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Summary:

In this review short biological characteristics of human cytomegalovirus (CMV), the sources and its modes of transmission to

human organisms, are presented. The authors described clinical pathology mainly of ocular organ and central nervous system in
children with congenital cytomegalovirus infection and in acquired form of cytomegaly in adults with immunosupression (espe-
cially with HIV infection and AIDS). In review there are included contemporary diagnostic laboratory methods used in detection

of CMV infection and in evaluation of clinical pathology.
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Zajecie narzadu wzroku moze nastgpi¢ w przebiegu uogoél-
nionego zakazenia réznymi patogenami (bakterie, wirusy, pier-
wotniaki) lub w wyniku miejscowego kontaktu z nimi.

Zakazenie cztowieka wirusem cytomegalii jest bardzo roz-
powszechnione (99% zakazonych w badanej populacji) zaréwno
w $rodowiskach o wysokim, jak i niskim standardzie socjoeko-
nomicznym. U oséb z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami
odpowiedzi immunologicznej moze ono prowadzi¢ do patologii
wielonarzadowej, najczesciej obejmujacej osrodkowy uktad ner-
wowy i narzad wzroku.

Aspekty epidemiologiczne

Rezerwuarem wirusa cytomegalii jest chory cztowiek, ktéry
jest swoistym gospodarzem. Zrédiem zakazenia s wydzieliny
lub wydaliny chorego cziowieka badz nosiciela ($lina, fzy, mocz,
nasienie, pokarm matki, wydzielina z drég rodnych, kat i ptyn
mdzgowo-rdzeniowy). Zakazenie szerzy sie wieloma drogami. Na-
stepuje ono w wyniku bezpos$redniego kontaktu z chorym, droga
kropelkowa, seksualng, pokarmows, transplacentarng, przez ka-
nat rodny, a takze na skutek przeszczepéw narzadéw (serce, wa-
troba, nerki, szpik) i przetoczenia krwi oraz masy leukocytarne;.

Mimo szerokiego rozpowszechnienia wirusa cytomegalii
w $wiecie, czesto$¢ wystepowania przeciwciat anty-CMV w popu-
lacjach réznych kontynentéw jest niejednakowa: w Europie wykry-
wa sie je u 40% populacji, w USA — u 70%, a w krajach Trzeciego
Swiata u 100% badanych. W Polsce, u kobiet w wieku rozrodczym,
przed planowang cigzg przeciwciata anty-CMV wykryto u 50% ba-
danych (1). Cytomegalia wrodzona wykrywana jest u okoto 0,5-
2,0% zywo urodzonych noworodkéw (2), natomiast w USA zaka-
zenie wrodzone stwierdza sie u okoto 1% wszystkich urodzonych
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dzieci (30-40 tys.) w ciagu roku (3). Zakazenia bezobjawowe lub
utajone notowane sg od 85-90% badanych dzieci, a manifestujace
sie objawami chorobowymi u 10-15%.

U 10-20% badanych z wrodzonym zakazeniem wirusem cy-
tomegalii objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) lub narzadu wzroku i stuchu mogg rozwina¢ sie w p6z-
nym okresie od urodzenia.

Charakterystyka wirusa cytomegalii cztowieka (CMV)

Wirus CMV nalezy do rodziny Herpetoviridae. Istotnym ele-
mentem budowy wirusa jest dwuniciowy DNA (o masie cza-
steczkowej 240kDa), kodujgcy ponad 200 biatek, nukleokapsyd
i ostonka zbudowana z podwojnej warstwy lipidowo-biatkowe;.
Jest to najwigkszy z wiruséw — $rednica wirionu wynosi od 180
nm do 250 nm.

