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Streszczenie

Ludzkie adenowirusy, nalezace do rodziny Adenoviridae, zostaty zaklasyfikowane do siedmiu
gatunkéw, liczacych razem 56 podtypéw. Adenowirusy sa szeroko rozpowszechnione w po-
pulacji ludzkiej, przy czym rzadko sg zwiazane z zakazeniami zagrazajacymi zyciu pacjentéw
immunokompetentnych. Moga natomiast wywolywac wiele choréb grozacych duza $miertel-
noscig wérdd pacjentéw poddanych transplantacji komérek krwiotwdrczych oraz narzadéw
unaczynionych, oséb zakazonych HIV oraz u ludzi z pierwotnymi zaburzeniami odpornosci.
Zakazenia te mogg przebiega¢ od bezobjawowej wiremii, poprzez choroby uktadu oddecho-
wego oraz pokarmowego, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, po ciezkie zakazenia
uogdlnione. Jak dotad nie ma zatwierdzonej terapii zakazeti adenowirusowych.

W pracy oméwiono obecny stan wiedzy na temat patogenezy tych zakazen oraz dostepnych
metod diagnostycznych i opcji terapeutycznych.

Stowa kluczowe: | zakazenie adenowirusowe - pacjenci z zaburzeniami odpornosci
Summary
Human adenoviruses belong to the Adenoviridae family and they are divided into seven spe-
cies, including 56 types. Adenoviruses are common opportunistic pathogens that are rarely
associated with clinical symptoms in immunocompetent patients. However, they are emerging
pathogens causing morbidity and mortality in recipients of hematopoietic stem cell and solid
organ transplants, HIV infected patients and patients with primary immune deficiencies.
Clinical presentation ranges from asymptomatic viraemia to respiratory and gastrointestinal
disease, haemorrhagic cystitis and severe disseminated illness. There is currently no formally
approved therapy for the treatment of adenovirus infections.
This article presents current knowledge about adenoviruses, their pathogenicity and informa-
tion about available methods to diagnose and treat adenoviral infections.
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A549 - linia ludzkich komorek raka ptuc; AIDS - zespot nabytego niedoboru odpornoséi (acquired
immune deficiency syndrome); CAR - receptor coxsackie-adenowirusowy (coxsackie-adenovirus
receptor); CMV — wirus cytomegalii (cytomegalovirus); CPE - efekt cytopatyczny (cytophatic effect);
E - geny wczesne (early genes); GVHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft-ver-
sus-host disease); HAART - bardzo aktywna terapia antyretrowirusowa (highly active antiretroviral
therapy); HAdV - adenowirus ludzki (human adenovirus); HC — krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego (haemorrhagic cystitis); HeLa — linia ludzkich komoérek nabtonkowych pochodzacych
z raka szyjki macicy (human epithelial carcinoma cell line); HEK - linia embrionalnych komérek
nerki ludzkiej (human embryonic kidney cell line); Hep-2 - linia hodowlanych komoérek raka krtani
(human laryngeal carcinoma cell line); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (human immu-
nodeficiency virus); HSCT - allogeniczna transplantacja komarek krwiotwoérczych (hematopoietic
stem cell transplantation); L — geny pdzne (late genes); PCR - faricuchowa reakcja polimeryzacji
(polymerase chain reaction); qPCR - (quantitative PCR) czyli PCR w czasie rzeczywistym (real-time
PCR); SBT - transplantacja jelita cienkiego (small bowel transplantation); SCID — zespét ciezkiego
ztozonego niedoboru odpornosci (severe combined immunodeficiency); SOT - transplantacja

narzadéw unaczynionych (solid organ transplantation).

WPROWADZENIE

CHARAKTERYSTYKA ADENOWIRUSOW

Wzrost liczby oséb zakazonych HIV, czestsze wyste-
powanie choréb nowotworowych oraz coraz szersze
wykorzystywanie metod terapii, takich jak leczenie
immunosupresyjne czy tez chemio- i radioterapia sa
uznawane za przyczyne zwiekszajgcego sie rozpo-
wszechnienia zaburzefi odpornosci. Pacjenci z nie-
sprawnym uktadem immunologicznym sg w wiekszym
stopniu narazeni na rézne zakazenia bakteryjne, wiru-
sowe czy tez grzybicze. Znaczny odsetek zakazen w tej
grupie chorych spowodowany jest przez ludzkie ade-
nowirusy (HAAV), przede wszystkim ze wzgledu na ich
szerokie rozpowszechnienie w populacji [34]. U pacjen-
téw immunokompetentnych, choroby wywotane przez
adenowirusy zwykle ustepuja samoistnie i moga by¢
powigzane z lekkimi chorobami uktadu oddecho-
wego, pokarmowego czy tez z zapaleniem spojéwek.
Z kolei u 20-50% oséb z niedoborami immunologicz-
nymi wirusy te wywotuja wiele choréb [19]. Transmi-
sja HAdV odbywa sie droga kropelkows, fekalno-oralna,
poprzez kontakt z zakazonymi tkankami lub krwia,
a takze przez bezposredni kontakt wirusa ze spojéwka
oka. Okres inkubacji zalezy od typu wirusa i wynosi od
dwéch dni do dwéch tygodni. Po zakazeniu pierwot-
nym ustala sie zakazenie przetrwate (persystentne),
co przy obnizeniu odpornosci moze powodowa¢ reak-
tywacje wirusa oraz rozwdj pelnoobjawowego zakaze-
nia endogennego. W przypadku biorcédw przeszczepdw
zakazenia adenowirusowe moga by¢ takze spowodo-
wane przez kontakt de novo z wirusem [19]. Zakazenia
HAdV moga by¢ bezobjawowe lub wywotywal miej-
scowe choroby, takie jak zapalenie jelit, zapalenie gér-
nych drég oddechowych czy tez zapalenie pecherza
moczowego. Zakazenia te moga by¢ inwazyjne, a roz-
przestrzenianie sie choréb moze powodowaé wysoka
$miertelno$é [26].

