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Słowo wstępne
Wirus Cytomegalii należy do najczęstszych patogenów infekcyjnych 

u biorców przeszczepów narządowych i komórek krwiotwórczych. Poprzez 
wywierane efekty bezpośrednie i pośrednie, wirus ma niekorzystny wpływ 
na przeżycie biorców i przeszczepionych narządów. Infekcja CMV wymaga 
profilaktyki, szybkiej diagnostyki, monitorowania i leczenia. Niniejsze opra-
cowanie oparte jest na wynikach randomizowanych prób klinicznych, 
badań obserwacyjnych oraz opublikowanych wytycznych międzynarodo-
wych grup ekspertów. 
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Zalecenia ogólne u biorców 
przeszczepów narządowych

1.	Zakażenie wirusem Cytomegalii (CMV) stanowi istotny problem u  cho-
rych po przeszczepieniu narządu, ze względu na ryzyko wywołania choro-
by oraz pośredni wpływ na przeżycie pacjentów i czynność przeszczepu.

2.	W celu oceny ryzyka zakażenia CMV należy wykonać badanie serologicz-
ne na obecność przeciwciał przeciw wirusowi CMV (IgG) u dawcy i biorcy 
w momencie transplantacji. Pozwala to na ustalenie zasad profilaktyki 
po przeszczepieniu.

3.	Zapobieganie infekcji CMV jest najczęściej farmakologiczne z  zastoso-
waniem gancyklowiru iv lub walgancyklowiru. 

4.	Profilaktyka uniwersalna polega na włączeniu leczenia przeciwwiruso-
wego wszystkim biorcom z grupy ryzyka od momentu transplantacji (do 
10 dnia), a  profilaktyka wybiórcza czyli leczenie wyprzedzające 
(preemptive therapy), polega na monitorowaniu wiremii i  włączeniu 
leczenia w momencie stwierdzenia replikacji wirusa CMV. Obie metody 
są skuteczne w zapobieganiu chorobie CMV.

5.	Do zalecanych metod diagnostyki replikacji CMV należy ilościowy PCR 
CMV DNA w płynach ustrojowych lub antygenemia pp65 w leukocytach 
krwi obwodowej, wykrywają one aktywne zakażenie przed pojawieniem 
się objawów klinicznych, a czas wykonania badania nie przekracza 24 
godzin. Metody serologiczne nie znajdują obecnie zastosowania w rozpo-
znawaniu i monitorowaniu infekcji CMV u biorcy.

6.	Choroba CMV (zespół cytomegaliczny lub postacie narządowe) wymaga 
bezwzględnego leczenia. Lekiem z wyboru jest gancyklowir podawany iv, 
w  łagodnym przebiegu może być stosowany doustny walgancyklowir. 
Należy monitorować wiremię CMV raz w tygodniu i leczyć do zahamowa-
nia replikacji potwierdzonej dwoma ujemnymi wynikami. Leczenie wspo-
magające obejmuje redukcję immunosupresji, podanie immunoglobuli-
ny anty-CMV, czynnika wzrostu granulocytów oraz terapię nadkażeń 
bakteryjnych i grzybiczych. W przypadku oporności na gancyklowir nale-
ży zastosować maribawir lub foskarnet ewentualnie cidofowir.
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1. Zakażenie wirusem  
cytomegalii (CMV) u biorców 
przeszczepów narządowych

Zakażenia wirusowe odgrywają szczególną rolę w transplantologii, gdyż 
obok efektów bezpośrednich w  postaci zespołów objawów klinicznych, 
pośrednio wpływają na przeżycie biorców i  ich przeszczepów zwiększając 
ryzyko zakażeń oportunistycznych, biorąc udział w  onkogenezie oraz 
w  patogenezie procesu ostrego odrzucania przeszczepu oraz przewlekłej 
dysfunkcji przeszczepu. Jednym z najważniejszych patogenów infekcyjnym 
u biorców przeszczepów narządowych jest wirus cytomegalii. 

2. Epidemiologia i patogeneza
Wirus CMV (HHV5) należy do rodziny Herpesviridae, podrodziny betaher-

pesviriniae. Pierwotne zakażenie ma miejsce w  dzieciństwie, w  formie 
latentnej wirus pozostaje w  bardzo wielu komórkach: w  monocytach, 
makrofagach, neutrofilach, fibroblastach, komórkach nerwowych, nabłon-
kowych i  śródbłonkowych, około 80% dorosłych wykazuje przeciwciała 
przeciw CMV w klasie IgG (seropozytywność). Czynnik martwicy nowotwo-
rów (TNF) wyzwalany w reakcji immunologiczno-zapalnej w odpowiedzi na 
alloantygeny przeszczepu odgrywa rolę w reaktywacji zakażenia CMV. TNFα 
łącząc się ze swoim receptorem zlokalizowanym na zakażonych komór-
kach aktywuje jądrowe czynniki transkrypcyjne za pośrednictwem kinazy 
białkowej C i jądrowego czynnika kappa B (NFκB), które mają funkcję pro-
motora dla genu natychmiastowego wczesnego (gen IE), co rozpoczyna 
replikację CMV. W  fazie natychmiastowej wczesnej trwającej pierwsze 4 
godziny odbywa się synteza białek regulujących pobudzenie pozostałych 
genów wirusa, następnie w fazie wczesnej (E) wytwarzane są białka wirusa 
(polimeraza DNA, helikaza, prymaza), a w fazie późnej (L) ma miejsce syn-
teza białek strukturalnych wirusa, „złożenie” całego wirionu i jego uwolnie-
nie. Czas pełnego cyklu wirusa wynosi około 96 godzin. 

Odpowiedź immunologiczna na zakażenie CMV obejmuje:
– Odpowiedź wrodzoną poprzez Toll receptory, komórki NK i  receptory 

KIR.
– Odpowiedź humoralną- przeciwciała powstają około 4 tygodnie po 

pierwotnej infekcji, mogą mieć znaczenie w ograniczaniu rozprzestrzenia-
nia się zakażeni i łagodzeniu ciężkości przebiegu.
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– W  kontroli replikacji wirusa w  organizmie gospodarza kluczową rolę 
odgrywa odpowiedź typu komórkowego. Swoiste dla CMV limfocyty CD4+ 
i CD8+ są konieczne do sprawnej eliminacji zakażenia (między 4 a 6 tygo-
dniem po ekspozycji na antygen). W przebiegu pierwotnej infekcji u biorców 
przeszczepu, najwcześniej wykrywane są specyficzne dla wirusa limfocyty 
T  CD8+, które kontrolują replikację w  ostrym okresie infekcji (stymulacja 
syntezy IFN-γ i TNF–α). Limfocyty T CD4+ specyficzne dla wirusowych antyge-
nów decydują o długotrwałej ochronie. Pacjenci naiwni w odniesieniu do CMV 
swoistej pamięci immunologicznej prezentują wysokie ryzyko choroby CMV.

Leki immunosupresyjne hamując naturalną odpowiedź na zakażenie 
wirusowe, jakim jest reakcja komórkowa poprzez cytotoksyczny limfocyt T, 
sprzyjają namnażaniu się wirusa.

Źródłem zakażenia wirusem CMV u  biorcy może być przeszczepiony 
narząd lub produkty krwi zawierające leukocyty z latentnym wirusem, ale 
najczęściej ma miejsce reaktywacja utajonego CMV biorcy lub superinfek-
cja szczepem dawcy.

Przez zakażenie CMV rozumiemy replikację wirusa, uwalnianie jego czą-
stek i  wytwarzanie odpowiedzi immunologicznej na antygeny wirusa. 
Pierwotna infekcja CMV u biorcy przeszczepu to zakażenie seronegatywne-
go biorcy wirusem CMV nabytym od seropozytywnego dawcy. Wtórna infek-
cja CMV - to reaktywacja CMV u  seropozytywnego biorcy lub nadkażenie 
innym szczepem CMV (np. od dawcy) u seropozytywnego biorcy. 

Czynniki ryzyka zakażenia CMV po transplantacji obejmują:
– stan serologiczny dawca(D)/biorca(B). Biorcy seronegatywni (B-) otrzy-

mujący narząd od seropozytywnego dawcy (D+) mają zwiększone ryzyko 
zakażenia i choroby CMV, nawet w przypadku stosowania profilaktyki;

– ładunek wirusa i wirulencję;
– polimorfizm genetyczny w  zakresie wrodzonej i  nabytej odporności: 

Toll-like receptor-4 (TLR -4), TLR 2, CCR 5, IL-10, MPC-1, niedobór białka 
wiążącego mannozę;

– brak CMV specyficznych CD4+ i CD8+ limfocytów T; 
– intensywność immunosupresji, a zwłaszcza zastosowanie leków powo-

dujących deplecję limfocytów T (ATG/Thymoglobulina); 
– niezgodność w układzie HLA D/B (6 niezgodnych antygenów HLA);
– stosowanie profilaktyki anty-CMV, która zmniejsza częstość i opóźnia 

początek zakażenia i choroby CMV;
– współtowarzyszące infekcje, stany zapalne, występowanie procesu 

odrzucania wyzwalające prozapalne cytokiny, zwłaszcza TNF-α;
– rodzaj przeszczepianego narządu – biorcy płuca, jelita cienkiego 

i trzustki cechują się najwyższym ryzykiem, a nerki i wątroby najniższym;
– wiek biorcy przeszczepu – dzieci są bardziej narażone na pierwotne 

zakażenie CMV, mają słabiej wykształcone mechanizmy odporności komór-
kowej, częściej występują u nich epizody odrzucania.
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Z  leków immunosupresyjnych najsilniejszy wpływ na reaktywację CMV 
mają przeciwciała poliklonalne (ATG, Thymoglobulina), słabszy: azatiopry-
na i kwas mykofenolowy (MPA). Natomiast glikokortykosteroidy, cyklospo-
ryna A, takrolimus, bazyliksymab nie wpływają na reaktywację formy 
latentnej CMV ale nasilają replikację wirusa. Inhibitory mTOR (syrolimus, 
ewerolimus) korzystnie oddziaływają na redukcję częstości zakażenia CMV, 
gdyż hamują wirusową kinazę mTOR niezbędną do syntezy białek późnej 
fazy cyklu replikacyjnego CMV. 

