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ABSTRACT

Cytomegalovirus (CMV) infections are common and their incidence increases with age. In immunocompetent
people they are usually asymptomatic or manifest as a mild, self-limiting mononucleosis syndrome. CMV
infection in patients with immune deficiency as well as congenital infections may cause a considerable problem.
A group of experts designated by the Polish Society of Epidemiology and Infectious Diseases has prepared
recommendations on the diagnosis and treatment of CMV infections, with particular emphasis on the management
of patients with immunodeficiencies and congenital infections.

STRESZCZENIE

Zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) wystepuja powszechnie i ich cz¢stos¢ rosnie z wiekiem. U 0séb z prawi-
dtowa odpornoscia przebiegaja zwykle bezobjawowo lub jako tagodny, samoograniczajacy si¢ zespot mononu-
kleozowy. Problem stanowig zakazenia u 0s6b z niedoborem odpornos$ci oraz zakazenia wrodzone.

Zespot ekspertow powotany przez Polskie Towarzystwo Epidemiologow i Lekarzy Chorob Zakaznych przygo-
towat zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia zakazen CMV, ze szczegdlnym uwzglednieniem postgpowania
u 0s6b z niedoborami odpornosci oraz w przypadku zakazen wrodzonych

ACQUIRED CMV INFECTION NABYTE ZAKAZENIE CMV
IN IMMUNOCOMPETENT PATIENTS U OSOB IMMUNOKOMPETENTNYCH
Epidemiology. CMV infection is widespread in Epidemiologia. Zakazenie CMV wystepuje po-

different age groups. It is estimated that 40-60% of wszechnie w roznych grupach wiekowych. Szacuje
adults are infected, and among people with low socio- si¢, ze zakazonych jest 40-60% dorostych, a wsrod
economic status even above 80%. A human being is a  0s6b o niskim statusie socjoekonomicznym nawet po-
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reservoir of the virus, and the transfer of the infection
occurs through direct contact with an infected person
or his secretions (breast milk, saliva, urine), by sexual
contact, transfusion of infected blood or infected organ
transplant. The virus can be isolated for months or
years after the primary infection. Among people living
in poor hygienic conditions, infection occurs more
frequently and at a younger age.

Clinical manifestations and diagnostics. Acquired
cytomegaly is usually asymptomatic or - less frequently
— manifests as a mononucleosis syndrome, clinically
identical to the infection with Epstein Barr virus
(EBV). Typical symptoms include fever, weakness,
headache, pharyngitis and tonsillitis, lymphadenopathy,
hepatosplenomegaly. Pharyngitis and splenomegaly
occur less frequently than in the EBV infection. In children
with primary CMV infection, fever is less common than
in adults (43% vs. 94%), and hepatosplenomegaly is
observed more often. Symptoms usually last over 2 - 4
weeks. As in the case of EBV infection, lymphocytosis
with the presence of atypical lymphocytes (10-35%)
is typical, as well as elevated aminotransferase levels.
Recent CMV infection is confirmed by the detection
of anti-CMV IgM antibodies, and positive anti-CMV
IgG suggest an infection acquired in the past. Tests of
specific antigens and the PCR method are not routinely
used in the diagnosis of acquired CMV infection in
immunocompetent patients.

Treatment. Complications of CMV infection in
immunocompetent patients are rare, it usually results
in spontaneous recovery. Symptomatic treatment is
used, and antiviral treatment is not recommended.

CONGENITAL CMV INFECTION

Epidemiology. CMV infection is the most
common congenital viral infection; it is estimated
that 0.5-2% of newborns are infected. It is the leading
cause of non-genetic hearing loss and an important
factor of the central nervous system (CNS) damage,
leading to the developmental disorders and mental
retardation (1-3). Only about 10% of newborns with
intrauterine infection present symptoms of the disease,
and 85-90% cases are asymptomatic. However, late
consequences of the intrauterine CMV infection may
occur regardless of the form of the disease.
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wyzej 80%. Rezerwuarem wirusa jest cztowiek, a do
przeniesienia zakazenia dochodzi poprzez kontakt
bezposredni z osobg zakazong lub jej wydzielinami
(mlekiem kobiecym, §ling, moczem), droga kontak-
tow seksualnych, po przetoczeniu zakazonej krwi lub
przeszczepieniu zakazonych narzadow. Wirus moze
by¢ wydzielany przez miesigce lub lata po zakazeniu
pierwotnym. Wsrod osob przebywajacych w gorszych
warunkach higienicznych do zakazenia dochodzi czg-
$ciej 1 w mtodszym wieku.