Adenowirusy naleza do rodziny Adenoviridae. Ich nazwa
pochodzi od tkanki adenoidalnej, w ktérej zostaty
wykryte po raz pierwszy w 1953 r. [27]. Wyrdézniamy
dwie podrodziny Adenoviridae: adenowirusy ptakéw
(Aviadenovirus) oraz adenowirusy ssakéw (Mastade-
novirus). Obecnie znanych jest 56 typéw adenowirusa
ludzkiego, wykazujacych zréznicowany tropizm tkan-
kowy [18,32,41,42]. Zaklasyfikowano je do 7 gatunkéw
oznaczonych literami od A do G na podstawie homolo-
gii DNA, a takze zdolno$ci do hemaglutynacji oraz wia-
$ciwosci onkogennych u gryzoni (tab. 1) [19]. Gatunki C,
E, a takze niektére B zakazajg dolne i gérne drogi odde-
chowe, pozostate wirusy z gatunku B uktad moczowy.
Gatunki A, F i G powoduja choroby uktadu pokarmo-
wego, natomiast gatunek D adenowirusa wywotluje zaka-
zenia oczu oraz zaburzenia jelitowe.

Tabela 1. Klasyfikacja adenowiruséw ludzkich

. Miejsce
Gatunek Typ wirusa sakagenia

A 12,18, 31 uktad pokarmowy
B 3,7,11,14,16,21,34,35, 50,55 "Kiad oddechowy

uktad moczowy
C 1,2,5,6 uktad oddechowy

8,9,10,13,15,17,19,22,23, 24, 26, oz

D 2,303233,3637,3839,028,4 ok;’rmow
45,46,47, 48,49, 51, 53, 54,56 P y
E 4 ukfad oddechowy
F 40,41 uktad pokarmowy
G 52 uktad pokarmowy
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Genom adenowiruséw to liniowy, dwuniciowy DNA
zawierajacy ~ 30-35 tysiecy par zasad. DNA otoczony
jest ikozaedralnym kapsydem, bezposrednio oddzia-
tujacym z komérkami gospodarza. Kapsyd osiagajacy
~ 65-80 nm $rednicy, zbudowany jest z 252 kapsome-
réw: 240 heksonéw oraz 12 pentondéw. Heksony two-
rzgce $ciany boczne sa trimerami trzech identycznych
taticuchéw polipeptydowych zbudowanych z trzech
segmentéw: centralnie potozonego regionu zmiennego
oraz dwéch konserwatywnych regionéw flankujacych.
Regiony konserwatywne heksonu wérdd poszcze-
gblnych gatunkéw adenowiruséw wykazuja 91-96%
homologii. Kazdy penton ma na szczycie wysuniete na
zewnatrz trimerowe witdkno, ktérego domeny wyka-
zujg zdolno$¢ do wiazania odpowiednich receptoréw
komérkowych [2].

Adenowirusy dostaja sie do komérek ludzkich przez
znajdujacy sie na ich powierzchni receptor coxsackie-
-adenowirusowy (CAR) (ryc. 1).

Wyjatkiem sg adenowirusy nalezace do gatunku B, ktére
nie wykorzystuja CAR, a oddziatywanie z komérka doce-
lowa odbywa sie poprzez receptor CD46 [24]. Takze typy
8, 19 i 37 gatunku D cze$ciej wiaza sie poprzez kwas sia-
lowy niz CAR. W kolejnym etapie biatko kapsydu wirusa
wigze sie z integrynami stanowigcymi receptory drugo-
rzedowe. Adenowirusy wnikajg do komérki za posred-
nictwem endocytozy, a nastepnie transportowane sa
w kierunku jadra komdrkowego poprzez sie¢ mikrotu-
bul. W jadrze komérkowym nastepuje ekspresja genéw
wirusowych. W wyniku transkrypcji, a nastepnie trans-
lacji, powstajg czasteczki budujace kapsyd; jednoczesnie
przebiega proces replikacji wirusowego DNA. W wyniku
ekspresji genéw kodujacych biatka niestrukturalne
powstaja produkty genéw wczesnych (E1-E4) oraz
genéw péznych (L1-L5). Produkty gendéw wczesnych
posrednicza w ekspresji gendéw i replikacji DNA, sg inhi-
bitorami procesu apoptozy oraz przeciwdziataja réz-
nym czynnikom przeciwwirusowym gospodarza, gdyz
moga hamowa¢ aktywacje czynnikéw transkrypcyjnych

pobomnych
= liza zaka¥onych
kombrek

Ryc.1. Cykl replikacyjny adenowirusow (wg [24]; zmodyfikowano)
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genéw indukowanych przez interferon. Produkty genéw
péznych biorg udziat w sktadaniu nowych wiriondw oraz
uwalnianiu ich na zewnatrz zakazonej komérki. Adeno-
wirusy zakazaja nastepne komérki nie integrujac przy
tym swojego DNA do genomu gospodarza [10].

