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STRESZCZENIE

W pracy oméwiono wystepowanie wirusa cytome-
galii w populacji oraz objawy kliniczne stwierdzane po
zakazeniu pierwotnym u 0s6b immunokompetentnych,
w tym u kobiet cigzarnych. Przedyskutowano transmisje
zakazenia wertykalnego od matki do ptodu i zakazenie
w okresie perinatalnym oraz objawy kliniczne i odlegte
nastgpstwa zakazenia wrodzonego. Przedstawiono ak-
tualne poglady na temat leczenia przeciwwirusowego
oraz wykonywania badan przesiewowych u ci¢zarnych
i noworodkow.

Stowa kluczowe: wirus cytomegalii, zakazenie wrodzo-
ne, diagnostyka przed- i pourodzeniowa, leki przeciw-
wirusowe, serologiczne badania przesiewowe

WSTEP

Cytomegalovirus nalezy do rodziny Herpesviridae,
podrodziny Betaherpesvirinae, a jego przedstawicielem
jest Human Herpes Virus 5 (HHV-5), czyli ludzki wirus
cytomegalii (HCMV) (1). Podobnie jak inni przedsta-
wiciele wirusow z tej rodziny, CMV charakteryzuje si¢
biologiczna zdolno$cia do rozwinigcia latencji, z mozli-
woscia reaktywacji w przysztosci. Dla ludzkiego wirusa
cytomegalii tylko cztowiek jest rezerwuarem wirusa.
Wirus CMV wystepuje powszechnie zakazajac ludzi
niezaleznie od wieku, rasy oraz statusu socjoekono-
micznego, chociaz odsetek 0sob zakazonych w krajach
rozwijajacych sig jest wyzszy od odsetka osob w kra-
jach rozwinigtych. Ze wzgledu na t¢ wszechobecnosc,
zaréwno rozpoznawanie jak i zapobieganie zakazeniu
CMV jest trudne. Ludzie ulegaja zakazeniu na drodze
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bliskiego kontaktu z osoba zakazona (w tym takze
droga ptciowa), lub z jej wydalinami badz wydzieli-
nami (mocz, $lina). Zakazenie moze szerzy¢ si¢ droga
krwiopochodna, jatrogennie wraz z przeszczepionymi
narzadami lub horyzontalnie. Okres wylggania wynosi
od 20 do 60 dni, a w przypadku zakazenia horyzon-
talnego jest nieznany (2-4). U okoto 90% zakazonych
0sob immunokompetentnych (w tym kobiet cigzarnych)
nie wystegpuja objawy kliniczne, lub wystepuja u nich
jedynie objawy tzw. grypopodobne. Rzadziej stwierdza
si¢ zespot mononukleozopodobny oraz zapalenie watro-
by 1 zapalenie ptuc, a sporadycznie zapalenie migsnia
sercowego, stawow, mozgu. U 0so6b z immunosupresja
oraz u noworodkow z objawowa cytomegalia wrodzona
przebieg zakazenia moze by¢ bardzo cigzki (4,5).

* Praca przedstawiona na Konferencji Naukowej “Leczenie chorob zakaznych”, 18-20 wrze$nia 2008, Bydgoszcz
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DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA
ZAKAZENIA CMV

