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a b s t r a c t

Background: Cytomegalovirus (CMV) reactivation remains one of the most frequent com-

plications after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Methods: An

analysis of the pre-transplant risk factors of CMV reactivation was performed in 98

patients aged 0.5–22 years (median 10.5) undergoing allogeneic HSCT. CMV reactivation

was tested by assessing viral load using PCR method. Following factors were analyzed:

type of conditioning, graft source, donor type, use of T-depletion and CMV-serostatus of

the donor and recipient. Each factor was assigned from 0 to 2 points. Based on total score

for each patient, CMV reactivation risk scale was developed, and two groups with low

(LR) and high (HR) risk were determined. Results: CMV reactivation was seen in 25

patients (24.5%). The significant risk factors for CMV reactivation were: CMV-positive

recipient (p<0.001), unrelated donor (p<0.002), use of ATG (p<0.002) and PBSC (p<0,01). In

the HR group the incidence of reactivation CMV was significantly higher than in LR group

(47.8% vs. 5.4%, p<0.001). Conclusions: CMV seropositivity of the recipient was an inde-

pendent predictor factor of CMV reactivation. The use of risk point scale of CMV reactiva-

tion allows for identification of patients with the higher risk of CMV reactivation.
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Wstęp

Zakażenie wirusem cytomegalii (CMV) stanowi jedno z
istotnych powikłań infekcyjnych po przeszczepieniu alloge-
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nicznych komórek hematopoetycznych (HSCT), przyczynia-
jące się do zwiększenia chorobowości i śmiertelności powią-
zanej z transplantacją [1–3]. Rozpoznanie zakażenia można
postawić na podstawie stwierdzenia wiremii, antygenemii,
DNA- lub RNA-emii i może ono dotyczyć pierwotnego
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Tabela I – Charakterystyka pacjentów
Table I – Patients characteristics

Charakterystyka n (%)

mediana wieku, lata (zakres) 10,5 (7/12–22)

płeć

żeńska 36 (35,3%)
męska 66 (64,7%)

rozpoznanie

ostra białaczka limfoblastyczna 45 (44,1%)
ostra białaczka nielimfoblastyczna 22 (21,5%)
ostra białaczka bifenotypowa 5 (4,9%)
zespół mielodysplastyczny 4 (4%)
przewlekła białaczka szpikowa 5 (4,9%)
anemia aplastyczna 10 (9,8%)
anemia Fanconiego 3 (2,9%)
zespół Wiskotta i Aldricha 2 (2%)
choroba Hodgkina 4 (3,9%)
guzy lite 2 (2%)

kondycjonowanie

mieloablacyjne 78 (76,5%)
o zredukowanej intensywności 24 (23,5%)

typ dawcy

MSD – zgodne rodzeństwo 44 (43,1%)
MUD – zgodny niespokrewniony 53 (52%)
MMUD – niezgodny niespokrewniony 3 (2,9%)
haploidentyczny 2 (2%)

źródło komórek macierzystych
PB – krew obwodowa 50 (49,1%)
BM – szpik kostny 49 (48%)
CB – krew pępowinowa 3 (2,9%)

T-deplecja in vivo (ATG)

tak 64 (62,7%)
nie 38 (37,3%)
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zakażenia lub jego reaktywacji, a także choroby CMV, która
może wystąpić pod postacią zapalenia płuc, choroby prze-
wodu pokarmowego, zapalenia wątroby, ośrodkowego ukła-
du nerwowego, siatkówki, niewydolności szpiku, a także
rzadszych postaci klinicznych, jak zapalenie nerek, pęcherza
moczowego, mięśnia sercowego i trzustki [4].

Wśród czynników predysponujących do rozwoju zakaże-
nia CMV wymienia się przede wszystkim seropozytywność
CMV-IgG dawcy i biorcy, typ kondycjonowania, stosowanie
T-deplecji, a także wystąpienie choroby przeszczep-prze-
ciwko-gospodarzowi (GVHD) i związane z tym stosowanie
leczenia immunosupresyjnego [1, 5–8].

