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Streszczenie

Cel: Ludzki cytomegalowirus nalezy do powszechnych czynnikdw etiologicznych zakazen na swiecie oraz jest
najczestszg przyczyng zakazeri wewngtrzmacicznych. Ze wzgledu na skale oraz znaczenie rozpoznawania zakazen
podczas cigzy, w pracy zbadano czestos¢ wykrywania swoistych przeciwciat IgG i IgM skierowanych przeciw

HCMV w populacji polskich kobiet ciezarnych.

Materiat i metody: Badaniem retrospektywnym objeto 1332 kobiety ciezarne hospitalizowane w KMMPIG ICZMP
w todzi w latach 1999-2009. Z grupy tej wyfoniono 117 pacjentek z serologicznymi cechami ostrej cytormegalii
oraz grupe kontrolng — 51 kobiet, u ktérych nie wykryto przeciwciat I9G, IgM i IgA anty-HCMV. Zakazenie HCMV

u ciezarnych diagnozowano na podstawie testow serologicznych i objawdw Klinicznych.

Wyniki: Prewalencja przeciwciat IgG anty-HCMV wynosita tgcznie 76,7% (n=985). Immunoglobuliny klasy M anty-

HCMV wykryto u 13% cigzarnych (n=179).

Whioski: Nie stwierdzono statystycznie istotnych zaleznosci miedzy prewalencja przeciwciat IgG i IgM, a takimi

czynnikami jak wiek matki, rodnosc, liczba porodéw, miejsce zamieszkania i stan cywilny.

Stowa kluczowe: cytomegalovirus / HCMYV / cigza / seroprewalencja / IgG /

Adres do korespondenciji:

Dorota Nowakowska

Klinika Medycyny Matczyno Ptodowej i Ginekologii

Il Katedra Potoznictwa i Ginekologii, Uniwersytet Medyczny
Polska, 93-355 £6dz, ul. Rzgowska 281/289

tel: 0048 42 271 13 05, fax: 0048 42 271 14 71 Otrzymano: 06.08.2011

e-mail: dnowakowska@yahoo.com

Nr 5/2012 Gmekologm © Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
Polska

Zaakceptowano do druku: 20.04.2012

337



potoznictwo

Ginekol Pol. 2012, 83, 337-341

Gaj Z, etal.

Abstract

Objectives: Human cytomegalovirus is a common etiological agent of infections and is the most common cause of
intrauterine infections. Due to the scale and importance of infections during pregnancy, in this study we investigated
the incidence of specific IgG and IgM antibodies directed against HCMV in population of Polish pregnant women.

Material and Methods: The retrospective study included 1332 pregnant women who were hospitalized
at the DFMMG in Lodz between 1999 and 2009. In this group, 117 women had serological features of acute
cytomegalovirus infections (study group) and 51 women were seronegative for IgG, IgM and IgA antibodies (control
group). HCMV infections in pregnant women were diagnosed by serological assays (IgG, IgM, IgA, IgG avidity) and

clinical symptoms.

Results: Seroprevalence of CMV IgG was estimated to be 76.7% (n=985). Anti-HCMV immunoglobulin M
antibodies were detected in 13% of pregnant women (n = 179).

Conclusions: There was no significant correlation between the prevalence of IgG and IgM antibodies and factors
such as maternal age, parity, a number of births, place of residence and marital status.

Key words: cytomegalovirus / HCMYV / pregnancy / seroprevalence / IgG

Wstep

Ludzki wirus cytomegalii (human Herpes virus 5, HHV-5)
nalezacy do rodziny Herpesviridae podrodziny Betaherpesviri-
nae, jest jednym z siedmiu ludzkich wiruséw Herpes chorobo-
tworczych dla cztowieka. Genom HCMV (z ang. human cyto-
megalovirus) zbudowany jest z podwdjnej nici liniowego DNA
oraz ma dhugos¢ okoto 65-68 nm. Mozliwosci kodujace genomu
okreslono na ponad 200 biatek [1]. Charakteryzuje si¢ wysoka
swoistos$cia gatunkowa i ocenia sig, ze nalezy do najczestszych
etiologicznych czynnikéw wewnatrzmacicznych zakazen pto-
dow.