Zakażenie rozwija się najczęściej od drugiego do czwartego miesiąca po przeszcze-
pieniu, jeśli pacjent nie otrzymuje profilaktyki anty-CMV (u  60-90% biorców 
stwierdza się replikację CMV) lub jako późna infekcja po zakończeniu 
profilaktyki. 

Częstość występowania choroby CMV zależy od statusu serologicznego 
dawcy i  biorcy, rodzaju przeszczepionego narządu i  stosowania 
profilaktyki.

Częstość choroby CMV według prowadzonych w ostatnich latach bada-
niań klinicznych w  dobie profilaktyki anty-CMV u  seronegatywnych bior-
ców/ seropozytywnych dawców wynosi
–	 u biorców nerki – 25% 
–	 u biorców wątroby – 13%
–	 u biorców serca – 10%
–	 u biorców płuc – 14%

A u biorców seropozytywnych odpowiednio 7%, 3%, 17%, 6%.
Obecnie śmiertelność z powodu choroby CMV wynosi u biorców przesz-

czepów narządowych około 6%.

3. Przebieg kliniczny zakażenia
Infekcja CMV może przebiegać bezobjawowo lub jako zespół objawów 

klinicznych, który nazywamy chorobą CMV, o różnym nasileniu do ciężkich, 
zagrażających życiu postaci włącznie. Objawy kliniczne najczęściej wystę-
pują od 2-go do 4-go miesiąca po transplantacji u biorców nie otrzymują-
cych profilaktyki lub po jej zakończeniu.

Choroba CMV przyjmuje postać wiremiczną, czyli zespołu CMV (gorącz-
ka, bóle mięśni, stawów, osłabienie, leukopenia i/lub trombocytopenia) lub 
inwazyjną obejmującą różne układy i narządy jak:
–	 zapalenie błony śluzowej przewodu pokarmowego (przełyk, żołądek, 

jelito cienkie, jelito grube) – stany podgorączkowe, dysfagia, nudności, 
wymioty, bóle brzucha, biegunka, krwawienie, perforacja;

–	 zapalenie wątroby – najczęstsza postać u biorców przeszczepu wątroby 
- umiarkowany wzrost aktywności GGTP, ALP po 2-4 dniach ALT, AST, 
niewielki wzrost stężenia bilirubiny;
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–	 zapalenie trzustki;
–	 śródmiąższowe zapalenie płuc – gorączka, duszność, suchy kaszel, hipo-

ksemia, w rtg zmiany śródmiąższowe;
–	 zapalenie mięśnia sercowego;
–	 zapalenie pęcherza moczowego;
–	 zapalenie mózgu;
–	 zapalenie siatkówki (postać późna po upływie 6 miesięcy po 

transplantacji).
Narządy przeszczepione są bardziej wrażliwe na działanie CMV niż wła-

sne, dlatego często obserwuje się zapalenie przeszczepionej wątroby, 
płuca, serca, trzustki.

Klinicznie najczęściej występuje zespół CMV. Ostatnio równie często opi-
sywana jest postać brzuszna choroby, jej objawy kliniczne są podobne do 
schorzeń przewodu pokarmowego o innej etiologii występujących we wcze-
snym okresie po transplantacji, jak zakażenia bakteryjne (zwłaszcza 
Clostridium difficile), działania uboczne leków immunosupresyjnych lub 
antybiotyków, choroba wrzodowa; stąd konieczna jest wnikliwa diagnosty-
ka różnicowa aby nie doprowadzić do opóźnienia rozpoczęcia terapii prze-
ciwwirusowej. Najgroźniejszy przebieg ma śródmiąższowe zapalenie płuc.

4. Rozpoznanie
Aktywne zakażenie CMV rozpoznajemy na podstawie objawów klinicz-

nych oraz obecności CMV w płynach ustrojowych lub tkance wykrytej meto-
dami biologii molekularnej (CMV DNA), testów antygenowych lub hodowli.

Diagnostyka laboratoryjna 
Metody serologiczne wykrywania przeciwciał anty-CMV: ELISA IgG i IgM. 

Obecność przeciwciał w klasie IgG świadczy o przebytej w przeszłości infek-
cji CMV, w  klasie IgM o  aktualnej lub niedawno przebytej infekcji CMV. 
Przeciwciała w klasie IgM pojawiają się później niż wiremia, a u pacjentów 
z wysoką immunosupresją mogą powstawać w niewielkich ilościach (niskie 
miano) lub w ogóle nie powstawać. Metody serologiczne służą obecnie do 
oceny zakażenia u dawcy i biorcy w momencie transplantacji lub do udoku-
mentowania serokonwersji, natomiast nie znajdują zastosowania w rozpo-
znawaniu i monitorowaniu infekcji u biorcy;

Diagnostyka i  monitorowanie zakażenia CMV po transplantacji oparta 
jest na metodzie wykrywania CMV DNA lub antygenu pp65 (czas wykona-
nia 24 godziny): 
–	 genom wirusa (CMV DNA): ilościowa amplifikacja kwasów nukleinowych 

(QNAT – quantitative nucleic acid amplification testing) oparta na 
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technologii PCR we krwi, płynie mózgowo-rdzeniowym i innym materiale 
tkankowym. Polecane są metody ilościowe ze względu na korelację 
ładunku wirusa z przebiegiem klinicznym. W porównaniu z oznaczaniem 
w surowicy, testy we krwi pełnej są bardziej czułe, (ładunek wirusa jest 
większy we krwi pełnej). Jednak oba rodzaje próbek są akceptowane, 
natomiast nie należy zmieniać metody pobrania próbki. Od 2010 roku 
dostępny jest standard WHO (5x10 6 UI/ml), powinien on być używany 
do kalibracji testów laboratoryjnych i  komercyjnych. Standaryzacja 
pozwala na porównywanie wyników a  także ustalenie wartości progo-
wych wiremii o znaczeniu klinicznym. Ponieważ CMV w formie latetnej 
obecny jest w wielu jądrzastych komórkach organizmu, istnieje ryzyko 
detekcji nieaktywnego, niereplikującego wirusa CMV. Test dyskryminują-
cy aktywne zakażenie od latencji nie istnieje, laboratoria powinny opra-
cowywać własne strategie (cutt off). 

–	 antygenemia pp 65 w leukocyty krwi obwodowej: metoda fluoroscencyj-
na, półilościowa. Dobra korelacja kliniczna. Trudności standaryzacji 
metody zmniejszają możliwości porównania wyników różnych laborato-
riów. Czułość testu dla choroby CMV - 100%, dla bezobjawowego zakaże-
nia – 60-70%. W postaciach narządowych lub neutropenii (<1000/mm3) 
wyniki mogą być fałszywie ujemne.

Preferowaną metodą przez zespół Ekspertów TTS jest ilościowe ozna-
czanie CMV DNA, najlepiej z kalibracją według standardu WHO. Ładunek 
wirusa powinien być podany w  IU/ml (często nadal podawane są liczby 
kopii).