Do waznych cech biologicznych wirusa nalezy zdolno$¢ do
replikacji w komérkach ludzkich, przy czym cykl replikacyjny
trwa 96 godzin i posiada zdolno$¢ wytwarzania wiruséw potom-
nych w powigzaniu z destrukcjg komérki zakazonej i pozostawa-
nia w formie niereplikujacej sie w komérkach gospodarza przez
wiele lat (4). Wirus cytomegalii przenika przez nieuszkodzone
tozysko i ma potencjalne witasciwosci teratogenne. Komdrki
zakazone wirusem sg 2-4 — krotnie wigksze (40-60 nm) w po-
réwnaniu z innymi komérkami tkanek danego narzadu. Zajete s
przewaznie komdrki nabfonkéw i $rédbtonkéw. W obrebie ich
jader gromadza sie wtrety ztozone z konglomeratéw kapsydéw
(8-10 nm). Sa one oddzielone od bfony jgdrowej jasnym ,halo”,
dajac obraz tzw. ,sowich oczu”. W obrebie cytoplazmy moga
znajdowacé sie réwniez zasadochtonne wtrety ztozone z ostonek
wirusow.
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Przenikanie wirusa CMV do komérek odbywa sie etapami
— adsorpcja, penetracja, eklipsa, dojrzewanie i uwalnianie (4,5).
Najpierw jednak nastepuje kontakt wirusa ze swoistymi recep-
torami komoérek, do ktérych wnika.

Patomechanizm zmian w przebiegu zakazenia CMV wigze
sie zaréwno z fazami cyklu jego replikacji w zajetej komdrce, jak
tez z udziatem i rolg glikoprotein uwalnianych przez rézne struk-
tury wirusa i odgrywajacych role antygenéw (4,5,6). Faza lizy
komorki zakazonej, czyli efekt cytopatogenny, konczy cykl roz-
wojowy wirusa w zajetej komorce gospodarza.

Utajone (latentne) zakazenie CMV polega na whudowaniu
jego materiatu genetycznego do DNA komdrki gospodarza — ze
wzgledu na niewielka ekspresje gendw zakazona komérka moze
pozosta¢ nierozpoznana przez uktad immunologiczny. Miejscem
utajenia sg najprawdopodobniej granulocyty i limfocyty, ktére
odgrywajg istotna role w przenoszeniu zakazenia do réznych na-
rzadow.

Zakazenie wirusem cytomegalii moze by¢ pierwotne i wtér-
ne, wynikajace z reaktywacji zakazenia utajonego. Reaktywa-
cja endogennego, latentnego zakazenia nastgpuje w stanach
zmniejszonej sprawnos$ci uktadu immunologicznego, szczegdl-
nie z obnizong odporno$cia komorkowa. Odpowiedz komdrko-
wa odgrywa bowiem zasadnicza role w procesie ograniczania
szerzacego sie zakazenia w obrebie tkanek. Istotne znaczenie
majg limfocyty, ktére miedzy innymi nasilajg cytolize komérek
zakazonych wirusem. Badania wykonane za pomocg cytometrii
przeptywowej u chorych zakazonych CMV wykazaty wzrost lim-
focytéw CD8 o wiasciwosciach cytotoksycznych oraz odwréco-
ny stosunek CD4/CD8.

Odpowiedz humoralna na wczesne zakazenie pierwotne ob-
jawia sie synteza przeciwciat klasy IgM anty-CMV, po czym po-
jawiaja sie przeciwciata IgG anty-CMV, ktdre inaktywuja wiriony
pozakomdrkowe.

Zakazenie pierwotne (egzogenne) wirusem cytomegalii, jak
réwniez reaktywacja utajonego zakazenia, nastepujg zwykle
przy wspétdziataniu czynnikéw usposabiajacych, tj. uposledza-
jacych odpowiedz immunologiczng. Wymieni¢ tu nalezy: proces
nowotworowy i choroby uktadowe, zakazenie HIV i zespét AIDS,
stan po transplantacji narzagdéw i leczenie immunosupresyjne,
cigze oraz podeszly wiek chorego.

