Cytomegalia wrodzona — aktuaine
zalecenia dotyczace diagnostyki

| terapii

Congenital cytomegaly — recommendations for
diagnosis and therapy

STRESZCZENIE

Wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii nalezy do najczestszych zakazen wewnatrz-
macicznych. Wczesne rozpoznanie zakazenia CMV jest mozliwe juz w zyciu ptodowym lub
bezposrednio po narodzinach, co pozwala na rozpoczecie odpowiedniego leczenia przyczy-
nowego i zmniejszenie ryzyka powiktan. W rozpoznaniu stosuje si¢ USG ptodu, USG gfowy
noworodka, badania serologiczne przeciwciat anty-CMV i molekularne CMV-DNA z ptynu
owodniowego, moczu lub $liny.

Do objawow klinicznych zakazenia naleza op6znienie rozwoju wewnatrzmacicznego, mato-
gtowie, zwapnienia wewnatrzczaszkowe, zottaczka, hepatosplenomegalia, osutka krwotocz-
nalub drobne wybroczyny na skdrze, zapalenie siatkowki i naczyniowki, niedostuch odbior-
czy, zaburzenia rozwoju mowy i opéznienie rozwoju psychoruchowego. W leczeniu stosuje sie
gancyklowir lub walgancyklowir. Z uwagi na narastajacy problem zakazen CMV i zbyt pézne
rozpoznanie choroby, wskazane jest opracowanie badan przesiewowych i uswiadomienie
lekarzy ginekologdw, neonatologéw, pediatréw i lekarzy rodzinnych o istocie problemu.
W pracy przedstawiono epidemiologie, rozpoznanie, przebieg i leczenie cytomegalii wro-
dzone;j.
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ABSTRACT

Congenital cytomegaly is a most common intrauterus virus infection. Early diagnosis of
CMV is possible during pregnancy or in very short time after delivery and let us to start
treatment and lower a complications’ risk. To make a diagnosis is used a fetus ultrasound,
CMV antybodies , CMV-DNA from amniotic fluid, urine or spittle. Clinical symptoms of in-
fection caused: intrauterine growth retardation, microcephaly, intracranial calcifications,
hepathosplenomegaly, jaundice, exanthema, retinitis, deafness, perturbation of speach
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development and psychomotor retardation.

To treatment is used a gancyclovir and walgancyclovir. Still growing problem of CMV infec-
tions and to late diagnosis of it is suggestion for preparing screening tests and more educa-
tion of gyneacologysts, neonatologysts, pediatrics and GP doctors about CMV problems.

In this lecture we are presenting an epidemiology, diagnosis, process and treatment of

congenital cytomegaly.
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rodzone zakazenie wirusem cyto-

megalii (WCMV) nalezy do naj-

czestszych zakazefi wewnatrzma-
cicznych i dotyczy 0,3-2,5% zywo urodzonych
noworodkéw [1]. Ludzki wirus cytomegalii
(HCMV, human cytomegalovirus) jest szeroko
rozpowszechniony w naturalnym §rodowisku
czlowieka. CzestoS$¢ wystepowania zakazen
CMYV na §wiecie ocenia si¢ na 40-100% po-
pulacjiijest najwyzsza w krajach o niskim sta-
tusie ekonomicznym [2]. Swoiste przeciwciata
dla przebytego zakazenia CMV stwierdza si¢
u okoto 50% oséb w Europie i w Australii,
aw Afryce i Azji Potudniowej u 100% [3, 4].
W Polsce czesto$¢ zakazenh CMV ocenia si¢
na okoto 70% populacji, wéréd kobiet w wieku
prokreacji na okoto 90% [5].

Patogenno$¢ cytomegalowirusa jest uwa-
runkowana odpowiedzia immunologiczna
osoby zakazonej. U wigkszoSci immunokom-
petentnych oséb zakazenie CMV jest bezob-
jawowe, u pozostatych pierwotnie zakazonych
manifestuje si¢ najczeséciej jako tagodny ze-
spot mononukleozopodobny. Cztowiek jest
jedynym rezerwuarem wirusa, a zakazenia
szerza si¢ na drodze horyzontalnej lub wer-
tykalnej. Zrédtem zakazenia moga by¢ ptyny
ustrojowe, jak mocz, §lina, mleko matki, krew
i przeszczepiane narzady.

