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Streszczenie

Wrodzona cytomegalia wywotana transmisja wirusa cytomegalii (HCMV) od matki do ptodu, jest najczestszym
zakazeniem wertykalnym.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena poziomu wiremii u kobiet ciezarnych i jej wplywu na przebieg i czas trwania
cigzy oraz stan urodzeniowy noworodkow.

Materiat i metody: Materiatem do badarn byla krew pobrana od 117 ciezarnych z serologicznymi cechami
zakazenia HCMV oraz 29 noworodkow hospitalizowanych w Klinice Medycyny Matczyno-Ptodowej i Ginekologii
Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w latach 1999-2009. Liczba kopii DNA HCMV we krwi matek i dzieci
oznaczana byta metodg PCR w czasie rzeczywistym (real-time PCR).

Wyniki: Stwierdzono, Zze wystepowanie wiremii HCMV u matki zwieksza ryzyko wystepowania wiremii
u noworodkoéw w porownaniu z ryzykiem u dzieci matek bez wiremii, jednakze brak DNA HCMV we krwi matki
nie wyklucza zakazenia ptodu in utero. Stan urodzeniowy noworodkow oceniany w skali Apgar byt istotnie nizszy
w grupie howorodkow urodzonych przez matki z serologicznymi cechami ostrej cytomegalii (jp<0,05).

Whioski: Ocena poziomu wiremii we krwi kobiet ciezarnych moze byCc pomocna w ocenie ryzyka
wewnaglrzmacicznego zarazenia pfodu, a takze w prognozowaniu stanu urodzeniowego.
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Abstract

Congenital cytomegaly is caused by intrauterine mother-to-fetus HCMV transmission and constitutes the most
common vertical infection.

Objectives: The aim of the study was to analyze the viremia level in maternal blood and its influence on the course
and duration of pregnancy, as well as newborn condition.

Material and methods: The material included blood samples collected from 117 pregnant women with serological
features of HCMV infection and from 29 neonates hospitalized at DFMMG in Lodz between 1999 and 2009. The
presence of HCMV DNA in the maternal and fetal blood was tested using real-time PCR.

Results: Prevalence of maternal viremia was observed to increase the risk of viremia in neonates, as compared
to children born to mothers with no viremia. However, lack of HCMV DNA in maternal blood does not exclude fetal
infection in utero. Newborn condition assessed by Apgar scores was significantly lower in the group of infants born
to mothers with serological features of acute cytomegaly (p<0.05).

Conclusion: The assessment of viremia level in maternal blood can be helpful in assessing the risk of intrauterine
infection in the fetus as well as in predicting the neonatal outcome of newborn.
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Wstep

Cytomegalia wywolywana przez ludzki wirus cytomegalii
HCMV (z ang. Human Cytomegalovirus), nalezy do chorob sze-
roko rozpowszechnionych na catym §wiecie. Ocenia sig, ze u 60-
80% populacji Europy Centralnej wystgpuja swoiste przeciwciala
anty-HCMV [1, 2]. W populacji polskiej, w grupie 2000 zdro-
wych kobiet w wieku rozrodczym, obecno$¢ przeciwcial anty
-HCMV stwierdzono przed ciaza u ponad 50% badanych kobiet
[3]. W badaniach wilasnych prowadzonych w latach 1999-2009
stwierdzono, ze prewalencja immunoglobulin IgG anty-HCMV
u cigzarnych wynosita 76,7% [4]. Zakazenie pierwotne w grupie
kobiet w ciazy pojawia si¢ z czgstoscig od 0,7-4,4% przypadkow.
Nawrotowe zakazenie ma miejsce u okoto 13% cigzarnych. Do
transmisji wirusa do plodu dochodzi w 30-40% przypadkow
podczas zakazen pierwotnych oraz w 0,5-1,4% przypadkow
reaktywacji zakazenia u kobiet cigzarnych [5, 6]. Cytomegalia
wrodzona jest najczestszym z zakazen wystepujacych w okresie
prenatalnym. Zakazenie HCMV wywoluje cigzkie objawy u nie-
wielkiej liczby ptodow, ale u wigkszo$ci zakazonych dzieci moze
by¢ przyczyna powiktan w kolejnych latach zycia.