W wynikach podstawowych badan laboratoryjnych
przewaznie stwierdza si¢ limfocytoze ze zwigkszeniem
liczby nietypowych limfocytow, matoptytkowos¢,
ogolna liczba krwinek bialych moze by¢ w normie,
obnizona lub podwyzszona, u cz¢sci zakazonych wy-
stgpuje mierna hipertransaminazemia. Po zakazeniu we
krwi mozna wykry¢ czastki wirusowe, antygeny oraz
DNA-CMV i mRNA-CMYV, jak réwniez wzmozona
aktywnos$¢ limfocytow CDS8 (2,3). Wirus moze by¢
izolowany takze z wydzieliny z nosogardta, moczu,
katu, nasienia, wydzieliny pochwowej, pokarmu kobie-
cego. W diagnostyce laboratoryjnej, do potwierdzenia
zakazenia powszechnie stosowane sa testy wykrywa-
jace swoiste dla CMV przeciwciata klasy IgM i IgG.
Obecno$¢ przeciwcial klasy IgM, ktore w krazeniu
W najwyzszym st¢zeniu obecne sa od pierwszego do
3 miesiaca po zakazeniu (pdzniej stopniowo zanikaja)
potwierdza etiologig. Niestety, przeciwciata tej klasy
u niektorych oséb wykryé mozna jeszcze po 12 mie-
siacach od zakazenia, co utrudnia rozpoznanie tzw.
,»ostrej fazy”. Ponadto u pewnego odsetka zakazonych
(zwtaszcza u noworodkow i u 0s6b z immunosupresja)
przeciwciata klasy IgM moga by¢ nieobecne w kraze-
niu, z kolei wykrywa sig je u okoto 10% os6b z nawraca-
jacymi zakazeniami. Niezbitym dowodem pierwotnego
zakazenia jest serokonwersja. Po przebyciu zakazenia
u wigkszosci 0sob dochodzi do samoistnej rezolucji
po kilku tygodniach, natomiast przez wiele miesigcy,
a nawet lat utrzymywac si¢ moze wydalanie wirusa
z r6znymi ptynami ustrojowymi, gtéwnie z moczem.
Przyjmuje sig, ze reaktywacja zakazenia rowniez moze
powodowac objawowy przebieg kliniczny (2,3,5).

PATOMECHANIZM I SKUTKI ZAKAZENIA

Do zakazenia wrodzonego wirusem cytomegalii
dochodzi na drodze wertykalnej, krwiopochodnej,
zwykle w nastepstwie pierwotnego zakazenia cigzarne;.
Elementem posrednim jest zakazenie tozyska i w na-
stepstwie zakazenie ptodu. W przypadku przebycia
zakazenia przed cigza i wytworzenia swoistej odpowie-
dzi immunologicznej, rzadziej dochodzi do transmisji
wertykalnej wirusa w mechanizmie reaktywacji zaka-
zenia latentnego lub reinfekcji, zas przebieg jest zwykle
tagodny (2). Przyjmuje si¢ powszechnie, ze ryzyko
transmisji wirusa do ptodu po pierwotnym zakazeniu
cigzarnej wynosi 30-40%, a w zakazeniu wtornym $red-
nio 1% (od 0,2 do 1,8%) (2,3). Obecnos¢ przeciwcial
IgG stwierdza si¢ u okoto 50% cigzarnych (wartos¢
moze by¢ niedoszacowana z powodu niewykonywania

badan u oséb bez objawdéw klinicznych). Zaleznie od
populacji od 1 do 4% kobiet nabywa pierwotne zaka-
zenie CMV podczas ciazy. Wyzsze ryzyko zakazenia
pierwotnego zwiazane jest z mtodym wiekiem matki,
zwlaszcza pochodzacej z ubogiego srodowiska oraz
z obecno$cig matych dzieci w domu (2-4). Wirus CMV
moze by¢ rowniez przekazany od matki do dziecka
w okresie okotoporodowym przez kontakt z zakazna
wydzielina droég rodnych, pokarmem naturalnym, $lina
(3). Zakazenia krwiopochodne na skutek przetoczenia
noworodkowi zakazonej krwi wystepuja coraz rzadziej;
dotycza gtownie dzieci przedwczesnie urodzonych
1 wowczas moga mie¢ ci¢zki przebieg.

