EPIDEMIOLOGIA | KLINIKA CHOROB ZAKAZNYCH

PRZEGL EPIDEMIOL 2000; 54:325-32

Jerzy Janeczko

ZMIANY BIOCHEMICZNE WYKLADNIKOW USZKODZENIA WATROBY
W ZESPOLE MONONUKLEOZOPODOBNYM WYWOLANYM
PRZEZ WIRUS CYTOMEGALII

Klinika Chorob Zakaznych dla Dorostych
Instytutu Chordb Zakaznych i Pasozytniczych AM w Warszawie
Kierownik Kliniki: prof, dr hab. med. Jerzy Janeczko

Omowiono dynamike zmian biochemicznych wyktadnikéw uszkodzenia watro-
by w zespole mononukleozopodobnym wywotanym przez wirus cytomegalii.

WSTEP

Wirus cytomegalii (CMV) nalezy do chorobotwdérczych dla cztowieka DNA wiru-
sOw rodziny Herpesviridae, podrodziny Betaherpesvirinae. Wywotuje zakazenia wro-
dzone i nabyte, pierwotne i wtérne (reinfekcja lub reaktywacja), naturalne i jatro-
genne. Rezerwuarem i zrddtem zakazenia jest wylgcznie cztowiek. Zakazenie szerzy
sie zwykle droga parenteralng, piciowg lub przez intymne, agresywne pocatunki.
Wirusy wykrywa sie we krwi, w moczu, kale, Slinie, wydzielinie drdg rodnych, ptynie
mdzgowo-rdzeniowym, mleku kobiecym, nasieniu, tzach itp. (3, 16, 24).

Zakazenia nabyte z reguly przebiegajg bezobjawowo lub skapoobjawowo, ale
niekiedy, najczesciej u o0séb z obnizong odpornosciag, wywotuja okreslone objawy
kliniczne i przebieg choroby nie zawsze jest fagodny (2, 8). Najczesciej jest to zapale-
nie siatkéwki i zespét mononukleozopodobny (zmp.), rzadziej srodmigzszowe zapale-
nie ptuc i zapalenie watroby, jeszcze rzadziej zapalenie mézgu itp. (4, 5, 11, 13, 19,
22). Zakazenia CMV wykrywa sie bardzo czesto u o0s6b po przeszczepach rdznych
narzadoéw, najczesciej nerek i po wielokrotnych przetoczeniach krwi oraz rzadko
w wielu innych chorobach takich jak: zapalenie btony sluzowej przetyku i zotadka,
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, zapalenie nerek, trzustki, miesnia sercowego,
choroba wiefAcowa, niedokrwistos¢ hemolityczna, matoptytkowos¢, zapalenie $réd-
btonkow naczyniowych, zespdt Guillaina-Barre’ego itp. (1, 5, 12, 14, 15, 18, 19, 20).

CMV zaliczany jest do grupy wiruséw wzglednie hepatotropowych i dlatego
celem pracy byta ocena dynamiki zmian biochemicznych wyktadnikéw uszkodzenia
watroby w zmp.

MATERIAL | METODY

Badania wykonano u 30 chorych z zmp. (12 mezczyzn i 18 kobiet) w wieku od 15
do 44 lat. Rozpoznanie choroby ustalono na podstawie objawow klinicznych (niere-
gularna gorgczka, pobolewania w prawym podzebrzu, bdle gtowy, miesni, stawow,
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uogodlnione lub regionalne powiekszenie weztéw chionnych, watroby, rzadziej S$le-
dziony), zmian hematologicznych (liczba leukocytow od 12 do 18 x 1091, a w roz-
mazie odsetek limfocytdw od 42% do 72%, w tym odsetek limfocytow atypowych od
11% do 42%) i dodatnich wynikéw badan serologicznych. Swoiste przeciwciata
u 22 chorych oznaczono metodg immunoenzymatyczng ELISA (miano przeciwciat
w klasie 1gG wahato sie od 1:80 do 1:320 iu/ml, a wartos¢ indeksu przeciwciat klasy
IgM od 1,8 do 12,5) i u 8 chorych metodg fluorescencyjno-immunoenzymatyczng
(ELFA) w klasie IgM i IgG za pomocg komercyjnych zestawéw Vidas CMV IgM
i Vidas CMV IgG firmy bioMerieux (Lyon, Francja) (warto$¢ fluerescencji $wiad-
czaca 0 obecnosci przeciwciat anty CMV IgM byta co najmniej cztero-krotnie wyzsza
od wartosci cut - off (0,9), a u niektérych chorych przekraczata ja dwudziestokrot-
nie). U wszystkich chorych wykluczono zakazenia wirusami zapalenia watroby typu
A, B i C oraz wirusem Epsteina-Barr (wyniki badan serologicznych byty ujemne).