Ze wzgledu na szerokie rozpowszechnienie wirusa i istnie-
jace ryzyko zakazenia w trakcie cigzy, niezmiernie wazne jest
stosowanie wiarygodnych metod pozwalajacych na potwierdze-
nie jego obecno$ci w organizmie cigzarnej i ptodu. Zastosowanie
odpowiednich metod diagnostycznych w rozpoznawaniu zakazen
HCMYV ma na celu udzielenie odpowiedzi na dwa kluczowe py-
tania, tzn. czy ptdd jest zakazony oraz czy ma objawy kliniczne
zakazenia in utero. Oceny takiej dokonuje si¢ m.in. na podstawie
oznaczen liczby kopii DNA wirusa w probkach ptynu owodnio-
wego, krwi petnej ptodu i noworodka oraz krwi matki. Wedtug
niektorych autoréw poziom wiremii we krwi ptodu oraz liczba
wirionow w ptynie owodniowym i komdrkach tozyska moze by¢
waznym czynnikiem prognostycznym dla zakazonego ptodu [7,
8].

Cel pracy

Celem prezentowanej pracy byla ocena wplywu poziomu
wiremii u matki na przebieg i czas trwania ciazy, a takze na stan
urodzeniowy noworodkow.
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Materiat i metody

Grupg badang stanowily kobiety cigzarne hospitalizowane
w Klinice Medycyny Matczyno-Ptodowej i Ginekologii Instytutu
Centrum Zdrowia Matki Polki, gdzie w latach 1999-2009 objgto
badaniami serologicznymi w kierunku zakazenia wirusem cyto-
megalii 1332 kobiety.

Z tej grupy wyloniono 117 cigzarnych z serologicznymi
cechami ostrej cytomegalii, u ktorych przeprowadzono dal-
sze badania majace na celu ilo§ciowa oceng poziomu wiremii.
Obecno$¢ DNA HCMV zbadano takze u 29 noworodkéw ma-
tek, u ktorych stwierdzono obecnos¢ przeciwcial IgM i/lub IgA
HCMV. Grupg kontrolna stanowito 51 cigzarnych, u ktorych nie
stwierdzono w surowicy obecnosci przeciwcial skierowanych
przeciwko HCMYV, a takze parwowirusowi B19 i pierwotniakowi
Toxoplasma gondii. Material biologiczny wykorzystany do badan
stanowita krew petna matki, krew petna pobrana od noworodkow
bezposrednio po porodzie oraz krew pgpowinowa.

Badania serologiczne i ultrasonograficzne

Do badan kwalifikowano cigzarne, u ktorych we wcze$niej
wykonanych oznaczeniach serologicznych stwierdzono obecno$¢
przeciwcial anty-HCMV w klasie IgM lub/i IgA oraz niska lub
graniczng awidnos¢ przeciwciat klasy IgG, a takze kobiety, u kto-
rych w badaniu ultrasonograficznym stwierdzono cechy mogace
wskazywaé na zakazenie ptodu in utero (opdznienie wzrostu,
poszerzenie komor bocznych mézgu, wodogtowie, wodobrzusze
oraz zaburzenia objgtosci ptynu owodniowego).

Do przeprowadzenia badan serologicznych matek i nowo-
rodkéw wykorzystano trzy testy immunoenzymatyczne: w latach
1999 —2001: test EtI-Cytok G-Plus (DiaSorin Biomedica, Salug-
gia, Wtochy), 2001 — 2006: test VIDAS IgG i IgM (bioMerieux,
Marcy-1’Etoile, Francja) oraz 2006 — 2009: test anty-CMV IgG
i IgM (DiaSorin Biomedica, Saluggia, Wtochy).

Izolacja DNA

DNA genomowe z krwi pelnej kobiet cigzarnych, noworod-
kow i krwi pgpowinowej izolowano przy uzyciu komercyjnego
zestawu kolumnowego QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen,
Hilden, Niemcy).
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Amplifikacia DNA HCMV metodq PCR

Wyizolowane DNA HCMV byto nastgpnie amplifikowane
z wykorzystaniem tancuchowej reakcji polimerazy (ang. poly-
merase chain reaction — PCR) w nastgpujacych wariantach:
nested-PCR (nPCR) do amplifikacji fragmentu genu ULS5S5 i genu
UL144, heminested-PCR (hnPCR) do amplifikacji fragmentu
genu US28. Zastosowano nastgpujace profile reakcji: 94°C — 2
min, nastgpnie 30 cykli termicznych wg schematu: 94°C — 30s,
55°C — 30s, 72°C — 30s; chtodzenie 4°C. Produkty amplifikacji
poddawano elektroforezie w 1,2% zelu agarozowym z dodat-
kiem bromku etydyny i wizualizowano w swietle UV za pomoca
FluorChem 8800. Dtugo$¢ uzyskanych produktow amplifikacji
porownywano z wzorcem wielkosci mas 100-1500 pz DNA (Pro-
mega, Madison, USA) [9].