ZAKAZENIA ADENOWIRUSOWE U PACJENTOW Z WRODZONYMI
NIEDOBORAMI ODPORNOSCI

Zakazenia adenowirusami ludzkimi u oséb z wrodzo-
nymi niedoborami odpornoéci stwierdzane sa gtéwnie
u pacjentéw z zespotem ciezkiego ztozonego niedoboru
odpornosci (SCID). Uposledzenie zaréwno odpowiedzi
komérkowej, jak i humoralnej sprawia, iz pacjenci ze
SCID sa bardzo podatni na zakazenia HAdV, jak i innymi
czynnikami biologicznymi. Niemowleta ze SCID cho-
ruja zazwyczaj przed ukoriczeniem trzeciego miesigca
zycia, co zwigzane jest z wysokg $miertelnoscia, zwlasz-
cza jezeli w szybkim czasie nie nastgpi przeszczep szpiku
kostnego. Wczesna diagnoza, udoskonalenie technik
transplantacji komdrek krwiotwérczych oraz odpo-
wiednia terapia powiktan zakazen zwiekszajg szanse
przezycia do 71% [40]. Zakazenia adenowirusami u tych
pacjentéw powoduja nawracajace zakazenia uktadu
oddechowego, zakazenia uogélnione oraz zgon. Sza-
cuje sie, ze $miertelno$é wérdd pacjentéw ze SCID zaka-
zonych HAdV moze przewyzszaé 55%, aczkolwiek dane
o zakazeniach adenowirusowych u pacjentéw z wrodzo-
nymi niedoborami odpornoéci sa niepetne, gdyz oparte
sa gléwnie na opisach przypadkdéw. Zakazenia HAdV
u pacjentéw ze SCID mogg sie rozwijaé w ptucach, watro-
bie czy tez nerkach, powodujac zapalenie ptuc, zapalenie
oskrzelikéw, zapalenie watroby lub choroby przewodu
pokarmowego [9]. Istnieje kilka doniesiet méwiacych
o zakazeniach HAdV u pacjentéw z agammaglobuline-
mig Burtona, zespotem DiGeorge’a oraz innymi rzadkimi
zespotami upo$ledzenia odpornosci [37,44].

ZAKAZENIA ADENOWIRUSOWE U BIORCOW NARZADOW UNACZYNIONYCH

U biorcéw przeszczepéw narzadéw unaczynionych
(SOT) pierwotnym miejscem zakazenia HAAV jest zazwy-
czaj przeszczepiany narzad. Zakazenia adenowirusami
moga sie pojawia¢ u pacjentéw po transplantacji nerki,
watroby, jelita cienkiego, serca czy tez ptuc i objawiaé
zapaleniem ptuc, zapaleniem watroby, krwotocznym
zapaleniem pecherza moczowego, zapaleniem jelit czy
tez zakazeniem uogdlnionym. Prospektywne badania
0séb po transplantacji narzadéw unaczynionych wyka-
zuja, ze do rozwoju wiremii dochodzi w okoto 8% przy-
padkéw, a w 58% przypadkdéw zakazenia sa bezobjawowe,
a wiremia krétkotrwata i majaca tendencje do samoogra-
niczenia. Zakazenia HAdV u biorcéw SOT wystepuja rza-
dziej niz u biorcéw szpiku kostnego, aczkolwiek w obu
przypadkach najciezszy przebieg zakazen stwierdzany
jest u pacjentéw pediatrycznych [9].

Zakazenia HAAV u biorcéw SOT pojawiaja sie zazwy-
czaj u dzieci 2,5-3,5-letnich w ciagu 1,5 do 2 miesiecy
po przeszczepie. Wiekszo$¢ zakazen przebiega bezobja-

wowo i ustepuje samoistnie, wymagajac jedynie redukcji
immunosupresji. Przy objawach klinicznych zakazenia,
dochodzi czesto do rozwoju stanu chorobowego w prze-
szczepionym organie. Czynnikiem ryzyka zakazenia
uogdblnionego jest leczenie immunosupresyjne z uzy-
ciem muromonabu-CD3 lub immunoglobuliny antyty-
mocytarnej [15].

Zakazenie adenowirusowe po transplantacji jelita cien-
kiego (SBT) rozwija sie prawie u 24% pacjentéw pedia-
trycznych w ciggu szesciu miesiecy po przeszczepieniu.
Najczesciej dochodzi do rozwoju zapalenia jelit, a poda-
wanie lekéw immunosupresyjnych moze sprzyjaé odrzu-
ceniu przeszczepu. Jak dotad nie odnotowano zakazer
HAdV u 0séb dorostych poddanych transplantacji jelita,
dlatego tez uwaza sie, ze mtodszy wiek jest znaczacym
czynnikiem ryzyka rozwoju zakazenia. Intensywna
immunosupresja w pierwszych tygodniach po zabiegu
transplantacji moze by¢ przyczyng rozwoju zakazen
we wczesnym okresie poprzeszczepowym. Przyczyna
odrzucenia przeszczepu jest najprawdopodobniej uru-
chomienie kaskady cytokin oraz aktywacja komérkowej
odpowiedzi immunologicznej w odpowiedzi na zakaze-
nie wirusem. W przypadku gdy biorca w odréznieniu od
dawcy nie ma w organizmie przeciwciat przeciwko wiru-
sowi cytomegalii (CMV), a ryzyko zakazenia CMV jest
bardzo wysokie, zauwazono zmniejszone ryzyko zaka-
zeti adenowirusowych. Zjawisko to jak dotad nie zostato
wyjasnione [11].

Adenowirusy zakazaja prawie 12% pacjentéw pod-
danych przeszczepieniu nerki, ale trudno jest jedno-
znacznie okresli¢ liczbe pacjentéw, u ktérych doszto
do rozwoju zakazenia w korelacji z obecnoscig wirusa
w moczu. Zakazenie adenowirusami ludzkimi u biorcéw
nerek moze powodowaé krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego (HC) oraz zapalenie nerek, za ktére odpo-
wiadaja najczesciej typy 11, 34 oraz 35 HAAV. U wielu
pacjentdéw, u ktérych przed transplantacja nie wykryto
przeciwciatl skierowanych przeciwko HAdV-11, rozwdj
zakazenia nastepuje zaraz po przeszczepie, co moze
$wiadczy¢ o przeniesieniu zakazenia z dawcy na biorce.
W ciagu kilku tygodni do kilku miesiecy po przeszczepie
zdarzaja sie przypadki reaktywacji wirusa [21].