W dobie rozwijających się metod diagnostycznych,
umożliwiających wczesne rozpoznanie zakażenia CMV oraz
stosowania leczenia wyprzedzającego, wprawdzie znacznie
zredukowano częstość występowania choroby CMV, jednak
w dalszym ciągu zakażenie to stanowi poważny problem.
Zwiększa się znaczenie immunomodulującego wpływu
zakażenia CMV na organizm biorcy, opóźniającego rekon-
strukcję układu immunologicznego i torującego drogę dla
innych patogenów. Z drugiej strony, stosowanie leków
przeciwwirusowych wiąże się z powikłaniami, takimi jak
supresja szpiku po stosowaniu gancyklowiru czy powikłania
z przewodu pokarmowego po stosowaniu foskarnetu. Nato-
miast wymagane częste monitorowanie wiremii u pacjen-
tów po HSCT zwiększa w istotny sposób koszty hospitaliza-
cji, co też nie pozostaje bez znaczenia.

Celem pracy była analiza czynników ryzyka
reaktywacji zakażenia CMV u pacjentów zakwalifikowa-
nych do przeszczepienia allogenicznych komórek hemato-
poetycznych.

Metody

Pacjenci

Analizie poddano kolejnych 98 pacjentów, u których
w okresie od października 2003 r. do stycznia 2012 r.,
wykonano 102 allo-HSCT (u 4 pacjentów przeprowadzono
powtórne transplantacje). Charakterystykę badanych pacjen-
tów przedstawiono w tabeli I. W badanej grupie było 66
chłopców i 36 dziewcząt, w wieku od 7 miesięcy do 22 lat
(mediana wieku 10,5 roku).

U 78 (76,5%) pacjentów zastosowano kondycjonowanie
mieloablacyjne (myeloablative conditioning; MAC), a u 24
(23,5%) o zredukowanej toksyczności (reduced intensity condi-
tioning; RIC). U 44 pacjentów (43,1%) przeszczepiono
komórki krwiotwórcze od zgodnych dawców rodzinnych
(matched sibling donor; MSD), u 53 (52,0%) od zgodnych
niespokrewnionych (matched unrelated donor; MUD) oraz
u 3 (2,9%) od niezgodnych niespokrewnionych (mismatched
unrelated donor; MMUD) i u 2 (2%) od haploidentycznych.
Źródłem komórek krwiotwórczych był w 50 przypadkach
(49,1%) szpik (bone marrow; BM), w 49 przypadkach (48%)
krew obwodowa ( peripheral blood stem cells; PBSC),
a w 3 przypadkach (2,9%) krew pępowinowa (cord blood
transplantation; CBT). U 64 pacjentów (62,7%) zastosowano
T-deplecję in vivo z użyciem globuliny antytymocytarnej
(anti-thymocyte globulin; ATG).
Serologia CMV dawcy i biorcy

U każdego pacjenta oraz dawcy określono obecność przeciw-
ciał w klasie G przeciwko antygenom CMV (CMV-IgG) i na tej
podstawie wyodrębniono cztery grupy serologiczne dawcy
i biorcy: D(-)/B(-), D(+)/B(-), D(+)/B(+), D(-)/B(+).

Profilaktyka GVHD

U wszystkich pacjentów stosowano profilaktykę GVHD,
z wykorzystaniem cyklosporyny A, podawanej od doby -1,
w dawce 3 mg/kg/d, pod kontrolą stężenia leku. Dodatkowo
u pacjentów po CBT stosowano metylprednizolon w dawce
1 mg/kg/d. U części pacjentów zastosowano małe dawki
metotreksatu 10 mg/m2, podawane w dobach +1, +3, +6,
z następczymi dawkami leukoworyny.

Monitorowanie i leczenie zakażenia CMV

Monitorowanie wiremii CMV przeprowadzano z częstotli-
wością co 2 tygodnie do dnia +100 oraz co 4 tygodnie do
dnia +180, z wykorzystaniem metody PCR, jakościowej
i ilościowej, polegającej na stwierdzeniu obecności antygenu
pp65 (do 2009 r.) i CMV-DNA (od 2009 r.).