Oznaczanie liczby kopii DNA HCMYV metodq PCR w czasie
rzecgywistym

Do ilo$ciowej oceny poziomu wiremii zastosowano metodg
real-time-PCR umozliwiajaca monitorowanie ilosci produktu
w kazdym cyklu reakcji. Zastosowany zestaw starteréw i sondy
TagMan wyznakowanej 6-karboksyfluoresceing (FAM) na kon-
cu 5’ i 6-karboksytetrametylorodamina (TAMRA) na koncu 3’,
umozliwiat amplifikacj¢ fragmentu genu UL55 wirusa o dtugosci
150 pz [9-10]. Gen ten koduje glikoproteing B ostonki HCMV.
Reakcje RT-PCR przeprowadzano zgodnie z profilem termicz-
nym: 10 min. w 95°C, 60 cykli: 95°C — 15s, 60°C — Imin. Ba-
dane materiaty, kontrole pozytywne (standardowe rozciencze-
nia plazmidu: 1, 5, 10, 100, 1000, i 10000 i 100000 kopii/5ul)
oraz kontrole czystosci (H,0) badano w trzech powtérzeniach.
Reakcje wykonywano w aparacie 7900HT Fast Real-Time PCR
System lub ABI PrismTM 7000 (PE Applied Biosystems, Foster
City, USA).

Izolacja DNA i oznaczanie liczby kopii DNA HCMV w ma-
teriatach klinicznych pochodzacych od kobiet cigzarnych i nowo-
rodkéw wykonane zostato w Pracowni Wirusologii Molekularnej
i Chemii Biologicznej Instytutu Biologii Medycznej Polskiej
Akademii Nauk w Lodzi.

Metody statystyczne

Zastosowano nastgpujace metody statystyczne: test chi-kwa-
drat niezaleznos$ci lub doktadny test Fishera (w zaleznosci od li-
czebnos$ci oczekiwanych w komorkach tablicy kontyngencji) dla
poréwnywania czgstosci albo rozktadéw czgstosdci, jednoczyn-
nikowa analiz¢ wariancji z testami poréwnan wielokrotnych dla
porownywania $rednich w grupach, model regresji logistycznej
dla okreslenia ryzyka wzglednego wystgpowania wad ptodow.
Dla wszystkich stosowanych testow statystycznych przyjeto po-
ziom istotnosci p<0,05. Obliczenia wykonano w pakiecie SPSS
ver. 14.0.

Wyniki
Charakterystyka grupy badanej

Badaniem retrospektywnym objgte zostaty kobiety cigzarne
pomiedzy 17 a 42 rokiem zycia. Sredni wiek kobiet z serologicz-
nymi cechami ostrej cytomegalii bez wiremii lub z nieoznaczona
wiremia (n=89) wynosit 27,3 (SD=5,7) lat, a kobiet z wiremia
(n=28) — 28,3 (SD=5,4) lat. R6znica miedzy poréwnywanymi
$rednimi nie byla statystycznie istotna (p=0,408).
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Ostre zakazenie HCMV w grupie badanych kobiet najczg-
$ciej stwierdzano u pierwiastek — 55,6% (n=65), u kobiet w ciazy
drugiej przeciwciata HCMV wykryto u 23,9% (n=28) badanych,
w ciazy trzeciej u 12,8% (n=15). Objawy zakazenia stwierdzane
byly najrzadziej u kobiet bedacych w czwartej i kolejnych cia-
zach 7,7% (n=9). W grupie kontrolnej (kobiety, u ktérych nie
wykryto obecnosci przeciwcial IgG, IgM lub/i IgA anty-HCMV)
pierwiastki stanowity 60,7% (n=31) przypadkow, kobiety w cia-
zy drugiej 25,4% (n=13), w ciazy trzeciej 9,8% (n=5), wielorodki
w czwartej 1 kolejnych cigzach odnotowano z czgstoscia 3,9%
(n=2). Analiza nie wykazata statystycznie istotnych réznic mig-
dzy obiema grupami cigzarnych.