U biorcédw przeszczepédw watroby adenowirusy ludz-
kie powoduja najczesciej z6ttaczke, hepatomegalie oraz
zapalenie watroby [9]. Czesto$¢é zakazert HAAV u pacjen-
téw poddanych transplantacji watroby waha sie 5,8-11%,
z czego wiekszo$é zakazen dotyczy dzieci. Adenowi-
rusy powoduja u pacjentéw pediatrycznych zapalenie
watroby w 2-4% przypadkéw, z czego potowa koticzy
sie nekrozg oraz niewydolnoscia watroby. Z zapaleniem
watroby u biorcéw SOT zwigzane sg najczesciej typy 1,
215 HAQV, ktére u pacjentéw immunokompetentnych
powodujg zakazenia gérnych drég oddechowych [21].
Zakazenie HAAV-5 powoduje rozwdj zapalenia watroby
okoto 55 dnia po transplatacji, natomiast adenowirusy
typu 1i 2 zwigzane sa gléwnie z zapaleniem ptuc [19].
Zapalenie watroby moze by¢ wynikiem reaktywacji lub
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transmisji zakazenia z dawcy na biorce. U wielu pacjen-
téw po przeszczepieniu watroby adenowirusy moga
powodowa¢ zapalenie ptuc, ktére przechodzi w zaka-
zenie uogdlnione mogace prowadzi¢ do niewydolno$ci
wielonarzadowej [21].

Zakazenia HAAV po przeszczepieniu serca mogg powo-
dowaé waskulopatie oraz odrzucenie organu. Powigzanie
z zakazeniem HAdV, a odrzuceniem przeszczepu zaob-
serwowano takze u pacjentéw poddanych transplantacji
ptuc. U wiekszosci tych pacjentéw, w przebiegu zakaze-
nia adenowirusami ludzkimi, dochodzi do niewydolnosci
oddechowej [21].

Zebrane dane wskazujg, ze nie ma jednego schematu
reaktywacji HAAV prowadzacej do rozwoju choréb po
zabiegach transplantacji narzadéw unaczynionych.
Zakazenia pierwotne pojawiaja sie gtéwnie u dzieci,
gdyz mogly one nie mie¢ kontaktu z wieloma szczepami
wirusa, a ich uktad immunologiczny nie jest w petni roz-
winiety. Objawy kliniczne zakazenia pojawiaja sie wcze-
$nie po zabiegu transplantacji, co sugeruje reaktywacje
endogennej postaci wirusa. Moze takze doj$¢ do prze-
niesienia zakazenia z dawcy na biorce, dlatego tez ozna-
czenia serologiczne przed transplantacja sg konieczne
w celu weryfikacji mozliwosci transmisji HAdV [21].

ZAKAZENIA ADENOWIRUSOWE U BIORCOW ALLOGENICZNYCH
PRZESZCZEPOW KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

W ostatnich latach zauwazono wzrost czestosci zaka-
zen adenowirusowych u pacjentéw dotknietych ztosli-
wymi nowotworami uktadu krazenia i krwi, poddanych
allogenicznej transplantacji komérek krwiotwérczych
(HSCT). Zwigzane jest to z lepszym poznaniem HAdV,
zwiekszeniem czuto$ci metod diagnostycznych oraz
wprowadzeniem systematycznych badan wsréd lud-
nosci. Na czesto$é zakazerh wptywa wiek, typ zastoso-
warnej metody kondycjonowania biorcy, a takze czuto$é
metody wykorzystanej w diagnostyce [9]. Zakazenia
adenowirusowe rozwijaja sie zazwyczaj w ciggu 10
tygodni po transplantacji, a ich czesto$¢ moze siegaé
19-27% [33]. Objawy ze strony uktadu pokarmowego
dotycza gtéwnie dzieci po HSCT, natomiast u dorostych
biorcéw allogenicznych komérek krwiotwérezych naj-
cze$ciej dochodzi do rozwoju zakazer gérnych i dol-
nych drég oddechowych [10].

Na adenowirusowe zakazenia uktadu oddechowego sa
szczegdlnie narazeni pacjenci po zabiegu transplantacji.
U pacjentéw hematologicznych poddanych przeszcze-
pieniu szpiku kostnego, jest to najczesciej wystepujace
zakazenie HAdV. Tempo rozwoju zakazenia zalezy od
rodzaju i lokalizacji nowotworu, a takze rodzaju zasto-
sowanej chemioterapii [21]. Zakazenie uktadu oddecho-
wego adenowirusami ludzkimi jest tez czestg przyczyna
zapalenia ptuc. W badaniu przeprowadzonym u 57
pacjentéw po transplantacji komdrek krwiotwérezych
sposréd 11 pacjentéw, u ktérych wykryto zakazenie
HAdV, u 7 0séb doszto do rozwoju zapalenia ptuc mie-

dzy 14 a 87 dniem po transplantacji [33]. Szacuje sie,
ze adenowirusy odpowiedzialne sg za 50-80% zgonéw
u pacjentéw po przeszczepieniu komdrek krwiotwér-
czych. W badaniach przeprowadzonych przez Howarda
i wsp., na 14 pacjentdéw, chorych na §rédmiazszowe zapa-
lenie ptuc, zmarto 10. Materiat do badar wyizolowany
zostal z ptuc, poptuczyn oskrzelowych oraz aspiratéw
tchawicznych [17]. Zapalenia ptuc u pacjentédw po prze-
szczepieniu szpiku kostnego wywotujg najczesciej typy
1,2,5,29,31 oraz 35 HAAV [21].