Inne metody diagnostyki CMV nie znajdują szerszego zastosowania 
klinicznego:
–	 standardowe kultury komórkowe (czas wykonania 2-4 tygodnie): krew, 

tkanki, mocz, płyn mózgowo-rdzeniowy, popłuczyny z  oskrzeli. Wysoka 
swoistość, niska czułość;

–	 badanie histopatologiczne: wtręty wirusowe lub antygeny wirusowe 
wykrywane metodą immunohistochemii lub hybrydyzacji in situ w tkan-
ce są zalecaną metodą diagnostyki inwazji narządowej, w praktyce jed-
nak rzadko stosowane;

–	 mikroskop elektronowy (wiriony);

Postępowanie w zakażeniu CMV opiera się obecnie przede wszystkim 
na oznaczaniu wiremii. Monitorowanie ładunku wirusa CMV służy do pro-
gnozowania rozwoju choroby CMV, decyduje o  rozpoczęciu leczenia 
wyprzedzającego, czasie trwania leczenia przeciwwirusowego, określa 
ryzyko nawrotu lub rozwoju oporności. 
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5. Leki przeciwwirusowe
Do środków przeciwwirusowych stosowanych w  leczeniu i  profilaktyce 

choroby CMV należą:
a) gancyklowir – analog nukleozydowy, hamuje wirusową polimerazę DNA 

(UL54), hamuje replikację wszystkich wirusów grupy Herpes: CMV, EBV, 
HSV, VZV, HHV6, HHV7. Dostępny jest jedynie w postaci dożylnej,

 b) walgancyklowir – postać tylko doustna. Prekursor gancyklowiru, ulega 
hydrolizie do gancyklowiru, hamuje wirusową polimerazę DNA (UL54). 
Walgancyklowir jest stosowany w leczenia retinitis CMV u chorych z AIDS 
i w profilaktyce choroby CMV u pacjentów po przeszczepieniu narządów 
litych. Jest on także stosowany w leczeniu łagodnych postaci CMV;

Główne działania niepożądane gancyklowiru i  walgancyklowiru to 
mielotoksyczność.

c) foskarnet (iv) – analog pirofosforanowy hamuje polimerazę DNA wirusa, 
stosowany w leczeniu CMV przy przeciwwskazaniach lub braku skutecz-
ności gancyklowiru, cechuje się dużą nefrotoksycznością 
i neurotoksycznością;

d) cidofowir – analog nukleotydowy, hamuje wirusową polimerazę, może 
być stosowany w leczeniu CMV ale doświadczenie kliniczne jest niewiel-
kie. Wady to nefrotoksyczność, zalety - szerokie spektrum przeciwwiru-
sowe i długi okres półtrwania. Lek jest podawany raz na 1-2 tygodnie;

e) walacyklowir, pochodna acykowiru stosowany w dużych dawkach u bior-
ców nerki jest efektywny w  profilaktyce, nie jest skuteczny w  leczeniu 
choroby CMV. 

f) hiperimmunoglobulina anty-CMV (CMVIG), poliwalentne immunoglobuli-
ny (IVIG). Przeprowadzona przez Bonaros i wsp. meta-analiza 11 badań 
randomizowanych z  zastosowaniem CMVIG w  profilaktyce u  biorców 
przeszczepów narządowych wykazała dobroczynny efekt CMVIG na prze-
życie pacjentów, redukcję częstości choroby CMV i śmiertelności z powo-
du CMV. CMVIG nie miała istotnego wpływu na występowanie zakażenia 
CMV. Natomiast skuteczność lecznicza CMVIG w monoterapii lub w sko-
jarzeniu z  gancyklowirem jest kontrowersyjna. Główne ograniczenie 
immunoglobulin to wysokie koszty. Biorcy wątroby, płuca, serca, trzustki 
dużego ryzyka mogą wymagać skojarzonej profilaktyki CMVIG i  leku 
przeciwwirusowego.

g) maribawir 
Maribawir został dopuszczony przez EMA w 2022 roku. Maribawir jest 

wskazany w leczeniu zakażenia CMV i/lub choroby niereagującej (z oporno-
ścią lub bez, wynikającą z  obecności mutacji) na jedną lub więcej wcze-
śniejszych terapii, w  tym gancyklowiru, walgancyklowiru, cydofowiru lub 
foskarnetu u dorosłych pacjentów, którzy przeszli przeszczepienie krwiotwór-
czych komórek macierzystych lub przeszczepienie narządu litego.
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Maribawir działa na trzech etapach replikacji; poprzez hamowanie kina-
zy białkowej UL97 i jej naturalnych substratów, co skutkuje zablokowaniem 
możliwości fosforylacji białek i  w  konsekwencji hamowaniem replikacji 
DNA CMV oraz hamuje enkapsydację i  wyjście kapsydów wirusowych 
z jąder zakażonych komórek.

h)	letermowir
 Letermowir hamuje kompleks terminazy DNA CMV, który jest niezbędny 

do rozdzielania i łączenia DNA potomnych wirusów. Letermowir wpływa na 
powstawanie genomów o właściwej długości jednostek i zaburza dojrzewa-
nie wirionów, nie hamuje replikacji innych wirusów Herpes, należy stoso-
wać go z  acyklowirem. Letermowir (LMV) działa na późnym etapie cyklu 
replikacji CMV i nie hamuje replikacji DNA CMV jako takiej. Dlatego ilościo-
we testy amplifikacji kwasów nukleinowych mogą prowadzić do przeszaco-
wania wiremii u pacjentów leczonych LMV i niedoszacowania skuteczności 
leczenia.

Lermowir jest wskazany w zapobieganiu reaktywacji cytomegalowirusa 
i rozwojowi choroby u dorosłych, seropozytywnych względem CMV pacjen-
tów (R+), którzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia 
krwiotwórczych komórek macierzystych.

i)	 leflunomid
Leflunomid wykazuje aktywność przeciwwirusową, nie przeprowadzono 

jednak żadnych randomizowanych badań klinicznych z  jego 
zastosowaniem.

j)	 Inną metodą leczenia lub profilaktyki jest infuzja limfocytów T specyficz-
nych dla wirusa (VST), co pozwala na bezpośrednie odtworzenie odpor-
ności komórkowej specyficznej dla CMV.

6. Leczenie CMV
U biorców wszystkich narządów lekiem z wyboru w terapii choroby CMV 

jest analog nuklozydowy - gancyklowir. U dorosłych biorców z ciężką posta-
cią choroby CMV zaleca się dożylne leczenie gancyklowirem. U dorosłych 
biorców z  chorobą CMV o  łagodnym przebiegu można stosować terapię 
dożylną gancyklowirem lub leczenie doustnym walgancyklowirem . 

W leczeniu choroby CMV dawka gancyklowiru wynosi 5 mg/kg mc iv dwa 
razy na dobę, walgancyklowiru 900 mg dwa razy na dobę (przy prawidłowej 
funkcji nerek). Czas leczenia nie powinien być krótszy niż 2 tygodnie. Należy 
monitorować ilościowo replikację wirusa (QNAT lub pp65) raz w  tygodniu 
i  leczyć do zahamowania replikacji CMV potwierdzonej dwoma ujemnymi 
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wynikami. W postaci żołądkowo-jelitowej pacjenci mogą wymagać dłuższe-
go leczenia, niż wskazuje wiremia. Przedłużonej terapii zazwyczaj wymagają 
także pacjenci wyjściowo CMV IgG (-), z  wysokim ładunkiem wirusa, silną 
immunosupresją, biorcy narządów klatki piersiowej. U  biorców wysokiego 
ryzyka (pierwotne zakażenie) zalecana jest profilaktyka wtórna walgancyklo-
wirem przez okres 1-3 miesięcy (w zależności od ryzyka nawrotu). U chorych 
niskiego ryzyka wskazane jest monitorowanie wiremii w kierunku nawrotu. 
W  przypadku powolnej odpowiedzi na leczenie gancyklowirem skuteczne 
mogą być wysokie dawki leku 7.5 mg-10 mg/kg mc iv dwa razy na dobę 
(przy prawidłowej funkcji nerek). W  ciężkich postaciach choroby CMV lub 
w głębokiej hipogammaglobulinemii można podać z gancyklowirem ludzką 
hiperimmunoglobulinę anty-CMV lub poliwalentne immunoglobuliny zawie-
rające wysokie miano przeciwciał anty-CMV. W przypadku działań niepożą-
danych (leukopenia) należy unikać redukcji dawki gancyklowiru, wskazane 
jest zmniejszenie dawek MMF, MPS, azatiopryny, inhibitorów mTOR, 
sulfometoksazolul/trimetoprimu. W  ciężkiej leukopenii (neutropenia 
< 1000 mm3) można podać czynnik wzrostu granulocytów (G-CSF). Również 
w przypadku leukopenii/trombocytopenii nie należy obawiać się włączenia 
terapii gancyklowirem, jest ona spowodowana zazwyczaj supresją szpiku 
przez CMV i leczenie nie powinno jej pogłębiać, a wręcz przeciwnie, hamowa-
nie replikacji CMV przynosi poprawę parametrów hematologicznych. Często 
suboptymalna dawka gancyklowiru jest przyczyną nieskutecznego hamowa-
nia replikacji wirusa CMV. Obowiązuje leczenie nadkażeń bakteryjnych, 
grzybiczych. W  chorobie CMV wskazana jest redukcja immunosupresji, 
postępowanie jest indywidualizowane w zależności od ciężkości przebiegu, 
wielkości wiremii, wystąpienia leukopenii, oporności na terapię. W pierwszej 
kolejności należy odstawić leki antyproliferacyjne, następnie zredukować 
inhibitor kalcyneuryny. W nawrocie CMV gancyklowir jest równie skuteczny 
jak w pierwszym rzucie. Czynnikami ryzyka nawrotu są: pierwotna infekcja, 
wysoki wyjściowy ładunek wirusa, powolny klirens wiremii, postać wielona-
rządowa choroby CMV, leczenie odrzucania podczas terapii choroby CMV. 
W sytuacji nawrotu należy rozważyć profilaktykę wtórną.

