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Badano wystepowanie swoistych przeciwciaf przeciw wirusowi cytome-
galii (CMYV) i Epsteina-Barr (EBV) u dzieci hospitalizowanych z roznych
przyezyn, podejrzanych o zakazenie tymi wirusami Ich obecnos¢ czesto
stwierdzano u pacjentow z chorobqg nowotworowq (40%). Infekcje CMV
stwierdzano gtdwnie u noworodkow i niemowlqt U 14% zakazZonych

dzieci stwierdzono wspotzakazenie CMV, EBV.
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WSTEP

Wirusy EBV i CMV naleza do rodziny Herpesviridae. Podobnie jak inne wirusy z tej
rodziny, posiadaja zdolno$¢ przetrwania w komorkach gospodarza po zakazeniu pier-
wotnym. Ponadto maja tendencje do okresowej reaktywacji i wydzielania si¢ w moczu
i innych ptynach ustrojowych, co sprawia, ze wirusy te bardzo tatwo rozprzestrzeniaja
sic w Srodowisku. W ubozszych spoteczenstwach zakazenie EBV, podobnie jak CMV,
jest nabywane we wczesnym okresie zycia i wtedy przebiega zwykle bezobjawowo.
Zakazenie w pOzniejszym wieku moze si¢ wiaza¢ z licznymi powiktaniami. CMV i EBV
sa wirusami o wzglednej chorobotwdrczosci, ich patogenno$é jest uwarunkowana sta-
nem immunologicznym osoby zakazonej. Wirusy te sa powaznym zagrozeniem dla osob
z obnizona odpornoscia, do jakich naleza pacjenci poddawani leczeniu immunosupre-
syinemu. Podobnie, z powodu niedojrzatosci uktadu immunologicznego, szczegdlnie
podatne na zakazenie wirusem CMYV sa ptody i noworodki, u ktérych wirus jest czesta
przyczyna powaznych wad rozwojowych. Zakazenia CMV dotycza 1-2% wszystkich
zywo urodzonych noworodkéw, co czyni cytomegalie jednym z najczestszych zakazen
wrodzonych. Pomimo, ze 85% tych noworodkéw nie wykazuje klinicznych objawéw po
urodzeniu, to jednak u 10-17% pojawiaja si¢ pozne nastepstwa (1). Niezwykle czeste
sa réwniez zakazenia nabyte w czasie porodu i w okresie okotoporodowym. Szczegdlna,
grupg ryzyka zakazenia CMV stanowia pacjenci poddawani przeszczepom narzaddéw.
Ulegaja oni zakazeniu zaréwno pierwotnemu, ktére dotyczy 70-88% biorcéw serone-
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gatywnych przed przeszczepem, jak i wtérnemu, polegajacemu na reaktywacji zakaze-
nia utajonego (2, 3). Zakazenia sa najczestsza przyczyna niepowodzen transplantacji,
a nawet zgonow pacjenta.

Celem pracy byta ocena czesto$ci wystepowania zakazen wirusem cytomegalii i Ep-
steina-Barr u hospitalizowanych dzieci.

MATERIAY. I METODY

Badaniami objeto 175 pacjentéw Dzieciecego Szpitala Klinicznego w Lublinie hos-
pitalizowanych w 1998 r., u ktérych objawy kliniczne nasuwaly podejrzenie zakazenia
wirusem cytomegalii lub Epsteina-Barr. Badania w kierunku CMV wykonano u 165
o0sob, zas w kierunku EBV u 125. 115 pacjentéw badano w kierunku obu wiruséw.
Rozpoznanie zakazenia CMV lub EBV ustalano na podstawie badania swoistych dla
danego wirusa przeciwciat. W surowicy kiwi pacjentéw oznaczano miano przeciwciat:
EBVCA IgM, EBVCA IgG, EBNA IgG lub/i CMV IgM, CMV IgG metoda ELISA
przy uzyciu zestawdw firmy Organon Teknika. Decydujace znaczenie miato wykrycie
swoistych dla danego wirusa przeciwciat w klasie IgM. U 20 oséb (16 z nich to
noworodki i niemowleta) dodatkowo poszukiwano DNA wirusa cytomegalii metoda
hybrydyzacji. Poziom kwasu nukleinowego cytomegalowirusa w surowicy krwi pacjen-
téw oznaczano przy pomocy zestawu Murex Hybrid Capture System.

