w p³y-
nie mózgowo-rdzeniowym. Czu³o�æ i swo-
isto�æ tej metody jest oceniana na ponad

90%.
Leczenie
W przypadku zajêcia uk³adu nerwowe-

go zalecana jest terapia skojarzona dwoma
lekami p-CMV: GCV z foskarnetem w daw-
kach odpowiadaj¹cych 50% dawek poda-
nych w tabeli I, odnosz¹cych siê do terapii
indukuj¹cej CMVR. Czas leczenia nie jest
okre�lony. Jednoczesne w³¹czanie cART
zwi¹zane jest z du¿ym ryzykiem rozwoju
ZZRI. Czas trwania ewentualnego okresu
odroczenia cART po rozpoczêciu terapii p-
CMV nie jest zdefiniowany.

2.2.3 Cytomegalowirusowe zapalenie
p³uc
W przeciwieñstwie do chorych po trans-

plantacjach, p³uca stanowi¹ rzadk¹ lokali-
zacjê ch. CMV u chorych z AIDS. Uwa¿a
siê, ¿e w tej grupie pacjentów leczenie p-
CMV powinno byæ podejmowane dopiero po
uzyskaniu jednoznacznego potwierdzenia
etiologicznego (biopsja p³uca, BAL � z po-
twierdzeniem w badaniach histo- lub cy-
tologicznych) przy jednoczesnym wyklucze-
niu innych patogenów. W terapii stosowane
s¹ walgancyklowir, GCV i foskarnet.

2.3 Terapia wyprzedzaj¹ca
i profilaktyka pierwotna
W wielu publikacjach pochodz¹cych

sprzed ery cART wykazano, ¿e obecno�æ
wiremii CMV prowadzi do progresji zaka¿e-
nia HIV i zwiêksza ryzyko zgonu. Równie¿
w badaniach Deayton i wsp. oraz Wohla i
wsp., pochodz¹cych ju¿ z okresu stosowa-
nia cART, obecno�æ wiremii CMV zwiêksza-
³a ponad 2-krotnie ryzyko wyst¹pienia cho-
rób definiuj¹cych AIDS i ponad 4-krotnie
ryzyko zgonu. Celem badania AIDS Clini-
cal Trial Group (ACTG) 5030 mia³a byæ we-
ryfikacja hipotezy, ¿e terapia wyprzedzaj¹-
ca, czyli zastosowanie leku p-CMV (walgan-
cyklowir) w okresie bezobjawowej wiremii
CMV, wp³ywa na obni¿enie prawdopodo-
bieñstwa wyst¹pienia ch. CMV lub zgonu.
Analiza statystyczna uzyskanych wyników
nie potwierdzi³a tej hipotezy ze wzglêdu na
nieodpowiedni¹ moc statystyczn¹ badania,
spowodowan¹ ni¿sz¹ od zak³adanej czêsto-
�ci¹ wystêpowania narz¹dowej ch. CMV u
chorych otrzymuj¹cych cART. Brak rozstrzy-
gaj¹cych wniosków z badania ACTG 5030,

Tabela II
Dawkowanie leków przeciw-CMV w terapii cytomegalowirusowego zapalenia siatkówki.
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jak równie¿ publikacje dotycz¹ce wp³ywu
wiremii CMV na tempo odbudowy sprawno-
�ci uk³adu immunologicznego i prawdopo-
dobieñstwo wyst¹pienia ZZRI, czy ryzyko
rozwoju chorób uk³adu sercowo-naczynio-
wego u osób zaka¿onych HIV powoduj¹, ¿e
celowo�æ stosowania terapii wyprzedzaj¹-
cej u osób zaka¿onych HIV pozostaje pro-
blemem otwartym. Nale¿y jednak jedno-
znacznie stwierdziæ, ¿e u pacjentów zaka-
¿onych HIV, obecnie brak jest przes³anek
do rekomendowania terapii wyprzedaj¹cej,
za� jedynymi zalecanymi formami profilak-
tyki pierwotnej s¹:

� regularne badania okulistyczne
(u chorych z CD4 <100 kom/mm3

� oftalmoskopia co 3 miesi¹ce)
oraz

� odpowiednio wczesne stosowanie
skutecznego cART.
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3. Zaka¿enie CMV
u chorych
na nowotwory uk³adu
krwiotwórczego,
w tym chorych
po przeszczepieniu
macierzystych
komórek
krwiotwórczych