Obraz kliniczny i diagnostyka. Cytomegalia na-
byta przebiega zwykle bezobjawowo lub - rzadziej -
jako zespot mononukleozowy, klinicznie identyczny
jak w zakazeniu wirusem Epsteina Barr (EBV). Do
typowych objawdw zalicza si¢ goraczke, ostabienie,
bole gtowy, zapalenie gardta i migdatkow, zapalenie
weztow chtonnych, powiekszenie watroby i §ledziony,
przy czym zapalenie gardla i splenomegalia wystepu-
ja rzadziej niz w przypadku zakazenia EBV. U dzieci
z pierwotnym zakazeniem CMV rzadziej niz u oséb
dorostych wystepuje goraczka (43% vs. 94%), nato-
miast czesciej obserwuje si¢ hepato- i splenomegalig.
Objawy utrzymuja si¢ zwykle powyzej 2 - 4 tygodni.
Podobnie jak w przypadku zakazenia EBV, typowe jest
wystepowanie limfocytozy z obecnoscig 10-35% lim-
focytow atypowych oraz — czedciej niz w zakazeniu
EBYV - podwyzszenie aktywnos$ci aminotransferaz. Po-
twierdzeniem $wiezego zakazenia CMYV jest wykrycie
przeciwciat anty-CMV w klasie I[gM, natomiast prze-
ciwciata anty-CMV w klasie IgG $wiadczg o zakaze-
niu nabytym w przesztosci. Badania swoistych antyge-
néw oraz badania metodg PCR nie sg rutynowo stoso-
wane w diagnostyce nabytego zakazenia u pacjentow
z prawidlowa odpornoscia.

Leczenie. U os6b immunokompetentnych powi-
ktania zakazenia CMV obserwuje si¢ rzadko, zwykle
dochodzi do samoistnego wyleczenia. Zaleca si¢ po-
stepowanie tagodzace objawy kliniczne, leczenie przy-
czynowe nie jest zalecane.

WRODZONE ZAKAZENIE CMV

Epidemiologia. Zakazenie wirusem cytomega-
lii (CMV) jest najczgstszym wirusowym zakazeniem
wrodzonym; szacuje si¢, ze dotyczy 0,5-2% noworod-
kow. Jest glownag przyczyng niedostuchu o podiozu
niegenetycznym oraz waznym czynnikiem uszkodze-
nia o$rodkowego uktadu nerwowego, prowadzacym
do zaburzen rozwoju psychoruchowego i uposledzenia
umystowego u dzieci (1-3). Jedynie u okoto 10% za-
kazonych wewnatrzmacicznie noworodkow wystepuja
objawy choroby, u 85-90% zakazenie ma charakter
bezobjawowy. Jednak odlegle nastgpstwa wewnatrz-
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Diagnostyka i leczenie zakazen wirusem cytomegalii

Infection of the fetus results from hematogenous
spread (transplacentally) during both primary and
secondary infections in pregnant women (reactivation
of infection or reinfection with another virus strain).
The risk of transmission of the virus through the
placenta increases with the duration of pregnancy and
the clinical consequences for the fetus are most severe
when the infection occurs in the first half of pregnancy.
Factors that increase the risk of transmission of CMV
infection include: the lack of specific IgG antibodies
in pregnancy, age under 20 years of age, pregnancy
within 2 years after the sexual initiation, and frequent
contact with young children during pregnancy.

The primary infection in a pregnant woman
is associated with the highest risk for the vertical
transmission of the virus (30-40%) and a symptomatic
infection of the fetus (25%) (4-6). In pregnant women
with chronic CMV infection (documented positive IgG
before pregnancy) the risk of transmission is low (1-
3%) and rarely leads to the fetal disease (10%) (7).

Diagnosis in pregnant women. Currently, the
routine diagnostics of pregnant women for CMV
infection is not conducted in Poland. However,
the number of CMV serological tests ordered by
obstetricians increases. It should be emphasized, that
the presence of specific IgG prior to pregnancy or in
early pregnancy does not preclude infection of the
fetus. In addition, fetal infection does not always lead
to the symptomatic disease or late consequences.
There is no effective universal procedure which could
prevent vertical transmission of infection in the case
of a mother with active CMV infection. Similarly, no
therapeutic options for the fetus with signs of infection
are available (8). A newborn of a mother with suspected
CMV infection during pregnancy should be referred to
a specialist center for the verification of the diagnosis,
for the qualification for the treatment and specialist care.

Clinical manifestations. Due to its affinity for
the CNS, CMYV infection of the fetus is associated
with a high risk of complications in the CNS.
Another mechanism of the fetal damage results from
inflammatory lesions caused by the virus in the placenta,
leading to disturbances in its function. It should be
emphasized that there are no pathognomonic symptoms
of CMV infection, and its symptoms are common for
all infections included in the TORCH group. Only 10%
of intrauterine infected newborns present symptoms at
birth. Physical examination may reveal: intrauterine
growth restriction, microcephaly, hepatosplenomegaly,
petechiae, “blueberry muffin” rash, neurological
symptoms (hypertonia, hypotonia, seizures).