Analiza wystegpowania wiremii u kobiet cigZarnych i ich
noworodkow oraz ocena czestosci wiremii u dziecka
w zaleinosci od wystgpowania wiremii u matki

Wsrod 117 kobiet z grupy badanej, poziom wiremii oznaczo-
no u 89 cigzarnych. Wykazano, ze byta ona obecna u 28 zakazo-
nych kobiet (31,5%), podczas gdy nie stwierdzono jej u 61 cig-
zarnych (68,5%). U 28 pacjentek nie bylo mozliwosci wykonania
badan wiremii metoda RT-PCR. Najnizszy oznaczony poziom
wiremii wynosit 4,7x10* kopii DNA HCMV/ml, najwyzszy na-
tomiast 3,9x10° kopii DNA wirusa/ml. W grupie 29 noworodkdéw
obecno$¢ DNA HCMV stwierdzono u 27 dzieci, a u 17 z nich
okreslono ilo$ciowy poziom wiremii we krwi.

Najnizszy zaobserwowany poziom wiremii u noworodkow
wynosit 4,8x10%, najwyzszy za$ 5,2x10¢ kopii DNA HCMV/ml.
Jednoczesne wystgpowanie wiremii u matki i dziecka zaobser-
wowano w 23 przypadkach. Natomiast obecno$¢ DNA wirusa we
krwi stwierdzono takze u 4 noworodkow, u ktoérych matek wire-
mia nie byta wykryta.

Sredni poziom wiremii u matek w zalesnosci od obecnosci
wiremii u dzieci i trymestru ciqzy

W grupie kobiet z serologicznymi cechami ostrej cytome-
galii, $redni poziom wiremii u matek dzieci, u ktorych wykryto
DNA HCMV wynosit 4,0x10* kopii DNA HCMV w 1 ml krwi
(n=12). U matek dzieci bez wiremii, stwierdzono wyzszy jej po-
ziom — 9,5x10*kopii DNA HCMV/ml (n=6). (Tabela I).

W nastgpnym etapie badan przeprowadzono analizg pozio-
mu wiremii u matek w kolejnych trymestrach ciazy. Stwierdzo-
no, ze najwyzszy poziom wiremii HCMV wystepowat u cigzar-
nych w drugim trymestrze ciazy i wynosit on 1,5x10° kopii DNA
HCMV/ml krwi. (Tabela II).

Ocena sredniego poziomu wiremii u dzieci w zaleznosci od
czasu stwierdzenia obecnosci DNA HCMYV u cigzarnych

Kolejna analiza dotyczyta oceny poziomdéw wiremii u dzie-
ci, w zaleznosci od trymestru cigzy, w ktorym wykryto wiremig
u ich matek. Najwyzszy jej poziom wystgpowat w przypadkach
wiremii u matki stwierdzonej w trzecim trymestrze ciazy (4,8x10°
kopii DNA HCMV/ml). Pomimo, ze poziom wiremii wykryty
w drugim trymestrze ciazy byl $rednio ponad siedmiokrotnie
nizszy (6,6x10* kopii DNA HCMV/ml) w poréwnaniu z trze-
cim trymestrem to stwierdzona réznica nie byta jednak istotna
statystycznie (p=0,937). (Tabela I1I). Wydaje si¢ zatem, ze okres
ciazy, w ktorym wykryto wiremig¢ u matki nie wpltywa w istotny
sposoOb na poziom wiremii u noworodka.
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Tabela I. Sredni poziom wiremii u matek w zaleznosci od obecnosci DNA HCMV we krwi noworodkow.

Wiremia u matki (liczba kopii DNA HCMV/ml) p w tescie
Wiremia u noworodkow Liczba kobiet q poréwnania
srednia CRY LI srednich
standardowe
brak DNA HCMV 6 9,5x 10 227 370
0,486
obecne DNA HCMV 12 4,0 x 10 107 824
Tabela I1. Srednie poziomy wiremii u matek w zaleznosci od trymestru ciazy.
. . a0 ; Odchylenie 95% przedziat ufnosci dla sredniej
Trymestr cigzy N Ii‘!:sz;T(? Illl S‘,\la;khgﬁgﬂﬁ) standardowe
P (scalenie) dolna granica gorna granica
1 2 7,7x10° 10196,480 83821,74 99401,74
I 4 1,5x 10° 272236,956 280389,75 585989,75
i 10 4,3 x 10 118746,453 41868,09 128024,09
ogétem 16 6,6 x 10* 161558,478 19990,94 152185,94
p=0,477

Tabela I11. Ocena $redniego poziomu wiremii u dzieci w zaleznosci od trymestru, w ktérym stwierdzono obecno$¢ DNA HCMV u cigzarnych.

