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Streszczenie

Sposréd czynnikdw infekcyjnych wirus cytomegalii uwazany jest za najczestszq przyczyne postepujqgcej
utraty stuchu oraz zaburzeri neurologicznych u dzieci. Rosngca liczba zakazeri wrodzonych
spowodowanych tym wirusem wymusza podjecie dziatari zmierzajqcych do szybkiego ustalenia
rozpoznania oraz wdrozenia leczenia. Wczesna diagnostyka oraz podjete leczenie moze skutkowac,
jesli nie wyleczeniem, to zmniejszeniem nastepstw choroby. W dziataniach diagnostyczno-leczniczych,
aby zwiekszy¢ ich skutecznos¢, muszq uczestniczy¢ nie tylko neonatolodzy ale réwniez pofoznicy/
perinatolodzy. Wwielu krajach, w tym w Polsce, nie prowadzi sie rutynowych badan w kierunku zakazenia
wirusem cytomegalii u kobiet ciezarnych, co opéZznia diagnostyke, powoduje istotne wydtuzenie czasu
potrzebnego do wiqczenia leczenia przeciwwirusowego lub moze je nawet uniemozliwié.
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Abstract

As far as infectious factors are concerned, Cytomegalovirus is considered one of the most common
causes of progressive hearing impairment and neurological disorders among children. The increasing
number of CMV infections creates the necessity of quick diagnosis and treatment that may reduce the
consequences or even completely resolve the condition. It is essential that the diagnostic team consists
of not only neonatologists but also obstetricians/perinatologists. In many countries, including Poland,
screening is not being carried out among pregnant women, which delays the diagnosis and the begining
of antiviral treatment or might even indispose the therapy.
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WPROWADZENIE . . . .
zalezna od statusu ekonomicznego danego panstwa i jest
W ostatnich latach na $wiecie obserwuje si¢ narastajgca  tym wigksza im status ekonomiczny jest nizszy. Jednoczesnie
liczbe rozpoznawanych zakazen wywolanych przez wirusa  tez, w ostatnich latach, ludzki wirus cytomegalii statl sie
cytomegalii (ang. HCMV — humancytomegalovirus, CMV  najczestszym, sposréd patogendw wirusowych, czynnikiem
— cytomegalovirus). Czesto$¢ zakazen tym wirusem jest sprawczym zakazen wrodzonych oraz jedna z gtéwnych
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przyczyn zaburzen neurologicznych, w tym uposledzenia
umystowego, a takze utraty stuchu oraz zapalenia siat-
kéwki i naczynidwki oka (chorioretinitis) u dzieci [1-3].
Zakazenie wrodzone wirusem CMYV wiaze sie az z 30%
umieralno$cig w tej grupie [2]. Szacuje sig, Ze na calym
$wiecie wrodzone zakazenie HCMV wystepuje z czesto-
$cig 5-7/1000 zywych urodzen. Okoto 10% zakazonych
noworodkow ma posta¢ objawows, a pozostatych 90% ma
posta¢ bezobjawowg zakazenia. W grupie noworodkéw
zbezobjawowym zakazeniem, az u 13,5% wystepuja pdzne,
grozne w skutkach nastepstwa. Najczestszym z nich jest
niedostuch odbiorczy (neurosensoryczny) [1-3]. Ustalenie
rozpoznania wrodzonego zakazenia HCMV konieczne jest
w ciggu pierwszych trzech tygodni Zycia noworodka, co
koreluje z czasem inkubacji wirusa (20-60 dni). Badania
serologiczne oraz wirusologiczne wykonane w okresie
pdzniejszym niz 20 dni po urodzeniu nie pozwalaja juz
jednoznacznie na odroznienie zakazenia wrodzonego
HCMYV od nabytego. W wiekszosci krajow, w tym w Polsce,
nie prowadzi si¢ rutynowych badan w kierunku zakaze-
nia wirusem cytomegalii u kobiet cigzarnych. Podjecie
takiej decyzji przez Towarzystwa Ginekologiczne jest argu-
mentowane: a) istnieniem udokumentowanej odpornosci
w postaci obecnosci przeciwcial anty-CMV IgG (ktére
jednak nie wyklucza mozliwosci zakazenia wrodzonego),
b) nie kazde zakazenie wewnatrzmaciczne prowadzi do
wystagpienia zakazenia objawowego i pdzniejszych na-
stepstw u dziecka, ¢) nie ma ustalonego postepowania
leczniczego w stosunku do ptodu, d) badania rutynowe
mogg wywolywa¢ niepotrzebny niepokéj u ci¢zarnej, e)
zbyt wysokie koszty badan rutynowych w obliczu braku
skutecznej interwencji terapeutycznej [3, 4].
Aktualizacja zagadnien zwigzanych z zakazeniem cy-
tomegalowirusem, jego replikacjg, odpowiedzig immu-
nologiczng, patogenezg, diagnostyka oraz mozliwo$ciami
terapeutycznymi i profilaktycznymi, moze przyczynic¢
sie do zweryfikowania stanowiska dotyczacego dzialan
profilaktycznych, majacych na celu ograniczenie liczby
zakazen wrodzonych HCMV. Wydaje sig, ze znalezienie
skutecznych metod profilaktyki, rozpoznawania oraz leczenia
wrodzonych zakazen wirusem cytomegalii jest jednym
z najpowazniejszych wyzwan wspodlczesnej medycyny.
Dlatego tez, opracowanie skutecznej szczepionki, stano-
wi jeden z priorytetéw Swiatowej Organizacji Zdrowia.
Jednak do czasu opracowania takiej szczepionki jedyng
forma zapobiegania transmisji HCMV, szczegdlnie wsrod
kobiet w okresie prokreacyjnym, jest edukacja [5, 6].
Cytomegalia jest ostra chorobg wirusows, wywolang
przez ludzki wirus cytomegalii, nalezacy do grupy DNA
wiruséw z rodziny Betaherpes. Ze wszystkich opisanych
do tej pory herpeswiruséw HCMYV jest prawdopodobnie
przyczyna najwiekszej liczby zachorowan i $miertelnosci.
Ocenia si¢, ze przeciwciata swiadczace o przebytym za-
kazeniu tym wirusem posiada 40-80% ludzi na $wiecie,
i to zaréwno w srodowiskach o wysokim, jak i o niskim
standardzie socjoekonomicznym. Mimo szerokiego roz-
powszechnienia wirusa cytomegalii w §wiecie, czgsto$¢
wystepowania przeciwciat anty-CMV w populacjach réznych
kontynentéw nie jest jednakowa: w Europie wykrywa sie
je u40% populacji, w USA - u70%, a w krajach Trzeciego
Swiata u nawet u 100% badanych (6). W Polsce, u kobiet