Wyhrane aspekty patologii klinicznej
cytomegalii wrodzonej i nabytej
Poniewaz drogi przenikania wirusa cytomegalii do organizmu
cztowieka sg rézne, stad obraz choroby ksztattuje sie odmiennie
w zalezno$ci od zajetych narzadéw i tkanek oraz okresu zycia
i stanu immunologicznego organizmu. W aktywnym zakazeniu
wirus moze wnika¢ do tkanki mézgowej, gatki ocznej, nerek,
watroby i ptuc oraz do $ciany jelit, powodujgc zmiany martwi-
czo-zapalne.
Whyrdznia sig nastepujgce postacie kliniczne cytomegalii:
e cytomegalie wrodzong (przekazywang do organizmu piodu
przez tozysko matki),
e cytomegalie okotoporodowg (nabywang podczas przecho-
dzenia ptodu przez kanat rodny),
e cytomegalie nabyta, ktéra manifestuje sie wieloma posta-
ciami jako:
— zesp6t mononukleozopodobny,

— zapalenie watroby potransfuzyjne,

— cytomegalia u os6b zakazonych HIV i z zespotem AIDS,

— cytomegalia po przeszczepieniu narzgdéw,

— cytomegalia narzadéw (zajecie tkanki mézgowej, narza-

du wzroku, nerek, ptuc, jelit).

Zajecie narzadu wzroku i o$rodkowego uktadu nerwowe-
go sg najpowazniejszym procesem patologicznym zaréwno
we wrodzonym, jak i nabytym zakazeniu wirusem cytomegalii.
Zapalenie siatkéwki jest najczestszg postacig choroby oportu-
nistycznej, tj. zakazenia CMV i moze przebiega¢ oddzielnie lub
w zespole objawdw ze strony innych narzadéw, przewaznie
osrodkowego uktadu nerwowego.

A. Cytomegalia wrodzona

Analiza objawdéw Kklinicznych w cytomegalii  wrodzonej
(7,2,3) wykazuje wystepowanie licznych objawéw ze strony
réznych uktadéw, nie zawsze pojawiajgcych sie w zespole. Opi-
sywane jest powigkszenie watroby i $ledziony, zéttaczka, pato-
logiczne préby watrobowe, anemia, matoptytkowo$é, srddmiaz-
szowe zapalenie ptuc, a ponadto takze zmiany ze strony ukfadu
nerwowego, jak niedowtady lub porazenia spastyczne konczyn,
matogtowie, obecno$¢ zwapnieni wewnatrzczaszkowych, nie-
dostuch lub gtuchota sensoryczna z nastepowymi zaburzeniami
mowy i upo$ledzeniem umystowym (ryc. 1).
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Ryc. 1. Dziecko 6-letnie z rozpoznang cytomegalig. Obraz tomografii
komputerowej gtowy. Liczne rozsiane gtdéwnie na obwodzie
kory zwapnienia w obu pétkulach mézgu. /Synerview 600,
Picker/. Fotogram ze zbioréw Os$rodka Diagnostyki Obrazowe;j
AM w Poznaniu.

6-year-old child with cytomegaly. Computed tomography pic-
ture of the head. Seen numerous, dispersed, mainly peripheral
cortical calcification in both brain hemispheres. /Synerview
600, Picker/. Courtesy of Diagnostic Imaging Centre of Poznan
University of Medical Sciences.

Fig. 1.

Wiele z tych objawdéw jest zbieznych z objawami wyste-
pujacymi w petnym zespole rézyczkowym i w toksoplazmozie
wrodzonej (2,8), co wymaga wszechstronnej diagnostyki rézni-
cowej, opartej na nowoczesnych metodach laboratoryjnych.