Anna WASZCZUK-GAJDA
Wies³aw Wiktor JÊDRZEJCZAK

Sytuacja chorych na nowotwory uk³adu
krwiotwórczego jest czêsto dodatkowo po-
gorszona przez zaka¿enia wirusowe, które
w wielu przypadkach sprowadzaj¹ siê do
reaktywacji wirusów ju¿ wcze�niej obecnych
w komórkach tych chorych w stanie latent-
nym. W wiêkszo�ci chodzi o reaktywacjê
wirusów z rodziny Herpesviridae, w tym czê-
sto wirusa cytomegalii (CMV). Ta reaktywa-
cja wynika ze stanu upo�ledzonej odporno-
�ci zwi¹zanego zarówno z chorob¹ podsta-

Tabela III
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wow¹, jak i ze skutkami jej leczenia. Dlate-
go zapobieganie i odpowiednie leczenie
zaka¿eñ wirusowych, w tym równie¿ zaka-
¿enia CMV, jest zagadnieniem istotnym.
G³ównym czynnikiem ryzyka klinicznie istot-
nej reaktywacji wirusa CMV jest g³êbokie
upo�ledzenie komórkowej odpowiedzi od-
porno�ciowej na skutek utrzymuj¹cej siê
supresji komórekT, z któr¹ mamy do czy-
nienia miêdzy innymi u chorych po prze-
szczepieniu allogenicznych komórek macie-
rzystych lub po chemioimmunoterapii m.in.
po terapii fludarabin¹ i przeciwcia³em alem-
tuzumab. W tej sytuacji konieczne jest usta-
lenie i przestrzeganie zasad postêpowania
w tych sytuacjach, aby zmniejszyæ zwi¹za-
ne z nimi zagro¿enie dla chorych. Poni¿sze
wytyczne oparto na opracowaniu ekspertów
w dziedzinie chorób zaka�nych u chorych
w immunosupresji, które nastêpnie by³o
weryfikowane przez grupê ekspertów w
dziedzinie powik³añ infekcyjnych u chorych
z nowotworami uk³adu krwiotwórczego i
narz¹dów litych [Infectious Disease Working
Party (AGIHO) of the German Society for
Hematology and Oncology (DGHO)].

3.1 Kliniczne postacie choroby
cytomegalowirusowej u chorych
na nowotwory uk³adu
krwiotwórczego
Choroba CMV jest zwi¹zana z wysok¹

�miertelno�ci¹ i mo¿e przebiegaæ pod po-
staci¹:

� �ródmi¹¿szowego zapalenia p³uc,
� zapalenia b³ony �luzowej przewodu

pokarmowego,
� zapalenia mózgu,
� zapalenia siatkówki,
� zapalenia w¹troby,
� zapalenia dróg ¿ó³ciowych,
� zapalenia pêcherza moczowego,
� zapalenia nerek,
� hipoplazji szpiku kostnego.
Chorobom wywo³ywanym przez cytome-

galowirus mo¿na zapobiegaæ oraz leczyæ.
Zapobieganie polega na profilaktycznym
podawaniu leków o udowodnionej aktywno-
�ci przeciwko temu wirusowi u chorych za-
gro¿onych zaka¿eniem b¹d� reaktywacj¹
wirusa. Leczenie mo¿e byæ wyprzedzaj¹ce
objawy lub dotyczyæ choroby ju¿ objawowej.
Leczenie wyprzedzaj¹ce polega na monito-
rowaniu chorych o du¿ym ryzyku zaka¿enia
lub reaktywacji wirusa za pomoc¹ bardzo
czu³ych metod (np. PCR) i dopiero po jej
wykryciu w³¹czeniu leczenia zanim rozwin¹
siê kliniczne objawy choroby. Leczenie cho-
roby objawowej dotyczy leczenia jednej z
wy¿ej wymienionych jej postaci.