Leczenie przypadków opornych
Przez oporność w oparciu o aktualną definicję utworzoną przez eksper-

tów na potrzeby badań klinicznych należy rozumieć infekcję CMV nie reagu-
jącą (z  lub bez oporności wirusologicznej) na jedną lub więcej wcześniej-
szych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet lub cydofowir, 
niepowodzenie w osiągnięciu zmniejszenia poziomu CMV DNA > 1  log10 
w krwi pełnej lub osoczu po 14-dniowej lub dłuższej terapii lub udokumen-
towaną mutację CMV związaną z opornością na gancyklowir, walgancyklo-
wir, foskarnet lub cydofowir. Częstość występowania oporności CMV 
w populacji SOT zależy od rodzaju przeszczepionego narządu, schematów 
postępowania w  ośrodkach. Występowanie oporności po terapii GCV 
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u  pacjentów z  SOT jest ogólnie niskie (<5%), w  niektórych publikacjach 
waha się od 5% do 12% i do 18% u biorców płuc oraz do 31% u biorców 
jelita i  biorców przeszczepów wielonarządowych. Wskaźniki oporności 
genetycznej były mierzone rutynowo tylko w kilku dużych badaniach klinicz-
nych (IMPACT- 2%, VICTOR-3%).

Oporność na gancyklowir może być efektem mutacji CMV w locus UL97 
kinazy białkowej warunkującej fosforylację leku do aktywnej jego postaci. 
Do aktywacji gancyklowiru, w przeciwieństwie do cidofowiru i  foskarnetu, 
niezbędna jest replikacja wirusa. Lek pozostaje nieaktywny do czasu fosfo-
rylacji w zainfekowanych CMV komórkach przez wirusowy układ enzyma-
tyczny. Wówczas aktywna postać leku jest wbudowywana w wirusowy DNA 
przy udziale wirusowej polimerazy DNA, w efekcie prowadząc do zahamo-
wania replikacji. Mutacja może także dotyczyć genu UL54, kodującego 
wirusową polimerazę DNA, będącą celem gancyklowiru, foskarnetu i cido-
fowiru. Niezależne lub współistniejące z mutacją genu UL97, wystąpienie 
mutacji genu UL54 może prowadzić do oporności na cidofowir i/lub foskar-
net oraz krzyżowej oporności na gancyklowir, foskarnet i cidofowir. Oporność 
na gancyklowir nie spowodowana mutacją może wynikać z  głębokiego 
upośledzenia odporności u biorcy lub suboptymalnej ekspozycji na gancy-
klowir. Częściej stwierdzana jest też u biorców wysokiego ryzyka zakażenia 
CMV (D+/B-) oraz w przypadku wydłużonej (średnio do 5-6. miesięcy) eks-
pozycji na preparat przeciwwirusowy. 

Nowym lekiem zarejestrowanym do leczenia przypadków opornych jest 
maribawir. Badanie 3 fazy o akronimie SOLSTICE, pozwoliło na rejestrację 
maribawiru przez EMA (European Medicines Agency). W  badaniu wzięli 
udział chorzy po transplantacji komórek krwiotwórczych oraz narządów 
unaczynionych. Kwalifikowano pacjentów z  zakażeniem CMV niereagują-
cym/opornym (refractory) na ostatnie leczenie, definiowane jako nieosią-
gnięcie zmniejszenia DNA CMV o więcej niż 1-log10 po 14 dniach lub wię-
cej leczenia anty-CMV co mogło między innymi wynikać z  obecności co 
najmniej 1 mutacji genetycznej związanej z  opornością na gancyklowir/
walgancyklowir, foskarnet.

Kwalifikujący się pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymu-
jącej maribawir (400 mg doustnie dwa razy dziennie) lub grupy przyjmują-
cej leczenie przypisane przez badacza (IAT) przez 8 tygodni. Wybór konkret-
nego IAT leżał w gestii badaczy i mógł obejmować monoterapię lub terapię 
skojarzoną (≤2 leki) z dożylnym (IV) gancyklowirem, doustnym walgancy-
klowirem, foskarnetem dożylnym lub cydofowirem dożylnym. Pacjentów 
oceniano co tydzień do 12. tygodnia, a następnie co 2 tygodnie aż do 20. 
tygodnia. Maribawir był lepszy od innych zastosowanych wg powyższych 
kryteriów leków przeciwwirusowych pod względem eliminowania wirusa 
cytomegalii oraz kontroli objawów po terapii u  biorców przeszczepu, 
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rzadziej też dochodziło do przerwania leczenia z powodu objawów niepożą-
danych. U pacjentów leczonych maribawirem obserwowano mniejszą czę-
stość występowania mielosupresji związanej z leczeniem, w tym neutrope-
nii i nefrotoksyczności w porównaniu z walgancyklowirem/gancyklowirem, 
oraz ostrego uszkodzenia nerek w porównaniu z foskarnetem.

Profil FK/FD pozwala na podanie maribawiru doustne i lek przeznaczony 
jest do podawania wyłącznie ta drogą. Tabletkę można przyjmować w cało-
ści, po rozkruszeniu lub jako rozkruszoną tabletkę przez zgłębnik nosowo-
żołądkowy lub ustno-żołądkowy. Lek ma dużą biodostępność może być 
przyjmowany niezależnie od posiłku. Nie jest konieczna modyfikacja dawki 
u  pacjentów uszkodzeniem funkcji nerek. Nie zaobserwowano klinicznie 
istotnego wpływu zaburzeń czynności nerek w zakresie klirensu kreatyniny 
od 12 do 70 mL/ml. Maribawir silnie wiąże się z białkami osocza dlatego 
najprawdopodobniej nie jest w znacznym stopniu usuwany przez hemodia-
lizę lub dializę otrzewnową. W  czasie terapii maribawirem podobnie jak 
i  innymi lekami przeciw wirusowi CMV obowiązuje monitorownaia DNA 
CMV. Leczenie maribawirem może nie być skuteczne. Wiremia może być 
nadal obserwowana jak również może dojść do nawrotu wiremii. Nawrót 
w badaniu klinicznym występował zwykle w ciągu 4-8 tygodni po przerwa-
niu leczenia. Brak skuteczności terapii może być wynikiem oporności krzy-
żowej na gancyklowir i walgancyklowir. Można rozważyć badanie mutacji, 
jednak w praktyce klinicznej w Polsce jest to niewykonalne. 

Maribawir nie był badany u pacjentów z zakażeniem CMV ośrodkowego 
układu nerwowego (OUN). Przypuszcza się, że przenikanie maribawiru do 
OUN jest małe w porównaniu do stężeń w osoczu dlatego nie przewiduje aby 
był skuteczny w leczeniu zakażeń CMV OUN (np. zapalenia opon mózgowo-r-
dzeniowych). W  odróżnieniu od gancyklowiru Maribawir jest eliminowany 
głównie w  wyniku metabolizmu wątrobowego przy udziale CYP3A4, może 
zwiększać stężenia leków immunosupresyjnych będących substratami cyto-
chromu P450 w tym takrolimusu, cyklosporyny, syrolimusu i ewerolimusu. 
Dlatego należy często kontrolować stężenie tych leków przez cały czas lecze-
nia zwłaszcza po rozpoczęciu i  po przerwaniu stosowania produktu. 
Jednoczesne stosowanie maribawiru z  walgancyklowirem i  gancyklowirem 
jest przeciwwskazane. Maribawir może antagonizować przeciwwirusowe 
działanie gancyklowiru i walgancyklowiru poprzez hamowanie kinazy seryno-
wo-treoninowej UL97 ludzkiego CMV, która jest niezbędna do aktywacji/fos-
forylacji gancyklowiru i  walgancyklowiru. Stąd zalecenie nie stosowania 
maribaviru przy CMV retinitis kiedy podaje się gancyklovir doszklistkowo.

Nie zaobserwowano antagonizmu podczas stosowania w  skojarzeniu 
z cydofowirem, foskarnetem i letermowirem. Maribawir aktualnie nie jest 
dostępny w  programie lekowym, można go uzyskać poprzez RDTL 
(Ratunkowego Dostępu do Technologii Lekowych).

 Dawki leków przeciwwirusowych należy dostosowywać do klirensu kre-
atyniny (Tabela 1.)
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Tabela. 1 Dawkowanie gancyklowiru i walgancyklowiru.

Kotton CN. i wsp. Transplantation 2013;96(4)

Zasady terapii u dzieci po transplantacji nerki
Leczenie gancyklowirem u dzieci powinno być monitorowane stężeniem 

leku we krwi ze względu na szybszy metabolizm i wydalanie leku u dzieci 
niż u dorosłych. Część z pacjentów pediatrycznych wymaga podwyższenia 
zalecanej dawki leku (5 mg/kg co 12 godzin), albo skrócenia odstępu mię-
dzy kolejnymi dawkami leku do 8 godzin dla utrzymania terapeutycznego 
stężenia leku we krwi. U dzieci z klinicznie objawową chorobą CMV wcze-
śnie należy włączać wspomagające leczenie immunoglobulinami oraz 
redukować immunosupresję. U dzieci podobnie jak u osób dorosłych, wiel-
kość dawki gancyklowiru jest dobierana do zakresu czynności przeszcze-
pionej nerki, zakres dawkowania podano w tabeli 2.