Niektorzy autorzy (3) wsrdd badanych dzieci z wrodzonym
zakazeniem wirusem cytomegalii zwrdcili szczeg6lng uwage na
wystepowanie zaburzen neurologicznych i uszkodzen ze stro-
ny narzadu wzroku i stuchu, ktére skiadajg sie na obraz czesto
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nieodwracalnych zmian patologicznych. W grupie 41 dzieci u 3
(7,3%) stwierdzono padaczke, u 8 (19,5%) — matogtowie, u 15
(36,6%) — zaburzenia odruchéw, nadmierne pobudzenie lub hi-
potonig, u 17 (41,5%) — niedostuch, a u 7 (17,1%) — zapalenie
siatkéwki i naczynidwki. Z kolei zmiany w obrazie tomografii
komputerowej gtowy wykryto u 32 dzieci (78%). Cechowaty
sie one najczes$ciej obecnoscig zwapnien wewnatrzczaszko-
wych okotokomorowych i na obwodzie mézgu (24 przypadki),
poszerzeniem komér bocznych (15 przypadkéw), przejasnienia-
mi substancji biatej (9 przypadkéw), zmianami o cechach zaniku
moézgu (4 przypadki), pogrubieniem lub brakiem zakretéw mdz-
gu, dysplazja kory (4 przypadki), u 2 chorych wykazano cechy
encefalopatii destrukcyjnej.

Inni klinicy$ci (2) na podstawie analizy klinicznej 34 dzieci
z potwierdzong cytomegalia wrodzong, wyfonionych sposrdd
403 badanych w pierwszym i drugim pétroczu zycia, stwier-
dzili, iz 17 (50%) byto przedwczesnie urodzonych, u 8 (23,5%)
wykazano opéznienie wzrastania wewngtrzmacicznego, u 11
(32,3%) stwierdzono matogtowie, drgawki i nieprawidtowe na-
piecie migsni. Zmiany o charakterze retinitis wykryto u 14 dzieci
(41%), w tym u 10 obustronne, a u 4 jednostronne, a krwotoki
$rddsiatkdwkowe obserwowano u 10 z nich (u 6 obustronne,
a u 4 jednostronne). Matoocze stwierdzono u 2 niemowlat (6%),
a u 5 (15%) dzieci urodzonych przedwczes$nie opisano zmiany
typowe dla retinopatii wcze$niaczej, u 2 (6%) stwierdzono za-
¢me wrodzona. W pojedynczych przypadkach autorzy podajg
obecno$¢ hipertrofii i hiperpigmentacji nabtonka barwnikowego
oraz jednostronne zmetnienie rogéwki.

Odlegte obserwacje dzieci wykazaly ustgpowanie zmian
krwotocznych w obrebie siatkdwki, jednakze u 4 dzieci urodzo-
nych przedwczes$nie z retinopatig wcze$niaczg nadal stwierdza-
no upos$ledzenie widzenia, a u dzieci z matooczem i zaémg obu-
stronng — $lepote.

Z badan i opinii licznych klinicystéw (2,3,8,9) wynika, ze
w cytomegalii wrodzonej retinitis, zmiany krwotoczne, a takze
zanik nerwu wzrokowego sg cecha charakterystyczng i wyste-
puja u okoto 15-41% badanych dzieci. Natomiast wedtug innych
autoréw zmiany te wystepuja czesciej, tj. u 50% badanych dzie-
ci (10).

Z kolei Swigtkowska i wsp. (7) u 32 niemowlat z cholesta-
zg i wrodzonym zakazeniem wirusem cytomegalii w zespole
stwierdzonych objawdw patologicznych podaje gtéwnie zmiany
ze strony o$rodkowego ukiadu nerwowego, tj. matogtowie (94%
badanych), wodogtowie (9,4%), zwapnienia wewnatrzczasz-
kowe (6,2%) oraz zaburzenia neurologiczne, gtéwnie ze strony
OUN, u 46% dzieci, a takze uszkodzenie nerwu stuchowego
u 27% chorych. Nie stwierdzono natomiast zmian o charakterze
retinitis, a jedynie zmiany w obrebie nabtonka barwnikowego
siatkéwki u 21% badanych.