Laboratory abnormalities include anemia, neutropenia,
thrombocytopenia, increase in aminotranspherase levels,
hyperbilirubinemia, intrahepatic cholestasis, a high

macicznego zakazenia CMV moga wystapi¢ niezalez-
nie od postaci choroby.

Do zakazenia ptodu dochodzi droga krwiopochod-
ng (przeztozyskowa) zardwno podczas pierwotnej jak
i wtornej infekcji u ciezarnej (reaktywacja zakazenia lub
reinfekcja innym szczepem wirusa). Ryzyko transmisji
wirusa przez lozysko ro$nie wraz z czasem trwania cigzy,
a konsekwencje kliniczne dla ptodu sg najpowazniejsze
przy zakazeniu w pierwszej polowie cigzy. Czynnikami
zwigkszajacymi ryzyko transmisji zakazenia CMV jest
brak swoistych przeciwcial IgG w ciazy, wiek ponizej
20. roku zycia, cigza w ciggu 2 lat od inicjacji seksualnej
oraz czgsty kontakt z matymi dzie¢mi w czasie cigzy.

Pierwotne zakazenie ci¢zarnej jest zwigzane z naj-
wyzszym ryzkiem wertykalnej transmisji wirusa (30-
40%) 1 objawowego zakazenia ptodu (25%) (4-6).
U ciezarnych z przewleklym zakazeniem CMV (udo-
kumentowane dodatnie odczyny w klasie IgG przed
cigza) ryzyko transmisji wirusa jest niskie (1-3%)
i rzadko prowadzi do uszkodzenia ptodu (10%) (7).

Diagnostyka kobiet ciegzarnych. Obecnie w Polsce
nie prowadzi si¢ rutynowej diagnostyki cig¢zarnych w kie-
runku zakazenia CMV, jednak coraz czesciej swoiste testy
serologiczne sg zlecane przez potoznikow. Nalezy podkre-
$li¢, ze obecnos¢ swoistych przeciwcial w klasie IgG przed
cigza lub na poczatku cigzy nie wyklucza zakazenia u pto-
du, a zakazenie ptodu nie zawsze prowadzi do choroby ob-
jawowej 1 poznych nastepstw. W przypadku rozpoznania
u matki aktywnego zakazenia CMV nie ma powszechnie
uznanego postgpowania zapobiegajacego wertykalnej
transmisji zakazenia czy tez postgpowania leczniczego
w stosunku do ptodu z objawami zakazenia (8). Bez wat-
pienia noworodek matki z podejrzeniem zakazenia CMV
w cigzy powinien by¢ skierowany do osrodka specjali-
stycznego celem weryfikacji rozpoznania, ewentualnego
leczenia i objgcia opieka specjalistyczna.

Obraz Kkliniczny. Z uwagi na neurotropowe wia-
Sciwosci CMYV, zakazenie ptodu wigze si¢ z wysokim
ryzykiem powiktan ze strony o$rodkowego uktadu ner-
wowego (OUN). Dodatkowym mechanizmem uszko-
dzenia ptodu sg zmiany zapalne wywotane przez wirusa
w tozysku, prowadzace do zaburzen jego funkcji. Nale-
zy podkresli¢, ze brak jest objawow patognomicznych
zakazenia CMV, a spektrum stwierdzanych nieprawi-
diowosci jest wspolne dla zakazen z grupy TORCH.
Tylko u 10% zakazonych wewnatrzmacicznie nowo-
rodkow wystepuja objawy przy urodzeniu. W badaniu
fizykalnym stwierdza si¢: hipotrofie wewnatrzmacicz-
ng, matogltowie, hepatosplenomegali¢, wybroczyny,
wysypke typu ,, blueberry muffin”; w badaniu neurolo-
gicznym: zaburzenia dystrybucji napigcia migSniowego
(wzmozone napigcie mig$niowe, hipotonia), drgawki.

Odchylenia w badaniach laboratoryjnych obej-
muja: niedokrwisto$¢, neutropeni¢, matoplytkowosc,
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concentration of protein in the cerebrospinal fluid. In
CNS imaging studies the most common findings are:
postinflammatory changes (calcifications, thalamo-striatal
vasculopathy, ventricular enlargement, subependymal
cysts), changes in the white matter, brain malformations
(lissencefalia, pachygyria, polimicrogyria, hypoplasia of the
brain and / or cerebellum) (9-12). In the ophthalmological
examination of the fundus, inflammatory lesions of the
retina are observed, and in the auditory brainstem response
(ABR) test the neurosensory hearing loss is revealed.