Trymestr V}Ilremla u dzmckgl Odchylenie 95% przedziat ufnosci dla sredniej
ciaz N ($rednia liczba kopii Standardowe
azy DNA HCMV/ml) dolna granica gorna granica
| 1 1,7 x 10° - - -
I 7 6,6 x 10* 1641313,70 -848326,28 2187597,71
] 9 4,8 x 10° 1320580,30 -531098,99 1499076,77
ogétem 17 5,4 x10° 1378351,15 -166721,00 1250644,53
p=0,937

Tabela IV. Ocena czestosci wystepowania porodu przedwczesnego w grupie kobiet z ostrg cytomegalig i kobiet seronegatywnych.

Porod
- . p w tescie poréwnania
Badana grupa ciezarnych przedwczesny o czasie czestosci
N % N %
obecne IgM lub/i IgA anty-HCMV 37 52,1 34 47,9
0,668
brak IgG, IgM oraz IgA anty-HCMV 18 58,1 13 41,9
1008 © Polskie Towarzystwo Ginekologiczne Glnel(()l()gla Nr12/2013

Polska



Ginekol Pol. 2013, 84, 1005-1011

PRACE ORYGINALNE

potoznictwo

Magdalena Rycel et al. Ocena zwigzku poziomu wiremii HCMV u matki z przebiegiem cigzy i stanem urodzeniowym noworodkow.

Tabela V. Ocena czestosci wystepowania porodu przedwczesnego w grupie kobiet z ostrg cytomegalig w zalezno$ci od obecnosci DNA HCMV we krwi.

Porod
Grupa kobiet z IgM . p w tescie poréwnania
lubli IgA anty-HCMV DD o czasie czestosci
N % N %
z wiremia 15 62,5 9 37,5
0,315
bez wiremii 22 46,8 25 53,2

Tabela VI. Ocena stanu urodzeniowego noworodkéw urodzonych przez matki z ostra cytomegalig i kobiety seronegatywne.

Skala wg V. Apgar
Eritlpal b e s rednia odchylenie P teég::dpnc;(r:?‘wnania
standardowe
obecne IgM lubl/i IgA anty-HCMV 71 6,45 3,16
brak IgG, IgM oraz IgA anty-HCMV 30 7,70 2,15 0.024

Tabela VII. Ocena stanu urodzeniowego noworodkéw urodzonych przez matki z ostrg cytomegalig z wiremig i bez wiremii.

Skala wg V. Apgar
Wiremia HCMV Liczba noworodkéw p w tescie poréwnania
u matki Gl odchylenie Srednich
standardowe
obecna 25 7,28 2,85
0,103
brak 46 6,00 3,25

Ocena czestosci wystgpowania porodu przedwczesnego
w zaleinosci od wystgpowania wiremii u ciezarnych

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w czgstosci
wystgpowania porodu przedwczesnego u kobiet, u ktorych
wystgpowaly przeciwciata IgM i/lub IgA (n=37), a grupa
cigzarnych seronegatywnych (n=18). (Tabela IV). Poréwnujac
grup¢ kobiet z ostra cytomegalia, u ktorych nie wykryto DNA
HCMYV, z grupa kobiet z potwierdzona wiremia wykazano, ze
w pierwszej grupie pordd przedwczesny miat miejsce w 46,8%
(n=22) przypadkow, w grupie drugiej natomiast w 62,5% (n=15)
przypadkow. (Tabela V). Uzyskana rdéznica nie byla jednak
istotna statystycznie (p=0,315).