Wirus cytomegalii wystgpuje powszechnie na §wiecie i zna-
leziono go we wszystkich grupach spotecznych, chociaz jest bar-
dziej rozpowszechniony w krajach rozwijajacych si¢ [2]. Wedtug
réznych autordéw, swoiste przeciwciala IgG skierowane przeciw
HCMYV wykrywa sig u 40 do 80% mieszkancow Europy. Na pod-
stawie danych z pi$miennictwa ocenia sig, iz na terenie Polski
odsetek ten ma $rednio warto$¢ 67-70% [3]. Z prowadzonych ba-
dan wynika, ze obecno$¢ swoistych przeciwcial przeciw HCMV
moze by¢ skorelowana z takimi czynnikami jak niski status so-
cjoekonomiczny, kraj zamieszkania i wiek cigzarnych [4].

Materiat i metody

Charakterystyka grup badanych

Analizie retrospektywnej poddano 1332 kobiety cigzarne
hospitalizowane w KMMPiG ICZMP i III Katedry Ginekologii
i Potoznictwa UM w Lodzi w okresie od 1999 do 2009 roku.
Z grupy tej, na podstawie wynikow badan serologicznych, wyto-
niono grupeg pierwsza, tj. 117 pacjentek z cechami serologiczny-
mi ostrej cytomegalii, u ktorych stwierdzono przeciwciata IgM
i/lub IgA anty-HCMYV oraz grupe druga (kontrolna), do ktorej
zakwalifikowano 51 kobiet bez przeciwciat IgG, IgM lub/i IgA
anty-HCMYV, a takze seronegatywnych w kierunku zakazenia
parwowirusem B19 oraz Toxoplasma gondii.

Diagnostyka serologiczna

Do badan serologicznych wykorzystano: krew petna lub/i su-
rowicg kobiet cigzarnych. W latach 1999-2009 do oceny obecno-
$ci przeciwciatl IgG, IgM, IgA anty-HCMV w surowicy cigzar-
nych wykorzystano trzy testy immunoenzymatyczne.
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W latach 1999-2009 stosowano test EtI-Cytok G-Plus (Dia-
sorin/Biomedica, Wtochy), od 2001 do 2006 roku test VIDAS
IgG i IgM (Biomerieux, Francja) od 2006 roku postugiwano sig
natomiast metoda anty-CMV IgG i IgM (Diasorin/Biomedica,
Wrtochy). Badania serologiczne u wszystkich kobiet przeprowa-
dzono w Zakladzie Mikrobiologii Lekarskiej ICZMP w Lodzi.

Metody statystyczne

W analizie statystycznej zastosowano nastgpujace metody:
test chi-kwadrat niezaleznosci lub doktadny test Fishera oraz
jednoczynnikowq analiz¢ wariancji z testami poréwnan wielo-
krotnych dla poréwnywania §rednich w grupach. Dla wszystkich
stosowanych testow statystycznych przyjgto poziom istotnosci
p<0,05. Obliczenia wykonano w pakiecie SPSS ver. 14.0.

Wyniki
Charakterystyka grupy badanej

Badaniem objeto cigzarne kobiety pomiedzy siedemnastym
a czterdziestym pierwszym rokiem zycia. Sredni wiek kobiet
w grupie pierwszej wynosit 27,6 lat (SD=5,6), natomiast w gru-
pie kontrolnej — 28,7 lat (SD=5,0). Sredni wiek pacjentek w ba-
danych grupach nie réznit sig statystycznie (p=0,200). W gru-
pie pierwszej wigkszo$¢ (65%) stanowily kobiety pomigdzy 20
a 30 rokiem zycia, 29% byty to cigzarne powyzej 30 roku zycia,
najmniejszy odsetek stanowily pacjentki ponizej 20 roku zycia
(6%).