w wieku rozrodczym, w okresie prekoncepcyjnym prze-
ciwciala anty-CMV wykryto u blisko 80% badanych, a ich
odsetek byt tym wiekszy im wyzszy byl wiek badanych
kobiet (74,3- 94,3%) (4).

Zaréwno u dzieci, jak i u dorostych wigkszos¢ infekcji
HCMV oraz ich reaktywacji ma przebieg bezobjawowy
[6-8]. Zakazenia bezobjawowe lub utajone notowane sg
u 85-90% badanych dzieci, a manifestujgce si¢ objawa-
mi chorobowymi u 10-15%. U 10-20% badanych dzieci
z wrodzonym zakazeniem wirusem cytomegalii objawy
ze strony o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN) lub
narzadu wzroku i stuchu mogg rozwina¢ sie w pdzniej-
szym okresie zycia. U 0s6b z wrodzonymi lub nabytymi
zaburzeniami odpowiedzi immunologicznej (zakazonych
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci — ang. human
immunodeficiency virus — HIV, po leczeniu immunosu-
presyjnym), a takze u noworodkéw oraz ptoddw, istnie-
je duze ryzyko wystapienia ciezkiej postaci choroby, co
moze prowadzi¢ do patologii wielonarzagdowej, najczesciej
obejmujacej osrodkowy uktad nerwowy, w tym narzad
wzroku i stuchu [4, 6, 9].

Wirus cytomegalii ma dtugi cykl replikacyjny, a zakazone
nim komorki ulegaja znacznemu powigkszeniu, czemu
towarzyszy pojawienie si¢ jadrowych i cytoplazmatycznych
cialek wtretowych. HCMYV, podobnie jak inne wirusy
zrodziny Herpesviridae, charakteryzuje si¢ zdolnoscig do
latencji w makrofagach, w subpopulacji CD8 limfocytow
T oraz w komorkach gruczotéw wydzielania wewnetrz-
nego, jak réwniez mozliwoscig okresowej reaktywacji [9].
Wirus CMV moze si¢ rozprzestrzenia¢ w ptynach ustro-
jowych (mocz, 1zy, sperma, $lina, krew, mleko kobiece,
wydzielina szyjki macicy). Z tego tez powodu zaréwno
ostre pierwotne zakazenie cigzarnej, ale rowniez zakaze-
nie wtdrne jako konsekwencja ,,obudzenia” i reaktywacji
wirusa latentnego lub tez reinfekcji (zakazenia wirusem
cytomegalii o innym serotypie) stanowig istotne ryzyko
zakazenia ptodu i zwigzane z nim konsekwencje w postaci
jego obumarcia, poronienia, porodu przedwczesnego lub
ciezkich zaburzen neurologicznych w przysziosci.

W wielu zachorowaniach, poczatkowo bezobjawowych,
istnieje ryzyko ujawnienia si¢ wrodzonego zakazenia do-
piero po latach. Przez wiele miesiecy lub lat bezobjawowy
»nosiciel wirusa” (ktérym sg najczesciej dzieci w wieku
ztobkowym i przedszkolnym) wydalajac go, stanowi istotne
zagrozenie dla otoczenia. Za grupe szczegoélnie narazong
uwaza sie opiekunki dzieciece w ztobkach i przedszkolach,
personel medyczny w oddzialach pediatrycznych i nowo-
rodkowych oraz personel laboratoriow analitycznych.

Wezesne rozpoznanie wrodzonego zakazenia CMV
(zaréwno objawowego jak i bezobjawowego) jest mozliwe
w przypadku wdrozenia rutynowej diagnostyki w kie-
runku zakazenia tym wirusem zaréwno u ciezarnej jak
i u noworodka.

Wrodzone zakazenie CMYV jest jedng z najczestszych
wirusowych infekcji wewnatrzmacicznych (10-40%) [8].
Posta¢ objawowa zakazenia wystepuje, w zaleznosci od
cytowanych zrodel, od 5-10%, a nawet 12,7% [1-5] dzieci
z tg choroba i najczesciej charakteryzuje sie nastepujacymi
objawami klinicznymi: matoglowiem, wybroczynami,
wysypka typu ,,blueberry muffin”, hepatosplenomegalig,
zaburzeniami dystrybucji napiecia miesniowego (wzmo-
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zone lub obnizone), drgawkami. Czesto stwierdza si¢
niedostuch czuciowo-odbiorczy, zaburzenia oczne (nie-
prawidlowosci tylnego odcinka gatki ocznej: retinochorio-
iditis, blizny w plamce z6ttej i/lub siatkéwce, zanik nerwu
wzrokowego, zapalenie bfony naczyniowej, za¢ma, blizny
rogowki). Uwaza si¢, ze z wrodzonym zakazeniem CMV
moga wspotwystepowac: zez, maloocze, brak gatki ocznej

[1, 5, 6]. Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych

obejmuja: niedokrwistos¢, matoptytkowosé, neutrope-

nie, hyperbilirubunemig, cholestaze wewnatrzwatrobo-
wa, wzrost aktywnosci aminotransferaz, podwyzszone
stezenie biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR).