W badanej grupie przez 2 miesigce jeden raz w tygodniu 0znaczano w surowicy
stezenie bilirubiny (norma do 21 /anol/1), aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginiano-
wej - ASpAT (norma do 40j.), alaninowej - A1AT (norma do 40j.), fosfatazy
alkalicznej - FA (norma do 117j.), beta-glukuronidazy - B-GR (norma do 250j.)
i gamma-glutamylotranspeptydazy - GGTP (norma do 40j.).

WY NIKI

Stezenie bilirubiny w surowicy, aktywnos$é¢ AspAT, A1AT, FA, B-GR i GGTP
przedstawiono w tabelach I-VI.

Bardzo nieznaczny wzrost stezenia bilirubiny w surowicy stwierdzono u 6,5%
chorych w 2 tygodniu choroby i tylko u jednego chorego warto$¢ 85 /samol/1l. Nizsze
wartosci i u mniejszego odsetka chorych wykrywano w 3, 4 i 1 tygodniu choroby.
W 5 tygodniu zmp. u wszystkich badanych stezenie bilirubiny byto prawidtowe.

Najwyzszg aktywno$¢ AspAT w surowicy i u najwiekszego odsetka chorych
(70%) stwierdzono w 2 tygodniu choroby. Najczesciej byt to wzrost 3-5-krotny,
niekiedy tylko 12-krotny (najwyzsza warto$¢ 484j.). Nizsze warto$ci i u mniejszego

Tabela |I. Stezenie bilirubiny
Table I Bilirubin concentration
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Tabela V. Aktywnos$¢ beta-glukuronidazy
Table V. Activity of beta-glucuronidase

odsetka chorych wykrywano w 1i 3 tygodniu choroby. W 7 tygodniu zmp. u wszyst-
kich badanych aktywno$¢ AspAT byta prawidtowa.

Najwyzszg aktywno$¢ ALAT w surowicy i u najwiekszego odsetka chorych
(73,5%) stwierdzono w 2 tygodniu choroby. Najczesciej byt to wzrost 3-7-krotny,
niekiedy tylko 16-krotny (najwyzsza wartos¢ 652j.). Nizsze wartosci i u mniejszego
odsetka chorych wykrywano w 1i 3 tygodniu choroby. W 7 tygodniu zmp. u wszyst-
kich badanych aktywnos$¢ A1AT byta prawidtowa.

Najwyzszg aktywno$é¢ FA w surowicy i u najwiekszego odsetka chorych (25%)
stwierdzono w 3 tygodniu choroby. Najczesciej byt to wzrost 1,5-krotny i niekiedy tylko
2 1/2-krotny (najwyzsza warto$¢ 294j.). Nieznacznie nizsze wartosci wykrywano w 2 ty-
godniu choroby oraz wyraznie nizsze i u mniejszego odsetka chorych w 1i4 tygodniu
choroby. W 7 tygodniu zmp. u wszystkich badanych aktywnos$¢ FA byta prawidtowa.

Najwyzszg aktywno$¢ B-GR w surowicy i u najwiekszego odsetka chorych
(16,5%) stwierdzono w 2 tygodniu choroby. Najczesciej byt to nieznaczny wzrost
i tylko ujednego chorego 2-krotnie przewyzszat warto$¢ prawidtowg. Nizsze wartosci
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i u nieznacznie mniejszego odsetka chorych wykrywano w 1 i 3 tygodniu choroby.
W 7 tygodniu zmp. u wszystkich badanych aktywnos$¢ B-GR byta prawidtowa.