B. Cytomegalia nabyta

Obraz i przebieg nabytego pierwotnego zakazenia wirusem
cytomegalii z udziatem narzadu wzroku i o$rodkowego ukfadu
nerwowego zalezy od sprawno$ci uktadu immunologicznego
cztowieka.

Patologia kliniczna u oséb z upos$ledzong odpowiedzig im-
munologiczng jest rozlegta i zlozona. Szczegélnie ma to miej-
sce u chorych zakazonych HIV i z rozwinigtym zespotem AIDS,
u ktérych stwierdza sie obnizenie liczby limfocytéw CD4 ponizej

100 lub 50 komérek w mm3 (11). Wirus HIV niszczy limfocyty
CD4 uczestniczace w odpowiedzi immunologicznej, czego na-
stepstwem sg zakazenia oportunistyczne, wsréd ktdérych prze-
waza zakazenie wirusem cytomegalii. U chorych z AIDS zmia-
ny w tylnym odcinku oka charakteryzujg sie wystepowaniem
mikroangiopatii siatkéwkowej, spowodowanej uszkodzeniem
komoérek $rédbtonka, pogrubieniem btony podstawnej $rod-
btonka i zamykaniem $wiatta wto$niczek oraz utratg pericytow.
Wokdt tak zmienionych obszaréw pojawiajg sie mikrotetniaki,
krwotoczki i ogniska niedokrwienne w postaci tzw. ,kiebkéw
waty” (12). W wyniku pierwotnego zakazenia CMV lub jego
reaktywacji w przebiegu AIDS na obwodzie oka lub w tylnym
biegunie pojawiaja sie biate ogniska w siatkéwce zlewajace sie
w wieksze obszary o cechach martwicy. Rozwinigtej formie reti-
nitis necroticans CMV (nekrotyzujacym zapaleniu siatkéwki) to-
warzyszg zmiany krwotoczne. W miare postgpowania procesu
patologicznego powstajg blizny siatkéwkowe widknisto-glejowe
w postaci biatozéttych plam z nieregularnymi skupiskami bar-
wnika. Zmiany takie u 80% badanych wystepuja jednostronnie.
Tego typu obraz moze by¢ pierwszym objawem klinicznym AIDS
i wspdtistniejacego uogdlnionego zakazenia wirusem cytomega-
lii. Wykrycie takich zmian upowaznia do podjecia natychmiasto-
wego leczenia wirusostatykami. Wykazano (13), ze aktywne za-
kazenie wirusem cytomegalii wystepuje u 90% chorych z AIDS,
a zajecie siatkdwki u 40% chorych. Ponadto podkresla sig (14),
ze u chorych z HIV zakazonych wirusem cytomegalii z reguty na-
stepuje zapalenie siatkéwki, ktére zwykle jest poprzedzone ob-

Ryc. 2. Obraz oftalmoskopowy w przebiegu cytomegalii u 45-letniego
chorego. W obrebie siatkéwki widoczne liczne zmiany krwo-
toczne w otoczeniu tarczy nerwu wzrokowego (zdjecie ze zbio-
réw Kliniki Okulistycznej AM w Poznaniu).

Ophthalmoscopic picture in course of cytomegaly in 45-year-
old patient. Numerous retinal haemorrhages surrounding optic
disc can be observed (courtesy of Department of Ophthalmo-
logy, Poznan University of Medical Sciences).

Fig. 2.

jawami neurologicznymi o cechach zapalenia mézgu, zaburzen
wielonerwowych i wieloogniskowych neuropatii oraz zajeciem
nerwéw czaszkowych lub innych (nn. fokciowego, promienio-
wego lub strzatkowego). U tych chorych w przypadku niele-
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czenia rozwija sie zwykle nekrotyzujace zapalenie siatkéwki,
prowadzace do $lepoty. W patomechanizmie zmian w zakresie
siatkéwki niektorzy autorzy (15) rozwazajag mozliwo$¢ suro-
wiczego odwarstwienia neurosensorycznej czesci siatkéwki.
U podstaw mechanizmu powstawania wysigku podsiatkéwko-
wego sugeruje sie przeciekanie ptynu z naczyn naczynidéwki do
przestrzeni podsiatkéwkowe;.

