
Problemy epidemiologiczne zakażeń

STRESZCZENIE

Wirus cytomegalii (CMV) u osób z nieprawidłową 
odpowiedzią immunologiczną może powodować uszko-

dzenie wątroby. W przewlekłym zapaleniu wątroby typu 
C obserwuje się zaburzenia swoistej i nieswoistej odpo-

wiedzi immunologicznej oraz procesów apoptozy. 
Celem badań była ocena częstości występowania 

zakażenia CMV wśród przewlekle zakażonych HCV, 
wpływ tego zakażenia na parametry morfologiczne krwi 
oraz wczesną odpowiedź na  leczenie przewlekłego 
wirusowego zapalenia wątroby typu C (PWZW-C). 

Materiał i Metody. Badaniami objęto 123 chorych 
przewlekle zakażonych HCV. Zakażenie CMV rozpo-

znawano na podstawie obecności CMV DNA w surowi-
cy, wykrywanego metodą rt-PCR z użyciem starterów 
swoistych wobec genu pp 65 wirusa.

Wyniki. Aktywną replikację CMV stwierdzono u 
18/123 chorych (14,6%). U większości zakażonych 
(16/18) wiremia była niska. Nie obserwowano korelacji 
pomiędzy wiremią HCV i CMV. Aktywność ALT wśród 
zakażonych HCV oraz HCV/CMV była porównywal-
na. Nie stwierdzano różnic w stężeniach hemoglobiny, 
liczbie erytrocytów, leukocytów, neutrofili i płytek 
krwi pomiędzy grupami chorych z monoinfekcją HCV 
i z współzakażeniem HCV/CMV. Nie stwierdzono 
różnic aktywności zapalnej oraz nasilenia włóknienia w 
tkance wątrobowej w zależności od aktywnej replikacji 
CMV. Dodatkowe zakażenie CMV nie wpływało na uzy-

skanie wczesnej odpowiedzi na leczenie PWZW-C. 

Podsumowanie. Aktywną replikację CMV stwierdza 
się u ponad 14% osób przewlekle zakażonych HCV. 
Współzakażenie CMV nie wpływa na parametry bio-

chemiczne i stan morfologiczny wątroby chorych oraz 
na skuteczność terapii -C.

ABSTRACT

Infection with human cytomegaly virus (CMV) 
may lead to liver damage in immunocompromised 
individuals. Chronic hepatitis C is featured by impair-
ment of innate and specific immunity as well apoptotic 
cell death.

The aim of the study was to assess to frequency 
of CMV infection in patients with chronic hepatitis C. 
The influence of CMV infection on parameters of full 
blood count and early virologic response to the treat-
ment were evaluated. 

Materials and methods. One hundred twenty three 
patients with chronic hepatitis C were enrolled in the 

study. Infection with CMV was diagnosed through the 
detection of CMV DNA in sera by means of RT-PCR 
method. The starters used in the study were specific for 
pp65 gene of CMV. 

Results. Active CMV replication was observed in 
18/123 individuals (14,6%). Majority of them (16/18) 
have low level of CMV viraemia. There were no ap-

parent correlations between HCV and CMV viral loads. 
Hemoglobin concentration, erythrocytes, leucocytes 
and platelet count, absolute neutrophil count and ac-

tivity of alanine transaminase was similar in HCV and 
HCV/CMV-infected patients. Active CMV infection 
did not influence inflammatory activity and fibrosis in 
liver tissue. The early virologic response to anti-HCV 
therapy was independent of CMV infection. 

Conclusions. Active CMV infection affects over 
14% of studied population of patients with chronic 
hepatitis C. Coinfection with CMV has not influence 
on the laboratory biochemical parameters and injury of 
liver tissue.  Moreover, it does not affect the efficacy of 
anti-HCV treatment.
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WSTĘP

Ludzki wirus cytomegalii (CMV) należy do wirusów 
rodziny Herpesviridae, podrodziny Betaherpesvirinae, 
taksonomicznie określany jest, jako herpes 5. Wirus zbu-

dowany jest z dwuniciowego DNA, białkowego kapsydu 
i osłonki lipoproteinowej. Replikacja wirusa odbywa 
się wyłącznie wewnątrzkomórkowo, etapowo, w jądrze 
oraz cytoplazmie komórki. Wirus wykazuje właściwości 
cytopatyczne, a zakażenie utrzymuje się do końca życia. 
Wśród osób z prawidłową odpornością immunologiczną 
zakażenie jest samo ograniczające się. U większości 
tych osób, infekcja jest bezobjawowa, ale u niektórych, 
występuje gorączka, astenia, bóle głowy, powiększenie 
śledziony i węzłów chłonnych, bóle mięśniowe, a u 19% 
zakażonych osób zapalenie wątroby (1, 2). 