W  przypadkach wątpliwych należy monitorować stężenie leku we krwi. 
Wartość stężenia przed kolejną dawką (C0) powinna wynosić od 0,4 do 
1,0 μg/ml. U dzieci, podobnie jak u chorych dorosłych, w przypadkach przedłu-
żającej się terapii i/lub profilaktyki zakażenia CMV stosuje się doustnie wal-
gancyklowir. Dawkowanie walgancyklowiru w  jego oryginalnej postaci jest 
trudne u dzieci młodszych ze względu na brak możliwości dzielenia tabletki. 
Tradycyjna postacią leków w pediatrii jest w takich przypadkach syrop o stęże-
niu walgancyklowiru 50 mg/ml. Pomocną formułą obliczenia należnej dobo-
wej dawki walgancyklowiru u dzieci jest następujący algorytm:

dawka dobowa (mg) = 7 x powierzchnia ciała x klirens kreatyniny  
(wg. Schwartza).

Klirens kreatyniny 
(ml/min) Dawka terapeutyczna Dawka profilaktyczna

Gancyklowir dożylnie
≥ 70 5,0 mg/kg co 12h 5,0 mg/kg co 24h

50-69 2,5 mg/kg co 12h 2,5 mg/kg co 24h
25-49 2,5 mg/kg co 24h 1,25 mg/kg co 24h
10-24 1,25 mg/kg co 24h 0,625 mg/kg co 24h
< 10 1,25 mg/kg 

3 x w tygodniu po dializie
0,625 mg/kg 

3 x w tygodniu po dializie
Walgancyklowir

≥ 60 900 mg co 12h 900 mg 1 x dziennie
40 – 59 450 mg co 12h 450 mg 1 x dziennie
25 – 39 450 mg 1 x dziennie 450 mg co 2 dni
10 – 24 450mg co 2 dni 450 mg 2 x na tydzień

< 10 200 mg  
3 x w tygodniu po  dializie

100 mg 
3 x w tygodniu po dializie
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Wykazano istotną korelację wielkości dawki wyliczonej na podstawie tego 
wzoru z pożądaną wielkością pola pod krzywą stężenia leku (gancyklowiru) 
we krwi oraz stężeniem C0. Formuła ta była weryfikowana badaniami farma-
kokinetycznymi u dzieci po transplantacji nerki, serca i wątroby. Wyliczoną 
dokładnie dawkę należy zaokrąglić w górę do krotności 25 mg. Obliczenie 
klirensu kreatyniny wg. Schwartza wykorzystuje następujący wzór:

Klirens kreatyniny (ml/min/1,73 m2) = * 0,43 x wzrost (cm)/stężenie 
kreatyniny w surowicy (mg/dl)

Dostępne są dane wskazujące na związek między doborem dawki leku 
do wielkości powierzchni ciała i wyższą częstością działań niepożądanych, 
w porównaniu do odniesienia wielkości dawki do masy ciała dziecka. Przy 
dobrej czynności przeszczepu nerki wielkość dawki rzędu 17 mg/kg m.c. 
wydaje się optymalna.

Długość terapii, szczegółowe wskazania i profil bezpieczeństwa/toksycz-
ności nie różnią się istotnie od podobnych parametrów u osób dorosłych. 
Odrębną, swoistą grupą pacjentów są dzieci poniżej 18 miesiąca życia, 
wśród których z  jednej strony występują seronegatywne przypadki braku 
kontaktu z CMV (CMV naive patients), a z drugiej przypadki biernej i zanika-
jącej odporności (obecność przeciwciał klasy IgG pochodzących jeszcze od 
matki). Nie ma jednoznacznych zaleceń co do zasad profilaktyki anty-CMV 
u tych dzieci w przypadku, kiedy dawca jest seronegatywny, niemniej istnie-
ją opinie sugerujące potrzebę prowadzenia 3-miesięczej profilaktyki nawet 
przy takim doborze z dawcą (CMV -/-) ze względu na znaczne ryzyko nabycia 
pierwotnego zakażenia inną drogą (niż przeniesienie wraz z przeszczepem) 
w czasie pierwszych miesięcy stosowania immunosupresji. Znaczenie pier-
wotnej seronegatywności (naïve status) dla ryzyka zakażenia CMV jest 
u dzieci większe niż u chorych dorosłych.

Klirens kreatyniny 
ml/min./1,73m2

Dawka początkowa Dawka podtrzymująca

≥70 5,0 mg/kg co 12 godzin 5,0 mg/kg 1x dobę
50–69 2,5 mg/kg co 12 godzin 2,5 mg/kg 1x dobę
25–49 2,5 mg/kg co 24 godziny 1,5 mg/kg 1x dobę
10–24 1,25 mg/kg  

co 24 godziny
0,625 mg/kg 1x dobę

<10 1,25 mg/kg 3x tydz. 
po HD*

0,625 mg/kg 3x tydz. 
po HD*

Tabela 2. Dawkowanie dożylnej postaci gancyklowiru

* dawkowanie u chorych hemodializowanych
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7. Profilaktyka CMV
Zapobieganie zakażeniu od momentu transplantacji ma na celu obniże-

nie częstości zakażenia i choroby CMV. Zalety profilaktyki to zmniejszone 
ryzyko zakażenia, eliminacja efektów bezpośrednich i  pośrednich wirusa 
cytomegalii, jednocześnie zapobieganie zakażeniom innymi wirusami 
Herpes jak: EBV, HHV6, HHV 7, HSV, VZV. Wady profilaktyki to opóźniona 
swoista odpowiedź układu immunologicznego biorcy, późna infekcja CMV 
i oporność na stosowany lek z powodu mutacji.

Profilaktyka CMV obejmuje:
–	 dobór seronegatywnego dawcy dla seronegatywnego biorcy - w praktyce 

nie stosowany ze względu na powszechność zakażenia CMV w populacji, 
dostępność metod diagnostyki CMV oraz skutecznych leków hamują-
cych replikację CMV;

–	 przetaczanie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek czerwonych 
(UKKCz ); 

–	 szczepienia ochronne - obecnie nie ma dostępnej skutecznej szczepionki 
anty-CMV;

–	 immunizacja bierna w postaci IgG CMV – skuteczność porównywalna do 
farmakologicznej, jednak wysokie koszty;

–	 stosowanie środków farmakologicznych przeciwwirusowych.

W  praktyce klinicznej stosowana jest profilaktyka farmakologiczna. 
Może ona być uniwersalna, dotycząca wszystkich biorców, albo wybiórcza 
(nazywana leczeniem wyprzedzającym tzw. „preemptive therapy”). Leczenie 
wyprzedzające dotyczy podgrupy pacjentów, u których lek stosowany jest 
przed pojawieniem się objawów klinicznych, w  oparciu o  monitorowanie 
replikacji CMV. Terapia jest włączana w momencie pojawienia się replikacji 
w celu zapobiegania chorobie CMV. Niektóre ośrodki stosują także postę-
powanie hybrydowe rozpoczynając od profilaktyki uniwersalnej a następnie 
przechodząc do monitorowania wiremii.

Zaletą leczenia wyprzedzającego jest obniżenie kosztów leczenia, mniej-
sze ryzyko oporności szczepów CMV, zmniejszenie działań niepożądanych 
leków. Wadą – konieczność monitorowania wiremii raz w tygodniu przez 3 
pierwsze miesiące po transplantacji, co generuje znaczące koszty a dla 
pacjentów stwarza trudności logistyczne. Jedną z potencjalnych zalet tego 
rodzaju postępowania może być również umożliwienie wytworzenia swo-
istej T komórkowej odpowiedzi przeciwwirusowej i  zmniejszenie ryzyka 
wystąpienia późnej choroby CMV, jednocześnie podkreśla się także mało 
udowodnioną skuteczność w  kontroli efektów pośrednich CMV. Leczenie 
wyprzedzające może „pominąć” miejscową reaktywację CMV i  przez to 
spowodować narządową postać choroby, ponieważ miejscowy ładunek 
wirusa może przekroczyć próg potrzebny do wywołania choroby zanim 
poziom we krwi stanie się wykrywalny (Tabela 3). 
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Tabela 3. Profilaktyka anty-CMV- wady i zalety

Ryc. 1 Postępowanie w zapobieganiu CMV, A – profilaktyka uniwersalna, 
B – leczenie wyprzedzające, C – postępowanie hybrydowe.

Uniwersalna Wybiórcza
Skuteczność  ++  ++
Redukcja efektów pośrednich ++ +
Redukcja śmiertelności ++  +
Poprawa przeżycia przeszczepu ++ -
Hamowanie replikacji innych wirusów + -
Łatwość stosowania ++  -
Późna infekcja CMV +  -
Oporność ++ +
Niższe koszty leku - +
Niższe koszty monitorowania wiremii + -
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Dane literaturowe wykazują porównywalną częstość występowania cho-
roby CMV, procesu odrzucania, utraty przeszczepu, śmiertelności dla obu 
strategii postępowania. Profilaktyka uniwersalna była związana z  wyższą 
częstością występowania późnej infekcji CMV i leukopenii/neutropenii.

Obie metody profilaktyka uniwersalna i leczenie wyprzedzające są sku-
teczne w zapobieganiu chorobie CMV.