Ocena stanu urodzeniowego noworodkow

Na podstawie oceny stanu urodzeniowego noworodkow,
w oparciu o $rednig punktacje w skali Apgar w pierwszej minu-
cie zycia stwierdzono, ze stan urodzeniowy noworodkow kobiet
zakazonych HCMV byt istotnie gorszy (Srednio 6,45 punktow
w skali Apgar), niz dzieci kobiet z grupy kontrolnej (7,7 punk-
tow). (Tabela VI).
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Roéznica w stanie urodzeniowym noworodkoéw kobiet z ce-
chami serologicznymi ostrej cytomegalii oraz kobiet niezakazo-
nych byla istotna statystycznie (p=0,024). Podobna analizg prze-
prowadzono w grupie kobiet, u ktorych w trakcie ciazy wykryto
DNA HCMV we krwi. W tej grupie badanych, $rednia punktacja
noworodkow w skali Apgar w pierwszej minucie zycia wynosita
7,28 punktow. U noworodkow kobiet, u ktorych nie stwierdzono
wiremii $rednia punktacja Apgar wynosita 6 punktéw. (Tabela
VII).

Dyskusja

Zakazenie HCMV u plodoéw i noworodkow przyciaga uwage
klinicystow ze wzgledu na czgstos¢ wywotywanych nieprawidto-
wosci w okresie ciazy i wad wrodzonych u dzieci. Na podstawie
przeprowadzonych badan stwierdzono, ze okoto 10% noworod-
kow pochodzacych od matek z cechami ostrej cytomegalii pre-
zentuje objawy kliniczne w okresie prenatalnym, noworodko-
wym lub wezesnego dziecinstwa.

Na szczegdlng uwagg zastuguja zmiany takie jak: poszerzenie
komor bocznych moézgu, wodogltowie, matoglowie czy opdznie-
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nie wzrostu wewnatrzmacicznego [11]. W diagnostyce pourodze-
niowej nie nalezy jednak zapominac o bardzo duzej grupie dzieci
(85-90%), ktoére mimo potwierdzonego zakazenia wewnatrzma-
cicznego nie wykazuja symptomow choroby tuz po porodzie.
U okoto 80% z nich w pierwszych miesiacach i latach Zycia po-
jawia si¢ objawy kliniczne pod postacia opdznienia rozwoju psy-
choruchowego, utraty stuchu badz zaburzen widzenia [12].

Ze wzgledu na fakt, ze badania serologiczne w ramach pro-
filaktyki pierwotnej, pozwalajg jedynie na wyodrgbnienie grupy
cigzarnych z ostra cytomegalig oraz wysnucie wst¢pnych wnio-
skow, co do prognozowania ryzyka zakazenia in utero, techni-
ki diagnostyczne zostaly poszerzone i wzbogacone o metody
biologii molekularnej. Dostgpne obecnie techniki pozwalaja na
genotypowanie HCMV, oceng poziomu wiremii czyli okreslenie
liczby kopii DNA wirusa we krwi i surowicy matki, ptodu i no-
worodka, a takze w ptynie owodniowym, umozliwiajac potwier-
dzenie zakazenia HCMYV u ptodow. Badanie ptynu owodniowego
1/lub krwi pgpowinowej w celu oceny poziomu wiremii przy uzy-
ciu metody PCR w czasie rzeczywistym jest efektywna metoda
umozliwiajaca wykrycie DNA HCMV u ptodéw i noworodkow.
Stwierdzono, ze okreslenie poziomu wiremii w ptynie owodnio-
wym pozwala na postawienie prenatalnej diagnozy o mozliwym
zakazeniu ptodu z 72% czuloscia i 97% swoistoscia [13].

W prowadzonych przez nas badaniach wystgpowanie wiremii
zarowno u matki i dziecka stwierdzono w 23 przypadkach. Do-
datkowo DNA HCMV wykryto u 4 noworodkow, ktorych matki
nie wykazywaly wiremii. Uzyskane wyniki pozwalaja na sfor-
mutowanie wniosku, ze obecnos¢ DNA HCMV we krwi matki
zwigksza czgstos¢ wystapienia wiremii u ptodu, ale nie oznacza
100% transmisji wirusa do ptodu. Podobnie, brak potwierdzenia
wiremii u matki zmniejsza czgsto$¢ wystapienia wirusa we krwi
ptodu, jednakze nie wyklucza jednoznacznie mozliwosci jego
weczesniejszego zakazenia. Nalezy podkresli¢, ze poziom wiremii
zmienia si¢ W czasie ciazy, a jedynie czes¢ cigzarnych byta bada-
na w tym kierunku wielokrotnie.