W wynikach badan obrazowych osrodkowego uktadu

nerwowego czesto stwierdza si¢ zwapnienia w istocie bialej

okotokomorowej lub podwysciétkowo usytuowane zmia-
ny torbielowate, waskulopatie wzgdrzowo-prazkowio-
wa, poszerzenie uktadu komorowego nadnamiotowego.

Z zakazeniem wrodzonym CMV mogg wiaza¢ si¢ wady

rozwojowe mdzgowia w postaci: lissencefalii, pachygyrii,

polimykrogyrii, hipoplazji mézgu przebiegajacej z lub bez

hipoplazji mézdzku [10-13].

Objawowa cytomegalia wrodzona wigze si¢ z 90% ryzykiem
nastepstw neurologicznych, co moze skutkowa¢ w przyszlo-
$ci niedorozwojem umystowym, cigzkim, postepujacym
zaburzeniem stuchu o charakterze czuciowo-odbiorczym,
ciezkimi powiklaniami ocznymi. U dzieci z utajonym za-
kazeniem zagrozenie uposledzeniem stuchu wynosi ok.
10-15%. U 10% z nich moze rozwing¢ si¢ pozniej, az do
5-7 roku zycia. Zmyst stuchu jest jednym z najistotniejszych
zmystow w rozwoju dziecka i to zardwno w aspekcie rozwoju
mowy, rozwoju umystowego, jak i poznawczego. Wczesne
rozpoznanie choroby jest istotne tym bardziej, ze niedostuch
odbiorczy, bedacy skutkiem wrodzonego zakazenia CMV
moze mie¢ charakter postepujacy.

Niecharakterystycznymi, ale wystepujacymi w prze-
biegu zakazenia wrodzonego CMV s3: wcze$niactwo,
wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu (IUGR/
FGR - intrauterine vel fetal growth restriction), zmiany
charakterystyczne dla retinopatii wczesniaczej, odwar-
stwienie siatkowki w przebiegu retinitis, zesp6t mononu-
kleozopodobny, opdznienie rozwoju psychoruchowego,
malogtowie wtdrne, nieprawidlowosci w zakresie przewodu
pokarmowego oraz ukladu krazenia [2, 5, 6].

Ze wzgledu na brak dostatecznych danych epidemio-
logicznych dotyczacych zakazenia wrodzonego HCMV
wydaje si¢ zasadnym, by diagnostyke w tym kierunku
poszerzy¢ u noworodkéw z nastepujgcymi objawami:
— wczesniactwo,

— hypotrofia,

— nasilona, przedtuzajaca si¢ zdttaczka noworodka,

— objawy oczne (retinochorioiditis, blizny w plamce zottej
i/lub siatkéwce, zanik nerwu wzrokowego, zapalenie
blony naczyniowej, za¢ma, blizny rogowki),

— nieprawidlowy wynik przesiewowego badania stuchu,

— zmiany w mézgowiu (ventriculomegalia, wodoglowie,
zwapnienia, wady migracji neuroblastéw, matogto-
wie),

—uogolnione zakazenie z towarzyszacg organomega-
lig,

— zmiany skorne (wybroczyny , wysypka typu ,, blueberry
mufhin®).

DIAGNOSTYKA

Dziecko: ,,Zlotym standardem” w diagnostyce zakaze-
nia wrodzonego HCMYV jest badanie z wykorzystaniem
metody PCR. Badania serologiczne z oceng swoistych
przeciwcial sg trudne do interpretacji. Nie zawsze bo-
wiem brak swoistych przeciwcial klasy IgM wyklucza
zakazenie wrodzone, zwlaszcza, jesli do zakazenia doszto
w pierwszym lub drugim trymestrze cigzy lub w wyniku
reaktywacji wirusa latentnego.

Podstawg rozpoznania wrodzonego zakazenia CMV
jest stwierdzenie obecnosci wirusa w moczu lub $linie
w pierwszych 20-21 dniach Zycia noworodka, co wy-
nika z okresu jego inkubacji. Stwierdzenie obecnosci
wirusa CMV w materiale biologicznym po 21 dobie
zycia noworodka nie daje zatem mozliwosci odrdz-
nienia zakazenia wrodzonego od nabytego. Czulo$¢é
tej metody jest bardzo wysoka réwniez u noworodkow
przedwczesnie urodzonych [5, 6]. Z uwagi na wysokie
stezenie wirusa w moczu, tatwg dostepno$¢ probki
moczu lub §liny oraz wysoka czutos¢ testu, badanie
metoda PCR jest uznane za ,ztoty standard”. Ujemny
wynik badania pozwala bowiem na wykluczenie wro-
dzonego zakazenia CMV. Badanie krwi ilo§ciowg me-
todg PCR ma zdecydowanie mniejsza czuto$¢, jednak
u pacjentdéw z objawowa postacig choroby jest cennym
badaniem uzupelniajagcym. Pozwala bowiem na ocene
skutecznodci leczenia przeciwwirusowego, natomiast
u pacjentéw z zakazeniem bezobjawowym CMV moze
mie¢ znaczenie prognostyczne. Uwaza sig, ze ryzyko
wystapienia w pdzniejszym okresie Zycia objawow neu-
rologicznych wzrasta o 50%, jesli liczba kopii wirusa we
krwi wynosi powyzej 1,2 x10/4 kopii/ml i odpowiednio
ryzyko uszkodzen stuchu wzrasta o 50%, jesli liczba
kopii wirusa we krwi wynosi powyzej 1,7 x10/4 kopii/
ml [5, 15]. Podobnie dodatni wynik badania metoda
PCR w PMR przemawia za neuroinfekcja i koreluje
z niekorzystnym rokowaniem [5, 16]. Jesli liczba kopii
wirusa w moczu nie przekracza 500 (0,5x10/3) kopii/
ml, nie nalezy spodziewac si¢ jego obecnosci w wigkszej
liczbie w pozostalych ptynach ustrojowych. Jesli liczba
kopii wirusa oznaczana metodg PCR w moczu wynosi
powyzej 500 (0,5x10/3) kopii/ml, wéwczas wskazane
jest poszerzenie diagnostyki o badanie innych ptynéw
ustrojowych jak krew czy ptyn mézgowo-rdzeniowy.