Zakażenie CMV u osób z niedoborami immu-

nologicznymi jest przyczyną poważnych uszkodzeń 
wielonarządowych stanowiących zagrożenie życia. 
Uszkodzenie wątroby przez CMV prowadzi do stanu 
zapalnego oraz powstawania ziarniniaków zależnych od 
bezpośrednich i pośrednich efektów cytopatycznej ak-

tywności CMV, które są wynikiem udziału białek MHC 
klasy I w prezentowaniu na hepatocytach antygenów 
wirusowych. Limfocyty T o fenotypie CD8 są odpo-

wiedzialne za aktywację procesów immunologicznych 
eliminujących komórki zakażone CMV. Niedostateczna 
sprawność tych limfocytów otwiera drogę aktywacji 
wirusa. Ponadto CMV wiąże się poza komórką z β2-
mikroglobuliną utrudniając rozpoznanie wirusa przez 
swoiste przeciwciała. Wykazano również, że CMV 
ma zdolność stymulacji limfocytów B do syntezy nie-

prawidłowych immunoglobulin, odpowiedzialnych za 
procesy autoimmunologiczne. 

W przewlekłym zapaleniu wątroby typu C (pwzw-
C) obserwuje się zaburzenia swoistej i nieswoistej 
odpowiedzi immunologicznej oraz procesów apoptozy. 
Wydaje się, że zakażenie CMV, angażując układ immu-

nologiczny, a szczególnie komórkową odpowiedź, może 
wpływać na przebieg kliniczny oraz skuteczność terapii 
przeciwwirusowej zakażonych HCV. Ma to szczególne 
znaczenie wśród zakażonych HCV kwalifikowanych do 
transplantacji lub którym przeszczepiono wątrobę (3). 

CEL BADAŃ

Oceniono częstość występowania aktywnej re-

plikacji CMV wśród osób przewlekle zakażonych 
HCV oraz zależność tego zakażenia w odniesieniu do 
genotypu HCV, wiremii, zmian histopatologicznych w 
wątrobie. Określono wpływ aktywnego zakażenia CMV 
na parametry morfologiczne krwi, a ponadto wpływ 
współzakażenia CMV na wczesną odpowiedź terapii 
chorych z pwzw-C. 

MATERIAŁ I METODY

Badaniami objęto 123 chorych przewlekle zakażo-

nych HCV, 46 kobiet i 77 mężczyzn w wieku średnio 
42 ±13 lat. Zakażenie genotypem 1 rozpoznano u 98, 
genotypem 3 u 21, a u 4 badanych genotypem 4. W ba-

danej grupie 75 osób było leczonych przeciwwirusowo 
interferonem pegylowanym alfa (PegIFNα) -2a lub 
-2b w dawkach tygodniowych odpowiednio: 180 mg 
i 1,5 mg/kg, stosowanych w skojarzeniu z rybawiryną 
w dawkach zależnych od masy ciała 1000-1200mg. 
Terapię prowadzono u chorych zakażonych genotypem 
1 przez 48 tygodni, a u zakażonych genotypem 3 przez 
24 tygodnie. Pozostałych 48 chorych oczekiwało na 
rozpoczęcie leczenia.  

Zakażenie HCV potwierdzono wykryciem w su-

rowicy krwi RNA tego wirusa. Genotyp HCV oraz 
ocenę wiremii określono metodą real time - PCR 
(Syngen Biotech, USA) pozwalającą na wykrycie 100 
kopii wirusów HCV w 1 ml krwi. Wiremię oceniono 
u wszystkich chorych przed rozpoczęciem terapii, 
a u leczonych dodatkowo w 12 tygodniu terapii w 
celu określenia wczesnej odpowiedzi wirusologicznej 
(EVR) na leczenie, definiowanej, jako uzyskanie w tym 
punkcie czasowym terapii ujemnego wyniku badania 
HCV RNA.   