Adenowirusy zaklasyfikowane do gatunku F, gtéwnie
typ 40 i 41, odpowiadaja za 10-15% przypadkdéw bie-
gunki u pacjentéw hematologicznych. U pacjentéw
po przeszczepieniu komdrek krwiotwérezych niektére
adenowirusy grupy B i C moga wywotywa¢ takze krwo-
toczne zapalenie okreznicy, ktére fatwo pomyli¢ z cho-
roba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) czy
tez z zapaleniem okreznicy spowodowanym przez Clo-
stridium difficile. Choroby te moga by¢ dla pacjentéw
grozne i prowadzi¢ nawet do $mierci [19,21]. Zakazenia
uktadu pokarmowego u dzieci z obnizong odpornoécia
poczatkowo objawiajgce sie biegunka, moga sie rozwi-
ng¢ do inwazyjnej choroby z krwotocznym zapaleniem
okreznicy [41]. U pacjentéw hematologicznych po prze-
szczepieniu komérek krwiotwdrczych zdarzaja sie tez
przypadki zapalenia watroby, wywolanego zakazeniem
adenowirusowym. Ostra niewydolno$¢ watroby wyste-
puje rzadko, aczkolwiek stanowi wyzwanie zaréwno
diagnostyczne, jak i terapeutyczne. We wczesnym sta-
dium choroby u pacjentéw pojawiaja sie mato swoiste
symptomy, takie jak goraczka czy tez skurcze brzucha,
ktére czesto nie pozwalaja na postawienie prawidtowe;j
diagnozy [29].

Neuroinfekcje o etiologii HAdV u pacjentéw hematolo-
gicznych pojawiajg sie w wyniku zakazenia ogdlnoustro-
jowego. Adenowirusy moga powodowad aseptyczne
zapalenie opon mézgowych, choé niektére typy wirusa,
takie jak HAdV-7, sa czesto odpowiedzialne za ostre
zapalenie opon mézgowych i mézgu. Innymi scho-
rzeniami uktadu nerwowego wywotanymi przez ade-
nowirusy sa: zapalenie rdzenia kregowego, podostre
ogniskowe zapalenie mézgu czy tez syndrom zblizony
do zespotu Reye’a [36]. Przej$ciowe zapalenie mézgu
zwigzane z zakazeniem HAAV moze przebiegaé w rézny
sposdb, natomiast pozostate objawy neurologiczne maja
zwykle tagodny przebieg. Wszystkie jednak moga by¢
$miertelne, dlatego tez szybka i prawidtowa diagnostyka
tych chordb jest bardzo wazna [7].

Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego zwigzane
z zakazeniem adenowirusowym moze by¢ spowodo-
wane przez adenowirusy typu 3, 7, 11, 21, 34 oraz 35.
HC wywotane przez HAAV rozwija sie¢ w pdZnym okresie
przeszczepowym i jest powaznym problemem u pacjen-
téw po transplantacji szpiku kostnego [3]. Ze wzgledu
na ryzyko dysfunkcji przeszczepionych nerek w lecze-
niu stosuje sie rybawiryne lub steroidy [16]. Wigkszo$¢
przypadkéw krwotocznego zapalenia pecherza po HSCT
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ustepuje samoistnie, ale wystepujace przy tym bdl i osta-
bienie sg przyczyna przedtuzonej hospitalizacji. HC
u pacjentéw hematologicznych objawia sie hematuria,
niekiedy nagltym oraz bolesnym oddawaniem moczu.
Szacuje sie, ze krwotoczne zapalenie pecherza moczo-
wego rozwija sie u 15-25% pacjentéw po transplanta-
cji szpiku kostnego [21]. Ryzyko rozwoju HC zwieksza
wystepowanie GVHD [23].

U pacjentéw po HSCT moze doj$¢ do rozwoju zakazeti
uogdlnionych, ktére sa powiazane gtéwnie z zapale-
niami ptuc. U oséb tych wiremia HAAV jest zazwyczaj
wyzsza, aczkolwiek nie jest to powigzane z wyzsza
$miertelnoscia. Moze to by¢ zwiazane z szybkim wpro-
wadzeniem odpowiedniej terapii [4]. U pacjentki z ogdl-
noustrojowym zakazeniem HAdV, u ktérej wirus zostat
wykryty w wiekszo$ci prébek surowicy oraz moczu
pobranych podczas przedtuzonej hospitalizacji, po
wprowadzeniu terapii rybawiryna zaobserwowano spa-
dek wiremii oraz ustgpienie objawéw klinicznych zaka-
zenia [38]. U pacjentéw hematologicznych w wyniku
rozprzestrzeniania ogdlnoustrojowgo adenowiruséw,
ktére wraz z limfocytami dostaja sie do miocytéw, moze
doj$¢ do rozwoju zapalenia mie$nia sercowego. U doro-
stych pacjentéw choroba w postaci przewlektej powo-
duje powolne uszkodzenie serca oraz kardiomiopatie
rozstrzeniowa [35]. Ogdlnoustrojowe zakazenie HAAV
u dzieci z zaburzeniami odpornosci charakteryzuje sie
nawet 60% $miertelnoscia, z czego najwieksze ryzyko
zgonu wystepuje jezeli doszto do rozwoju zapalenia ptuc
lub zapalenia watroby. Chociaz wspétczynnik zgonu przy
zakazeniach uogdlnionych jest wysoki nalezy pamietad,
ze wielu pacjentéw wykazuje takze inne czynniki ryzyka
zgonu. Do najciezszych objawdéw zakazenia ogdlnoustro-
jowego zaliczy¢ mozna choroby uktadu oddechowego,
poczawszy od lekkich zakazeni dolnych drég oddecho-
wych po ostre zapalenie ptuc z niewydolno$cig odde-
chowg wigcznie [41].