Zakazenie wirusem cytomegalii, najczestsze wro-
dzone zakazenie wirusowe (1-2%), podobnie jak inne
zakazenia wrodzone z grupy TORCH, w pewnym
odsetku przypadkéw moze powodowaé strate ciazy
lub cigzkie, wielonarzadowe uszkodzenia ptodu i no-
worodka. Skutki kliniczne zakazenia zaleza od okresu
zakazenia cigzarnej (4). Zakazenie matki w pierwszej
potowie ciazy wspotistnieje czgsto z objawowa choroba
noworodka, a zakazenie w drugiej potowie ciazy, szcze-
g6lnie w ostatnich tygodniach, powoduje wyjsciowo
bezobjawowe zakazenie noworodka. U od 10 do 15%
zakazonych wewnatrzmacicznie noworodkow wyste-
puja po urodzeniu objawy kliniczne ze strony réznych
narzadow i uktadéw, ktérych nastepstwem u okoto 85-
90% z nich moze by¢ réznego stopnia uposledzenie roz-
woju psychoruchowego i umystowego, padaczka oraz
niedowidzenie i niedostuch. Zwykle wsrdd najcigzej
chorych dzieci przebieg jest niepomys$lny; odsetek zgo-
néw szacowany jest na 20-30% (w badaniach wtasnych
obserwujemy 100% przezycie). Objawy ze strony OUN
1 narzadow zmystow u noworodka, gtéwnie matoglo-
wie, sa niekorzystnym wskaznikiem prognostycznym.
Poza matogltowiem stwierdzi¢ mozna zwapnienia
srodmozgowe, poszerzenie komor bocznych mozgu,
zapalenie siatkéwki, niedostuch nerwowo-zmystowy,
ktory ma charakter postepujacy i nie zawsze wystepuje
juzunoworodka. U zakazonych noworodkow stwierdza
si¢ takze wybroczyny i wysypki skorne, powigkszenie
watroby 1 $ledziony, zoéttaczke (gldwnie zastoinowq)
oraz odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych:
matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, leukopenig z neutro-
penia, wzmozong aktywno$¢ enzymow watrobowych
i zmiany zapalne w ptynie moézgowo-rdzeniowym.
Ponadto noworodki moga urodzi¢ si¢ przedwczesnie
i/lub z opdznieniem wzrastania wewnatrzmacicznego.
Takze w grupie dzieci urodzonych z bezobjawowym
zakazeniem CMV (85-90%), w ciagu najblizszych mie-
sigcy, a czesto po latach, w okoto 15-25% przypadkow
pojawié¢ si¢ moga nastgpstwa zakazenia, przewaznie
niedostuch oraz zaburzenia mowy i trudnosci w nauce
(2-6).



Nr 1

Cytomegalia wrodzona 81

ROZPOZNANIE WRODZONEGO
ZAKAZENIA CMV

Rozpoznanie wrodzonego zakazenia wirusem
cytomegalii mozliwe jest juz w okresie zycia ptodo-
wego. Badanie ptodu wykonuje si¢ po wczesniejszej
identyfikacji zakazenia u cig¢zarnej, co jednak nie jest
czgsta praktyka przewaznie z powodu bezobjawowe-
go przebiegu zakazenia. Potwierdzenie etiologii na
podstawie serokonwersji uzyskuje si¢ rzadko, bowiem
aby stwierdzi¢ serokonwersjg¢, nalezy wykona¢ badanie
przesiewowe we wczesnej ciazy, co takze nie jest prak-
tykowane. Wykrycie u cigzarnej swoistych przeciwcial
klasy IgM nie zawsze jest rownoznaczne z istnieniem
replikacji wirusa; nalezy bra¢ pod uwage zakazenie
sprzed ciazy z dtugim utrzymywaniem si¢ przeciwciat
oraz wyniki fatlszywie dodatnie; natomiast znaczace ob-
nizanie si¢ wyjsciowej wysokiej wartosci [gM w kolej-
nych badaniach stanowi¢ moze potwierdzenie zakazenia
pierwotnego. Pomocna rol¢ w odréznieniu zakazenia
pierwotnego od nawrotowego spelnia oznaczanie awid-
nosci przeciwciat klasy IgG. W poczatkowym okresie
zakazenia przeciwciala wykazuja niska awidnos¢, zas
gdy odpowiedz jest dojrzata, awidnos¢ jest wysoka
(jakkolwiek w pojedynczych przypadkach ta metoda
réowniez zawodzi) (2,7). Podsumowujac nalezy przyjac,
ze diagnostyka zakazenia CMV u cigzarnej prowadzona
tylko z zastosowaniem testow serologicznych ograni-
cza rozpoznanie i dlatego w osrodkach referencyjnych
powinna by¢ mozliwo$¢ wykrywania wirusa we krwi
lub w leukocytach oraz kwasow nukleinowych i anty-
genoéw wirusa.