Z leków przeciwwirusowych zastosowanie znalazły: gancyklowir iv, walgan-
cyklowir, walacyklowir (w  Polsce nie stosowany). W  praktyce u  wszystkich 
biorców stosowany jest doustny walgancyklowir. Przeprowadzona przez 
Hodson i wsp. (Cochrane Library) metaanaliza 34 badań klinicznych wykaza-
ła, że profilaktyka w  porównaniu z  placebo zmniejsza częstość zakażenia 
CMV (o 39%), choroby CMV (o 58%), śmiertelności z powodu choroby CMV 
(o 74%) i śmiertelności ogólnej (o 37%) a także redukuje częstość rozwoju 
innych infekcji: o 73% HSV/VZV, o 35% bakteryjnych i o 69% Pneumocystis 
jiroveci.

Postępowanie w zapobieganiu chorobie CMV oparte jest przede wszyst-
kim na statusie serologicznym dawcy i biorcy w dniu transplantacji (Tab 4)

  Leczenie profilaktyczne należy włączyć w  ciągu 10 dni po 
transplantacji.

Nie zaleca się rutynowego monitorowania wiremii podczas profilaktyki 
uniwersalnej u bezobjawowego pacjenta.

Dawka profilaktyczna walgancyklowiru przy prawidłowej czynności 
nerek wynosi 900 mg/dobę. Nie należy obniżać dawki poniżej zalecanej, 
strategia „mini” dawek 450 mg/dobę nie jest wskazana gdyż suboptymal-
na dawka leku sprzyja narastaniu wiremii oraz oporności. Problemem jest 

Ryc. 2 Postępowanie w  zapobieganiu CMV w  zależności od stratyfikacji 
ryzyka
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Narząd
Status 
serologiczny 
D/B

Ryzyko Rekomendacja Alternatywne 
postępowanie

Wszystkie D-/B- niskie Obserwacja w kierunku 
objawów klinicznych 
CMV, profilaktyka przeciw 
innym wirusom Herpes

Leczenie 
wyprzedzające 
przy wysokim 
ryzyku np. 
przetoczenia 
krwi

Nerka D+/B-

B+

Wysokie

Pośrednie

6 miesięcy GCV/VGCV lub 
leczenie wyprzedzające

3 miesiące VGCV lub 
wyprzedzające

Wątroba D+/B-

R+

Wysokie

Pośrednie

3-6 miesięcy VGCV lub 
leczenie wyprzedzające

3 miesiące VGCV lub 
leczenie wyprzedzające

Trzustka D+/B-

B+

Wysokie

Pośrednie

3-6 miesięcy VGCV

3 miesiące VGCV lub 
leczenie wyprzedzające

Leczenie 
wyprzedzające

Wysepki 
trzustkowe

D+/B-

B+

Pośrednie

Pośrednie

3 VGCV

3 miesiące VGCV lub 
leczenie wyprzedzające

Serce D+/B-

B+

Wysokie

Pośrednie

3-6 miesięcy GCV/VGCV

3 miesiące GCV/VGCV lub 
leczenie wyprzedzające

Leczenie 
wyprzedzające
do rozważenia 
dodanie CMV Ig 

Płuco D+/B-

B+

Wysokie

Pośrednie

6-12 miesięcy GCV/VGCV
do rozważenia dodatnie 
CMV Ig

Minimum 6 miesięcy 
GCV/VGCV 

Leczenie 
wyprzedzające

Jelito, 
złożony 
przeszczep 
tkankowy

D+/B-

B+

Wysokie

Wysokie

Minimum 6 miesięcy 
GCV/VGCV + nadzór po 
zakończeniu profilaktyki

3-6 miesięcy GCV/VGCV 
+ nadzór po zakończeniu 
profilaktyki

Leczenie 
wyprzedzające, 
do rozważenia 
CMV Ig

Tabela 4. Zasady profilaktyki anty-CMV.
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późna infekcja CMV rozwijająca się po zakończeniu profilaktyki, dlatego 
należy monitorować pacjentów klinicznie, wirusologicznie lub immunolo-
gicznie, ewentualnie przedłużyć profilaktykę z 3 do 6 miesięcy lub jeszcze 
dłużej w wybranych grupach chorych.

Biorcy D-/B-
Niskie ryzyko choroby CMV – chorzy nie wymagają profilaktyki. Masywne 

przetoczenia krwi zwiększają to ryzyko, dlatego też zaleca się produkty krwi 
ubogoleukocytarne. W przypadku masywnych przetoczeń krwi można roz-
ważyć profilaktykę przeciwwirusową.

Leczenie wyprzedzające (preemptive)
Należy wybrać test diagnostyczny i określić próg wiremii odpowiednio 

niski aby włączenie terapii zapobiegało chorobie CMV. U  biorców nerki, 
trzustki, wątroby, serca monitorować CMV DNA (lub pp65) raz w tygodniu 
przez 3 miesiące, nie zmieniać testu laboratoryjnego. W momencie stwier-
dzenia wiremii należy podać terapeutyczną dawkę walgancyklowiru 
(2x900 mg/d) lub GCV iv i  leczyć do uzyskania przynajmniej jednego lub 
dwóch ujemnych wyników wiremii. 

Decyzja o kontynuacji monitorowania wiremii lub włączenia wtórnej pro-
filaktyki przeciwwirusowej po zakończeniu terapii zależy od praktyki ośrod-
ka. Niestała wiremia na niskim poziomie (poniżej progu przyjętego przez 
laboratorium) może być obecna i nie jest ona wskazaniem do włączenia 
leczenia, dopóki pacjent nie ma objawów klinicznych. Skuteczne bywa 
w takiej sytuacji zredukowanie immunosupresji.

Nowym lekiem w profilaktyce CMV jest letermowir, hamuje on kompleks 
terminazy DNA CMV, który jest niezbędny do rozdzielania i  łączenia DNA 
potomnych wirusów. Nie hamuje replikacji innych wirusów Herpes, należy 
stosować go z acyklowirem. W Polsce letermowir jest już dostępny w pro-
gramie terapeutycznym dla biorców komórek krwiotwórczych. W  2023 
roku zostało opublikowane badanie randomizowane 3 fazy, w  którym 
porównano skuteczność i bezpieczeństwa letermowiru z walgancyklowirem 
w zapobieganiu chorobie CMV u dorosłych biorców przeszczepu nerki sero-
negatywnych pod względem CMV, którzy otrzymali narząd od dawcy sero-
pozytywnego CMV. Pacjentów losowo przydzieleno w stosunku 1:1 w celu 
do grupy letermowiru, 480 mg, doustnie codziennie (z acyklowirem) lub do 
grupy walgancyklowiru 900 mg, doustnie codziennie (skorygowany pod 
kątem czynności nerek) przez do 200 dni po przeszczepieniu, z dopasowa-
nym placebo. Letermowir (n = 289) nie był gorszy od walgancyklowiru 
(n = 297) w zapobieganiu chorobie CMV do 52. tygodnia (10,4% w porów-
naniu z VGC 11,8%). W grupie letermowiru obserwowano mniejszą częstość 
leukopenii (11,3% vs 37%) lub neutropenii. Należy spodziewać się dopusz-
czenia letermowiru do profilaktyki u biorców przeszczepów narządowych.
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W  niedawno opublikowanych w  2022 roku danych 224 europejskich 
ośrodków transplantacyjnych, wykazano, że uniwersalną profilaktykę sto-
suje się w  90% ośrodków u  pacjentów D+/B-. Przeszczepy nerek i  serca 
najczęściej leczone są przez 6 miesięcy a  pacjentów po przeszczepieniu 
płuc poddawano 12-miesięcznej profilaktyce, natomiast 50% biorców 
wątroby otrzymywało profilaktykę przez 3 miesiące a 50% przez 6 miesię-
cy. Wśród seropozytywnych CMV pacjentów, 50% ośrodków stosuje profi-
laktykę uniwersalną, podczas gdy inni wolą strategię wyprzedzającą. VGCV 
jest najczęstszym lekiem przeciw CMV stosowanym w zapobieganiu CMV 
po SOT. Głównym działaniem niepożądanym zgłaszanym przez różne ośrod-
ki jest mielotoksyczność wywołana VGCV, która może prowadzić do jego 
zaprzestania u co najmniej 10% pacjentów.

Postępowanie podczas leczenia procesu odrzucania
Leczenie procesu odrzucania przeciwciałami antylimfocytarnymi jest 

wskazaniem do włączenia profilaktyki lub leczenia wyprzedzającego przez 
1-3 miesięcy. Również u chorych wysokiego ryzyka można rozważyć takie 
postępowanie przy leczeniu dużymi dawkami glikokortykosteroidów. 