W przypadku stwierdzenia reaktywacji zakażenia CMV
(obecność antygenu pp65 lub CMV-DNA > 1000 kopii/ml)



Tabela II – Wieloczynnikowa analiza regresji czynników ryzyka reaktywacji zakażenia CMV
Tabele II – Multivariate regression analysis of risk factors for CMV reactivation

Czynnik ryzyka (n) Występowanie Częstość występowania (%) OR (95% CI) p-value

kondycjonowanie

mieloablacyjne 78 22 28,2 2,75 0,12

zredukowana intensywność 24 3 12,5 0,68–12,9

rodzaj dawcy
MSD – zgodne rodzeństwo 44 4 9,1 5,68 < 0,002

MUD – niespokrewniony zgodny
MMUD – niespokrewniony niezgodny
haploidentyczny

58 21 36,2 1,63–21,6

źródło komórek macierzystych
PB – krew obwodowa 52 17 32,7 3,9 < 0,01

BM – szpik kostny 50 6 12 1,26–12,5

T-deplecja in vivo (ATG)
tak 64 22 34,4 6,11 < 0,002

nie 38 3 7,9 1,55–28,1

serologia CMV-IgG biorcy
B (�) 39 0 0 23,38 < 0,0001

B (+) 63 24 38,1 2–181

serologia CMV-IgG dawcy
D (�) / B (+) 29 15 51,7 2,68 0,058

D (+) / B (+) 35 10 28,6 0,85–8,63

Tabela III – Skala punktowa dla czynników ryzyka
reaktywacji zakażenia CMV
Table III – Scoring scale of risk factors for CMV reactivation

Czynnik ryzyka Punktacja

biorca CMV IgG (+) 2
biorca CMV IgG (-) 0
dawca niespokrewniony 1
dawca rodzinny 0
T-deplecja z ATG – tak 1
T-deplecja z ATG – nie 0
PB – krew obwodowa 1
BM/CB – szpik kostny 0
lub krew pępowinowa 0
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włączano leczenie gancyklowirem w dawce 5 mg/kg dwa
razy dziennie lub foscarnetem w dawce 90 mg/kg dwa razy
dziennie.

Skala ryzyka reaktywacji CMV

Analizowano następujące przedtransplantacyjne czynniki
ryzyka reaktywacji zakażenia CMV: typ kondycjonowania
(MAC i RIC), źródło komórek macierzystych (BM i PB), rodzaj
dawcy (MSD i MUD oraz alternatywny), zastosowanie
T-deplecji in vivo z globuliną antytymocytarną (ATG) oraz
serologię CMV-IgG dawcy i biorcy.

Opierając się na metodyce George i wsp., każdemu
z istotnych czynników ryzyka przyporządkowano punkty
0–2 (Tab. II) [9]. Na podstawie sumy punktów określono
ryzyko reaktywacji zakażenia CMV, wyodrębniając 2 grupy
pacjentów o niskim (LR), z sumą punktów 0–3, i wysokim
(HR) ryzyku reaktywacji zakażenia CMV, z sumą punktów
4–5.

Metody statystyczne

W odniesieniu do analizowanych parametrów przeprowa-
dzono wieloczynnikową analizę regresji. Dla każdego
z czynników obliczono wskaźnik częstości reaktywacji zaka-
żenia CMV, iloraz szans (OR) oraz przedział ufności (95% CI).
Istotność statystyczną między grupami oceniano z wyko-
rzystaniem testu Fishera i x2. Za istotną statystycznie
wartość przyjęto p<0,05. W analizie wykorzystano program
SPSS Inc v 20 (SPSS, Chicago, IL, USA).
Wyniki

Reaktywację zakażenia CMV stwierdzono u 25 pacjentów
(24,5%) poddanych transplantacji allogenicznych komórek
krwiotwórczych. Częstość występowania reaktywacji CMV
była istotnie statystycznie wyższa u pacjentów CMV-IgG-
-pozytywnych w porównaniu z CMV-IgG-negatywnymi
(38,1% vs 0%, p<0,0001), po przeszczepie od dawcy alterna-
tywnego w porównaniu ze zgodnym dawcą rodzinnym
(36,2% vs 9,1%, p<0,002), zastosowaniu T-deplecji z ATG
w porównaniu z pacjentami bez T-deplecji (34,4% vs 7,9%,
p<0,002) i krwi obwodowej w porównaniu ze szpikiem
kostnym, jako źródłem komórek krwiotwórczych (34,7% vs