Rozpoznanie zakazenia cytomegalowirusowego
u ptodu jest mozliwe po wykazaniu obecnosci wirusa
w hodowli lub obecnosci DNA-CMV metoda polime-
razowej reakcji tancuchowej (PCR) we krwi ptodu lub
w plynie owodniowym; jest to procedura trudna i zto-
zona. Wykonanie zarowno kordocentezy, jak i amnio-
centezy, moze spowodowac stratg ciazy; odpowiednio
1% 1 0,5%, a w obydwu przypadkach istnieje ryzyko
zakazenia ptodu (2). Dla uzyskania wyzszej wiarygod-
nosci oznaczen wskazane bytoby pobieranie do badan
zaréwno krwi ptodu jak i ptynu owodniowego, jakkol-
wiek kordocenteza nie jest preferowana, gdyz rzadko
we krwi ptodu wykrywane sa swoiste IgM z powodu
jego niedojrzatosci immunologicznej (2).

Oczekuje sig, aby na podstawie uzyskiwanych wy-
nikow badan prenatalnych mozna byto prognozowac
zaawansowanie zmian chorobowych u noworodka.
W publikacji Revello i Gerny z 2002 r. (7) jest taka
informacja, chociaz autorzy zastrzegaja, ze niezbg¢dne
jest przeprowadzenie badan na wigkszym materiale.
W przytoczonej pracy stwierdzono, ze wigksza liczbe
kopii wirusa CMV w ptynie owodniowym (>10°) wy-

krywano u noworodkow z zakazeniem objawowym
w poréwnaniu z noworodkami z zakazeniem bezobja-
wowym (10°).

Roéwniez wyniki badan obrazowych ptodu nie sa
rozstrzygajace dla rozpoznania, jednak wnosza dodat-
kowe cenne informacje. Metoda powszechnie dostepna
jest ultrasonografia, przy zastosowaniu ktorej rozpoznac
mozna matogtowie i poszerzenie komoér bocznych
moézgu, zwapnienia i krwawienia §rddmozgowe, po-
wickszenie watroby, wzmozona echogenicznos$¢ jelit,
zahamowanie wzrastania ptodu, matowodzie lub wie-
lowodnie, wodobrzusze i1 obrzeki. Coraz powszechniej
wykonywane jest badanie ptodu z uzyciem rezonansu
magnetycznego, ktére ma duze znaczenie zwlaszcza
w ostatnim okresie ciazy (8). Rozpoznanie zakazenia
ptodu nie stanowi o rodzaju zastosowanego leczenia,
poniewaz aktualnie brak jest dobrze przebadanych,
efektywnie dziatajacych lekoéw przeciwwirusowych
mozliwych do zastosowania w ciazy. W 2007 r. ukazato
si¢ doniesienie badaczy francuskich o zastosowaniu
walgancyklowiru (prolek gancyklowiru) u kobiet
cigzarnych, u ktorych stwierdzono zakazenie CMV
(9). Kilka lat wcze$niej opisano pojedyncze proby
stosowania gancyklowiru dozylnie doptodowo (wynik
niepomys$lny — urodzenie martwego ptodu) oraz do-
owodniowo (noworodek urodzit si¢ z pelnoobjawowym
zakazeniem) (2). Z osrodka wloskiego pochodzi kolejne
doniesienie (2006 r.) o stosowaniu hiperimmunizowanej
immunoglobuliny zar6wno w celach profilaktycznych,
jakileczniczych (wowczas wyzsza dawka) u cigzarnych
z pierwotnym zakazeniem i potwierdzonym zakazeniem
ptodu (10).