Objawy zajecia osrodkowego uktadu nerwowego lub rdzenia
kregowego u okofo 50% chorych z HIV lub z zespotem AIDS sg
jaskrawym wyrazem choroby oportunistycznej, tj. cytomegalii
i opisywane sg przez wielu autoréw (16,17,18,19). Ukiadajg sie
one w liczne zespoty, wérdd ktérych do najczesciej opisywanych
naleza rozlane zapalenie mézgu, zapalenie komér i mézgu (ventri-
culoencephalitis), postepujgce zaburzenie $wiadomosci, uszko-
dzenia tkanki mézgowej, porazenie nerwdéw czaszkowych, zapa-
lenie korzeni nerwowych i nerwéw obwodowych z zaburzeniami
czucia, ostabienie sity migsniowej i zesp6t Guillain—Barré (ryc. 2).

Diagnostyka lahoratoryjna cytomegalii

W potwierdzeniu zakazenia wirusem cytomegalii istotne
znaczenie majg badania laboratoryjne. Materialem do badan
moga by¢ krew, $lina, osad moczu, wydzielina z drég rodnych,
ptyn owodniowy, ptyn mézgowo-rdzeniowy i inne ptyny ustro-
jowe. Badania majg na celu dokonanie izolacji wirusa, wykrycie
antygenu lub kwasu nukleinowego (DNA) CMV.

Wsréd stosowanych metod laboratoryjnych nalezy wymie-
nic:

badanie histopatologiczne i cytologiczne,

badanie w mikroskopie elektronowym,

badanie immunocytochemiczne z uzyciem przeciwciat mo-

noklonalnych i poliklonalnych znakowanych fluoresceing

badz peroksydaza,

e badanie immunoserologiczne majace na celu wykrycie prze-
ciwciat IgM i 1gG przeciw antygenowi CMV za pomoca testu
ELFA (Vidas, BioMerieux) fgcznie z badaniami awidnosci IgG
(Vidas ToRC),
techniki molekularne (metoda PCR),

e badania obrazowe (TK, NMR) pomocne w rdznicowaniu
i wykluczaniu innych zaburzen, zwtaszcza neurologicznych
i okulistycznych.

Technika PCR jest metodg z wyboru, nowoczesng i niezbed-
ng nie tylko w wykrywaniu DNA wirusa, lecz takze w ocenie
intensywnosci i czasu zakazenia, skutecznosci leczenia, ocenie
czasu poinfekcyjnego i odpowiedzi immunologicznej. Jest takze
pomocna w procesie wykluczania innego tta patologii kliniczne;.

W S$wietle wspoiczesnych danych (20,21,22) w przypadku
chorych z uposledzong odporno$cia i zakazonych wirusem cyto-
megalii badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz cieczy wod-
nistej komory przedniej metodg tancuchowej reakcji polimerazy
odgrywa decydujaca role w ustaleniu rozpoznania. Znane sg ba-
dania (21), ktére wykazaly, ze u chorych z AIDS i zapaleniem
siatkéwki w ptynie komory przedniej wykryto DNA — CMV u 21
(91%) sposrod 23 badanych z aktywnym procesem patologicz-
nym cytomegalii, podczas gdy obecnos$ci przeciwciat przeciw
antygenowi CMV u chorych tych nie stwierdzono.

Podsumowujac, nalezy podkreslié, ze zakazenie wirusem
cytomegalii stanowi wcigz powazny problem diagnostyczny
i terapeutyczny. Stanowi ono znacznego stopnia zagrozenie dla

zdrowia i zycia pacjentdw, ponadto duza réznorodno$¢ obrazéw
klinicznych sprawia, ze dla wielu lekarzy réznych specjalnosci —
nie tylko okulistéw — cytomegalia znajduje sie stale w centrum
zainteresowania.
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