ZAKAZENIA ADENOWIRUSOWE U 050B ZAKAZONYCH HIV

Zakazenia HAdAV u pacjentéw chorych na zespét naby-
tego uposledzenia odpornosci organizmu (AIDS) moga
powodowaé zapalenia ptuc, watroby, opon i mézgu,
nerek, przyusznic, trzustki, a takze choroby uktadu
pokarmowego oraz czesto $miertelne zakazenia uogdl-
nione [21]. Wedlug badari prowadzonych przez Khoo
i wsp., ryzyko zakazenia HAAV w pierwszym roku cho-
rowania na AIDS wynosi ~ 28% w zaleznosci od poziomu
limfocytéw CD4 (17% jesli CD4 > 200 mm?; 38% je$li CD4
<200/mm?®) [20].

Wiekszo$¢ ostatnio opisanych adenowiruséw naleza-
cych do gatunku D zostato wyizolowanych po raz pierw-
szy od pacjentéw zakazonych HIV. HAdV-D sg bardzo
rzadko izolowane od pacjentéw immunokompetent-
nych oraz pacjentéw z innymi zaburzeniami odporno-
$ci. U pacjentédw chorych na AIDS najpowszechniejsze sa
zakazenia typami 9,17, 20, 22, 23, 26, 42 oraz 51. Sugeruje
sie, ze przedtuzajgce sie zakazenie charakterystyczne

dla pacjentéw z AIDS sprzyja wystepowaniu mutacji
szczepbw, co moze wyjasnié¢ nadzwyczajna czesto$¢ oraz
réznorodno$¢ adenowiruséw gatunku D zakazajacych
ich uktad pokarmowy. Chociaz u oséb zakazonych HIV
zazwyczaj rozwija sie tatwe do zdiagnozowania zaka-
zenie objawowe, znaczenie patogenetyczne zakazenia
HAdV pacjentéw chorych na AIDS jest nieznane [8].

Poniewaz zakazenia innymi mikroorganizmami sa
u pacjentéw zakazonych HIV powszechne, trudno jest
ustali¢ bezposredni wptyw zakazenia adenowirusami na
zgon. W ostatnich latach wraz z wprowadzeniem aktyw-
nej terapii antyretrowirusowej (HAART) znacznie spadta
liczba zakazeri adenowirusowych u pacjentéw chorych
na AIDS [9].

DIAGNOSTYKA ZAKAZEN ADENOWIRUSOWYCH

Rozpoznanie zakazet HAAV w oparciu jedynie o objawy
kliniczne jest bardzo trudne, gdyz symptomy zakazenia
sa identyczne jak w innych zakazeniach wirusowych czy
tez bakteryjnych [31]. Rozwazajac aspekty epidemiolo-
giczne, bakteriologiczne oraz wirusologiczne wazne jest,
aby postawi¢ petng i prawidlowg diagnoze. Do wykrywa-
nia zakazert adenowirusowych stuza metody angazujace
kultury komérkowe, mikroskopie elektronowa i metody
serologiczne, metody immunomorfologiczne oraz obec-
nie najpowszechniej stosowane techniki molekularne.

,Ztotym standardem” w diagnostyce zakazet HAAV byta
dawniej izolacja i szybka identyfikacja wirusa w prébce
klinicznej. Materiatem klinicznym wykorzystywanym
w diagnostyce byly najcze$ciej mocz, surowica, poptu-
czyny oskrzelowe oraz prébki tkanek. Prébki te mozna
byto przechowywal w temperaturze -70°C bez utraty
zywotno$ci adenowirusa [21]. Do pobranego materiatu
dodawano antybiotyk, nastepnie zakazano kulture
komérkowa i miedzy 2 a 21 dniem od zakazenia obserwo-
wano efekt cytopatyczny (CPE). W kulturach in vitro uzy-
wano linii komérkowych: HeLa, HEK, Hep-2 oraz A549.
Proliferacje wirusa w kulturze komérkowej identyfiko-
wano za pomocg reakcji dopetniacza lub odczynu neu-
tralizacji. Dzieki wykorzystaniu CPE mozna byto wykryé
zakazenie wirusem konkretnych tkanek, jednak metoda
ta nie byta wystarczajgco wrazliwa, aby wykrywaé matg
liczbe czasteczek wirusa znajdujacych sie we krwi obwo-
dowej. Metoda ta byta takze zbyt kosztowna oraz czaso-
chtonna [2].

Charakterystyczna morfologia adenowiruséw umozli-
wia ich szybkie wykrycie z uzyciem mikroskopii elek-
tronowej. Jest to metoda czula, a ponadto umozliwia
obserwacje CPE i zmian degeneracyjnych w obserwo-
wanych fragmentach tkanek [1]. Z kolei metody serolo-
giczne, takie jak test zahamowania hemaglutynacji czy
odczyn neutralizacji, pozwalaja na swoista identyfika-
cje konkretnych antygenéw wirusowych. Do wykrywa-
nia adenowiruséw wykorzystywane sg takze odczyny:
immunoenzymatyczny, radioimmunologiczny czy tez
immunofluorescencji posredniej lub bezposredniej.
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Testy serologiczne sa jednak czasochtonne i nie pozwa-
laja na odréznianie wszystkich typéw ludzkiego ade-
nowirusa. Czesto takze ilo§¢ dostepnego materiatu
klinicznego jest zbyt mata, by wykonaé odpowiednie
badanie. Dlatego tez coraz cze$ciej stosowane sg wraz-
liwsze i wysoce swoiste metody biologii molekularne;.
Stosowana poczatkowo hybrydyzacja kwaséw nukleino-
wych zostata obecnie skutecznie zastgpiona przez taticu-
chowg reakcje polimeryzacji (PCR) [6,28].