Grupy badane analizowano réwniez pod wzgledem rod-
no$ci. W grupie pierwszej, najwigcej byto pierwiastek — 55,6%
(n=65), nastgpnie 23,9% (n=28) kobiet w drugiej ciazy oraz
12,8% (n=15) w ciazy trzeciej. Najmniej liczna grupg stanowi-
ly kobiety bedace w czwartej i kolejnych ciazach — 7,7% (n=9)
(p=0,988). W grupie drugiej pierwiastki stanowity 60% (n=30),
kobiety w drugiej ciazy 26% (n=13), w trzeciej — 10% (n=5),
wielorodki w czwartej i kolejnych ciazach odnotowano z czg-
stoscia 4% (n=2) (p=0,894).

Ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic dotycza-
cych rodnosci, obie grupy oceniono pod wzgledem liczby ciaz
zakonczonych porodem. Stwierdzono, ze w grupie pierwszej
60,7% (n=71) kobiet rodzito jeden raz, 23% (n=28) dwukrotnie,
11,1% trzykrotnie oraz 4,3% (n=5) czterokrotnie i wigce;.
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Table I. Seroprewalencja wirusa cytomegalii w réznych krajach $wiata (na podstawie [4], zmodyfikowane).
Lata, w ktorych
Kraj Badana grupa prowadzono Prewalencja | Autorzy
badanie
Belgia 1491 kobiet 1990-2006 54% [30]
Finlandia 1088 ciezarnych 1992-1994 70,7% [15]
Finlandia 558 ciezarnych 2000 56,3% [31]
Francja 1018 ciezarnych 1993-1995 51,5% [32]
Francja 4287 ciezarnych 2005-2006 46,8% [33]
Hiszpania 2136 kobiet 1993-1994 66,3% [22]
Hiszpania 2198 kobiet 1999 57,4% [22]
Holandia 7524 ciezarnych 1998-2000 41% [18]
Iran 1472 cigzarne 2007 97,69% [34]
Irlandia 670 cigzamych 2002 30,4% [35]
Irlandek
Irlandia 359 cigzarnych 2002 89,7% [35]
imigrantek
Korea Potudniowa 744 ciezarne 2008 98,1% [36]
Niemcy 11572 1990-2003 43,3% [26]
Polska 2000 kobiet 2004 50% [19]
Stany Zjednoczone 11396 kobiet 1988-1994 63,5% [23]
Turcja 1652 ciezarnych 2004-2006 94,9% [37]
Turcja 1972 ciezarnych 2005-2007 96,4% [16]
Wiochy 2817 ciezarnych 2005-2007 68,3% [38]
W grupie drugiej 66% (n=33) badanych rodzito jeden raz,
26% (n=13) dwa razy, 11,1% (n=3) trzykrotnie. Analiza ta takze 194G %
nie wykazata istotnych r6znic pomigdzy grupami (p=0,894). am
Znamiennych statystycznie roznic nie stwierdzono réwniez 100 (=5
analizujac takie zmienne jak stan cywilny (p=0,374) oraz miejsca 90| peg7 =170 n=179 68 n=111
zamieszkania (p=0,171) cigzarnych kobiet. 50 I "7—”2 O [ n=121 [] -
] n=48 [7] ne79
]
Czesto$¢ wystepowania przeciwcial IgG anty-HCMV 709 H A -
W oparciu o analizg czgstosci zakazen wirusem HCMV 60-]
w okresie od 1999 do 2009 w populacji 1332 badanych kobiet 504
cigzarnych, przeciwciata IgG stwierdzono ogdtem u 76,7% z nich
(n=985). Przeciwciata IgM bedace §wiadectwem aktywnego za- 407
kazenia HCMV stwierdzono ogoétem u 13% kobiet (n=179). 30+
Biorac pod uwagg kolejne lata nie stwierdzono sezonowosci 20|
wystgpowania zakazen HCMV. (Rycina 1). 10l
Zaobserwowano jednakze pewna tendencj¢ dotyczaca czg- AHHEHEHEEEEEEE
sto$ci wystgpowania swoistych przeciwciat IgG anty-HCMV 0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ !
: o . 1999 2001 2003 2005 2007 2009
charakteryzujaca si¢ ich wzrostem w okresach co dwa lata. Naj- lata
wyzszy odsetek kobiet seropozytywnych odnotowano kolejno