The clinical picture depends on the period of
pregnancy in which the fetus becomes infected. An
early infection (first / second trimester of pregnancy)
it results in severe organ damage, especially the CNS,
and in extreme cases it can lead to the miscarriage
or intrauterine fetal death (13). Generalized form
of congenital cytomegalovirus infection has a high
mortality rate (up to 20-30%). Infection of the fetus in
the second / third trimester of pregnancy often leads to
a localized form of the disease (interstitial pneumonia,
hepatitis, chorioretinitis, myocarditis, aseptic meningitis,
osteomyelitis, seizures, impaired muscle tension,
neurosensory hearing loss). Newborns infected in the third
trimester of pregnancy are usually asymptomatic at birth
(congenital asymptomatic CMV infection). However, a
risk of late complications exists (13). In 5-17% of them
late complications in a form of a progressive hearing
loss or visual impairment develop (14,15). Other late
disorders in children with asymptomatic CMV infection
include developmental retardation, learning difficulties,
motor disorders, epilepsy (16,17). Thus, children with
asymptomatic infection require long-term audiological
care and thorough monitoring of the development.

Neurosensory hearing loss is observed in 35-60%
of children with symptomatic CMV infection and can
occur directly after birth or in the older age. All infants
with confirmed congenital CMV infection should
remain under the audiological care until the early
school period.

Diagnosis. The diagnostics of congenital CMV
infection should be performed in:

* infants born to mothers with confirmed primary
infection during pregnancy (seroconversion
of specific antibodies), reactivation of chronic
infection, or superinfection with a different
serotype of the virus (the appearance of positive
CMV IgM),

* infants with clinical symptoms typical for
congenital CMV infection,

* newborns with abnormal hearing screening test.

The diagnosis of the congenital CMV infection is

based on the presence of the virus in the urine or the
saliva during the first 21 days of life. The sensitivity of
the urine and saliva PCR in the detection of congenital
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wzrost aktywnos$ci aminotransferaz, hiperbilirubine-
mie, cholestazg wewnatrzwatrobowa, wysokie stgzenie
biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym. W badaniach
obrazowych OUN stwierdza si¢: zmiany pozapalne
(zwapnienia, waskulopati¢ wzgdrzowo-prazkowiowa,
poszerzenie uktadu komorowego, torbielki podwysciot-
kowe), zmiany w istocie biatej, wady rozwojowe mo-
zgu (lissencefalia, pachygyria, polimicrogyria, hipopla-
zje mozgu i/lub mézdzku) (9-12). W badaniu dna oka
stwierdza si¢ zmiany zapalne siatkowki, a w badaniu
audiologicznym (ABR) niedostuch neurosensoryczny.
Obraz kliniczny zalezy od okresu cigzy, w ktorym
doszto do zakazenia ptodu. Zakazenie wczesne (I-11 try-
mestr cigzy) powoduje ci¢zkie uszkodzenia narzadowe,
zwlaszcza OUN, w skrajnych przypadkach moze prowa-
dzi¢ do poronienia czy wewnatrzmacicznego obumarcia
ptodu (13). Posta¢ uogdlniona cytomegalii wrodzonej
obarczona jest wysoka $miertelnoscia siegajaca 20-30%.
Zakazenie ptodu w II/III trymestrze cigzy czgéciej daje
obraz choroby z lokalizacjg narzadowa (Srédmigzszowe
zapalenie phuc, zapalenie watroby, zapalenie siatkowki
1 naczyniowki, zapalenie mig$nia sercowego, aseptyczne
zapalenie opon, zajecie szpiku kostnego, drgawki, za-
burzenia dystrybucji napigcia migsniowego, niedostuch
neurosensoryczny). U noworodkéw zakazonych w 111
trymestrze cigzy zwykle nie wystepuja objawy po uro-
dzeniu (wrodzone bezobjawowe zakazenie CMV), ale
istnieje u nich ryzyko powiktan odlegltych (13). U 5-17%
znich dochodzi do odleghlych powiktan, gtéwnie do poste-
pujacego uszkodzenia stuchu lub uposledzenia widzenia
(14,15). Inne odlegte zaburzenia u dzieci z bezobjawowa
postacig zakazenia CMV to opdznienie rozwoju psycho-
ruchowego, trudnos$ci w nauce, zaburzenia motoryczne,
padaczka (16,17). Z tego powodu dzieci z zakazeniem
bezobjawowym wymagaja dlugoterminowej opieki au-
diologicznej i wnikliwego nadzoru rozwoju.
Cytomegalowirusowe uszkodzenie shuchu wyste-
puje 35-60% dzieci z zakazeniem objawowym i moze
ujawni¢ si¢ bezposrednio po urodzeniu lub w okresie
pdzniejszym. Niedostuch ma charakter odbiorczy zmy-
stowo-nerwowy. Wszystkie noworodki z potwierdzonym
wrodzonym zakazeniem CMV powinny pozostawac pod
opieka audiologiczng do okresu wezesnoszkolnego.