Stosowane powszechnie badania serologiczne z oce-
na IgG i IgM CMYV, s3 jedynie posrednimi metodami
diagnostyki wrodzonego zakazenia CMV. Maja warto$¢
diagnostyczng jedynie w przypadku, gdy:

a) stwierdzamy brak swoistych przeciwciat w klasie IgG
i IgM zaréwno w surowicy matki jak i dziecka, co
pozwala wykluczy¢ zakazenie, lub

b)w przypadku, gdy u noworodka do 21 doby zycia
stwierdzamy obecnos¢ swoistych IgM, co jest dowo-
dem na zakazenie wrodzone.

Obecnos¢ swoistych przeciwcial antyCMV w klasie
IgM jest stwierdzana jedynie u 20-70% zakazonych dzieci
[5, 16]. Pozostale warianty odpowiedzi serologicznej
wymagaja weryfikacji. Brak przeciwcial w klasie IgM,
przy obecnosci IgG nie wyklucza zakazenia wrodzonego
CMYV [5]. Zatem powtarzanie badan serologicznych
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u dziecka bez rownoczesnych badan molekularnych
(PCR w moczu) na poczatku diagnostyki jest bledem
w postepowaniu. Powoduje bowiem op6znienie rozpo-
znania lub nawet je uniemozliwia, co moze skutkowaé
op6znieniem lub odstgpieniem od leczenia.

W przypadku rozpoznania wrodzonego zakazenia
CMV konieczne jest rozszerzenie diagnostyki zaréwno
laboratoryjnej jak i obrazowej w celu oceny zaawanso-
wania choroby i ustalenia wskazan do leczenia przeciw-
wirusowego. Wsrdd badan laboratoryjnych wskazane
jest wykonanie: morfologii krwi z rozmazem, aktyw-
nosci transaminaz, stezenia bilirubiny z rozdzialem, zas
u dzieci z objawami neurologicznymi badanie ogdlne
plynu mézgowo-rdzeniowego. Nalezy takze rozwazy¢
wykonanie badan molekularnych (PCR) z krwi i ptynu
mozgowo-rdzeniowego. Wsrod badan obrazowych OUN
nalezy wykona¢ badanie ultrasonograficzne mézgowia
(usg) i/lub rezonans magnetyczny moézgowia (MRI).
Badanie dna oka oraz pelne badanie audiologiczne
w postaci wywolanych potencjatéw stuchowych pnia
modzgu pomoze wykluczy¢ zmiany dotyczace narzadu
wzroku i stuchu.

Poszerzenie diagnostyki obrazowej o badanie MRI
mozgu jest wskazane nie tylko w przypadku zmian
w badaniu usg przezciemigczkowym, ale powinno by¢
wykonywane w kazdym zakazeniu objawowym, w celu
szczegbOtowej oceny mozgowia, w tym diagnostyki wad
kory mdzgowej. Do najczestszych nieprawidtowosci
w obrazie mézgu u noworodkéw z wrodzonym za-
kazeniem HCMYV nalezg: zwapnienia w istocie bialej
okolokomorowej, podwysciétkowo usytuowane zmiany
torbielowate, waskulopatia wzgérzowo-prazkowiowa,
poszerzenie ukladu komorowego nadnamiotowego, wady
rozwojowe mozgowia w postaci lissencefalii, pachygyrii,
polimykrogyrii, hipoplazji mézgu przebiegajacej z lub
bez hipoplazji mézdzku [16-18].

Matka: W zwiazku z faktem, Ze najwieksze ryzyko
wystapienia ciezkich powiktan zakazenia CMV u plodu
jest zwigzane z zakazeniem pierwotnym u matki, gtow-
nym celem diagnostyki wrodzonych zakazenn CMV jest
potwierdzenie lub wykluczenie tego zakazenia u ci¢zarnej.
Najpewniejszg metodg potwierdzenia jest stwierdze-
nie serokonwersji, czyli wykrycie swoistych przeciwciat
u uprzednio seronegatywnej ciezarnej. Obecnos¢ swoistych
przeciwcial w klasie IgM potwierdza aktualne lub niedawno
przebyte zakazenie. Przeciwciala tej klasy utrzymuja sie
zwykle 3-6 miesiecy, a czasem powyzej 12 miesiecy od
momentu zakazenia. W takim przypadku pomocnym
jest oznaczenie awidnosci przeciwcial IgG. Przeciwciala
IgG produkowane w wyniku pierwotnego zakazenia maja
niska sile wigzania antygenu (niska awidnos¢). W miare
rozwoju zakazenia, po okoto 20 tygodniach, powyzej 60%
przeciwcial wykazuje juz wysoka awidnos¢ [15]. Zatem
metoda ta stuzy do réznicowania zakazenia pierwotnego
i wtérnego oraz pomocna jest w sytuacjach dtugotrwatego
utrzymywania si¢ swoistych IgM lub wynikow falszywie
dodatnich. Nalezy jednoczesnie wspomnie¢ o mozliwym
fenomenie utrzymywania si¢ niskiej awidnosci powyzej 18
tygodni, co przy przetrwaniu IgM lub falszywie dodatnim
wyniku IgM, moze skutkowa¢ blednym rozpoznaniem
zakazenia pierwotnego [19].