ROZPOZNANIE ZAKAZENIA CMV
U NOWORODKOW

Diagnostyka zakazenia wirusem cytomegalii
u noworodkow stanowi albo kontynuacj¢ wczesniej
wykonanych badan u kobiety cigzarnej i ptodu, albo
wykonuje si¢ badania ze wskazan zaistniatych u dziecka
po urodzeniu. Wazne jest, dla zréznicowania z zaka-
zeniami CMV okoloporodowymi i nabytymi w p6z-
niejszym okresie, pobranie materialu do badan do 3
tygodnia zycia dziecka, najlepiej w 1 tygodniu (5,7,11).
W Polsce, ze wzgledu na dostepnosé, u noworodkow
najczesciej wykonuje si¢ badania serologiczne, ktorych
interpretacja moze by¢ utrudniona (np. brak przeciwciat
klasy IgM, niskie stgzenie swoistych przeciwciat klasy
IgG). Metody bezposrednie: izolacja wirusa, wykrywa-
nie DNA-CMYV i antygenu pp65 sa rzadko stosowane
w rutynowej diagnostyce, jednak coraz czgSciej sta-
nowig element warsztatu diagnostycznego, zwtlaszcza
w osrodkach kwalifikujacych dzieci do leczenia. Naj-
czgsciej badane sa krew i mocz, a przy istniejacych
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wskazaniach takze ptyn moézgowo-rdzeniowy. Wigcej
informacji na temat diagnostyki, z uwzglednieniem
neuroobrazowania zawiera wczesniejsze doniesienie
z naszego osrodka (11).

Z powodu czestego wystgpowania wrodzonego
zakazenia CMV u noworodkow, ktérego skutkiem jest
inwalidztwo, w ostatnich latach wzrasta zainteresowa-
nie m.in. zbadaniem potencjalnej skutecznosci lekdéw
przeciwwirusowych w zapobieganiu i ograniczeniu
uszkodzen neurorozwojowych oraz niedostuchu u dzie-
ci (12). Analogicznie do leczenia ptodu, takze leczenie
przeciwwirusowe noworodkow i niemowlat budzi wiele
dyskusji, a nawet kontrowersji. Nadal brak jest po-
wszechnie akceptowanej metody leczenia przeciwwiru-
sowego objawowej wrodzonej cytomegalii (13), chociaz
pierwsze doniesienia na ten temat pochodza z poczatku
lat 90-tych zesztego wieku. Od tego czasu pojawily si¢
prace dotyczace m.in. farmakokinetyki gancyklowiru
(6,14), ale w miar¢ uplywu czasu poglady badaczy ewo-
luuja. Powstaja watpliwos$ci i zapytania czy celowe jest
leczenie dzieci z utrwalonymi zmianami pozapalnymi
po przebyciu zakazenia w pierwszej potowie zycia plo-
dowego, np. z matoglowiem (6), a coraz czesciej jako
gltoéwne wskazanie przyjmuje si¢ zapobieganie, stabi-
lizacj¢ 1 poprawe niedostuchu zmystowo-nerwowego,
ktory jest najczestszym odlegtym nastepstwem wrodzo-
nego zakazenia wirusem cytomegalii (5,15-19), na co
wskazuja rowniez wyniki wlasnych badan i obserwacji
(20). Aktualnie sposrod lekow dziatajacych przeciwwi-
rusowo brane s pod uwage 3 licencjonowane preparaty
dziatajace systemowo: gancyklowir (GCV) i jego prolek
walgancyklowir (VGCV), foskarnet i cidofovir, chociaz
ich zastosowanie u noworodkow jest ograniczone ze
wzgledu na waski index terapeutyczny oraz mozliwos¢
wystapienia dziatan niepozadanych (6,12). Analizujac
wyniki leczenia gancyklowirem nalezy bra¢ pod uwagg:
objawy kliniczne, dtugo$¢ leczenia, oceng audiolo-
giczna oraz rozwoj psychoruchowy i umystowy dzieci
oraz wystepujace powiktania. Ostatecznie w leczeniu
najmtodszych dzieci wykorzystuje si¢ gancyklowir
oraz od pewnego czasu, takze walgancyklowir (12,14).
Zaleta walgancyklowiru jest mozliwos$¢ stosowania
doustnego, co ma istotne znaczenie dla ograniczenia
powiktan np. zakazen odcewnikowych podczas dtu-
giego dozylnego stosowania GCV oraz w celu dtugo-
trwatej profilaktyki niedostuchu (12-14,21). Jednakze,
aby stosowaé walgancyklowir w tej grupie wickowe;j
potrzebne sa prospektywne, monitorowane badania dla
oceny farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa
noworodkéw i niemowlat (13).