Późna infekcja CMV
W  związku z  powszechnie stosowaną profilaktyką anty-CMV pojawił się 

nowy problem kliniczno-terapeutyczny pod postacią późnej infekcji CMV, 
która rozwija się po zaprzestaniu leczenia przeciwwirusowego ( zazwyczaj 
w czasie pierwszego roku po przeszczepieniu). Cechuje się nietypowym prze-
biegiem klinicznym często bez gorączki czy leukopenii, częściej występuje 
jako postać narządowa. Około 17-37% biorców rozwija późną infekcję śred-
nio 5 miesięcy po transplantacji, największą częstość obserwuje się w grupie 
D+/B-, 50% biorców prezentuje zakażenia CMV a 35% chorobę CMV. Jako 
czynniki ryzyka później infekcji CMV wymienia się status D+/B-, intensywną 
immunosupresję, proces ostrego odrzucania, hipogammaglobulinemię (IgG< 
400 mg/dL), opóźnione lub nieadekwatne powstawanie CMV swoistych lim-
focytów T odpowiedzi immunologicznej, współzakażenie HHV6 lub HHV7, 
oporność na gancyklowir. Zapobieganie później infekcji CMV może polegać 
na przedłużeniu profilaktyki lub monitorowaniu wiremii i leczeniu wyprzedza-
jącym. Rozważa się także monitorowanie immunologiczne. 

8. Monitorowanie 
immunologiczne

W ostatnim okresie co raz większą uwagę zwraca się na znaczenie moni-
torowania immunologicznego. Ocena CMV-specyficznej odpowiedzi 
T-komórkowej za pomocą testów immunologicznych pozwala na indywidu-
alizację leczenia i profilaktyki CMV, ocenę ryzyka późnej infekcji CMV lub 
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nawrotu replikacji. Okazuje się, że nawet biorcy seropozytywni przed 
transplantacją mogą nie prezentować adekwatnej CMV specyficznej odpo-
wiedzi komórkowej. Stosowana profilaktyka uniwersalna anty-CMV hamuje 
replikację wirusa i uniemożliwia kontakt komórek T z antygenami wirusa 
co jest przyczyną nie wytworzenia swoistej odpowiedzi i  sprzyja później 
infekcji CMV. W  efekcie wczesnego podania leku przeciwwirusowego 
dochodzi do zahamowania tak ekspresji CMV, jak i prezentacji antygenów 
wirusa komórkom układu immunologicznego biorcy. Ostatecznie zahamo-
wana zostaje nie tylko odpowiedź humoralna ale też komórkowa z udzia-
łem CMV- specyficznych limfocytów T odgrywających kluczową, protekcyjną 
rolę w odpowiedzi na chorobę CMV spowodowaną pierwotnym zakażeniem. 
Ocena odpowiedzi T-komórkowej CMV specyficznej polega na zastosowaniu 
testów wykrywających obecność cytokin po stymulacji antygenami wirusa. 
Komercyjnym testem dopuszczonym do stosowania w Unii Europejskiej jest 
Quantiferon-CMV (ELISA), oceniający ilościowe uwalnianie INF-γ przez lim-
focyty CD8+ po stymulacji antygenami CMV. Inne metody wykorzystują do 
oznaczania aktywności cytokin cytometrię przepływową lub ELISPOT.

Monitorowanie immunologiczne może być wykorzystane w różnych sytu-
acjach klinicznych:
–	 U  biorców CMV D+/B- otrzymujących profilaktykę uniwersalną, jeśli 

w  momencie jej zakończenia test jest negatywny należy profilaktykę 
przedłużyć. W  przypadku testu pozytywnego leczenie profilaktyczne 
może być zakończone. Test należy wykonywać raz w miesiącu od zakoń-
czenia profilaktyki do roku po transplantacji. 

–	 U  biorców CMV B+ z  dodatkowymi czynnikami ryzyka (indukcja ATG, 
przeszczep płuca) w  przypadku terapii wyprzedzającej monitorowanie 
immunologiczne jest wskazane raz w  miesiącu przez pierwszy rok po 
transplantacji a  w  sytuacji profilaktyki od jej zakończenia do roku po 
przeszczepieniu. W przypadku braku swoistej CMV odpowiedzi komórko-
wej należy kontynuować profilaktykę, jeśli natomiast test wypada dodat-
nio profilaktykę można zakończyć, pacjent nie wymaga monitorowania.

–	 U biorców po przebytym leczeniu procesu ostrego odrzucania monitoro-
wanie wskazane jest w raz w miesiącu przez 3 miesiące. Jeśli test jest 
ujemny należy kontynuować profilaktykę lub ściśle monitorować biorcę. 
Wytworzenie odpowiedzi komórkowej pozwala na zaprzestanie 
profilaktyki.

–	 U biorców leczonych z powodu choroby CMV monitorowanie immunolo-
giczne jest zalecane w momencie zakończenia terapii i przez kolejne 3 
miesiące. Pozytywny test wskazuje na małe ryzyko nawrotu, negatywny 
jest wskazaniem do przedłużenia profilaktyki.

–	 U biorców ze stwierdzaną niską wiremią monitorowanie immunologicz-
ne można wykonywać co tydzień przez 3 tygodnie. Jeśli test jest cały czas 
negatywny należy włączyć leczenie przeciwwirusowe, jeśli pozytywny 
zaleca się kontynuowanie monitorowania. 
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9. Efekty pośrednie CMV
Wirusowi CMV przypisuje się szereg pośrednich efektów mających nieko-

rzystny wpływ na przeżycie biorców i przeszczepów. Zjawiska te są związa-
ne z  asymptomatycznym zakażeniem, przy niskiej wiremii CMV. Często 
ograniczone miejscowe zakażenie z  niskim poziom replikacji wirusa jest 
przyczyną przewlekłego stanu zapalnego.

Do efektów pośrednich zakażenia CMV zaliczane są:
–	 Ostre odrzucanie przeszczepu
–	 Przewlekłe uszkodzenie przeszczepu

–	 Chronic lung allograft dysfunction (CLAD) u biorców płuca
–	 Waskulopatia przeszczepionego serca
–	 Włóknienie cewkowo-śródmiąższowe nerki przeszczepionej
–	 Vanishing bile duct syndrome u biorców wątroby

–	 Zakażenia oportunistyczne i inne
–	 Grzybicze
–	 Bakteryjne
–	 Nawrót HCV w przeszczepionej wątrobie
–	 Wirusowe- Herpes (HHV 6, HHV7)
–	 PTLD związane z EBV 

–	 Cukrzyca potransplantacyjna 
–	 Zwiększone ryzyko sercowo-naczyniowe 
–	 Mikroangiopatia zakrzepowa
–	 Starzenie się układu immunologicznego

Proces ostrego odrzucania
Proces ostrego odrzucania przeszczepu jest reakcją immunologiczno-za-

palną, którą może wyzwolić lub nasilić CMV poprzez szereg mechanizmów. 
W infekcji CMV obserwuje się zwiększenie ekspresji MHC klasy II na komór-
kach śródbłonka i większości komórek cewkowych przeszczepionej nerki. 
CMV u biorców przeszczepu jest związane ze zwiększeniem ekspresji mole-
kuł adhezyjnych ICAM-1, VCAM-1 oraz TGFb i PDGF. Zakażenie CMV wpływa 
również na istotne zwiększenie produkcji TNFα, IFNγ, oraz m.in. IL-1, IL-6, 
IL-10, IL-8, IFNβ, TGFβ, MCP-1. Uszkodzenie komórek śródbłonka spowodo-
wane infekcją CMV stymuluje odpowiedź komórkową: migrację, przylega-
nie leukocytów, monocytów, wzrost ekspresji antygenów zgodności tkanko-
wej na komórkach endotelium. Zakażenie CMV indukuje wzrost liczby 
przeciwciał przeciw komórkom śródbłonka co sprzyja także odpowiedzi 
humoralnej. Wielu badaczy wykazało, że CMV jest niezależnym czynnikiem 
wystąpienia procesu ostrego odrzucania przeszczepu, a  stosowana profi-
laktyka istotnie zmniejsza to ryzyko, nawet o 50%.
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Przewlekła dysfunkcja przeszczepu 
CMV zakaża śródbłonki i  komórki mięśni gładkich naczyń wywołując 

przewlekłe zapalenie; CMV nasila proliferację i migrację komórek mięśni 
gładkich w błonie wewnętrznej ściany naczynia co prowadzi do arterioskle-
rozy naczyń przeszczepu. Wirusowi CMV przypisuje się rolę w patogenezie 
przewlekłej dysfunkcji przeszczepionych narządów: przewlekła nefropatia 
przeszczepu (20-30%), zespół zanikania kanalików żółciowych po transplan-
tacji wątroby (5-10%), zapalenie przeszczepionej trzustki, waskulopatia 
przeszczepu serca (40-50%), bronchiolitis obliterans u  biorców płuca 
(50-60%). Helantera i wsp. wykazali, że chorzy z utrzymującym się zakaże-
niem CMV potwierdzonym w  tance nerki przeszczepionej mieli wyraźnie 
krótsze przeżycie i gorszą czynność przeszczepionej nerki zarówno po roku 
jak i po 2 latach po transplantacji w porównaniu z biorcami bez zakażenia. 
CMV okazał się jedynym czynnikiem istotnie wpływającym na zmniejszenie 
GFR w przeszczepionej nerce. Reischig i wsp. stwierdził w prospektywnej 
obserwacji biorców nerki otrzymujących profilaktykę anty-CMV przez 3 mie-
siące występowanie wiremii u 41%. Wyniki protokolarnej biopsji wykonanej 
po 3 miesiącach po transplantacji wykazały, że wiremia CMV nie jest czyn-
nikiem ryzyka wystąpienia procesu subklinicznego odrzucania przeszczepu 
natomiast wykazano związek rozwoju włóknienia śródmiąższowego i zani-
ku cewek (IF/TA) z wielkością replikacji CMV. 