Diagnostyka. Diagnostyka w kierunku wrodzone-
go zakazenia CMV powinna by¢ przeprowadzona u:

» noworodkow matek z udowodnionym zakazeniem
pierwotnym w czasie cigzy (serokonwersja odczy-
now swoistych), reaktywacja zakazenia przewle-
klego Iub nadkazeniem innym serotypem wirusa
(pojawienie si¢ dodatnich odczynow w klasie IgM),

» noworodkow z objawami klinicznymi sugeruja-
cymi wrodzone zakazenie CMYV,

* noworodkéow z nieprawidlowym badaniem
przesiewowym stuchu.
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CMYV infection is very high, even in preterm newborns
(18,19). Due to the high concentration of the virus in
the urine, high test sensitivity and easy availability of
the sample, the urine test is considered as the ,gold
standard’. The negative result enables the exclusion of
congenital CMV infection. The presence of viral DNA
in the urine after 21 days of life does not allow the
unambiguous determination of the time of infection
(congenital, perinatal, acquired).

PCR testing in the blood samples is characterized
by a significantly lower sensitivity and is not
recommended as a screening test (20,21). However,
in patients with symptomatic CMV infection it is a
valuable complementary examination. Determination
of the viral load in the blood (qPCR) enables the
evaluation of the effectiveness of the antiviral treatment
(a significant decrease in the viral load or elimination
of the virus from the blood), while in newborns with
asymptomatic CMV infection it may have prognostic
significance. The risk for future development of
neurological symptoms and hearing loss increases
by 50% if the number of copies of the virus in the
blood exceeds respectively 12,000 and 17,000 copies/
ml (14). Positive PCR test in the cerebrospinal fluid
indicates the CMV neuroinfection and correlates with
a poor prognosis. However, negative results of the
PCR test in the cerebrospinal fluid may be frequently
observed even in patients with severe CNS damage.

Widely used serological tests are indirect methods
of diagnosis of congenital CMV infection and have a
full diagnostic value only in two cases:

* negative titer of specific IgG and IgM in serum
of both the mother and the child exclude the
infection,

* positive antibody titers of specific IgM in
the neonate until 21 days of life, confirm the
congenital infection.

Other variants of the serological response
require verification using molecular methods. While
interpreting the results of serological tests in the
newborn, it should be remembered that the absence
of specific IgM antibodies with the presence of IgG
antibodies does not exclude the congenital CMV
infection (22). Repeating serological testing in children
without performing molecular tests for early diagnosis
(PCR in the urine) is an inadequate procedure, because
it delays and sometimes precludes any definitive
diagnosis, implementing treatment, and exposes the
child to unnecessary medical procedures.

If the diagnosis of congenital CMV infection is
confirmed, it is necessary to extend the diagnostics
to assess the severity of disease and to determine
indications for the antiviral therapy. Apart from
the laboratory tests (morphology and blood smear,
aminotransferase levels, bilirubin with fractions,

Podstawa rozpoznania wrodzonego zakazenia
CMV jest stwierdzenie obecno$ci wirusa w moczu lub
w §linie w pierwszych 21 dniach Zycia noworodka. Czu-
fo$¢ badania moczu i §liny metoda PCR w wykrywa-
niu wrodzonego zakazenia CMV jest bardzo wysoka,
réowniez u noworodkéw urodzonych przedwczesnie
(18,19). Z uwagi na wysokie stezenie wirusa w moczu,
wysoka czutos¢ testu i tatwa dostepnos¢ probki, bada-
nie to uznawane jest za ‘ztoty standard’. Ujemny wynik
pozwala wykluczy¢ wrodzone zakazenie CMV. Stwier-
dzenie obecnosci DNA wirusa w moczu po 21. dobie
zycia nie pozwala na jednoznaczne ustalenie momentu
zakazenia (wrodzone, okotoporodowe, nabyte).
Badanie metoda PCR z krwi cechuje si¢ zdecydo-
wanie mniejszg czuloécig i nie jest polecane jako test
skriningowy (20,21). Jednak u pacjentéw z objawo-
wym zakazeniem CMYV jest cennym badaniem uzupet-
niajagcym. Ocena liczby kopii wirusa we krwi (qPCR)
pozwala na ocen¢ skutecznosci leczenia przeciwwiru-
sowego (znaczace zmniejszenie wiremii lub eliminacja
wirusa z krwi), za§ u noworodkow z bezobjawowym
zakazeniem CMV moze mie¢ znaczenie prognostyczne.
Ryzyko wystapienia w przysztosci objawow neurolo-
gicznych oraz uszkodzenia shuchu wzrasta o 50% jezeli
liczba kopii wirusa we krwi przekracza odpowiednio 12
000 i 17 000 kopii wirusa/ml (14). Dodatni wynik ba-
dania PCR z plynu moézgowo-rdzeniowego przemawia
za neuroinfekcja CMV i koreluje ze ztym rokowaniem.
Jednak w praktyce czgsto obserwuje si¢ ujemne wyni-
ki badania PCR z plynu mézgowo-rdzeniowego nawet
u pacjentow z ciezkim uszkodzeniem OUN.
Powszechnie stosowane badania serologiczne sg
posrednimi metodami diagnostyki wrodzonego zaka-
zenia CMV 1 maja pelng warto$¢ diagnostyczng jedy-
nie w dwoch przypadkach:
e ujemne miano swoistych przeciwciat w klasie
IgG oraz IgM zarowno w surowicy matki jak
i dziecka pozwala wykluczy¢ zakazenie,

* dodatnie miano przeciwciat swoistych w IgM
u noworodka do 21. doby zycia, jest dowodem
na wrodzone zakazenie.