W sytuacji potwierdzenia zakazenia pierwotnego u matki
na podstawie obecno$ci anty CMV IgM i/lub anty CMV
IgG o niskiej awidnosci istnieje ryzyko zakazenia ptodu.
W takiej sytuacji badaniem z wyboru jest oznaczenie
obecnosci wirusa w plynie owodniowym (AF-amniotic
fluid). AF do badan wirusologicznych w kierunku CMV
winien by¢ pobrany najlepiej pomiedzy 21-22 Hbd, ale
co najmniej 6 tygodni po zakazeniu matki [20]. Powyzsze
wynika z faktu, ze wirus jest wydalany drogg nerek, a nerki
u plodu zaczynajg efektywnie produkowaé mocz po 21
Hbd. Ponadto wirus CMV jest wydalany z moczem plodu
na wykrywalnym poziomie po uplywie 6-9 tygodni od
zakazenia ciezarnej [15, 21]. Mozna dokona¢ proby izo-
lacji wirusa w hodowlach komdrkowych, jednak ztotym
standardem jest oznaczenie obecno$ci materiatu gene-
tycznego CMV metodg PCR. W badaniach Lazzarotto
[20-21] wykazano, ze obecnos¢ kopii wirusa CMV w AF
na poziomie powyzej 10/3 kopii/ml w 100% wskazuje na
istnienie zakazenia wrodzonego, a warto$¢ powyzej 10/5
kopii/ml wigze sie z wysokim ryzykiem urodzenia dziecka
z objawami zakazenia, za$ liczba kopii wirusa ponizej
500/ml z duzym prawdopodobienstwem wyklucza wy-
stapienie objawowej cytomegalii u noworodka. Pomocna
metodg jest rutynowa ultrasonografia ptodu. Wedlug
zalecen Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego (PTG)
powinno by¢ ono wykonywane 3-krotnie: w 12, 20 i 30
Hbd. Mozna wowczas wykaza¢ szereg zmian mogacych
sugerowa¢ zakazenie CMV w postaci: hypotrofii ptodu,
malogtowia, poszerzenia komér mézgu, zwapnien okoto-
komorowych, zwiekszonej echogenicznosci jelit, wielowo-
dzia, obrzeku plodu, wysigku optucnowego, pogrubienia
tozyska [4, 5, 9]. Stwierdzenie powyzszych zmian w obrazie
usg powinno by¢ wskazaniem do badan majacych na celu
potwierdzenie lub wykluczenie zakazenia CMV. Czulo$¢
metody usg wynosi jednak ok. 8,5-14,9% [22-24]. Wsréd
czynnikéw prognostycznych objawowej cytomegalii wro-
dzonej wymienia sie takze wynik ilosciowego PCR we
krwi ptodu, ponadto liczbe plytek krwi oraz stezenie IgM
we krwi plodu. Jednak konieczne sg dalsze badania nad
kliniczng przydatnoscia ww. metod.

Wydaje si¢ zatem, ze najkorzystniejsze jest oznaczenie
stezenia przeciwcial IgG i IgM CMV w okresie prekoncep-
cyjnym, nastepnie przynajmniej 2. razy w czasie trwania
cigzy (I i III trymestr). W razie potrzeby oznaczamy
takze awidnos¢ IgG.

Co powinno zaniepokoi¢ poloznika ?

— serokonwersja odczynow serologicznych z ujemnych
na dodatnie, wskazujgca na zakazenie pierwotne,

— wzrost stezenia przeciwcial IgG CMV, zwlaszcza
przy niskiej awidno$ci, wskazujacy na reaktywacje lub
reinfekcje zakazenia. (Rycina 1).

Rycina 1. przedstawia schemat diagnostyki zakazenia
wirusem cytomegalii u ciezarnej oraz jej plodu opraco-
wany na podstawie schematéw Lazzarotto i Munro [21,
37]. Z uwagi na zwiezta forme schematu, ktéra wymusza
uogolnienia i nie uwzglednia wszystkich mozliwych
wariantow, nalezy doda¢, ze izolowana obecno$¢ IgG
(IgG dodatnie i IgM ujemne), nie wyklucza zakazenia
wrodzonego, ze wzgledu na mozliwg reinfekcje innym
serotypem wirusa, lub reaktywacje wirusa uspionego.
Ponadto ujemny wynik badania metoda PCR z ptynu
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Ryc. 1. Schemat diagnostyki laboratoryjnej zakazenia CMV w cigzy, na podstawie Lazzarotto i Munro [21, 37].
Fig. 1. Laboratory examination of CMV infection Turing pregnancy, based on Lazzarotto and Munro [21, 37].
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owodniowego nie wyklucza zakazenia ptodu, do ktérego
moze doj$¢ po wykonaniu amniopunkgji.

LECZENIE | PROFILAKTYKA

Szczepienie

Duze nadzieje pokladane s3 w mozliwosci kontroli
zakazenia CMV na drodze szczepien. Oczekuje sig, ze
szczepienie powinno chroni¢ przed transmisjg wirusa
u kobiet w cigzy (zaklada sie immunizacje kobiet w wieku
rozrodczym oraz 12-letnich dziewczat) oraz zmniejszy¢
transmisje wérod dzieci w ztobkach i przedszkolach, a takze
transmisje dziecko-dorosly (zaktada si¢ szczepienie po-
wszechne niemowlat i dzieci) [25]. Idealna szczepionka
powinna stymulowa¢ zaréwno odpowiedz humoralng
jak i komérkows. Jednak pomimo intensywnych badan
prowadzonych od lat 60-tych ubiegtego wieku, nie udato
sie opracowac¢ skutecznej i bezpiecznej szczepionki prze-
ciwko wirusowi cytomegalii. Badania nadal trwaja.