Najwyzsza aktywno$¢ GGTP w surowicy i u najwiekszego odsetka chorych
(53,4%) stwierdzono w 3 tygodniu choroby. Najczesciej byt to wzrost 2,5-3-krotny,
niekiedy tylko 4-krotny (najwyzsza warto$¢ 166j.). Nieznacznie tylko nizsze wartosci
i u niewiele mniejszego odsetka chorych wykrywano w 2, 4 i 5 tygodniu choroby.
W 8 tygodniu zmp. u wszystkich badanych aktywno$¢ GGTP byta prawidtowa.

OMOWIENIE WYNIKOW

Cytomegalovirusy sg bardzo rozpowszechnione w przyrodzie i dlatego w bada-
nych populacjach swoiste przeciwciata wykrywa sie w 40-100%, czeSciej u mieszkan-
cow Azji i Afryki, rzadziej Europy, Australii i niektorych stanow USA np. u 40%
mieszkancow Lyonu, 45% Albany, 54% Melbourne, 79% Houston, 81% Buenos
Aires, 94% Hong Kongu, 100% Manili i Entebbe (Uganda) (6). Podkre$la sie
istnienie korelacji pomiedzy czestoscig wystepowania przeciwciat i warunkami socjal-
no-ekonomicznymi (im gorsze warunki, tym czesciej sie je wykrywa), strefg klima-
tyczng, aktywnoscig seksualng itp. (6, 7, 10). Przeciwciata wykrywa sie réznymi
metodami, najczeSciej immunoenzymatyczng ELISA, immunofluorescencji posred-
niej, OWD, posredniej hemaglutynacji, neutralizacji itp.

W Polsce nie prowadzono dotychczas kompleksowych badan seroepidemiologicz-
nych. W badaniach przesiewowych dawcéw krwi przeciwciata anty CMY wykrywano
u 80-90% oséb (23). W latach 1995-1999 ws$réd 20025 pierwszorazowych wojskowych
krwiodawcéw w wieku 19-22 lat wykryto przeciwciata anty-CMV 1gG u ok. 60%,
odsetek ten wzrastat z wiekiem i u o0s6b 60-letnich wynosit ok. 80%, a odsetek
przeciwciat anty-CMV IgM wahat sie od 0,13% do 0,41% (dane uzyskane od
M. Ktosa*). Inni sposrod 241 krwiodawcow i 70 zdrowych ciezarnych kobiet w wieku
18-42 lat z Poznania wykryli przeciwciata anty-CMYV total u ok. 75% o0s6b, i anty-CMV
IgM u 0,7%, a spos$rdd 119 kobiet w wieku 17-54 lat trudnigcych sie nierzagdem
anty-CMV total u ok. 96% i anty-CMV IgM u zadnej osoby (10). Jeszcze inni sposrod
1644 zdrowych dziewczat i kobiet z catego kraju wykryli przeciwciata anty-CMV total
takze u ok. 75% badanych; odsetek ten wzrastat z wiekiem i w grupie wiekowej 15-19 lat
wynosit ponad 71%, 30-34 lat ponad 91%, a powyzej 40 roku zycia ok. 97% (7).

W pismiennictwie coraz wiecej jest doniesien omawiajacych rézne aspekty zakazen
CMV, ale bardzo mato jest publikaqg'i posSwieconych zespotowi mononukleozopodobne-
mu wywotanemu przez te wirusy (2, 8, 9, 11, 13), chociaz w Polsce zesp6t ten wykrywa
sie u ok. 5% chorych z typowymi objawami klinicznymi i hematologicznymi dla
mononukleozy zakaznej (8). Nie ma natomiast doniesienn omawiajgcych kompleksowe,
systematyczne badania biochemicznych wyktadnikdw uszkodzenia watroby.