w latach 1999 (100%), 2001 (82%), 2003 (81%) i 2007 (82%),
najnizszy natomiast w latach 2002 (78%), 2004 (80%), 2006
(74%), 2008 (68%). Na uwage zastuguje takze obserwowany
spadek seroprewalencji w latach 2005-2009, w poréwnaniu z la-
tami wczesniejszymi. Jedynym wyjatkiem byt rok 2007, w kto-
rym obserwowano wzrost poziomu przeciwciat do 80%.

Rycina 1. Seroprewalencja przeciwciat IgG anty-HCMV u kobiet cigzarnych
w Polsce, 1999-2009.
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Dyskusja

Wirus cytomegalii jest najczgstszym czynnikiem wewnatrz-
macicznych zakazen ptodow. Wrodzong cytomegali¢ stwierdza
si¢ u okoto 1% noworodkéw na terenie Standéw Zjednoczonych
i srednio od 0,2% do 2,5% wszystkich zywo urodzonych dzie-
ci w Europie i innych rejonach $wiata [5, 6, 7]. Ze wzgledu na
duze ryzyko wystapienia u zakazonych dzieci uszkodzen stuchu,
wzroku i uposledzenia umystowego, HCMV jest jednym z glow-
nych punktow zainteresowania osrodkéw naukowo-badawczych,
zajmujacych si¢ problematyka zakazef in utero i zwiazanych
z nimi wrodzonych nieprawidlowos$ci u ptodéw [4]. O skali prob-
lemu $wiadczy chociazby fakt, ze ok. 25% wszystkich wczesnie
diagnozowanych uszkodzen stuchu, wystgpujacych z czgstoscia
ok. 65 przypadkéw na 100000 urodzen, moze by¢ wywotanych
zakazeniem wirusem HCMYV [8]. Szacuje si¢ takze, ze w latach
90, koszty leczenia powiklan zwiazanych z wrodzona cytome-
galia w Stanach Zjednoczonych przekraczaty 1,8 miliarda dola-
réw rocznie [9].

Poniewaz cytomegalia u os6b dorostych ma najczgsciej ta-
godny lub bezobjawowy przebieg, pierwotne zakazenie w ciazy
jest rzadko diagnozowane. Ocenia sig, ze ryzyko serokonwersji
podczas ciazy moze dotyczy¢ od 1 do 4%, a wedlug niektorych
danych nawet do 7-8% seronegatywnych cigzarnych [2, 7, 10].
Ponowne zakazenie podczas ciazy lub tez zainfekowanie innym
typem wirusa obserwuje si¢ u ok. 13% kobiet [11, 12]. Trans-
misja wirusa od matki do ptodu w zakazeniach pierwotnych ma
miejsce w 30-40% przypadkow, w zakazeniach wtdrnych u 0,5-
1% kobiet [13, 14].

Ocena seroprewalencji u kobiet w wieku rozrodczym jest
bardzo istotna, poniewaz stwierdzono jej zwiazek z czestoscia
wystgpowania wewnatrzmacicznych zakazen ptodu. W bada-
niach prowadzonych przez Kenneson i wsp. (2007) zaobserwo-
wano, ze wzrost seroprewalencji u cigzarnych o 10%, wiazat
si¢ z wzrostem czgstosci wewnatrzmacicznych zakazen ptodu
0 0,26%. Wyzsza seroprewalencja w$rdd cigzarnych danej po-
pulacji z jednej strony oznacza, ze wigksza ilo$¢ kobiet jest nara-
zona na ryzyko reaktywacji zakazenia, z drugiej za$ wskazuje na
wyzsza prewalencje¢ czynnikow zwigkszajacych ryzyko pierwot-
nego zachorowania podczas ciazy [2].