Chociaz w $wietle dostgpnego pisSmiennictwa poziom wire-
mii u cigzarnych moze by¢ traktowany jako wskaznik progno-
styczny mozliwosci wystapienia objawoéw u ptodu i ich nasilenia,
nadal jest on czynnikiem dyskusyjnym. Czg$¢ autorow uwaza,
iz wysoka wiremia we krwi noworodka lub ptynie owodniowym
jest zwiazana z podwyzszonym ryzykiem wystapienia niepra-
widtowosci [10, 14-16], podczas gdy inni nie potwierdzaja ta-
kiego zwiazku [9, 17]. W badaniach Romanelli i wsp. (2008),
nie stwierdzono takze zalezno$ci pomigdzy poziomem wiremii
u matki, a obecnoscia powiktan u jej dziecka [18]. Jednak w ba-
daniach przeprowadzonych przez Guerra i wsp., autorzy stwier-
dzili, ze obecnos¢ powyzej 1000 kopii genu UL55 HCMV w 1 ml
ptynu owodniowego daje 100% pewnos$¢ transmisji doptodowe;j
wirusa, natomiast wykrycie powyzej 100000 kopii/ml stanowi
czynnik prognostyczny objawowej postaci zakazenia u plodu
[19]. Podobnie, wedtug Lanari i wsp., poziom wiremii we krwi
byt istotnie wyzszy u noworodkow z objawami cytomegalii wro-
dzonej w stosunku do noworodkéw bezobjawowych. Zaobser-
wowali oni, ze u 70% noworodkow stwierdzenie powyzej 10000
kopii DNA HCMV/ml krwi wiazato si¢ z wystgpowaniem po-
wiktan, podczas gdy obecno$é ponizej 1000 kopii/ml pozwalata
wykluczy¢ powiktania z 95% pewnoscia [8].

Nie mozna takze wykluczy¢ wpltywu na poziom wiremii
takze innych czynnikow, takich jak: czas pobrania probki do
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badania oraz czas, jaki uptynat od momentu zakazenia u matki
[20]. Wynika to migdzy innymi z faktu, iz pobranie probki pty-
nu owodniowego przed 22. tygodniem ciazy moze dawaé wy-
niki falszywie ujemne. Ma to zwiazek z efektywnoscia diurezy
ptodowej, ktora ulega zwigkszeniu w 21. tygodniu zycia ptodo-
wego. Podobnie, wyniki falszywie ujemne mozna uzyskac, gdy
do zakazenia u matki doszto niedawno, a DNA HCMV nie jest
jeszcze wykrywalne w plynie owodniowym, poniewaz wirusy
nie przekroczyly jeszcze bariery tozyskowej. Z tak wezesnymi
zakazeniami mieliSmy najprawdopodobniej do czynienia w wy-
konanych przez nas badaniach. StwierdziliSmy bowiem, ze $red-
ni poziom wiremii u matek dzieci bez potwierdzonej wiremii
DNA HCMYV byt ponad dwukrotnie wyzszy (9,5x10* kopii DNA
HCMV/ml) niz u matek (4x10*kopii DNA HCMV/ml), u ktérych
dzieci potwierdzono wiremig. (Tabela I).

Dostegpne pismiennictwo wskazuje, ze poziom wiremii w ply-
nie owodniowym wzrasta wraz z uptywem kolejnych tygodni cia-
zy od momentu zakazenia pierwotnego [20-21]. Autorzy sugeru-
ja, ze zwiazane jest to z kumulacja wirusa w ptynie owodniowym.

Uzyskane w prezentowanej pracy wyniki, ze wzgledu na brak
analiz ptynu owodniowego, jedynie czgsciowo potwierdzaja ta
tezg. W grupie badanych pacjentek, najnizsza wiremig (7,7x10%/
ml kopii DNA HCMV/ml) obserwowaliSmy u cigzarnych
W pierwszym trymestrze ciazy, wyzsza w trzecim trymestrze
(4,3x10%ml kopii DNA HCMV/ml), najwyzsza natomiast w try-
mestrze drugim (1,5x10%ml kopii DNA HCMV/ml). (Tabela II).
Wynik ten zwigzany jest najprawdopodobniej z mala liczebno-
$cia badanych grup pacjentek. Nie mozna jednak wykluczy¢, iz
stosunkowo niski poziom wiremii w trzecim trymestrze ciazy
zwigzany jest z niedawnym zakazeniem u matki.