Pozostate warianty odpowiedzi serologicznej wy-
magaja weryfikacji metodami molekularnymi. Interpre-
tujac wyniki badan serologicznych u noworodka nalezy
pamigtaé, ze brak przeciwcial w klasie IgM, przy obec-
nosci IgG nie wyklucza wrodzonego zakazenia CMV
(22). Powtarzanie badan serologicznych u dziecka bez
wykonania badan molekularnych na poczatku diagno-
styki (PCR w moczu) jest blednym postgpowaniem,
gdyz opo6znia, a czasami uniemozliwia postawienie
ostatecznego rozpoznania i wdrozenie leczenia oraz na-
raza dziecko na niepotrzebne procedury medyczne.

W przypadku rozpoznania wrodzonego zakazenia
CMYV konieczne jest rozszerzenie diagnostyki w celu
oceny zaawansowania choroby i ustalenia wskazan do
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examination of the cerebrospinal fluid), the imaging
studies of the CNS (transfontanellar ultrasound,
magnetic resonance of the brain), as well as
ophthalmological fundus examination, and ABR
should be performed.

Treatment. At present, there is no effective
treatment leading to the elimination of the virus from
the newborn organism. Available drugs may only
inhibit the proliferation of the virus in the blood, and
after discontinuation of the treatment, the increase in
the viral load is observed.
The results of randomized controlled trials have
shown thata 6-week therapy with ganciclovir, compared
to placebo, reduces the hearing loss and improves the
psychomotor development in infants with symptomatic
congenital cytomegaly with CNS involvement (23,
24). The treatment leads to the disappearance of
viremia, viruria, and signs of organ damage (regression
of skin lesions, hepatosplenomegaly, neutropenia,
thrombocytopenia, lesions on the eye fundus, and
hearing loss) (25).
Extended antiviral therapy with valganciclovir to 6
months compared to the 6-week therapy has better long-
term effects: lower percentage of hearing loss and better
results in the neurodevelopmental evaluation (26).
The beneficial effects of several (up to 12) months
treatment were also shown in observational studies
(27,28). Treatment should be initiated as soon as
possible after birth and last for a minimum of 6 weeks.
Due to the long-term benefits of therapy, an extension
of treatment to 3-6 months should be considered.
Only newborns with confirmed symptomatic
congenital CMV infection are qualified for the
antiviral treatment. There is no indication for treatment
in neonates without symptoms of CMYV infection
or with oligosymtomatic disease (e.g., with isolated
hepatitis, cholestasis, thrombocytopenia, or isolated
hypotrophy).
Indications for the antiviral therapy comprise:
* generalized symptomatic congenital cytomegaly,
» congenital cytomegaly with the CNS involvement
(microcephaly, calcifications, ventricular enlarge-
ment, vasculopathy, subependymal cysts, seizures),

 congenital cytomegaly with inflammatory
lesions in the eye fundus,

» congenital cytomegaly with isolated hearing

loss.

Intravenous ganciclovir (5 mg/kg/dose every 12 hours)
or oral valganciclovir (16 mg/kg/dose every 12 hours)
are used in the treatment of congenital cytomegalovirus
infection. Both drugs are of comparable efficiency and
can be used in the treatment of neuroinfection, as they
penetrate into the cerebrospinal fluid (29,30). The use
of ganciclovir requires hospitalization for several weeks
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leczenia przeciwwirusowego. Poza badaniami labora-
toryjnymi (morfologia krwi z rozmazem, aktywnosc¢
transaminaz, bilirubina z rozdzialem na frakcje, bada-
nie ogblne ptynu mdézgowo-rdzeniowego) nalezy wy-
kona¢ badania obrazowe OUN (USG przezciemigcz-
kowe, ew. rezonans magnetyczny mozgu), badanie dna
oka oraz petne badanie audiologiczne (ABR).

Leczenie. W chwili obecnej nie ma skutecznego leku
pozwalajacego na wyeliminowanie wirusa z organizmu
noworodka. Stosowane leki jedynie hamuja namnazanie
wirusa we krwi, a po odstawieniu leczenia obserwuje si¢
stopniowe pojawianie si¢ lub narastanie wiremii.

Wyniki badan z randomizacja wykazaly, iz 6-tygo-
dniowe leczenie gancyklowirem, w stosunku do placebo,
zmniejsza odsetek uszkodzenia shuchu oraz poprawia roz-
woj psychoruchowy u noworodkoéw z objawowa cytome-
galia wrodzong, z zajeciem OUN (23, 24). W czasie lecze-
nia obserwuje si¢ ustgpienie wiremii, wirurii oraz objawow
uszkodzenia narzadowego (ustgpowanie zmian skornych,
hepatosplenomegalii, neutropenii, trombocytopenii, zmian
na dnie oczu, zmniejszenie niedostuchu) (25).