Bierna immunizacja

W profilaktyce zakazen wrodzonych CMV stosowana
jest bierna immunizacja. Mechanizm dzialania HIG (Hyper-
Immune Globulin) obejmuje neutralizacje czasteczek wirusa,
podwyzszenie aktywnosci komodrek NK, cytotoksycznosci,
blokowanie procesu przylaczania wirusa. W badaniach
Nigro [26] wykazano, ze podawanie immunoglobuliny
kobietom, u ktérych zdiagnozowano pierwotne zakazenie
CMV zmniejszylo ryzyko infekcji u ptodu. Podawanie
HIG wywiera korzystny wplyw w sposéb bezposredni,
poprzez przedostanie sie przeciwcial do krazenia ptodu
oraz posrednio poprzez redukcje pogrubienia fozyska, co
poprawia jego funkcje odzywcze w stosunku do ptodu [27,
28]. Pomimo, ze w kilku doniesieniach opisywano korzysci
zpodazy HIG, to brak jest nadal ustalent odno$nie dawki
i schematu podazy. W badaniu z randomizacja (Revello
2014) nie wykazano znaczacej korzysci z podazy HIG,
obserwowano natomiast powiklania pofoznicze. Nadal
trwaja proby kliniczne, ktére miejmy nadzieje okresla role
HIG w zapobieganiu infekcji wrodzonej. Aktualnie nie
rekomenduje si¢ rutynowego stosowania HIG u ciezarnych,
podobnie jak stosowania rutynowej terapii przeciwwiru-
sowej u ciezarnych [6].

Leki

W chwili obecnej nie ma skutecznego leku, ktéry po-
zwolitby na wyeliminowanie wirusa z organizmu osoby
zakazonej. Stosowane leki jedynie hamujg namnazanie
wirusa we krwi, a po ich odstawieniu czesto obserwuje
sie wystgpienie lub stopniowe narastanie wiremii. Wyniki
badan z randomizacjg [29, 30] wykazaly, ze zastosowanie
6-tygodniowego cyklu leczenia ganciclowirem, w stosunku do
placebo, zmniejsza odsetek uszkodzen stuchu oraz poprawia
rozwdj psychoruchowy u dzieci z objawowa cytomegalig
wrodzona, z zajeciem OUN. W czasie leczenia obserwuje
sie ustgpienie wiremii, wirurii oraz objawow uszkodzenia
narzadowego, w tym ustepowanie zmian skornych, hepato-
splenomegalii, cofanie si¢ odchylen w badaniach laboratoryj-
nych w postaci neutropenii, trombocytopenii, ustepowanie
zmian na dnie oczu oraz zmniejszanie niedostuchu [31,
32]. Badania wykazaly réwniez, ze wydluzenie terapii z 6

tygodni do 6, a nawet 12 miesiecy przyniosto lepsze efekty
odlegte w postaci zmniejszenia odsetka niedostuchu oraz
dalo lepsze wyniki w ocenie neurorozwojowej [33]. Zatem
leczenie przeciwwirusowe powinno by¢ rozpoczete jak
najwczesniej po urodzeniu (nalezy je rozpoczaé w pierw-
szych 28-30 dniach zycia) i trwa¢ minimum 6 tygodni,
a biorac pod uwage dtugofalowe korzysci z terapii dtuzsze;j,
kilkumiesiecznej, nalezy rozwazy¢ przedluzenie leczenia,
zwlaszcza przy jego dobrej tolerancji, do 3-6 miesiecy [5,
6]. Rekomendacje miedzynarodowe sugeruja wylaczne
leczenie doustne valganciclovirem (VGCV), przez okres
do 6 miesiecy [6].
Wskazania do leczenia przeciwwirusowego u nowo-
rodkéw wedtug Marshall i Stamminger to [22]:
1.Pelnoobjawowa cytomegalia wrodzona (postac
uogodlniona).
2. Cytomegalia wrodzona z zajeciem OUN (matoglowie,
zwapnienia, poszerzenie ukladu komorowego,
wasculopatia, torbiele podwyscidtkowe, drgawki).
3.Cytomegalia wrodzona ze zmianami zapalnymi na
dnie oczu.
4. Cytomegalia wrodzona z izolowanym niedostuchem.
Do leczenia przeciwwirusowego kwalifikowane sa
noworodki z wrodzonym objawowym zakazeniem CMV.
Brak jest wskazan do leczenia u noworodkéw z zaka-
zeniem skapoobjawowym. Leczenie przeciwwirusowe
dzieci z izolowanym niedostuchem, bez innych objawéw
klinicznych infekcji wrodzonej jest dyskusyjne i nie jest
rekomendowane przez migdzynarodowy panel ekspertow
rutynowo, z uwagi na niewystarczajace dowody skutecz-
nosci (Rawlinson 2017), cho¢ polskie rekomendacje sa
w tym wzgledzie odmienne (Pokorska-Spiewak 2016).