3.2 Zapobieganie zaka¿eniu wirusem
CMV w trakcie leczenia nowotworów
krwi chemioterapi¹
Chorzy z ostrymi bia³aczkami, leczeni w

sposób agresywny skojarzeniami cytostaty-
ków, podawanych w cyklach jako indukcja,
konsolidacja i podtrzymanie, s¹ nara¿eni na
d³ugie okresy g³êbokiej neutropenii (<500
neutrofili/µl), co koreluje z ryzykiem wyst¹-
pienia gor¹czki i zaka¿eñ. Jednak¿e, cho-
dzi tu g³ównie o zaka¿enia bakteryjne i grzy-
bicze, a nie wirusowe. Wprawdzie, niektó-
rzy autorzy sugerowali, ¿e profilaktyka prze-
ciwwirusowa mo¿e mieæ znaczenie, gdy¿

zmniejsza jeszcze bardziej zagro¿enie wi-
rusami, które mog¹ torowaæ drogê bakte-
riom, ale nie ma badañ kontrolowanych po-
twierdzaj¹cych tê tezê. Nie zaleca siê obec-
nie stosowania profilaktyki uniwersalnej (3-
miesiêcznej) przeciw CMV u chorych z ostry-
mi bia³aczkami po chemioterapii indukcyj-
nej, konsoliduj¹cej lub podtrzymuj¹cej.

Równie¿ chorzy z innymi nowotworami
uk³adu krwiotwórczego, otrzymuj¹cy kon-
wencjonalnie dawkowan¹ chemioterapiê
nie maj¹ wed³ug obecnych danych wskazañ
do otrzymywania profilaktyki uniwersalnej
(3-miesiêcznej) lekami przeciwwirusowymi.
Chorzy ci nie do�wiadczaj¹ znacznego upo-
�ledzenia uk³adu limfocytów T, a tym samym
nie s¹ nara¿eni na wiêksz¹ czêsto�æ wystê-
powania uogólnionych pierwotnych infekcji
wirusowych.

3.3 Zapobieganie zaka¿eniu wirusem
CMV w przypadku leczenia
nowotworów krwi cytostatykami
o silnym dzia³aniu
immunosupresyjnym
Chemioterapia analogami puryn tj. flu-

darabin¹, 2-chlorodeoksyadenozyn¹ lub
pentostatyn¹ skutkuje ciê¿kim upo�ledze-
niem odporno�ci komórkowej, które mo¿e
utrzymywaæ siê kilka miesiêcy i zwiêksza
ryzyko zaka¿eñ wirusowych. Liczba komó-
rek CD4(+) zmniejsza siê 5-10-krotnie i znaj-
duje siê w granicach od 0 do 300 kom/µl.

Podobna sytuacja ma miejsce w przy-
padku zmniejszenia liczby komórek T po
stosowaniu przeciwcia³a alemtuzumab skie-
rowanego przeciw CD52. Liczba limfocytów
pomocniczych CD4(+) zmniejsza siê poni-
¿ej 50 kom/µl po 4 tygodniach a po zakoñ-
czeniu leczenia immunosupresyjnego
zwiêksza siê bardzo powoli. Upo�ledzenie
czynno�ci limfocytów T jest dodatkowo na-
silane przez skojarzenie pochodnych puryn
lub alemtuzumabu z glikokortykosteroidami.
Szacuje siê, ¿e czêsto�æ wystêpowania ak-
tywacji zaka¿enia CMV u chorych po lecze-
niu ww. przeciwcia³em monoklonalnym wy-
nosi oko³o 10-40%. W analizie ponad 1500
przypadków chorych otrzymuj¹cych alem-
tuzumab objawow¹ chorobê wywo³an¹
przez CMV stwierdzono u 3,6% pacjentów.

Pierwszoliniowe leczenie przewlek³ej
bia³aczki limfocytowej fludarabin¹ nie jest
istotnie statystycznie zwi¹zane ze zwiêkszo-
nym ryzykiem infekcji oportunistycznych.

Analiza czynników ryzyka powik³añ in-
fekcyjnych u chorych na przewlek³¹ bia³acz-
kê limfocytow¹ leczonych fludarabin¹ prze-
prowadzona przez Anaissie i in. wykaza³a,
¿e znaczenie ma: bezwzglêdna liczba
CD4(+) poni¿ej 50 kom/µl, d³ugi czas trwa-
nia neutropenii z liczb¹ neutrofili poni¿ej
1000 kom/µl, niewydolno�æ nerek, wiek po-
wy¿ej 65 lat. Reaktywacja wirusa CMV u
chorych opornych na fludarabinê, którzy
otrzymywali alemtuzumab wynosi³a 54% i
by³a wiêksza u chorych opornych na che-
mioimmunoterapiê.