Aktywne zakażenie CMV rozpoznawano na podsta-

wie wykrycia CMV DNA w surowicy. Z 200 µl osocza 
izolowano CMV DNA metodą magnetyczną za pomocą 
aparatu do automatycznej izolacji kwasów nukleino-

wych „NucliSENS easy MAG” firmy BIOMERIEUX 
(Francja) i umieszczano w 50 µl buforu do elucji. CMV 
DNA wykrywano metodą PCR ze starterami swoistymi 
wobec genu pp 65 wirusa. Obecność CMV DNA ozna-

czano techniką rt-PCR z barwnikiem fluorescencyjnym 
SYBR Green i starterami swoistymi wobec genu UL75 
wirusa. Analizę wykonywano wykorzystując aparat 
ABI Prism 7900 HT f. Applied Biosystems (USA). 
Do obliczeń stężeń wykorzystano krzywą wzorcową 
sporządzoną z ekstraktów DNA z paneli kontrolnych 
CMV-dodatnich surowic o mianie wirusa od 5 x 102 do 

5 x 105 kopii genomu/ml. Surowice kontrolne traktowa-

no w sposób identyczny jak surowice badane. Czułość 
detekcji CMV DNA wyniosła w badaniu jakościowym 
5 x 102 kopii genomu/ml, a w badaniu ilościowym  5 x 
103 kopii genomu/ml.

Badania przeprowadzono wśród chorych kwalifi-
kowanych do terapii przeciwwirusowej, którzy zgodnie 
ze standardami postępowania, w okresie kwalifikacji 
mieli wykonaną biopsję wątroby. Stan morfologiczny 
wątroby określano zgodnie z klasyfikacją Scheuer’a1(4). 

1 Obraz morfologiczny bioptatów wątroby ocenił dr hab. Anatol 
Panasiuk w Klinice Chorób Zakaźnych i Hepatologii Uniwer-
sytetu Medycznego w Białymstoku 
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Wszystkim chorym przed leczeniem oraz w grupie 
chorych leczonych w 12 tygodniu terapii określono 
stężenie hemoglobiny, liczbę erytrocytów, leukocytów, 
neutrofili i płytek krwi.

Po uprzednim zaakceptowaniu badania przez Komi-
sję Bioetyczną Uniwersytetu Medycznego w Białym-

stoku chorzy wyrazili świadomą zgodę na uczestnictwo 
w badaniach.

Wyniki przedstawiano, jako średnie i odchylenie 
standartowe (±SD). Analizę statystyczną przeprowadzo-

no używając testów U Manna – Whitneya, Spearmana 
i t-Studenta. Poziom istotności określono w przypadku 
p < 0,05.

WYNIKI

Wśród 123 chorych przewlekle zakażonych HCV, 
aktywną replikację CMV stwierdzono u 18 (14,6%). 
U 16 spośród 18 zakażonych HCV, ze względu na ni-
ski poziom wiremii, RNA oceniano wyłącznie testami 
jakościowymi, czulszymi od testów ilościowych. 

W grupie chorych z aktywną replikacją CMV, 16 
było zakażonych genotypem 1 HCV, jeden genotypem 
3 i jeden genotypem 4. Średnia wiremia HCV u współ-
zakażonych CMV (7,5 x 104  ±1,3 x 105 kopii/ml) była 
niższa w porównaniu do wiremii stwierdzanej wśród 
zakażonych wyłącznie HCV (2,4 x 105 ±7,2 x 105 ko-

pii/ml). Jednak różnica ta nie była statystycznie istotna. 
Nie obserwowano korelacji pomiędzy wiremią HCV 
i zawartością CMV DNA. Średnia aktywność ALT u 
zakażonych HCV oraz HCV i CMV była porównywalna 
(97 ±57 U/I vs. 82 ±58 U/I). Nie stwierdzano różnic 
stężenia hemoglobiny, liczby erytrocytów, leukocytów, 
neutrofili i płytek krwi pomiędzy chorymi z monoin-

fekcją HCV i z koinfekcją CMV (tab.I).