Obecnie zarejestrowane sg cztery leki przeciwwiruso-
we przeznaczone do leczenia zakazen wywotlanych przez
CMV: ganciclovir (GCV), valganciclovir (VGCV), cidofovir
(CDV), ifoscarnet (PFA). Lekiem z wyboru jest ganciclovir
i valganciclovir, a foscarnet najczesciej stosuje si¢ w przy-
padku zakazen opornych na GCV. W leczeniu stosuje si¢
dozylnie ganciclovir (5 mg/kg/dawke co 12 godzin) lub
valganciklovir doustnie (16 mg/kg/dawke co 12 godzin). Oba
preparaty maja porownywalng skutecznos¢, oba przenikaja
do ptynu mézgowo-rdzeniowego [5, 6, 33, 34]. Stosowanie
gancicloviru wigze si¢ z potrzebg dostepu naczyniowego
oraz konieczno$cig hospitalizacji, natomiast leczenie z zasto-
sowaniem valgancicloviru mozna prowadzi¢ w warunkach
ambulatoryjnych, co umozliwia istotne obnizenie kosztow
terapii oraz zmniejszenie jego ucigzliwosci. W trakcie lecze-
nia obu preparatami nalezy monitorowac stezenie leku we
krwi, kontrolowac¢ systematycznie (raz w tygodniu) morfo-
logie z rozmazem bialokrwinkowym, proby czynnosciowe
watroby i nerek. U noworodkéw wczesniaczych czesciej
zachodzi potrzeba wydluzenia odstepu miedzy dawkami
leku do 18 godzin. W przypadku wystgpienia objawéw
niepozadanych leczenia w postaci neutropenii ponizej 500
(neutrofile <0,5x10/9/1), przerywamy leczenie do czasu
wzrostu liczby granulocytéw powyzej 800 (>0,8x10/9/1);
w przypadku trombocytopenii ponizej 50 000 (<50x10/9/1)
przerywamy leczenie do czasu wzrostu liczby plytek krwi
powyzej 75 000 (>75x10/9/1) [5, 6, 22].

Gléwng droga eliminacji gancicloviru jest jego wy-
dalanie w formie niezmienionej przez nerki. Dlatego
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w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
ktorzy sa w grupie podwyzszonego ryzyka toksycznosci
leku (szczegodlnie toksycznosci hematologicznej) dawke
gancicloviru nalezy zmniejszy¢. Stwierdzono bowiem, ze
calkowity klirens gancicloviru w ustroju jest skorelowany
w sposob liniowy z klirensem kreatyniny, a ten z kolei
koreluje z poziomem kreatyniny w surowicy. U pacjen-
tow z zaburzeniami czynno$ci nerek okres péttrwania
leku w fazie eliminacji moze ulec wydluzeniu nawet
kilkukrotnie. Zaburzenia czynno$ci watroby nie maja
znaczacego wplywu na farmakokinetyke gancicloviru
i dlatego nie ma specyficznych zalecen dotyczacych zmia-
ny dawkowania leku [35]. W Klinice Neonatologii we
Wroctawiu opracowano schemat postepowania leczniczego.
Z uwagi na stosowanie w leczeniu wrodzonego zakazenia
HCMV preparatow leczniczych (ganciclovir, valganciclovir)
w sposob odmienny niz opis w charakterystyce produktu
leczniczego (,,off label use”), przed rozpoczeciem lecze-
nia jesteSmy zobowigzani uzyska¢ od rodzicéw dziecka
stosowng zgode na proponowane leczenie.

Jesli u noworodka HCMV znajduje si¢ w moczu
w liczbie powyzej 500 kopii wirusa/ml poszerzamy
diagnostyke laboratoryjna metoda PCR o inne ptyny
ustrojowe. W zalezno$ci od uzyskanych wynikéow kon-
trolujemy wskazniki laboratoryjne oraz wykonujemy
badania obrazowe i narzagdéw zmystéw (okulistyczne,
audiologiczne) zgodnie z rekomendacjami przytoczony-
mi powyzej. W przypadku cytomegalii pelnoobjawowej
(postaci uogolnionej) lub z zajeciem OUN (w tym zajecie
narzadéw zmyslow), w leczeniu stosujemy ganciclovir
dozylnie przez pierwsze 2-3 tygodnie, nastepnie w przy-
padku poprawy stanu ogdlnego oraz poprawy wynikow
badan wirusologicznych, kontynuujemy leczenie doustnie
valganciclovirem przynajmniej do acznie 6 tygodni,
z tendencja do wydluzania czasu leczenia nawet do 6
miesiecy. Jednocze$nie raz w tygodniu kontrolujemy
podstawowe badania laboratoryjne, w tym morfologie
krwi z rozmazem bialokrwinkowym, enzymy watrobowe,
wskazniki nerkowe, elektrolity, w razie potrzeby bilirubine,
uklad krzepniecia. Badania wirusologiczne powtarzamy
poczatkowo co tydzien, nastepnie przy dobrej tolerancji
leku i braku powiktan leczniczych co 2-4 tygodni.

Z uwagi na brak dostepnosci w laboratorium naszego
szpitala, badania poziomu gancicloviru we krwi podczas
terapii oraz bioragc pod uwage charakterystyke produktu
leczniczego ijego farmakokinetyke [35], celem doboru od-
powiedniej, indywidualnej dawki leku dla pacjenta, kontro-
lujemy systematycznie podczas leczenia warto$¢ kreatyniny
lub klirensu kreatyniny w surowicy krwi pacjenta.

Zalecenia po wypisie z oddziatu:
Badania audiologiczne

Zgodnie z zaleceniami National Deaf Children’s
Society u dzieci z wrodzonym zakazeniem CMV na-
lezy do ukonczenia 3. roku zycia ocenia¢ stuch co 3-6
miesiecy, a nastepnie, az do ukonczenia 7. roku zycia,
raz na rok.

Badanie neurologiczne

U wszystkich dzieci z objawowym zajeciem OUN
nalezy przeprowadzic¢ ocene neurologiczng jeszcze w trak-

cie hospitalizacji, najlepiej w 4-6 tyg. zZycia, a nastepnie
kontynuowac jg z czestoscig uzalezniong od stanu kli-
nicznego pacjenta oraz wynikow badan obrazowych
OUN. U pozostalych dzieci ocen¢ neurorozwojowg na-
lezy przeprowadzi¢ w 6. miesigcu zycia, a nastepnie co
najmniej 1 raz na rok w przychodni pediatryczne;j.