 
 Zespół hemolityczno-mocznicowy (HUS) u biorców nerki 
Wirus uszkadzając śródbłonki naczyniowe może u  biorców nerki być 

przyczyną mikroangiopatii zakrzepowej, która najczęściej przejawia się 
jedynie pogorszeniem czynności przeszczepu ale w nasilonych postaciach 
może przebiegać jako objawowy zespół hemolityczno-mocznicowy.

Pogłębienie stanu niedoboru odporności
Upośledzenie mechanizmów obronnych gospodarza przez CMV, zwłaszcza 

mechanizmów komórkowych (limfocyty T, komórki NK) i  funkcji makrofa-
gów, prowadzi do pogłębienia stanu immunosupresji oraz rozwoju infekcji 
oportunistycznych: wirusowych, bakteryjnych i  grzybiczych. Wykazano, że 
profilaktyka CMV nie tylko wpływa na zmniejszenie liczby zakażeń wiruso-
wych (redukcja o 73%) ale również bakteryjnych (35%), grzybiczych, w tym 
Pneumocystis jiroveci (69%) w porównaniu do grupy nie otrzymującej lecze-
nia. Zakażenie CMV ma także związek z aktywacją innych wirusów z rodziny 
Herpesviridae takich jak EBV, HHV-6 czy HSV. Opisano również związek 
pomiędzy zakażeniem CMV i  infekcją Mycobacterium tuberculosis. U  bior-
ców wątroby zakażonych HCV stwierdzono istotnie negatywny wpływ zakaże-
nia CMV na przeżycie pacjentów i przeszczepu (czterokrotny wzrost śmiertel-
ności). W tej grupie biorców zakażenie CMV jest czynnikiem ryzyka nawrotu 
wirusowego zapalenia wątroby typu C po transplantacji. Dotychczasowe 
badania nie wskazują na związek zakażenia CMV z rozwojem nefropatii BK.
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Cukrzyca potransplantacyjna (PTDM) 
Cukrzyca potransplantacyjna (PTDM) występuje de novo z  częstością 

około 20%. 
PTDM stanowi jeden z istotnych czynników ryzyka rozwoju powikłań ze 

strony układu krążenia i związanego z tym wzrostu śmiertelności u chorych 
po zabiegu transplantacji, zwiększa również ryzyko pogorszenia czynności 
i  utraty przeszczepionego narządu. Możliwe mechanizmy, uszkodzenia 
komórek beta trzustki to: zakażenie komórek beta i replikacja w ich obrę-
bie co prowadzi do wystąpienia efektu cytopatycznego i indukuje apoptozę 
komórek, aktywacja komórkowa (NK, monocyty, makrofagi) zakażonych 
wirusem komórek beta. Aktywacja reakcji zapalnej i reakcji immunologicz-
nej wywołanej zakażeniem CMV u biorców przeszczepu może również pro-
wadzić do destrukcji komórek beta. Badania Hjelmesaeth i wsp. wykazały, 
że częstość występowania cukrzycy potransplantacyjnej jest czterokrotnie 
większa u biorców, u których potwierdzono bezobjawowe zakażenie CMV, 
w porównaniu do biorców bez infekcji. W grupie pacjentów z bezobjawo-
wym zakażeniem CMV obserwowano zmniejszenie sekrecji insuliny. 
Opublikowana przez Einollahi i  wsp. w  2014 roku metaanaliza 7 badań 
klinicznych wykazała, ze zakażenie CMV dwukrotnie zwiększa ryzyko rozwo-
ju PTDM.

Związek z onkogennością 
Wirusy indukują transformację nowotworową komórek poprzez aktywa-

cję odpowiedzi immunologicznej gospodarza w wyniku latentnego zakaże-
nia, które zaburza prawidłową kontrolę cyklu komórkowego, procesy angio-
genezy i  apoptozy. W  badaniach in vitro materiału genetycznego CMV 
udowodniono obecność regionów odpowiedzialnych m.in. za hamowanie 
aktywacji antyonkogenu p53. Obecność materiału genetycznego wirusa 
oraz ekspresję genów wirusa potwierdzono we wszystkich badanych prepa-
ratach glejaków o  niskim i  wysokim stopniu złośliwości sugerując udział 
zakażenia CMV w  ich rozwoju. Zakażenie CMV może również wpływać na 
aktywację innych onkogennych wirusów takich jak wirus Polyoma JC 
i poprzez działanie synergistyczne przyspieszać proces onkogenezy. Za roz-
wój potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (PTLD) odpowiedzial-
ne jest zakażenie wirusem Epsteina-Barr (EBV). Udowodniono, że zakażenie 
CMV zwiększa 7-10 razy częstość PTLD związanej z  zakażeniem EBV. 
Profilaktyczne stosowanie gancyklowiru u biorców nerki redukowało o 66% 
występowanie PTLD w porównaniu z grupą chorych nieotrzymujących lecze-
nia przeciwwirusowego. Nie stwierdza się jednak bezpośredniego związku 
zakażenia CMV z  rozwojem konkretnego nowotworu po transplantacji. 
Opublikowane dane rejestru transplantacyjnego Wielkiej Brytanii obejmu-
jące biorców nerki, wątroby, płuca, serca z  okresu 1987-2007 o  znanym 
statusie serologicznym CMV w dniu transplantacji pokazują, że zakażenie 
CMV nie zwiększa ryzyka rozwoju nowotworów w 10-cio letniej obserwacji.

ZALECENIA_2024_srodek.indd   25 2024-02-05   14:12:22



26

Ryzyko przyspieszonej miażdżycy i powikłania sercowo-naczyniowe.
Choroby układu krążenia są najczęstszą przyczyną zgonów biorców 

przeszczepów. Miażdżyca jest przewlekłym procesem zapalnym, w którym 
biorą udział m.in. zakażenia, w tym wirusowe. Przeprowadzona przez Kalil 
i wsp. metaanaliza dnych 2398 biorców alloprzeszczepu, wykazała istotny 
związek pomiędzy seropozytywnością CMV i zgonem z przyczyn sercowo-na-
czyniowych. Sagedal i wsp. stwierdzili, że zarówno bezobjawowe zakażenie 
wirusem, jak i choroba CMV były niezależnym czynnik ryzyka zgonu biorcy 
nerki z  funkcjonującym przeszczepem w  okresie 100 dni po zabiegu 
transplantacji nerki. U biorców serca wykazano korzystny efekt profilaktyki, 
gancyklowir w  porównaniu z  placebo zmniejszał częstość występowania 
choroby niedokrwiennej serca (38% vs 55%), również stłumienie subkli-
nicznej replikacji zmniejszało ryzyko odrzucania przeszczepu serca i zwal-
niało progresję waskulopatii. Desai i wsp. w 10-cio letniej obserwacji bior-
ców nerki, wątroby, serca, płuca stwierdził wyższą śmiertelność 
sercowo-naczyniową u  pacjentów z  ekspozycją na CMV w  porównaniu 
z grupą dawca seronegatywny/biorca seronegatywny. Opelz i wsp. w opar-
ciu o  dane CTS (61927 biorców z  okresu 1990-2012) wykazał korzystny 
wpływ profilaktyki anty-CMV na redukcję śmiertelności sercowo-naczynio-
wej w grupie biorców wysokiego ryzyka (D+/B-) w wieku powyżej 40 roku 
życia.

Przeżywalność biorców i przeszczepów
Opublikowane dane rejestru transplantacyjnego Wielkiej Brytanii obej-

mujące biorców nerki, wątroby, płuca, serca z okresu 1987-2007 o znanym 
statusie serologicznym CMV w dniu transplantacji pokazują istotnie lepsze 
10-letnie przeżycie pacjentów nie poddanych ekspozycji CMV (D-/B-) 
w  porównaniu z  biorcami zakażonymi CMV (73,6% vs 65,3%). W  grupie 
wysokiego ryzyka (D+/R-) obserwowano wyższą śmiertelność o 14% bior-
ców nerki, o 13% biorców wątroby, o 34% biorców serca i o 35% biorców 
płuca w porównaniu z grupą D-/R- . Autorzy w przeprowadzonej obserwacji 
nie uwzględnili danych dotyczących profilaktyki. Opelz i  wsp. w  oparciu 
o  dane CTS (61927 biorców z  okresu 1990-2012) stwierdził korzystny 
wpływ profilaktyki anty-CMV na 5-cio letnie przeżycie pacjenta i przeszcze-
pu nerki tylko w grupie wysokiego ryzyka D+/B-.

 
Podsumowując należy podkreślić, że profilaktyka i  leczenie zakażenia 

CMV istotnie zmniejszyły chorobowość i śmiertelność w przebiegu infekcji 
CMV u  biorców przeszczepów narządowych. Doniesienia literaturowe 
potwierdzają także korzystny wpływ profilaktyki CMV na efekty pośrednie, 
jednak pełniejsza ocena skuteczności w zapobieganiu efektom pośrednim 
zakażenia CMV wymaga dalszych badań i odległych obserwacji.
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