Ryc. 1 – Reaktywacja CMV w grupie niskiego (LR)
i wysokiego (HR) ryzyka
Fig. 1 – CMV reactivation at low (LR) and high (HR) group risk
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12,0%, p<0,01). Czynnikiem w największym stopniu wpływa-
jącym na reaktywację zakażenia CMV był status serolo-
giczny CMV-IgG dawcy i biorcy. W grupie pacjentów serone-
gatywnych zarówno otrzymujących przeszczep od dawcy
seronegatywnego, jak i od seropozytywnego, u żadnego nie
doszło do reaktywacji zakażenia CMV. W grupie pacjentów
seropozytywnych najwyższa częstość reaktywacji CMV
występowała w przypadku przeszczepu od dawcy seronega-
tywnego, większa niż od dawcy seropozytywnego (51,7% vs
28,6%, p=0,058). Analizę czynników ryzyka w badanej grupie
pacjentów przedstawiono w tabeli II.

Każdemu z czterech, statystycznie istotnych czynników
ryzyka przyporządkowano punkty 0–2 (Tab. III). Następnie
dla każdego pacjenta wyznaczono sumę punktów, określając
punktową skalę ryzyka reaktywacji zakażenia CMV. Rozpię-
tość punktacji wynosiła 0–5. Pacjenci z reaktywacją CMV
otrzymali wyższą punktację w porównaniu z pacjentami bez
reaktywacji CMV (średnia 4,48 vs 2,44, p<0,0001). Żaden
z pacjentów z reaktywacją CMV nie otrzymał 0–1 i 3
punktów. 3 pacjentów (12%) otrzymało 2 punkty, 4 (16%)
4 punkty i 18 (72%) 5 punktów. Wśród pacjentów bez
reaktywacji CMV 20 (25,9%) otrzymało 0 punktów, 6 (7,8%)
1 punkt, 13 (16,9%) 2 punkty, 14 (18,2%) 3 punkty, 6 (7,8%)
4 punkty i 18 (23,4%) 5 punktów.

Na podstawie opracowanej skali wyodrębniono 2 grupy
pacjentów o niskim (LR) i wysokim (HR) ryzyku reaktywacji
zakażenia CMV. Do grupy LR zaliczono 56 pacjentów, którzy
uzyskali 0–3 punktów, do grupy HR zaliczono 46 pacjentów
z punktacją 4–5 punktów. W grupie LR tylko u 3 pacjentów
wystąpiła reaktywacja CMV (5,4%), podczas gdy w grupie HR
stwierdzono ją u 22 pacjentów (47,8%) i różnice te były
istotne statystycznie (5,4% vs 47,8%, p<0,0001) (Ryc. 1).

Omówienie

Celem allo-HSCT jest wyleczenie pacjenta z choroby pod-
stawowej oraz przywrócenie prawidłowo funkcjonującego
układu immunologicznego, dającego długotrwałą ochronę
przed zagrażającymi zdrowiu i życiu patogenami.

Zakażenie CMV stanowi w transplantacji poważny prob-
lem, ponieważ z jednej strony jest bezpośrednim powikła-
niem infekcyjnym, a z drugiej, poprzez immunomodulujący
wpływ na układ immunologiczny, toruje drogę innym pato-
genom i opóźnia rekonstrukcję immunologiczną. Zapobiega-
nie zakażeniom CMV polega na wdrożeniu odpowiednich
metod diagnostycznych oraz farmakologicznych, obejmują-
cych farmakoprofilaktykę, leczenie wyprzedzające oraz
komórkową immunoterapię [10–13].