Badanie okulistyczne

Po ustaleniu rozpoznania nalezy przeprowadzi¢
wyjsciowe badanie okulistyczne celem poszukiwania
zbliznowacen siatkéwki, bedacych skutkiem przebytego
procesu zapalnego, ale takze innych cech zapalenia wi-
rusowego w narzadzie wzroku, w tym takze aktywnego.
Noworodki bez objawéw ocznych zakazenia CMV nie
wymagaja dalszej obserwacji okulistycznej, natomiast
dzieci z objawami zakazenia nalezy raz na rok, az do
ukonczenia 5. roku zycia, bada¢ pod katem op6znionego
zapalenia naczyniowki i siatkéwki lub jego progresji.
Zapobieganie

Brak szczepionki, ograniczona mozliwos¢ stosowania
terapii przeciwwirusowej u kobiet w cigzy, noworodkéw
i niemowlat sprawia, ze istotnym elementem profilaktyki
staja sie dzialania zapobiegawcze majace na celu ogranicze-
nie szerzenia si¢ zakazenia HCMYV, polegajace na szeroko
pojetej edukacji zwlaszcza w srodowiskach o wysokim
narazeniu na to zakazenie. Ponizej przedstawiona tabela
(Tabela I) zawiera wskazowki dziatan profilaktycznych,
jednak z uwagi na ryzyko reinfekcji, powinny by¢ one
dedykowane nie tylko ciezarnym seronegatywnym, ale
takze seropozytywnym, zwlaszcza bedacym w grupach
ryzyka zakazenia nawrotowego, jak opiekunki dzieciece,
personel medyczny oddzialéw pediatrycznych, matki
dzieci w wieku przedszkolnym, a takze kobiety w krajach
o niskim statusie socjoekonomicznym i stabej edukacji
[36-38]. Majac na uwadze prewencje wrodzonej cyto-
megalii waznym jest kontynuowanie badan nad opra-
cowaniem szczepionki przeciwwirusowej oraz mniej
toksycznych lekéw przeciwwirusowych. Waznym jest
takze prowadzenie dalszych badan nad stosowaniem
HIG i lekéw przeciwwirusowych u kobiet ciezarnych
zakazonych wirusem cytomegalii.

Z uwagi na trudnosci w interpretacji wynikéw ba-
dan, a takze istnienie réznych wariantéw postepowania
w odniesieniu do diagnostyki, leczenia i profilaktyki,
wydaje si¢ zasadnym, by dzie¢mi z zakazeniem wro-
dzonym, poczawszy od okresu prenatalnego, zajmowali
sie specjalisci w osrodkach referencyjnych, posiadajacy
odpowiednie doswiadczenie kliniczne i baze diagno-
styczno-lecznicza.

PODSUMOWANIE

Wirus CMV jest jednym z najbardziej rozpowszech-
nionych w $wiecie patogenéw wirusowych, jednoczes$nie
stanowi jeden z najczestszych czynnikéw sprawczych
wséréd wrodzonych zakazen wirusowych populacji ludz-
kiej. Opracowanie skutecznej szczepionki stanowi zatem
jeden z priorytetéw Swiatowej Organizacji Zdrowia. Do
czasu jej opracowania edukacja jest jedyng forma zapo-
biegania transmisji CMV. Istnienie udokumentowanej
odpornosci w postaci obecnosci przeciwciat klasy IgG
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Tabela I.

zmniejszenie ryzyka zakazen wrodzonych [31, 32].
Table I.

decrease the risk of congenital infections [31, 32].

Recomendations for pregnant women (especially seronegative - CMV IgM and IgG negative), in order to

Nalezy (It is recommended to):

Przyjaé, ze wszystkie dzieci ponizej 3 roku zycia sg potencjalnym zrodtem transmisji CMV
(Assume that every child < 3 years is a possible source of CMV trasmision).

- zmiana pieluchy (Changing a diaper)
- przebieranie dziecka (Dressing a child)
- karmienie (Feeding a child)

- kapiel (Bathing a child)

Doktadnie my¢ rece mydtem i cieptg wodga po nastepujgcych czynnosciach
(Wash your hands carefully with soap and hot water after the following activities):

- wycieranie sliny lub wydzieliny z nosa (Wiping saliva or nasal secretion)
- dotykanie zabawek, smoczkdw, szczoteczki do zebow (Touching toys, soother, teethbrush)

My¢ i dezynfekowac zabawki (Wash and disinfect toys)

(Follow the hygiene instructions in a place of work)

Przestrzegac¢ ustalonych procedur higienicznych w miejscu pracy

Nie nalezy (It is not recommended to):

- Uzywac tych samych naczyn (Use the same dishes)
- Dzieli¢ sie jedzeniem (Share food)

- Uzywac wspdlnych recznikéw (Use the same towels)
- Spaé w tym samym tozku (Sleep in the same bed)

- Catowac dziecko w usta lub w ich poblizu (Kiss a child on the lips or near them)

u ciezarnej nie wyklucza mozliwosci zakazenia wrodzo-
nego. Przechorowanie zakazenia wirusem CMV nie daje
bowiem trwalej odpornosci pochorobowej, co umozli-
wia reaktywacje infekeji latentnej lub reinfekcje innym
serotypem wirusa, z potencjalnym ryzykiem wtérnego
zakazenia ptodu. Wprowadzenie rutynowych badan prze-
siewowych u noworodkdéw pozwolitoby na rozpoznanie
wigkszosci przypadkéw dzieci z zakazeniem wrodzonym
CMYV i zapewnienie im mozliwosci leczenia oraz dalszego
monitorowania. Zapobieganie wrodzonym zakazeniom
wirusem CMYV jest trudne i malo skuteczne z uwagi na
powszechne wystepowanie wirusa w srodowisku czlo-
wieka, niska $wiadomo$¢ spoleczng tego zagadnienia,
szczegdlnie w zakresie ryzyka zakazenia, mozliwych
nastepstw oraz mozliwos$ci ograniczenia transmisji.
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