Stosowanie przeciwcia³a rytuksymab
skierowanego przeciw CD20, znajduj¹cego
siê na limfocytach B, nie wp³ywa znacz¹co
na uk³ad limfocytów T. Uk³ad komórek B
odnawia siê z regu³y po 3-6 miesi¹cach sto-
sowania. Jednak¿e d³ugotrwa³e (powy¿ej 12
miesiêcy) stosowanie rytuksymabu mo¿e
skutkowaæ zmniejszeniem stê¿enia immu-

noglobulin M, ale nie ma zwi¹zku ze zwiêk-
szeniem czêsto�ci wystêpowania powik³añ
infekcyjnych.

Podsumowuj¹c: obecne wskazania do
leczenia wyprzedzaj¹cego u chorych leczo-
nych alemtuzumabem i analogami puryn s¹
nastêpuj¹ce:

1. chemioterapia II rzutu tzn. oporno�æ
choroby na pierwotne leczenie (profilakty-
ka nie jest konieczna u chorych otrzymuj¹-
cych fludarabinê jako chemioterapiê I rzutu),

2. dodatkowe leczenie glikokortykoste-
roidami,

3. liczba CD4(+) poni¿ej 50 kom/µl,
4. wiek powy¿ej 65 lat.

3.4 Zapobieganie zaka¿eniu wirusem
CMV u chorych po przeszczepieniu
autologicznych komórek
macierzystych
Ryzyko oportunistycznych zaka¿eñ po

przeszczepieniu autologicznych komórek
macierzystych koreluje z szybko�ci¹ rekon-
stytucji uk³adu odporno�ciowego. Zaka¿e-
nia CMV zdarzaj¹ siê czêsto, je�li materia³
przeszczepiany ogranicza siê do oczyszczo-
nych komórek CD34(+). Czêsto�æ choroby
CMV i �miertelno�æ z jej powodu wynosi³y
odpowiednio 22,6% versus 4,2% oraz 12,9%
versus 2,1% u chorych przeszczepianych z
i bez selekcji CD34(+). Ryzyko reaktywacji
CMV by³o wysokie i wynosi³o 89% po
oczyszczeniu za pomoc¹ rytuksymabu i se-
lekcji CD34(+).

W chwili obecnej brak danych dla reko-
mendacji profilaktyki lub monitorowania za-
ka¿enia CMV u chorych po przeszczepie-
niu autologicznych komórek macierzystych
nie poddanych manipulacji. Natomiast prze-
szczepianie izolowanych autologicznych
komórek CD34(+) powinno siê odbywaæ
zgodnie z protoko³em badawczym zatwier-
dzonym przez odpowiedni¹ Komisjê Bio-
etyczn¹ i taki protokó³ powinien zawieraæ
zalecenia odno�nie profilaktyki i monitoro-
wania CMV.

3.5 Zapobieganie zaka¿eniu wirusem
CMV u chorych po przeszczepieniu
allogenicznych komórek
macierzystych
Od 40% do 70% populacji krajów rozwi-

niêtych ma przeciwcia³a anty-CMV, co zna-
czy, ¿e wcze�niej przeby³o zaka¿enie tym
wirusem. Ryzyko reaktywacji CMV i rozwo-
ju choroby cytomegalowirusowej u seropo-
zytywnych pacjentów bez stosowania profi-
laktyki wynosi odpowiednio: 45-86% i 20-
30%. Ryzyko przeniesienia CMV wynosi 20-
40% w przypadku CMV seropozytywnego
dawcy i seroujemnego biorcy.

Do ujawnienia zaka¿enia CMV docho-
dzi najczê�ciej miêdzy 45 a 60 dniem po
przeszczepie szpiku, a u chorych, u których
stosowano profilaktykê przeciwwirusow¹
zaka¿enie mo¿e ujawniæ siê pó�niej, nawet
po 100 dniach od przeszczepienia.

Zagro¿enie dotyczy zarówno biorców
ujemnych serologicznie, którzy dostali ko-
mórki od dawcy dodatniego serologicznie,
jak i biorców dodatnich serologicznie, któ-
rzy otrzymali przeszczepienie od dawcy se-
ronegatywnego. W tym drugim przypadku
mamy do czynienia z sytuacj¹, kiedy komórki
szpiku dawcy nie mia³y wcze�niej kontaktu
z wirusem, a w zwi¹zku z tym, reakcja na
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obecno�æ reaktywnego wirusa u biorcy jest
wolniejsza.