W badaniach wiasnych u 70% chorych z zmp. stwierdzono wzrost aktywnosci
AspAT i ALAT, najczesciej 3-7-krotny, niekiedy jednak 12-16-krotny, u prawie 55%
wzrost aktywnosci GGTP, najczesciej 2,5-3-krotny, u 25% wzrost aktywnosci FA,

* Za udostepnienie danych, sktadam serdeczne podziekowania P. Prof. Mirostawowi Kilosowi
kierownikowi Zaktadu Transfuzjologii i Transplantologii CSK WAM w Warszawie
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najczesciej 1,5-krotny, u 16% bardzo nieznaczny wzrost aktywnosci B-GR i u 6%
bardzo nieznaczny wzrost stezenia bilirubiny. Najwyzszg aktywno$¢ AspAT, ALAT,
B-GR i stezenia bilirubiny stwierdzono w 2 tygodniu choroby, a najwyzsza aktywnos¢
FA i GGTP w 3tygodniu. U wszystkich chorych najwczesniej nastepowata normalizacja
stezenia bilirubiny (5 tydzien choroby), pdzniej aktywnos¢ AspAT, AlAT, B-GR
i FA (7 tydzieh choroby), a najpdzniej aktywnos¢ GGTP (8 tydzien choroby).

Z nielicznych badarn prowadzonych w innych o$rodkach i w réznych okresach
choroby, ale okre$lajagcych niektére tylko préby watrobowe wynika, ze najczesciej
najwiekszy wzrost stezenia bilirubiny i aktywnosci AspAT i ALAT stwierdzano takze
najczesciej w pierwszych 2 tygodniach choroby, najwyzszg aktywno$¢ GGTP i FA
w 3 tygodniu oraz normalizacje w 4-6 tygodniu choroby (2, 13, 14, 22).

W badaniach wiasnych u 50% chorych obserwowano cholestaze wewnatrzwat-
robowa, najbardziej nasilong w 2-4 tygodniu choroby, co zgodne jest z doniesieniami
innych autoréow (4, 13, 23), chociaz niektorzy jej nie stwierdzali (1).

Sledzenie dynamiki zmian biochemicznych wyktadnikéw uszkodzenia watroby
w przebiegu zmp. wykazato, ze zmiany w watrobie byly niewielkie i przemijajace, ze
najczesciej ustepowaty wraz z objawami klinicznymi (4-6 tydzien choroby) i nie
pozostawiaty trwatych nastepstw. Byly one spowodowane efektem cytopatogennym
CMV. Przemawiajg za tym wykrywane w hepatocytach komoérki olbrzymie o $rednicy
8-10 mm, z wtretami wewnatrzjgdrowymi i cytoplazmatycznymi tzw. ,,sowie oczka”,
charakterystyczne dla zakazen CMV (1, 8). Wtrety jadrowe sg konglomeratem kapsydow
CMV, a wtrety cytoplazmatyczne sg skupiskiem ostonek wirionéw. Etiologie cytomega-
lowirusowg zmian w watrobie potwierdzajg dodatnie wyniki badan serologicznych.

U niektérych chorych z zmp. aktywno$¢ AspAT i ALAT wahata sie w granicach
400-600j i stwierdzano u nich nieznacznie podwyzszone stezenie bilirubiny. Przypadki te
wymagaja réznicowania z nietypowo przebiegajacym wirusowym zapaleniem watroby
typu C, A i B i wykluczenia zakazenia wirusami zapalenia watroby typu A, B i C.

Zakazenia cytomegalowirusami u ok. 98% przebiegajg bezobjawowo i tylko u ok.
2% zakazonych wystepujg réznie nasilone objawy kliniczne. Dotychczas nie wyjasniono
dlaczego u jednych 0sdb po zakazeniu CMV rozwija sie zapalenie siatk6wki, u innych
zesp6t mononukleozopodobny, jeszcze u innych zapalenie watroby, $rédmigzszowe
zapalenie ptuc itp. Nie wiadomo tez czy zmiany te spowodowane sg pierwotnym
zakazeniem, reaktywacjg utajonego zakazenia, czy tez reinfekcjg, co wydaje sie by¢
najmniej prawdopodobne. By¢ moze, poszczegdlne serotypy CMV wywotujg scisle
okreslone zmiany chorobowe np. zapalenie siatkdwki, zmp., zapalenie watroby itp. Nie
mozna tez wykluczyé, ze zmiany chorobowe mogg by¢ wywotane reaktywacjg utajonego
pierwotnego zakazenia CMV, gdyz wiadomo, ze wirusy te, po pierwotnym, zwykle
bezobjawowym zakazeniu, moga przez wiele lat przetrwac¢ w formie latentnej, nierepliku-
jacej sie i w okresie obnizonej odpornosci immunologicznej, gtéwnie komérkowej, moze
dojs¢ do ich reaktywacji i pojawienia sie réznych objawdw chorobowych, w zaleznosci od
narzadu, w ktérym doszto do reaktywacji (watroba, ptuca itp.).