Wydtuzona terapia przeciwwirusowa walgancy-
klowirem do 6 miesigcy w porownaniu z kuracjg 6-ty-
godniowg przynosi lepsze odlegle efekty: mniejszy
odsetek niedostuchu oraz lepsze wyniki w ocenie neu-
rorozwojowej (26).

Korzystne efekty kilkumiesiecznej (nawet do 12
miesigcy) terapii stwierdzano rowniez w badaniach
obserwacyjnych (27,28). Leczenie powinno by¢ rozpo-
czete jak najwcezesniej po urodzeniu i trwa¢ minimum
6 tygodni. Bioragc pod uwage dlugofalowe korzysci
nalezy rozwazy¢ przedtuzenie terapii do 3-6 miesiecy.

Do leczenia przeciwwirusowego kwalifikowane sa
noworodki z potwierdzonym wrodzonym objawowym
zakazeniem CMYV. Nie ma wskazan do prowadzenia
leczenia u noworodkoéw bez objawow zakazenia CMV,
ani u noworodkéw z zakazeniem skapoobjawowym
(np. z izolowanym zapaleniem watroby, cholestaza, izo-
lowana matoptytkowoscia czy izolowang hipotrofia).

Wskazania do leczenia przeciwwirusowego u no-
worodkow:

* pelnoobjawowa cytomegalia wrodzona (postaé
uogolniona),

» cytomegalia wrodzona z zajeciem OUN (mato-
glowie, zwapnienia, poszerzenie uktadu komo-
rowego, waskulopatia, torbielki podwys$ciotko-
we, drgawki),

 cytomegalia wrodzona ze zmianami zapalnymi
na dnie oczu,

» cytomegalia wrodzona z izolowanym niedostu-
chem.

W leczeniu cytomegalii wrodzonej stosuje si¢ do-

zylnie gancyklowir (5 mg/kg/dawke co 12 godzin) lub
doustnie walgancyklowir (16 mg/kg/dawke co 12 go-
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with maintenance of intravenous cannula. In contrast,
treatment with valganciclovir may be carried out in an
outpatient setting. During the treatment, the concentration
of drug in the blood, as well as the peripheral blood cell
count with blood smear, tests of liver and kidney function
should be monitored. The final drug dosage (dose and
dosing interval) is determined on the basis of the results of
drug concentration in the blood. In premature newborns it
is often necessary to extend the interval between doses of
the drug to 18 hours.

If the side effects of the treatment (neutropenia)
appear, treatment should be discontinued, but no
longer than for 4 weeks. The interruption of the
treatment is indicated when the number of neutrophils
falls below 500 cells/ml. Usually after a few days, the
neutrophil count increases to over 800-1000 cells/ml,
and the treatment may be continued with controlling
the blood morphology every week for 2-3 weeks. In
case of severe or prolonged symptoms of intolerance,
the concentration of drug in the blood should be
determined again.

CMYV INFECTION IN
IMMUNOCOMPROMISED PATIENTS

The presented recommendations concern mainly
patients after allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT), and have been prepared in
accordance with the current international standards
(31,32).

Epidemiology. CMV infection is a one of the
major complications after allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation (allo-HSCT) and may
cause a multiorgan disease both early and late after
the transplantation. CMV seropositivity is a risk
factor for peritransplantation mortality in patients
undergoing HSCT. Significance of CMV infection
in other groups of patients is less recognized, due to
its smaller impact. After allo-HSCT, incidence of
CMYV reactivation is about 30%, and the rate of CMV
disease is approximately 3% (33). Among patients
with hematological malignancies, a higher incidence
of CMV antigenemia in lymphoproliferative disorders
(13.6%) than in myeloproliferative neoplasms (3.9%)
is observed (34). In recent years, CMV becomes an
increasingly important pathogen in some groups of
non-transplant-patients, in particular in seropositive
patients treated with strong immunosuppressive
therapy, such as fludarabine or alemtuzumab (anti-
CD52 antibodies) (31).

dzin). Oba preparaty maja porownywalng skutecznos¢
i moga by¢ stosowane w leczeniu neuroinfekcji, gdyz
przenikaja do ptynu moézgowo-rdzeniowego (29,30).
Stosowanie gancyklowiru wigze si¢ z koniecznoscig
hospitalizacji z wielotygodniowym utrzymywaniem
dostgpu naczyniowego. Natomiast leczenie walgancy-
klowirem mozna prowadzi¢ w warunkach ambulatoryj-
nych. W trakcie leczenia nalezy monitorowac stgzenie
leku we krwi oraz morfologi¢ krwi obwodowej z roz-
mazem krwinek bialych, préby czynno$ciowe watroby
i nerek. Ostateczne dawkowanie (dawka leku i odstep
miedzy dawkami) ustalane jest na podstawie wynikow
stezenia leku we krwi. U noworodkéw urodzonych
przedwczesnie czesciej zachodzi koniecznos$¢ wydtuze-
nia odstepow migdzy dawkami leku do 18 godzin.