Pacjenci, którzy nie wytworzyli przeciw-
cia³ anty-CMV, którzy maj¹ równie¿ serone-
gatywnego dawcê lub te¿ dawcê o niezna-
nym stanie CMV powinni otrzymywaæ jedy-
nie CMV negatywne lub filtrowane produkty
krwiopochodne przed i po przeszczepieniu.

Profilaktyczne podawanie immunoglo-
bulin nie ma udowodnionej skuteczno�ci.
Przetaczanie negatywnych pod wzglêdem
CMV preparatów krwi chorym dodatnim w
zakresie CMV po przeszczepieniu alloge-
nicznych komórek macierzystych nie ma
udowodnionej przydatno�ci,  nale¿y mieæ
jednak na wzglêdzie ryzyko superinfekcji.

Zapobiegawcze strategie obejmuj¹ za-
równo profilaktykê, jak i terapiê wyprzedza-
j¹c¹ u chorych wysokiego ryzyka tj biorców
CMV pozytywnych oraz biorców CMV ne-
gatywnych, którzy maj¹ dawców CMV po-
zytywnych. Taka strategia umo¿liwi³a zmniej-
szenie ryzyka wyst¹pienia choroby wywo-
³anej przez CMV do 1-3%.

Profilaktyka przeciwwirusowa CMV ma
ograniczenia zwi¹zane z dzia³aniami niepo-
¿¹danymi u wszystkich w zwi¹zku z opó�-
nion¹ odnow¹ odporno�ci swoistej w stosun-
ku do CMV, zwiêkszon¹ czêsto�ci¹ pó�nych
zaka¿eñ CMV po d³ugotrwa³ym podawaniu
gancyklowiru. Uniwersalna profilaktyka
mo¿e zostaæ rozwa¿ona u pacjentów z prze-
wlek³¹ chorob¹ �przeszczep przeciw gospo-
darzowi� (GvHD), po intensywnej terapii gli-
kokortykosteroidami, po usuniêciu komórek
T z przeszczepu.

Monitorowanie raz w tygodniu replikacji
CMV metod¹ PCR lub detekcja antygenu
pp65 s¹ rekomendowane w celu okre�lenia
wskazañ do ewentualnego rozpoczêcia te-
rapii przeciwwirusowej, gdy¿ wykazano, ¿e
zmniejsza to czêsto�æ zaka¿eñ CMV i zwi¹-
zan¹ z nimi �miertelno�æ. Rozpoczêcie te-
rapii wyprzedzaj¹cej nale¿y rozwa¿yæ po
uzyskaniu pojedynczego dodatniego testu
na pp65 lub dwóch nastêpuj¹cych po sobie
dodatnich wyników CMV-PCR.

Do 100-ego dnia po przeszczepieniu
zaleca siê kontynuowanie nadzoru raz w
tygodniu.

W obliczu zwiêkszonego ryzyka pó�-
nych reaktywacji CMV przed³u¿ony do roku
po przeszczepieniu nadzór zaka¿enia CMV
powinien obejmowaæ chorych z przewlek³¹
GvHD, z wyd³u¿onym czasem immunosu-
presji i po usuniêciu limfocytów T z prze-
szczepu. Ten sposób monitorowania stosu-
je siê równie¿ u pacjentów, którzy przez kil-
ka tygodni otrzymywali leczenie przeciw wi-
rusowi CMV oraz biorców przeszczepu, u
których stosowano kondycjonowanie o zre-
dukowanej intensywno�ci.

W badaniu randomizowanym, gdzie po-
równywano gancyklowir i foskarnet oba leki
okaza³y siê jednakowo skuteczne, choæ fo-
skarnet by³ zwi¹zany z mniejsz¹ liczb¹ neu-
tropenii, jednak¿e z wysok¹ nefrotoksycz-
no�ci¹ ograniczaj¹c¹ mo¿liwo�æ dalszego
leczenia.