Wiek kobiet cigzarnych wymieniany jest jako jeden z czyn-
nikow wplywajacych na ryzyko zakazenia HCMV [22-23].
W prezentowanej pracy nie stwierdzono jednak jego wplywu
na obecnos¢ wiremii u zakazonych kobiet. Zwiazku czgstosci
wystgpowania ostrych zakazen HCMV poszukiwano réwniez
w odniesieniu do rodnosci badanych kobiet. Stwierdzono, iz
wielorodki w mniejszym stopniu narazone sa na ostre zakazenie
HCMV w okresie ciazy, gdyz wigkszo$¢ z nich przechodzi zaka-
zenie w okresie przed lub po pierwszym porodzie. Taber i wsp.
udowodnili, iz $rednio okoto 53% seronegatywnych matek ulega
zakazeniu w ciagu pierwszych dwoch lat zycia swojego pierw-
szego dziecka [24]. Otrzymane przez nas wyniki potwierdzaja ta
obserwacjg. Serologiczne wyktadniki ostrego zakazenia HCMV
odnotowano najczesciej u pierwiastek (55,6%), prawie dwukrot-
nie rzadziej (23,9%) u kobiet w ciazy drugiej, z najmniejsza czg-
sto$cia za$ u kobiet w czwartej i kolejnych ciazach (7,7%).

W dostgpnym piSmiennictwie nie znalezlismy informacji do-
tyczacych wptywu zakazenia HCMV u matki, na czas trwania
ciazy i stan urodzeniowy noworodka okreslany wedtug skali Ap-
gar. W oparciu o wyniki badan przedstawione w pracy, stwierdzi-
lismy krotszy czas trwania ciazy w grupie kobiet z serologiczny-
mi cechami ostrej cytomegalii. Porod przedwczesny wérod kobiet
z potwierdzong wiremia miat miejsce w 62,5% przypadkow, czy-
li czg$ciej niz w grupie kobiet bez wiremii (46,8%). (Tabela V).

Roznice te nie byty jednak istotne statystycznie, podobnie jak
roznice migdzy dtugoscia ciazy u kobiet z dodatnimi wynikami
badan serologicznych, a cigzarnymi seronegatywnymi. (Tabela
V).
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Na podstawie danych klinicznych i przeprowadzonych ana-
liz w prezentowanej pracy podjgto si¢ takze oceny zwiazku po-
migdzy mozliwym zakazeniem in utero, a punktacja noworodka
W pierwszej minucie po porodzie z wykorzystaniem skali Apgar.
Analiza wykazata, ze $rednia punktacja wsrod noworodkow ko-
biet z serologicznymi wyktadnikami ostrej cytomegalii byta niz-
sza w stosunku do dzieci kobiet zdrowych. (Tabela VI).

Potwierdza to opinig, iz dzieci kobiet zakazonych HCMV sa
obarczone wigkszym ryzykiem powiklan. Analiza przeprowa-
dzona w grupie kobiet, u ktorych w trakcie ciazy wykryto DNA
HCMV we krwi, wykazata, ze $rednia punktacja w skali Apgar
W pierwszej minucie zycia wynosita 7,28 punktéw. Natomiast
u noworodkéw kobiet z serologicznymi objawami zakazenia,
u ktorych nie stwierdzono DNA HCMV we krwi, §rednia punkta-
cja Apgar wynosita 6 punktow. (Tabela VII).

Uzyskane wyniki moga wskazywac, ze u kobiet z cechami
ostrej cytomegalii stwierdzanej najczgsciej w badanym materia-
le w trzecim trymestrze ciazy, w czasie badania nie wykryto juz
DNA HCMV we krwi matki, a do transmisji przeztozyskowe;j
doszto we wczesniejszym etapie ciazy i rozwoju ptodu. Konse-
kwencja tego moze by¢ gorszy stan urodzeniowy noworodkow.

Whioski

Pomimo, ze bezposrednia zalezno$¢ pomigdzy poziomem
wiremii u matki i dziecka a nasileniem objawow klinicznych za-
kazenia in utero wymaga dalszych badan, monitorowanie wiremii
u ptodéow nabiera znaczenia w $wietle prob terapii wewnatrzma-
cicznej lekami przeciwwirusowymi takimi jak walacyklowir czy
gancyklowir. Uzyskane wyniki oraz dane literaturowe dotyczace
wplywu poziomu wiremii na wystgpienie objawow klinicznych
u ptodéw i noworodkow, potwierdzaja koniecznos¢ prowadzenia
dalszych badan i poszukiwania nowych, doskonalszych metod
diagnostycznych.
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