Do zakazen wertykalnych CMV moze do-
chodzi¢ wewnatrzmacicznie, a takze w trakcie
porodu i po porodzie. Zakazenia o cigzkim
przebiegu dotycza oséb z zaburzeniami od-

pornosci oraz noworodkéw i niemowlat zaka-

zonych wewnatrzmacicznie w r6znym okresie
ciazy, na skutek zakazenia pierwotnego matki
lub reaktywacji zakazenia latentnego [6-8].
Ocenia sig, ze u cigzarnych w przypadku in-
fekcji pierwotnej ryzyko transmisji zakaze-
nia do ptodu wynosi 24-75% ($rednio 50%),
a podczas zakazen wtornych okoto 1% [9, 10].
Wyzsze ryzyko zakazenia pierwotnego doty-
czy mtodych matek, o niskim statusie ekono-
micznym, majacych kontakty z matymi dzie¢-
mi [10-12].

Kliniczne objawy choroby cytomegalowi-
rusowej po urodzeniu obserwuje si¢ jedynie
u 10% zakazonych noworodkéw. Do typo-
wych objawéw wCMYV naleza: opdZnienie
rozwoju wewnatrzmacicznego, matogtowie,
zwapnienia wewnatrzczaszkowe, zottaczka,
hepatosplenomegalia, osutka krwotoczna lub
drobne wybroczyny oraz zapalenie siatkowki
i naczyniowki. W badaniach laboratoryjnych
obserwuje si¢ anemi¢ hemolityczna, matoptyt-
kowoS¢, wzrost stezenia bilirubiny zwiazanej
i wzrost aktywnoS$ci aminotransferaz [8, 13].

Sposrod noworodkéw urodzonych z bez-
objawowa wCMV u 5-15% wystapia powikta-
nia pod postacia niedostuchu odbiorczego,
zaburzef rozwoju mowy i opdZnienia rozwoju
psychoruchowego [10, 11, 14, 15].

Najpowazniejszym powiklaniem wCMV
jest niedostuch neurosensoryczny (SNHL,
sensorineural hearing loss). Przesiewo-
we badania stuchu pozwalaja zdiagnozo-
wacé niedostuch odbiorczy spowodowany

wCMYV u okoto 50% noworodkéw, poniewaz
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u pozostatych dzieci badanie audiologiczne
jest prawidtowe [16]. Niedostuch moze by¢
jedno-lub obustronny, moze ulegaé progresji,
a takze pojawiac si¢ do 5.-7. roku zycia.

Brak programu badafi przesiewowych
w kierunku zakazen CMV u kobiet cigzar-
nych, wysoki odsetek zakazen bezobjawowych
u noworodkéw oraz niecharakterystyczne
objawy kliniczne infekcji utrudniaja wezesne
rozpoznanie wWCMV.

Diagnostyka wrodzonych zakazef wiru-
sem cytomegalii jest mozliwa juz w okresie
zycia ptodowego u dzieci ze stwierdzonymi
nieprawidtowo$ciami w badaniu ultrasono-
graficznym. Metoda ta jako powszechnie do-
stepna pozwala rozpozna¢ matogtowie, po-
szerzenie uktadu komorowego, zwapnienia
i krwawienia srédmoézgowe.

Grupe ryzyka zakazen CMV stanowia
dzieci matek z potwierdzona serokonwersja
przeciwciat anty-CMV IgM/IgG w okresie
ciazy, jednak sporadycznie znany jest sta-
tus serologiczny okresu prekoncepcyjnego.
Dowiedziono réwniez, ze obecnos¢ przeciw-
ciat anty-CMV nie koreluje w sposdb istot-
ny z obecno$cia CMV-DNA we krwi matki,
a obecno$¢ materiatu genetycznego

CMV w osoczu kobiety ci¢gzarnej nie jest
jednoznaczne z zakazeniem ptodu. Dlatego ry-
zyko transmisji infekcji CMV do ptodu nalezy
ocenia¢ w oparciu o badania ptynu owodnio-
wego metoda reakcji taficuchowej polimerazy
(PCR, polymerase chain reaction), wykonujac
amniopunkcje powyzej 20. tygodnia cigzy [17].
Wirusa CMV mozna zidentyfikowaé w plynie
owodniowym powyzej 6. tygodnia od wysta-
pienia objawow zakazenia u matki [18, 19].
Analiza badan przeprowadzona przez Guerra
i wsp. pozwolita na ustalenie progu wartosci
wynoszacego 10° kopii CMV w 1 ml ptynu
owodniowego, powyzej ktdrego obserwuje
si¢ zakazenia objawowe noworodkow [20].