PODSUMOWANIE

Przedstawione dane, pochodzace z najnowszych
doniesien w zagranicznej prasie medycznej, a takze
wieloletnie do$wiadczenia wlasne wskazuja na zna-
czacy postgp w diagnostyce zakazenia CMV w grupie
najmtodszych dzieci jak i podejmowaniu prob ustalenia
postepowania diagnostycznego. W sytuacji czgstego
wystepowania zakazenia w populacji noworodkow,
takze w Polsce (22), bardzo powaznego rokowania
w wielonarzadowej postaci zakazenia oraz nieskutecz-
nych dziatan zapobiegawczych (brak szczepionki, nie-
przestrzeganie podstawowych zalecen higienicznych,
czesto trudne warunki socjalno-bytowe), podstawowego
znaczenia nabiera problem dostgpnosci i1 bezpieczen-
stwa lekow stosowanych w okresie prenatalnym i po
urodzeniu. Jakkolwiek ani Amerykanska Akademia
Pediatryczna, ani Amerykanskie Kolegium Potoznikow
i Ginekologdéw nie zalecaja rutynowych przesiewo-
wych badan serologicznych dla wykrycia odpornos$ci
przeciwko CMV (2), to coraz czgsciej pojawiaja si¢
odmienne opinie, ktore by¢ moze wplyna w przysztosci
na zmiang takiego stanowiska. Na podstawie 10- letnich
obserwacji Lackner i wsp. (17) uwazaja, ze w przy-
sztosci badania przesiewowe noworodkow w kierunku
zakazenia CMV moga by¢ obowiazujace, jesli w $lad
za tym mozliwe begdzie wdrozenie leczenia. Podstawg
tych badan stanowi¢ miatyby przesiewowe oznaczenia
w kierunku obecnosci przeciwciat klasy IgM w suro-
wicy lub DNA-CMV w moczu noworodkow. Takze
Schleiss (21) stwierdza, iz nalezy wprowadzi¢ programy
przesiewowych badan noworodkow, a rozpoznanie
zakazenia u noworodka powinno stanowi¢ wskazanie
do zastosowania leczenia przeciwwirusowego i1 wielo-
letniego §ledzenia rozwoju psychoruchowego i umy-
stowego dziecka oraz oceny audiologicznej. Badacze
japonscy ida jeszcze dalej, gdyz twierdza, ze badanie
przesiewowe cigzarnych w kierunku zakazenia CMV
oraz powtarzana ocena audiologiczna u ich ,,bezobja-
wowych” po urodzeniu dzieci sa konieczne ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia niedostuchu w pdzniejszym
okresie zycia dziecka (18).

Przedstawione przez nas zagadnienie stanowi frag-
ment rozwazan nad wrodzona cytomegalia, zasadniczy
z klinicznego 1 praktycznego punktu widzenia.
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