PCR umozliwia powielenie materiatu genetycznego
wirusa dzieki obecno$ci specyficznych starterdw.
Dzieki tej reakcji mozliwe jest wykrycie wszystkich
adenowiruséw ludzkich, poniewaz region transaktywu-
jacy genu E1A oraz region N-koticowy genu kodujacego
biatko heksonu sa wysoce konserwatywne w obrebie
wszystkich typéw HAdV [5,31]. DNA wirusa metoda
PCR mozna wykryé w prébkach krwi, ale takze katu,
plwociny czy tez fragmentéw narzadéw [27]. Dzieki
PCR mozna takze wykry¢ zakazenie adenowirusem
u pacjentéw niewykazujacych zadnych objawéw zaka-
zenia, gdyz wirusowe DNA moze sie znajdowaé we krwi
nawet 3 tygodnie przed pojawieniem sie klinicznych
objawéw zakazenia [19].

Standardowa PCR, pozwala powiela¢ wybrany fragment
DNA ponad milion razy, w obecnosci innych sekwen-
cji. Jednak gtéwnym mankamentem tej reakcji jest brak
doktadnej informacji o ilo$ci produktu, poniewaz PCR
rzadko przebiega ze 100% wydajnoscia. Ma to zwiazek
ze zmienng wydajnoécig amplifikacji miedzy kolejnymi
cyklami oraz obecnoscia inhibitoréw reakcji, zwlaszcza
w jej ostatnich etapach. Korelacja pomiedzy koticowym
stezeniem produktu, a poczatkowa liczbg czasteczek
matrycowego DNA jest ograniczona. Jest to spowodo-
wane tym, iz na etapie oznaczania ilo$ciowego, kiedy
reakcja osigga maksimum wydajno$ci, nastepuje wyczer-
panie reagentéw i stopniowa inaktywacja polimerazy, co
sprawia, ze konwencjonalny PCR przestaje mie¢ charak-
ter ekspotencjalny. Zastosowanie PCR w czasie rzeczy-
wistym (real-time PCR; qPCR), pozwala przezwyciezy¢ te
ograniczenia. Real-time PCR wymaga minimalnej liczby
kopii matrycy oraz pozwala okresli¢ doktadng liczbe
kopii DNA wirusa [27]. Podczas qPCR nastepuje powie-
lenie swoistej sekwencji DNA znajdujacej sie w prébce,
a postep tego procesu monitorowany jest za pomocg
technologii fluorescencji [39]. Oprécz zwigkszenia czu-
to$ci metody, uzycie qPCR minimalizuje ryzyko konta-
minacji prébek oraz eliminuje poamplifikacyjna obrébke
produktu.

Monitorowanie obecno$ci wirusa przez czeste oznacza-
nie liczby jego kopii w materiale klinicznym technikami
ilo§ciowymi, pozwala takze na badanie skuteczno$ci
terapii przeciwwirusowej. Znajac ilosciowy wynik bada-
nia tatwiej jest podjaé decyzje o zmniejszeniu dawek
lekéw przeciwwirusowych w razie pojawienia sie dzia-
tari niepozadanych lub tez o zmianie leczenia na sku-
teczniejsze [34]. Za pomoca real-time PCR mozliwe jest
réwniez monitorowanie rozwoju zakazenia adenowiru-

sowego u pacjentéw po zabiegach transplantacyjnych.
Mozliwe jest wéwczas szybkie, przedkliniczne rozpo-
znanie zakazenia i wdrozenie odpowiedniej terapii [26].

PROFILAKTYKA | TERAPIA ZAKAZEN ADENOWIRUSOWYCH

W zwiazku z rosnaca liczbg oséb chorych na AIDS oraz
wykonywanych zabiegéw transplantacyjnych nabiera
znaczenia problem zakazen adenowirusowych oraz
potrzeba skutecznej terapi. Przeciwko zakazeniom
o etiologii HAAV nie ma jak dotad zatwierdzonych lekéw.
W badaniach klinicznych uzywane sa dwa zwiazki che-
miczne: cidofowir oraz rybawiryna. Brak jest jednak
konkretnych danych potwierdzajacych skuteczno$é oby-
dwu tych preparatéw [25].

Cidofowir, bedacy analogiem nukleotydowym cytozyny,
hamuje dziatanie wirusowej polimerazy DNA. Lek ten
wykazuje aktywnos$é w stosunku do wielu wiruséw DNA,
w tym adenowiruséw ludzkich. Odnotowano wiele przy-
padkéw skutecznego dziatania tego leku u pacjentédw po
przeszczepieniu szpiku kostnego zakazonych adenowi-
rusami. Cidofowir mozna stosowaé do leczenia choréb
spowodowanych przez adenowirusy u pacjentéw z nie-
doborem limfocytéw T lub przyjmujacych wysokie dawki
lekéw immunosupresyjnych przy aktywnym GVHD [30].
Lek ten podawany moze by¢ jedynie dozylnie, a jego uzy-
cie moze powodowaé duza nefrotoksycznosé. Typowe
postepowanie przy zakazeniu HAAV polega na podawa-
niu dawki 5 mg/kg m.c. 1-2 razy w tygodniu lub 1 mg/kg
3 razy w tygodniu. Chociaz drugie dawkowanie znacznie
zmniejsza mozliwo$¢ wystapienia nefrotoksycznosci, nie
poréwnano doktadnie skuteczno$ci obu sposobdéw poda-
wania leku [19]. Doktadne skutki dziatania cidofowiru
na polimeraze DNA adenowirusa nie sg znane, gdyz jak
dotad nie przeprowadzono doktadnych badan klinicz-
nych nad mechanizmem dziatania tego leku [25].