Ze wzgledu na mozliwos¢ nabytego zaka-
zenia CMV juz we wezesnym okresie niemow-
lecym, konieczne jest ustalenie rozpoznania

wrodzonego zakazenia do 21. dnia zycia no-
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worodka. Zaleca si¢ diagnostyke wCMV me-
toda amplifikacji DNA wirusa w moczu, w §li-
nie lub w ptynie mézgowo-rdzeniowym z wy-
korzystaniem metody PCR [21]. Najnowsze
badania Boppana i wsp. potwierdzaja wysoka
czuloé¢ i swoisto$¢ badan plynnej i wysuszonej
§liny metoda PCR, co daje mozliwo$¢ opra-
cowania w przysztoSci badan przesiewowych
noworodkéw, w oparciu o tatwy do pobra-
nia i przechowywania materiat diagnostycz-
ny [22, 23]. Powszechnie wiadomo, ze obec-
nos¢ przeciwciat IgM u dziecka po urodzeniu
moze wskazywa¢ na wrodzong infekcje. Jed-
nak z powodu niedostatecznej odpowiedzi
immunologicznej noworodkéw jedynie 70%
sposrod zakazonych wCMYV ma przeciwciata
klasy IgM [24]. Testy diagnostyczne takze ce-
chuje rézna czuto$¢ i swoistosé, co powoduje,
ze nie zaleca si¢ diagnostyki wCMV w oparciu
o badania serologiczne.

Wrodzona infekcja CMV moze manifesto-
wacé sie zwapnieniami wewnatrzczaszkowymi,
zmianami torbielowatymi lub poszerzeniem
komér moézgu. Dlatego badanie ultrasono-
graficzne (USG) gtowy — jako powszechnie
dostgpne — wykonywane u noworodkow
powinno stanowi¢ o wezesnej diagnostyce
wewnatrzczaszkowych anomalii oraz wcze-
snej kwalifikacji do badan przesiewowych
w kierunku zakazefi wrodzonych. Aktualne
wskazania terapeutyczne dotycza noworod-
kéw z objawowa chorobg osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) lub ciezka postacia cho-
roby narzadowej. Objawowa chorobe OUN
rozpoznaje si¢ u noworodkéw z matogtowiem,
nieprawidtowosciami w USG glowy, ze zmia-
nami zapalnymi w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym, z zapaleniem naczyniowki i siatkowki
oka lub SNHL.

Ciezka chorobe narzadowg wCMYV defi-
niuje ciezkie zapalenie watroby, niedokrwi-
stos§¢, neutropenia, matoptytkowosé, zapa-
lenie okreznicy, zapalenie pluc. W leczeniu
zaleca si¢ stosowanie gancyklowiru (GCV)
w dawce 6 mg/kg m.c., dozylnie co 12 godzin
i/lub walgancyklowiru (VGCV) doustnie
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w dawce 15 mg/kg m.c./dobe¢ co 12 godzin
przez okres szeSciu tygodni. Dostepne ba-
dania farmakokinetyczne oraz dane nauko-
we z zakresu bezpieczenstwa leczenia GCV
u wezeSniakow i niemowlat sa ograniczone.
Na podstawie licznych publikacji wiadomo,
ze leczenie dozylne jest obciazone ryzykiem
neutropenii, matoplytkowosci i niedokrwisto-
$ci oraz powiktan wynikajacych z kaniulacji
zyt centralnych. Dlatego w trakcie leczenia
przeciwwirusowego nalezy kontrolowa¢ co
siedem dni morfologie, klirens kreatyniny
oraz wskazniki czynnoSci watroby w celu
monitorowania dziatan niepozadanych. Aby
oceni¢ skuteczno$¢ leczenia co siedem dni
wykonuje si¢ wiremi¢ CMV w surowicy.
Zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami
leczenia u dzieci z wCMV nalezy wykony-
wad badanie audiologiczne co 3—-6 miesigcy
do ukoficzenia 3. roku Zycia, a nast¢pnie co
12 miesigcy do 6. roku zycia oraz badanie oku-
listyczne raz w roku do ukoficzenia 5. roku

zycia. U wszystkich dzieci z objawowa choro-

ba OUN nalezy co sze§¢ miesigcy przeprowa-
dzi¢ oceng neurorozwojowa. W zaleznosci od
oceny klinicznej i wynikoéw badan obrazowych
OUN nalezy zaleci¢ opieke neurologiczng
i/lub rehabilitacyjna.

PODSUMOWANIE

1. Wczesna identyfikacja wrodzonych za-
kazefi CMV pozwala na kwalifikacje do
leczenia przeciwwirusowego i tym samym
zmniejsza ryzyko wystapienia powiktan.

2. Wsrdd dzieci z objawowym wCMV istnieje
duze ryzyko powiktan odleglych.

3. Standardem w rozpoznawaniu wCMYV jest
izolacja wirusa w moczu lub w §linie w cia-
gu pierwszych trzech tygodni zycia.

4. Przesiewowe badanie stuchu noworodkéw
jest niewystarczajacym markerem w dia-
gnostyce wCMV.

5. Ryzyko powiktan leczenia przeciwwiruso-
wego maleje przy zastosowaniu doustnej
postaci VGCV.
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