Zarejestrowanie walgancyklowiru do le-
czenia zaka¿enia CMV po allogenicznym
przeszczepieniu komórek macierzystych
umo¿liwia zast¹pienie nim gancyklowiru i
wykorzystanie w ambulatoryjnym leczeniu
zaka¿enia CMV.

Podsumowuj¹c: do leków stosowanych

w profilaktyce choroby CMV u chorych po
allogenicznym przeszczepieniu komórek
macierzystych nale¿¹:

� gancyklowir 5 mg/kg/dobê iv jako te-
rapia przez 2 tygodnie � stosowanie ogra-
niczone przez dzia³anie mielosupresyjne -
liczba granulocytów poni¿ej 0,5 G/l stanowi
przeciwwskazanie do stosowania tego leku.
Dlatego stosuje siê go g³ównie u chorych
po regeneracji uk³adu krwiotwórczego po
przeszczepieniu. Co wiêcej, infekcja cyto-
megawirusowa mo¿e byæ równie¿ przyczy-
n¹ neutropenii;

� foskarnet � pozbawiony dzia³ania
mielosupresyjnego, zwykle stosowany w sy-
tuacjach oporno�ci b¹d� nietolerancji gan-
cyklowiru, jednak¿e silnie nefrotoksyczny.

Stosowanie  walgancyklowiru wymaga
badañ klinicznych potwierdzaj¹cych jego
skuteczno�æ i bezpieczeñstwo u chorych po
transplantacji komórek krwiotwórczych.
Umo¿liwi³oby to ambulatoryjne podanie leku,
co zmniejszy³oby koszty opieki szpitalnej.
Wg Ayala i wsp., terapia wyprzedzaj¹ca
zaka¿enia CMV za pomoc¹ walgancyklowi-
ru w dawce 900 mg przez 2 tygodnie, a na-
stêpnie 450 mg przez kolejne 2 tygodnie jest
bezpieczna i skuteczna u chorych po allo-
genicznym przeszczepieniu komórek macie-
rzystych.

Leczenie wyprzedzaj¹ce kontynuuje siê
przez 2 tygodnie a nastêpnie stosuje siê te-
rapiê podtrzymuj¹c¹ przez kolejne 2 tygo-
dnie. Je�li wiremia nawraca podczas tera-
pii podtrzymuj¹cej, powinno siê ponownie
zastosowaæ indukcjê gancyklowirem, nato-
miast je�li istnieje podejrzenie oporno�ci na
gancyklowir � zmieniæ lek na foskarnet, bio-
r¹c jednak pod uwagê jego szkodliwe dzia-
³anie na nerki i dbaj¹c o odpowiednie na-
wodnienie chorego. Terapiê mo¿na zakoñ-
czyæ po potwierdzeniu eradykacji wirusa
metod¹ PCR. Wcze�niejsze zakoñczenie
terapii mo¿e byæ zwi¹zane z mniejsz¹ licz-
ba dzia³añ niepo¿¹danych jednak niesie ze
sob¹ istotne ryzyko nawrotów. Dlatego wy-
magana jest kontynuacja monitorowania
obecno�ci CMV we krwi co tydzieñ do 100
dnia po przeszczepieniu i w razie koniecz-
no�ci kontynuacja leczenia.

Acyklowir, walacyklowir nie s¹ rekomen-
dowane, poniewa¿ nie zapobiegaj¹ choro-
bie CMV po przeszczepieniu autologicznym.

3.6 Zapobieganie zaka¿eniu wirusem
CMV w chorobie �przeszczep przeciw
gospodarzowi�
Wykazano wcze�niej, ¿e u chorych z

objawami ostrej GvHD czê�ciej dochodzi do
reaktywacji zaka¿enia CMV.

Ze wzglêdu na zaburzenia wch³aniania,
ale i mo¿liwo�æ osi¹gniêcia wy¿szych stê-
¿eñ leku w jelitowej postaci GvHD, w chwili
obecnej w tej postaci przewlek³ej choroby
�przeszczep przeciw gospodarzowi� stosu-
je siê zwykle postaæ do¿yln¹ gancyklowiru.
Gdyby skuteczno�æ i biodostêpno�æ walgan-
cyklowiru u pacjentów z chorob¹ �prze-
szczep przeciw gospodarzowi� zosta³a usta-
lona i potwierdzona w randomizowanych ba-
daniach kontrolowanych, mo¿na by go by³o
stosowaæ ambulatoryjnie.
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