Wprowadzenie nowych technik badawczych np. polimerazowej reakcji taficucho-
wej (PCR), ktéra pozwala na ujawnienie sekwencji DNA CMYV (17, 21) oraz analiza
DNA CMV by¢ moze pozwolg na ustalenie typu serologicznego wirusa, wywotujace-
go Scisle okre$lone objawy chorobowe i rozstrzygniecia, czy jest to pierwotne zakaze-
nie, reaktywacja, czy tez reinfekcja.



Nr 3/ Cytomegalowirus - uszkodzenie watroby 331
WNIOSKI

1. U chorych z zespotem mononukleozopodobnym najczesciej stwierdza sie nieznacz-
ny wzrost aktywnosci AspAT i ALAT, rzadziej GGTP, jeszcze rzadziej B-GR i FA
oraz najrzadziej stezenia bilirubiny.

2. Najwyzsze wartosci aktywnos$ci AspAT, ALAT, B-GR i stezenia bilirubiny wy-
stepujg w 2, a GGTP i FA w 3 tygodniu choroby.

3. U potowy chorych z zmp. wystepuje cholestaza wewnatrzwatrobowa, najbardziej
nasilona w 2-4 tygodniu choroby.

4. Najwczesniej ulega normalizacji stezenie bilirubiny, nieznacznie pozniej aktywnos$é
AspAT, ALAT, B-GR i FA, a najp6zniej GGTP.

5. W zespole mononukleozopodobnym wywotanym przez wirus cytomegalii wystepuje
niewielkiego stopnia uszkodzenie watroby, ktdre jest krotkotrwate, przemijajace,
ustepuje wraz z objawami Kklinicznymi choroby i nie pozostawia trwatych nastepstw.

6. Niektére przypadki zmp. przebiegajgce ze znacznie podwyzszong aktywnoscig
ASpAT i AYAT oraz z nieznacznie podwyzszonym stezeniem bilirubiny wymagajg
réznicowania z wirusowym zapaleniem watroby typu C, A i B.

J. Janeczko

CHANGES OF BIOCHEMICAL MARKERS OF HEPATIC DAMAGE IN THE COURSE
OF MONONUCLEOSIS-LIKE SYNDROME CAUSED BY CYTOMEGALOVIRUS

SUMMARY

In 30 patients with mononucleosis-like syndrome (MLS) caused by cytomegalovirus (CMV),
diagnosed on the basis of clinical symptoms, haematological & serological changes (after excluding
Epstein-Barr virus, HAV, HBV and HCV infections), the following measurements were done weekly
during consecutive two months’: bilirubin concentration, aspartate & alanine aminotransferases (AST
& ALT), alkaline phosphatase (ALP), beta-glucuronidase (B-GR), and gamma-glutamyltranspep-
tidase (GGTP) activity.

Increase in bilirubin concentration was found in 6% of patients, increase of AST and ALT
activity-in 70%, GGTP-in 50%, ALP-in 25%, and of B-GR-in 16% of the subjects. The highest
bilirubin concentration, and high levels of AST, ALT, and B-GR were noted in the 2nd week of
infection, whereas the peak activity of ALP and GGTP was found in the 3rd week of the disease.

In all patients normalization of bilirubin concentration was earliest (5th week of infection);
followed by decrease of AST, ALT, B-GR, and ALP activity (7th week), and subsequently - that of
GGTP (8th week of the disease).

The results of the investigations have shown that in the course of MLS the changes of hepatic
activity are limited and transient; they return to norma] synchronously with the withdrawal of clinical
symptoms (4th-6th week of the disease), without permanent measurable consequences.

In patients with MLS and increase AST & ALT activity (400-600 iu) as well as slight increased
of bilirubin concentrations hepatitis C,A and B should be excluded.

In has not been established so far whether the changes of hepatic function during MLS are the
consequence of direct infection by CMV, reactivation of the primary occult infection (asymptomatic),
or re-infection by a different serotype.
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