Prowadzone badania wykazaly, ze seroprewalencja u kobiet
w wieku rozrodczym zalezy przede wszystkim od wieku, rasy
oraz statusu socjalnego i rdzni si¢ znaczaco migdzy krajami, a na-
wet regionami danego kraju [4, 15].

Ocenia sig, ze seroprewalencja zakazen HCMV w Stanach
Zjednoczonych i Europie Zachodniej plasuje si¢ na poziomie 40-
85% 1 sigga ponad 90% na obszarach Turcji, Ameryki Potudnio-
wej 1 niektorych krajow azjatyckich i afrykanskich [2, 10, 16,
17]. Poniewaz w krajach rozwijajacych si¢ zakazenie wirusem
cytomegalii najczgSciej nastgpuje bardzo wczesnie, wigkszosé
kobiet w wieku rozrodczym posiada juz przeciwciata IgG przed
zajéciem w ciazg [18]. W oparciu o badania przeprowadzone
w grupie 2000 zdrowych kobiet w wieku rozrodczym w popu-
lacji polskiej, obecno$¢ przeciwciat anty-HCMV wykryto przed
ciaza u ponad 50% z nich [19]. W prezentowanej pracy stwier-
dzono, ze w latach 1999-2009 seroprewalencja w badanej grupie
1332 cigzarnych wynosita 76,7%.

Opierajac si¢ na danych z pismiennictwa mozna stwierdzic,
ze ogolna seroprewalencja okreslana w danej populacji kobiet
zmienia si¢ takze w czasie.
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W przypadku cigzarnych z Europy i Stanéw Zjednoczonych,
poréwnujac badania przeprowadzane w réznych latach, obserwu-
je sig stopniowy jej spadek zwiazany m.in. z poprawa warunkow
ekonomicznych. Przykladem takiego obnizenia moze by¢ takze
Japonia, gdzie przed rokiem 1983 obserwowano seroprewalen-
cje na poziomie 94%, a nastgpnie jej spadek do 85% w 1986r.
1 68% w latach 1999-2000 [20, 21]. W badaniach przeprowadzo-
nych w Hiszpanii w 1993r. w grupie 2136 kobiet stwierdzono,
ze 66,3% z nich miata przeciwciata IgG, podczas gdy w 1999r.
w grupie 2198 kobiet, seroprewalencja wynosita juz tylko 57,4%
[22]. Podobna zalezno$¢ obserwowaliSmy w badanej przez nas
grupie, poniewaz Srednia seroprewalencja u pacjentek w latach
1999-2004 wynosita 83,5%, podczas gdy w latach 2005-2009
przeciwciala IgG anty-HCMV byly obecne u 72,6% cigzarnych.
(Rycina 1).

Roéznice w prewalencji przeciwcial IgG anty-HCMV w r6z-
nych krajach, a takze w r6znych latach zestawiono w tabeli 1.

Waznym czynnikiem wplywajacym na seroprewalencjg
jest wiek kobiety. W zwiazku ze zwigkszonym prawdopodo-
bienstwem ekspozycji na zakazenie, ro$nie ona wraz z wiekiem.
W duzych populacyjnych badaniach prowadzonych w Stanach
Zjednoczonych wykazano, seroprewalencja kobiet w grupie 20-
29 lat wynosila jedynie 49,3% podczas gdy dla kobiet wieku
60-69 — 83%, a u kobiet powyzej 70 r.z. przekraczata 90% [23].
Dane zrodlowe podaja, iz czgsto$¢ wystgpowania przeciwciat
IgG u mlodocianych rasy bialej jest niska i wynosi $rednio 21 do
24%. Nieco wyzsze wartosci notuje si¢ u nastolatkow ras innych
niz biata — 49% [24]. Czynnikami wptywajacymi na zwigkszenie
seroprewalencji w tej grupie jest m.in. wczesne rozpoczecie kon-
taktow seksualnych [23].