Współzakażenie CMV nie miało wpływu na praw-

dopodobieństwo uzyskania EVR w trakcie leczenia 

pwzw-C. Jak przedstawiono w tabeli II w grupie cho-

rych zakażonych genotypem 1 HCV, EVR (niewykry-

walne HCV RNA w 12 tygodniu leczenia) uzyskano u 
27/48 (56%) chorych. Częściową odpowiedź wyrażoną 
obniżeniem wiremii w 12 tygodniu leczenia o więcej 
niż 2 logarytmy stwierdzono u 15/48 (31%), a brak 
odpowiedzi obserwowano u 6/48 (13%) leczonych. 
Wśród pacjentów ze współzakażeniem genotypem 1 
HCV i CMV, EVR uzyskano u 7/11 chorych (64%), 
częściową odpowiedź u 2/11 (18%), a brak odpowiedzi 
u 2/11 (18%) leczonych (tab. II). Porównanie częstości 
uzyskania EVR w obu grupach nie wykazało różnicy 
istotnej statystycznie. Podobnej analizy nie można było 
przeprowadzić dla chorych zakażonych genotypem 3 
HCV gdyż grupa ta obejmowała wyłącznie pacjentów 
z monoinfekcją HCV.

Nie stwierdzono różnic aktywności zapalnej oraz 
nasilenia włóknienia w tkance wątrobowej zależnej 
od aktywnej replikacji CMV. W grupie chorych bez 
zakażenia CMV, średnia aktywność zapalna wynosiła 
G=2,4, a włóknienie S=1,4 zaś wśród zakażonych HCV 
i CMV, G=2,3, a S=1,4.  

DYSKUSJA

Aktywna replikacja CMV wśród chorych z pra-

widłową aktywnością układu immunologicznego jest 
zjawiskiem rzadkim. Badania Li i wsp. (5) przeprowa-

dzone wśród 406 osób przyjmujących dożylne środki 
odurzające wykazały u 70% aktywne zakażenie HCV, 
a tylko u 3,5% aktywne zakażenie CMV. Badania te, 
podobnie jak nasze określały obecność CMV DNA 

Tabela I. Parametry morfologiczne krwi w grupach chorych 
zakażonych HCV i ze współzakażeniem HCV/
CMV

Table I.  Parameters of full blood count in patients with 
chronic hepatitis C and patients coinfected with 

HCV/CMV.  
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x - średnia; SD – odchylenie standardowe

Tabela II. Skuteczność terapii PWZW-C w grupach chorych 
zakażonych HCV i ze współzakażeniem HCV/
CMV w zależności od genotypu HCV.

Table II. The efficacy of the treatment of chronic hepatitis C 
with regard to HCV genotype, in groups of patients 
with HCV monoinfection and HCV/CMV coinfec-

tion. 

zakażeni HCV n

EVR - wczesna odpowiedź na leczenie pwzw-C 

(w 12 tygodniu)

pełna

HCV RNA niewy-

krywalne

częściowa

Obniżenie HCV 

RNA >2 log 

pierwotnej 

wartości

brak odpowiedzi

Brak spadku 

lub obniżenie 

HCV RNA <2 

log pierwotnej 

wartości

HCV, genotyp 1 48 27 (56%) 15 (31%) 6 (13%)

HCV/CMV

genotyp 1  
11 7 (64%) 2 (18%) 2 (18%)

HCV

genotyp 3
14 9 (64%) 2 (14%) 3 (22%)
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w surowicy potwierdzające aktywną replikacje tego 
wirusa. Zakażenie CMV utrzymuje się do końca ży-

cia, a częstość występowania swoistych przeciwciał 
przeciwko CMV, szacuje się nawet na 80% wśród 
osób dorosłych, co jednak zdecydowanie różni się od 
częstości wykrywania CMV DNA. W badaniach wła-

snych nie określano obecności przeciwciał, ponieważ 
nie są one markerem aktywnej replikacji CMV (6) zaś 
częstość występowania CMV DNA była wysoka, ponad 
czterokrotnie częstsza od wyników prezentowanych 
przez Li i wsp.(5). Wynikać to może z badania różnych 
populacji, a także z różnic metodologicznych. Zwrócić 
należy uwagę, że w naszych badaniach wiremia CMV 
była niska, co utrudniało dokładną ocenę ilościową. 