WYNIKI

Analiza wynikéw wykazata, ze przeciwciala w klasie IgG przeciwko wirusowi cyto-
megalii byly obecne u 70,3% badanych dzieci, za$ przeciwko wirusowi Epsteina-Barr
u 82,8%. Poziom seropozytywnosci zmieniat si¢ wraz z wiekiem badanych (ryc. 1 i 2).
W przypadku EBV odsetek seropozytywnych wzrést z 66,7% do 100% w grupie naj-
starszych dzieci; w przypadku CMV od 53,6% (dzieci w wieku 14 lata) do 73,3%.
Wysoki odsetek (83,9%) osob CMV IgG-dodatnich w najmtodszej grupie dzieci (,,do
roku") wiaze si¢ z obecno$cia przeciwciat matczynych w krwiobiegu dziecka.

Dodatnie miana przeciwciat w klasie IgM przeciwko wirusowi cytomegalii stwier-
dzono u 24 oséb (14,5% badanych) i u 26 oséb (20,8%) przeciwko wirusowi Epsteina-
Barr. Zakazenia CMV lub EBV stwierdzano gtéwnie u dzieci z chorobami krwi,
a w przypadku wirusa cytomegalii najwicksza grupe stanowily noworodki i niemowleta.
Struktura grupy pacjentéw, u ktérych zakazenie potwierdzono badaniami serologiczny-
mi rézni si¢ dla obu wiruséw, co przedstawiono na ryc. 3. Najwickszy odsetek (50%)
CMV-IgM-dodatnich dotyczyt dzieci ponizej pierwszego roku zycia, wérdd ktérych byto
dwukrotnie wiecej chtopcdw niz dziewczynek. Sposrdd 60 dzieci, u ktoérych obserwo-
wano réznorodne wady wrodzone albo inne objawy mogace nasuwaé podejrzenie
cytomegalii, rozpoznanie to potwierdzono badaniami serologicznymi u 15 z nich, co
stanowi 25% badanych. Tylko w jednym przypadku mozna z cata, pewnoscia, stwierdzic,
7e zakazenie byto wrodzone, poniewaz charakterystycznemu dla cytomegalii wrodzonej
zespotowi objawdéw towarzyszylo zakazenie potwierdzone laboratoryjnie przed ukon-
czeniem 3 tygodnia zycia. U wigkszosci pozostatych dzieci mozna méwic¢ tylko o praw-
dopodobienstwie wrodzonej cytomegalii, poniewaz badanie bylo wykonane zbyt pdzno
(przeciwciata a-CMV IgM oznaczano najczesciej pomiedzy 4 tygodniem a 2 miesiacem
zycia). DNA wirusa wykryto u dwéch oséb (10% badanych). U zakazonych dzieci
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Ryc. 1. Czesto$é wystepowania przeciwciat CMV IgM i CMV IgG w poszczegdlnych grupach wiekowych badanych

Fig. 1.

Prevalence of CMV IgM and CMV IgG antibodies by age
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Ryc. 2. Czestos¢ wystepowania przeciwciat EBVCA, IgM, EBVCA IgG i EBNA IgG w poszczegdlnych grupach wiekowych badanych
Fig. 2. Prevalence of EBVCA IgM, EBVCA IgG and EBNA IgG antibodies by age
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Ryc. 3. Wystgpowanie przeciwciat CMV IgM i EBVCA IgM. Podzial procentowy seropozytywnych dzieci wg wicku
Fig. 3. Prevalence of CMV IgM and EBVCA IgM antibodies by age. Percentage by age
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stwierdzano réznorodne wady wrodzone (wodogtowie, hipotrofia wewnatrzmaciczna,
hipoplazja nerek, mukowiscydoza), opdznienie rozwoju psychomotorycznego, czy
drgawki. Zmianom tym czesto towarzyszyto zapalenie pluc. Ponadto w tej grupie
zakazonych znajdowato si¢ czworo dzieci urodzonych przedwczesnie.

Ws$rdd pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnos$é wysokich mian przeciwciat
EBVCA IgM obserwowano roznorodne objawy bedace powiktaniem niedawno prze-
bytej mononukleozy zakaznej. Najczedciej stwierdzano u nich zapalenie ptuc, oskrzeli,
zatok. Czestym powiktaniem byta réwniez trombocytopenia.

Wysokie miana przeciwcial przeciw CMV lub EBV w klasie IgM obserwowano u
20 os6b z choroba nowotworowa (gtéwnie z nowotworami krwi - 11 oséb (55%),
w o$miu przypadkach byly to ostre biataczki limfoblastyczne). Wdréd zakazonych
wirusem cytomegalii czy Epsteina-Barr, pacjenci z chorobami nowotworowymi stano-
wili odpowiednio 30% i 50%. U 4 pacjentow obserwowano wspdtzakazenie CMV
i EBV. W trzech przypadkach zakazeniu EBV towarzyszyly bardzo wysokie miana
a-CMV IgG.