Niski status socjalnoekonomiczny wymieniany jest jako
glowny czynnik ryzyka nie tylko zwigkszonej seroprewalencji
HCMYV, ale takze zakazenia ptodu [4, 25]. W badaniach prowa-
dzonych w Niemczech, najwyzsza prewalencjg stwierdzano u ko-
biet korzystajacych z pomocy opieki spotecznej (93%), nastep-
nie u kobiet ze zwyktym ubezpieczeniem zdrowotnym (56,2%),
podczas gdy u kobiet z prywatnym ubezpieczeniem wynosita ona
jedynie 31,8% [26]. Podobne r6znice wywotane czynnikami eko-
nomicznymi stwierdzano u imigrantéw i rodzimych mieszkan-
céw danego kraju. W badaniach przeprowadzonych w Irlandii
stwierdzono, ze seroprewalencja wsrdod 670 irlandzkich kobiet
wynosita jedynie 30,4%, podczas gdy wérdd 359 badanych imi-
grantek 89,7%. Czynnik ekonomiczny nie jest jednak wskazni-
kiem przesadzajacym, poniewaz wysoka seroprewalencjg stwier-
dzano takze w krajach wysokorozwinigtych takich jak Japonia,
Szwecja i Tajwan [27].

Wsr6d innych czynnikow mogacych mie¢ wptyw na seropre-
walencj¢ oraz zwigkszenie ryzyka zachorowania wsrod cigzar-
nych wymienia si¢ takze pte¢, rasg, posiadanie juz dziecka, oraz
czesty kontakt z matymi dzie¢mi. Wykazano, ze okoto 50% sero-
negatywnych matek ulega zakazeniu w ciagu pierwszych dwoch
lat zycia pierwszego dziecka [28, 29]. Wydaje si¢, ze wielorod-
ki w mniejszym stopniu narazone sa na ostre zakazenie HCMV
w okresie ciazy, gdyz znamienita wigkszos¢ z nich zakaza sig
w okresie przed lub po pierwszym porodzie. W badanej przez nas
grupie kobiet z serologicznymi wyktadnikami ostrego zakazenia
HCMV pierwiastki stanowily 55,6%, prawie dwukrotnie mniej
—23,9%, byto kobiet w ciazy drugiej. Cigzarne w ciazy trzeciej
oraz czwartej 1 wigcej stanowity odpowiednio 12, 8% 1 7,7%.
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Wplyw na seroprewalencj¢ moga mie¢ takze takie czynniki,
jak: miejsce zamieszkania (miasto/wies), stan cywilny czy posia-
dane wyksztalcenie, ale dane dostgpne w pisSmiennictwie nie sa
jednoznaczne i wymagajq potwierdzenia na wigkszych grupach.
Czgsto zaleza od prowadzonego stylu zycia i od innych czynni-
koéw np. socjoekonomicznych czy spotecznych [23].

W prezentowanych badaniach me¢zatki stanowity 80,3% ba-
danych wsrdd kobiet z ostra cytomegalia i 88% w grupie kobiet
niezakazonych. Kobiety niezamgzne odnotowano nieznacznie
czg$ciej wérdd pacjentek z obecnymi IgM lub/i IgA, bo w 17,9%
w stosunku do 12% w grupie kontrolnej. Cigzarne z cechami
ostrej cytomegalii czgsciej pochodzity z duzych aglomeracji
miejskich (67%) niz ze srodowisk wiejskich (33%).

Whnioski

Z powodu obserwowanego w ostatnich latach spadku sero-
prewalencji, zwigksza si¢ grupa kobiet w wieku rozrodczym, kto-
ra jest narazona na wystapienie pierwotnego zakazenia wirusem
cytomegalii w trakcie ciazy.

Biorac pod uwagg niska $wiadomos¢ spoteczng dotyczaca ry-
zyka i powiklah zwigzanych z wewnatrzmacicznym zakazeniem
HCMYV, niezbedne jest zbieranie dalszych informacji epidemio-
logicznych dotyczacych prewalencji, wskaznikow serokonwersji
i czynnikéw ryzyka u kobiet w wieku reprodukcyjnym, poniewaz
dane te moga by¢ pomocne w opracowaniu metod zmniejszaja-
cych ryzyko wrodzonej cytomegalii u ich dzieci.
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