Rybawiryna jest analogiem guaniny o szerokim zakresie
dziatania przeciwko wirusom DNA oraz RNA. Badania in
vitro wykazuja jej skutecznos¢ w stosunku do wielu wiru-
séw, w tym takze adenowiruséw z gatunku C [12]. Aby
wyjasni¢ jej duza aktywno$¢ przeciwwirusowg zapro-
ponowano pie¢ réznych mechanizmdéw dziatania tego
leku. Posredni mechanizm dziatania rybawiryny moze
polegaé na redukcji trifosforanu guanozyny poprzez
zahamowanie dehydrogenazy monofosforanu inozyny
oraz potencjalnym efekcie immunomodulacyjnym.
Mechanizm bezposredni najprawdopodobniej polega
na zahamowaniu czapeczkowania RNA, bezposrednim
hamowaniu wirusowej polimerazy oraz mutagenezie
letalnej nastepujacej w wyniku inkorporacji rybawiryny
do nowo syntetyzowanej nici genomowej [13]. Nie ma
jednak doktadnych informacji méwigcych o mechani-
zmie dzialania tego leku na adenowirusy ludzkie.

W badaniach przeprowadzonych przez Lankestera
i wsp., podczas badania skutecznosci terapii rybawiryna,
nie odnotowano zmniejszenia liczby kopii DNA HAdV
u pacjentéw pediatrycznych, ktérzy przeszli alloge-
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niczng transplantacje komdrek krwiotwdrezych. U nie-
ktérych chorych poziom DNA adenowiruséw wzrastat,
co $wiadczyto o dalszym rozwoju zakazenia. Po stwier-
dzeniu nieskuteczno$ci rybawiryny, u dwéch pacjentéw
rozpoczeto terapie z uzyciem cidofowiru. Podczas tera-
pii cidofowirem zaobserwowano stabilizacje DNA HAdV
w surowicy pacjentéw, nie udato sie jednak przeprowa-
dzi¢ dalszych badati z powodu zgonu chorych. Leczenie
to rozpoczeto przy bardzo wysokiej liczbie kopii wirusa,
co $wiadczyto o dlugotrwatym, powaznym zakazeniu
[22]. Z kolei w badaniach przeprowadzonych przez Neo-
fytosa i wsp., u 5 sposréd 6 pacjentéw hematologicz-
nych, u ktérych rozwineto sie zakazenie adenowirusowe
po przeszczepieniu komérek krwiotwérczych, podczas
monitorowania efektywnosci terapii cidofowirem odno-
towano spadek wiremii. W 4 przypadkach obnizenie
poziomu DNA HAAV w surowicy zauwazono juz po kilku
dniach od rozpoczecia terapii, co $wiadczyto o skutecz-
nodci leku [30].

Obecnie prowadzone sg badania nad innymi analogami
nukleozydéw i nukleotydéw wykazujacych potencjalng
skuteczno$é wobec HAAV. Wiele testowanych zwiazkéw
chemicznych wykazuje aktywnos$é w kulturach komér-
kowych, co nie zawsze znajduje odbicie w warunkach in
vivo. Gancyklowir, uzywany do zwalczania zakazer her-
peswirusem typu 5, ogranicza takze cze$ciowo rozwdj
zakazeni adenowirusowych. Zalcytabina wykorzystana
w szczurzym modelu zapalenia ptuc znacznie zreduko-
wala rozwdj tej choroby. Z kolei widarabina, podawana
z inhibitorem deaminazy adenozyny, skutecznie zwal-
cza krwotoczne zapalenie pecherza wystepujace czesto
u pacjentéw po HSCT [19].

Ze wzgledu na brak zatwierdzonej terapii w leczeniu
zakazenl adenowirusami ludzkimi, niezmiernie wazna
jest profilaktyka tych zakazen. Jak dotad jednak nie
udato sie skonstruowaé skutecznej szczepionki prze-
ciwko zakazeniom HAdV. Dostepna przed laty w Stanach

PismienNICTWO

Zjednoczonych szczepionka, wywotujgca odpowiedZ
immunologiczna przeciw HAdV-4 i HAdV-7, zostala
wycofana z obiegu w roku 1996. Zwigzane to byto z jej
malg skuteczno$cig u pacjentéw z zaburzeniami odpor-
nos$ci, powodowanymi dziataniami niepozadanymi,
a takze wzgledami ekonomicznymi [14]. Obecnie pro-
wadzone sa badania kliniczne nad nowa szczepionka,
aczkolwiek ze wzgledu na duza liczbe typéw HAdAV,
napotykane sa rézne utrudnienia i czas wprowadzenia
szczepionki na rynek przesuwa sie na kolejne lata.

PobsumowaNiE

Liczba pacjentéw z obnizong odpornoscia wzrasta, m.in.
w wyniku przeprowadzenia coraz wiekszej liczby zabie-
gbw transplantacji oraz szerzenia sie zakazenia HIV.
Adenowirusy sg przyczyna licznych zachorowan oraz
$miertelnosci wérdd pacjentéw hematologicznych oraz
biorcéw narzadéw unaczynionych. U pacjentéw tych
czesto dochodzi do zakazert drég oddechowych, zakazer
uktadu pokarmowego, krwotocznego zapalenia pecherza
moczowego, a takze neuroinfekeji czy tez stanéw patolo-
gicznych przeszczepianych narzadéw. Patogeneza zaka-
zern HAAV pozostaje wcigz nie do korica poznana, dlatego
tez potrzebne sg badania dotyczace czestosci oraz natu-
ralnej historii zakazeri adenowirusami u biorcéw narza-
déw unaczynionych, komérek krwiotwérczych oraz
pacjentdéw z pierwotnymi lub wtérnymi zaburzeniami
odpornosci.

Chociaz w ostatnich latach poczyniono duzy postep
w diagnostyce zakazen HAdV, nadal brakuje skutecz-
nej terapii przeciwwirusowej. Stosowane w prébach
klinicznych cidofowir oraz rybawiryna nie sa jeszcze
zatwierdzonymi lekami. Wazne jest wiec zachowanie
odpowiedniej profilaktyki oraz stosowanie najczulszych
metod diagnostycznych, ograniczajacych rozprzestrze-
nianie sie wéréd pacjentéw z zaburzeniami odpornosci
choréb spowodowanych przez adenowirusy ludzkie.
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