Spośród komórek Th, najważniejszą rolę w kształ-
towaniu odporności immunologicznej związanej z 
zakażeniem HCV odgrywają limfocyty Th1 i Th2. Za-

burzenia mechanizmów kontrolujących  syntezę cytokin 
w tych limfocytach, związane ze zróżnicowanym ich 
pobudzaniem przez HCV, przyczynia się do nieprawi-
dłowej odpowiedzi immunologicznej, a w konsekwencji 
do aktywacji zmian zapalnych i włóknienia w wątrobie 
(7). CMV może hamować aktywność immunologiczną 
powodując wystąpienie stanu immunotolerancji wobec 
innych zakażeń, na przykład HCV. Słaba ekspresja 
receptorów CMV na zakażonych komórkach utrud-

nia ich rozpoznanie przez komórki NK i NKT (8). W 
badaniach Sadeghi i wsp. (9) przeprowadzonych u 
chorych po przeszczepie nerki wykazano, że aktywacja 
CMV wpływa na wzrost stężenia sIL-2R, IL-6 I IL-
10 oraz spadek stężenia IFN-gamma w surowicy, co 
jest związane z aktywacją limfocytów Th2 i blokadą 
Th1. Działanie takie może wpływać na pogłębienie 
dysregulacji syntezy cytokin wśród osób jednocze-

śnie zakażonych HCV i CMV. Jednak w badaniach 
własnych nie wykazano dodatkowego, negatywnego 
wpływu zakażenia CMV na nasilenie zmian zapalnych 
i włóknienia w morfologicznej ocenie wątroby, stężenie 
wiremii HCV czy też wczesną odpowiedź wirusolo-

giczną. Prawdopodobnie związane jest to z dostateczną 
wydolnością układu immunologicznego zakażonych 
HCV. Istotne znaczenie zakażenia CMV ujawnia się w 
okresie znacznego spadku odporności, między innymi 
u chorych po przeszczepach. W takich sytuacjach może 
dochodzić do licznych, klinicznych objawów zakażenia 
CMV lub ułatwieniu przez CMV zakażeń grzybiczych 
i bakteryjnych (10). Razeghi i wsp. (11) analizując stan 
chorych po przeszczepie nerek, u których doszło do 
aktywacji CMV, obserwowali wpływ tego wirusa na 
wystąpienie niedokrwistości u 64%, trombocytopenii 
u 47% i leukopenii u 21% chorych. Badania obecności 
CMV DNA jakie przeprowadził Thomasini i wsp. (12) 
wśród chorych po przeszczepie wątroby wykazały, 
że wbrew powszechnej opinii infekcja ta jest częsta, 
a jednym z najczęstszych jej objawów są zaburzenia 

hematologiczne, w tym trombocytopenia. Przeprowa-

dzone przez nas badania nie wskazały na jakikolwiek 
wpływ CMV na parametry morfologiczne krwi wśród 
zakażonych HCV kwalifikowanych do terapii pwzw-
C. Wydaje się to zrozumiałe, ponieważ oceniana grupa 
chorych, przeciwieństwie do chorych po transplantacji 
nie otrzymywała żadnych leków zmniejszających 
aktywność układu immunologicznego. Fatalne skutki 
aktywacji CMV u młodego pacjenta z chłoniakiem 
z komórek T, leczonego immunosupresyjnie opisują 
(Halaburda i wsp.), (13).  Aktywne zakażenie CMV 
może powodować wystąpienie włóknienia płuc, za-

palenia drobnych naczyń (14, 15), a u noworodków 
włóknienia w wątrobie (16). W naszych badaniach nie 
stwierdzono wpływu aktywnego zakażenia CMV na 
nasilenie zmian zapalnych lub włóknienie w tkance 
wątrobowej, ponieważ pacjenci nie mieli zaburzeń 
immunologicznych, a stosowany w terapii interferon 
nasilił aktywność tego układu.    

PODSUMOWANIE

W przeprowadzonych badaniach wykazano wy-

stępowanie aktywnego zakażenia CMV u 14% osób 
przewlekle zakażonych HCV. Nie wykazano zależności 
pomiędzy aktywnością zakażenia CMV i HCV. Nie 
stwierdzono wpływu aktywnego zakażenia CMV na 
aktywność zapalną i włóknienie w wątrobie, obraz mor-
fologiczny krwi jak i skuteczność terapii pwzw-C.  

W świetle uzyskanych wyników wydaje się, że 
współzakażenie CMV chorych z HCV nie wpływa na 
skuteczność terapii pwzw-C. Jednak dla poparcia tego 
wniosku należałoby przeprowadzić badania na większej 
grupie chorych współzakażonych HCV i CMV.
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