DYSKUSJA

Rozpoznanie zakazenia opieraliSmy na badaniach serologicznych. Obecnos$é swoi-
stych przeciwciat w klasie IgM $wiadczy o zakazeniu pierwotnym. Ze wzgledu na swa
swoisto$¢ i wysoka czuto$é, bardzo pomocnym badaniem we wczesnej diagnostyce
zakazen CMV i EBV sa metody biologii molekularnej pozwalajace na wykrywanie
kwasu nukleinowego wirusa. Ich wysoka swoisto$¢ i czuto$é potwierdza sie szczegdlnie
u oséb z immunosupresja (4). Wyniki badan serologicznych moga by¢ u tych pacjentow
fatszywie ujemne ze wzgledu na niewydolno$¢ uktadu odpornosciowego (5).

Nalezy zwrécié uwage na znaczne trudno$ci w réznicowaniu cytomegalii wrodzonej
i nabytej, co niejednokrotnie podkre$laja inni autorzy (6, 7). CzeSciej wystepuja zaka-
zenia okotoporodowe zwiazane z obecnoS$cia wirusa w wydzielinie uktadu moczowo-
ptciowego lub w mleku matki. Wydalanie wirusa utrzymuje si¢ niekiedy przez kilka
miesiecy po porodzie.

U 4 pacjentéw stwierdzono wspodtzakazenie CMV, EBV. W trzech przypadkach
swoiste przeciwciata wykrywano w tym samym czasie dla kazdego z wirusow. Wydaje
si¢ wigc, ze obie infekcje pojawity sig¢ réwnoczeénie. Niektorzy autorzy (8, 9, 10)
donosza, ze cytomegalowirus moze by¢ szczegolnie aktywnym induktorem innych
wiruséw z rodziny herpes.

Na zakazenie wirusem CMYV i EBV szczegdlnie narazone sa osoby z obnizona
odpornoscia, a wsrdd nich ogromna liczba pacjentéw z nowotworami, ktére czesto
wiaza sig z uposledzeniem odpornosci réznego stopnia. Stan immunosupresji wynika
albo z samej choroby, albo z jej leczenia. Leczenie cytostatykami poglebia immuno-
supresje, powoduje limfopenig, monocytopenig¢ i granulocytopeni¢ z uposledzeniem
funkcji tych krwinek (11). W nastepstwie doprowadza to do uposledzenia odpowiedzi
komorkowej. W trakcie trwania chemioterapii u co trzeciego pacjenta dochodzi do
epizodéw goraczkowych (12), ktore wymagaja rozpoznania etiologicznego. Zapobiega-
nie i monitorowanie zakazen rozwijajacych si¢ w trakcie trwania chemioterapii jest
zatem bardzo istotnym elementem leczenia wspomagajacego. Uzyskane wyniki wska-
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zuja na konieczno$¢ diagnostyki w kierunku CMV i EBV, szczegdlnie u dzieci z cho-
robami nowotworowymi.

WNIOSKI

Przeprowadzone badania wykazaty, ze zakazenia wirusem cytomegalii i Epsteina-
Barr sa czgste u hospitalizowanych dzieci. Najwiekszy odsetek zakazonych stwierdzono
wérdd dzieci z chorobami nowotworowymi. W zwiazku z tym wydaje si¢ uzasadnione
prowadzenie w tej grupie pacjentow rutynowej diagnostyki w kierunku zakazenia wi-
rusem EBV i CMV.

M Polz-Dacewicz, A Stec, R Koncewicz
CMV AND EBV INFECTIONS IN CHILDREN

SUMMARY

CMV and EBYV infections are common in humans. In immunocompetent persons those
infections are usually asymptomatic but in immunocompromised can manifest as a severe
disease. CMYV is a common cause of congenital infections. It is also a frequent complication in
transplant recipients.

The aim of this study was to assess the prevalence of CMV and EBV infections among
hospitalized children. Specific antibodies against CMV and EBV were detected in serum by
ELISA test. Presence of CMV DNA was determined in leucocytes by Murex Hybrid Capture
System. CMV and EBV infections were defined as the presence in serum IgM-class specific
antibodies. Obtained results indicate that CMV and EBV infections are frequent in immuno-
compromised patients. Among patients with CMV or EBYV infection, 40% have been diagnosed
with cancer, most of whom with hematologic malignances: leucaemia or lymphoma. CMV and
EBV coinfection was detected in 14% of infected children. Of all patients with CMV, 50% were
neonates and infants. Congenital infection was diagnosed only in one case. The remaining
infections were acquired during perinatal period or later.
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