Optymalizacja postępowania profilaktycznego poprzez
wyodrębnienie wśród pacjentów po allo-HSCT grupy najbar-
dziej narażonej na reaktywację zakażenia CMV wymaga
analizy czynników zwiększających to ryzyko. Za najważniej-
szy wśród czynników ryzyka zakażenia CMV uważa się
status serologiczny CMV-IgG dawcy i biorcy [5–8, 10]. Wyko-
nanie transplantacji u pacjenta lub od dawcy CMV-IgG-
-pozytywnego wydaje się być najbardziej zagrożone reakty-
wacją zakażenia CMV. Podaje się, że u pacjentów CMV-IgG-
-pozytywnych częstość zakażenia CMV wynosi 40–70% [6].
Natomiast wśród pacjentów CMV-IgG-negatywnych zakaże-
nie CMV występuje rzadziej lub nie jest stwierdzane [14–16].

W naszym materiale częstość reaktywacji zakażenia CMV
u pacjentów poddanych allo-HSCT wynosiła 24,5%. U żad-
nego pacjenta CMV-IgG-negatywnego, niezależnie od sta-
tusu CMV-IgG dawcy, nie stwierdzono zakażenia CMV.
Wśród pacjentów CMV-IgG-pozytywnych częstość zakażenia
CMV była wyższa niż w całej badanej grupie oraz istotnie
statystycznie wyższa niż u pacjentów CMV-IgG-negatyw-
nych (38,1% vs 0%). Stwierdzono również różnicę w zależ-
ności od statusu serologicznego dawcy. Częstość zakażenia
CMV u pacjentów CMV-IgG-pozytywnych, którzy otrzymali
komórki krwiotwórcze od dawców CMV-IgG-negatywnych,
była wyższa niż w przypadku transplantacji od dawcy CMV-
-IgG-pozytywnego (51,7% vs 28,6%, p=0,058). Uważa się, że
przekazane od dawcy CMV-IgG-pozytywnego specyficzne
limfocyty T pełnią kluczową rolę w kontroli replikacji
i eliminacji wirusa CMV. Przy braku tych limfocytów wirus
może się replikować bez specyficznej kontroli immunolo-
gicznej [9, 17, 18].

Z innych czynników, poza statusem serologicznym
dawcy i biorcy wpływających na częstość występowania
zakażenia CMV, wymienia się typ kondycjonowania, źródło
komórek macierzystych, stosowanie T-deplecji, przeszczep
od dawcy niespokrewnionego lub haploidentycznego,
a także wystąpienie choroby przeszczep-przeciwko-gospoda-
rzowi (GVHD) oraz stosowanie przedłużonej i skojarzonej
immunosupresji [1, 7–9].

CMV-IgG-pozytywność biorcy i dawcy oraz stosowanie
T-deplecji z zastosowaniem tymoglobuliny antytymocytar-
nej (ATG) lub przeciwciała monoklonalnego anty CD52
(alemtuzumab) jest dobrze udokumentowanym czynnikiem
zwiększającym ryzyko zakażenia CMV [19, 20]. Natomiast co
do pozostałych czynników opinie różnych autorów są
podzielone.

W badaniu Junghanss i wsp. wykazano wprawdzie więk-
szą częstość występowania zakażenia CMV w przypadku
transplantacji od dawców niespokrewnionych, jednak róż-
nica ta nie była istotna statystycznie [21]. Jeśli chodzi o typ
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kondycjonowania, większość badań wskazuje na większe
ryzyko zakażenia CMV w przypadku zastosowania RIC [5, 22,
23]. Jednakże inne badania nie potwierdzają tej zależności
[24, 25]. W dużym badaniu obejmującym ponad 700 alloge-
nicznych HSCT nie wykazano też, aby źródło komórek
macierzystych miało wpływ na częstość reaktywacji zakaże-
nia CMV [26].

W naszej analizie, poza czynnikami potwierdzonymi
przez większość autorów, czyli seropozytywnością CMV-IgG
dawcy i biorcy oraz zastosowaniem T-deplecji in vivo
z ATG, stwierdzono, że wykonanie transplantacji od dawcy
niespokrewnionego lub alternatywnego oraz zastosowanie
krwi obwodowej jako źródła komórek macierzystych rów-
nież zwiększa ryzyko reaktywacji CMV. Nie wykazano nato-
miast wpływu typu kondycjonowania na zwiększenie częs-
tości reaktywacji CMV. Różnice te mogą jednak wynikać
z faktu, że część analizowanych czynników jest ściśle ze
sobą powiązana, między innymi zastosowanie T-deplecji
oraz krwi obwodowej jako źródła komórek krwiotwórczych
w większości przypadków dotyczyło transplantacji od nie-
spokrewnionych dawców. Tym bardziej że w analizie wielo-
wariantowej czynników ryzyka reaktywacji zakażenia CMV
seropozytywność CMV-IgG biorcy była najsilniejszym czyn-
nikiem ryzyka.

W celu lepszej stratyfikacji pacjentów wykorzystano
punktową skalę ryzyka opracowaną przez George i wsp.,
uwzględniającą czynniki ryzyka reaktywacji zakażenia CMV,
i zaadaptowano ją do potrzeb naszej analizy [9]. Uwzględ-
niono tylko te czynniki, które można ocenić przed trans-
plantacją, aby od samego początku rozpoczęcia procedury
przeszczepowej przyjąć wobec pacjenta najbardziej opty-
malne postępowanie profilaktyczne. Z tego powodu w skali
tej nie uwzględniono występowania choroby przeszczep-
przeciwko-gospodarzowi (GVHD), której wystąpienie i wyni-
kająca z tego konieczność zastosowania leczenia immuno-
supresyjnego wpływa na zwiększenie częstości reaktywacji
zakażenia CMV [20].

Na podstawie opracowanej skali wyodrębniono dwie
grupy pacjentów, niskiego (LR) i wysokiego (HR) ryzyka
reaktywacji zakażenia CMV, porównywalne pod względem
liczebności pacjentów. Do grupy LR, z punktacją od 0–3
w skali ryzyka, zaliczono 54,9% pacjentów. Wśród nich
jedynie u 3 (5,4%) rozpoznano reaktywację zakażenia CMV.
Do grupy HR, z punktacją od 4–5, zaliczono 45,1% pacjentów.
W grupie tej częstość reaktywacji zakażenia CMV wynosiła
47,8%.

Biorąc pod uwagę uzyskane wyniki, zasadne wydaje się
uzależnienie częstości monitorowania reaktywacji zakażenia
CMV od grupy ryzyka, a także rozważenie wdrożenia
w grupie HR rozszerzonej strategii postępowania profilak-
tycznego, obejmującej farmakoprofilaktykę lub komórkową
immunoterapię z przetoczeniem CMV-specyficznych limfo-
cytów T. Co prawda, w erze stosowania leczenia wyprzedza-
jącego częstość choroby CMV uległa znacznemu zmniejsze-
niu, a dodatkowo profil toksyczności stosowanych leków
przeciwwirusowych nakazuje rozważenie korzyści płyną-
cych z ewentualnej farmakoprofilaktyki. Jednak zwiększona
śmiertelność związana z chorobą CMV, zwłaszcza jej płucną
postacią, skłania do poszukiwania nowych rozwiązań. Być
może wprowadzenie nowych leków przeciwwirusowych,
takich jak Maribavir, obiecujących pod względem skutecz-
ności i mniejszego profilu działań niepożądanych, będzie
dobrym rozwiązaniem [12]. Uzasadnione wydaje się też być
powszechniejsze stosowanie immunoterapii komórkowej
CMV specyficznymi limfocytami T. Ze względu na ich
pozytywne działanie w zakresie kontroli replikacji wiruso-
wej i badania wskazujące na stosunkowo niską toksyczność,
wykorzystanie tej metody w profilaktyce i leczeniu zakaże-
nia CMV wydaje się być zachęcające [13].

W związku z tym, że punktowe skale są coraz częściej
wykorzystywane do ustalania wskazań i kwalifikacji do
odpowiednich metod leczenia oraz przewidywania przebie-
gu różnych chorób, opracowana skala może stać się istot-
nym narzędziem stratyfikacyjnym, chociaż wymaga dal-
szych badań. Wydaje się również, że może być pomocna
przy wyborze wśród pacjentów poddanych allogenicznemu
HSCT podgrupy wysokiego ryzyka reaktywacji zakażenia
CMV, wymagającej bardziej intensywnego postępowania
profilaktycznego.
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