W przypadku wystapienia objawdw ubocznych le-
czenia (neutropenii) nalezy przerwac leczenie, jednak nie
dtuzej niz na 4 tygodnie. Wskazaniem do przerwy w tera-
pii jest neutropenia < 500 komorek/ml. Zwykle po kilku
dniach liczba granulocytow wzrasta do > 800-1000 komo-
rek/ml 1 mozna kontynuowac terapig, kontrolujac morfo-
logie krwi co tydzien, przez 2-3 tygodnie. W przypadku
nasilonych lub przedtuzajacych si¢ objawdw nietolerancji
nalezy ponownie oznaczy¢ stezenie leku we krwi.

ZAKAZENIE CMV U PACJENTOW
W IMMUNOSUPRESJI

Zalecenia tu przedstawione dotycza gléwnie pa-
cjentow po allogenicznym przeszczepieniu komo-
rek krwiotworczych (HSCT, hematopoietic stem cell
transplantation) i zostaty przygotowane wedlug obo-
wigzujacych standardow miedzynarodowych (31,32).

Epidemiologia. Zakazenie CMV jest jednym
z najpowazniejszych powiktan po allogenicznym
przeszczepieniu komorek krwiotworczych (allo-H-
SCT) i moze powodowac wielonarzadowa chorobe za-
rowno we wczesnej, jak i péznej fazie po przeszczepie.
Seropozytywnos¢ CMV jest czynnikiem ryzyka zgo-
nu okotoprzeszczepowego u pacjentow poddawanych
HSCT. Znaczenie zakazenia CMV u innych grup pa-
cjentdw jest mniej poznane, gdyz ma znacznie mniej-
sze konsekwencje. Po allo-HSCT czestos¢ reaktywacji
CMYV wynosi okoto 30%, natomiast czestos¢ choroby
CMV okoto 3% (33). Wérdd pacjentdw z nowotwora-
mi hematologicznymi stwierdza si¢ wigksza czestos¢
antygenemii CMV w chorobach limfoproliferacyjnych
(13,6%) niz w nowotworach mieloproliferacyjnych
(3,9%) (34). W ostatnich latach CMYV staje si¢ coraz
wazniejszym patogenem w niektorych grupach pa-
cjentdw nie-przeszczepowych, zwlaszcza u pacjentow
seropozytywnych otrzymujacych silng terapi¢ immu-
nosupresyjna, jak fludarabing lub alemtuzumab (prze-
ciwciata anty-CD52) (31).
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Clinical manifestations. The most frequentclinical
manifestations of CMV infection in immunosuppressed
patients include: pneumonia, hepatitis, bone marrow
suppression, and retinitis. In recent years, in patients
after HSCT, the more common form of CMV infection
is enteritis, similar to the intestinal form of the graft-
versus-host disease (GVHD).

Diagnosis. Serological testing for the presence
of CMV IgG or IgM defines the risk for CMV
infection, but has no significance in the diagnosis of
CMV infection or disease. In allo-HSCT patients, the
presence of CMV in the blood is a strong predictor
for the development of CMV disease (35,36). The
most commonly used diagnostic techniques for the
determination of CMV infection include CMV DNA
PCR or CMV mRNA PCR quantitative method, and
rarely, the detection of antigens (pp65, antigenemia
assays). They are recommended in the diagnosis of
CMV infection in HSCT and immunosuppressed
patients, who are not able to produce antibodies (31).

The diagnosis of CMV disease must be based
on the clinical picture together with detection of the
CMYV in the involved tissue by an appropriate method.
Presence of the organ involvement symptoms with the
detection of CMV in the blood is not sufficient for the
diagnosis of CMV disease. CMV PCR in blood serum
is usually not a suitable method for the detection of
CMYV disease in the tissue, because the sensitivity with
respect to its specificity is too high.

Prevention of primary CMYV infection. With
proper anti-infective proceedings, CMV-seronegative
patients have a low risk of CMV infection. In order
to reduce the transmission of CMYV, blood products
derived from CMV-seronegative donors or filtered
should be used in patients before both allo-HSCT
and auto-HSCT (31,32). The use of intravenous
immunoglobulin (IVIG) is not recommended in the
prevention of primary CMV infection (31,32)

Patients before and after allo-HSCT. By
qualifying the patient for allo-HSCT, his CMV
serologic status should be tested. This parameter
should be considered while choosing a donor. CM V-
seronegative patients have a lower risk of post-
transplantation complications when the donor is also
CMV-seronegative. For the CMV-positive patient,
CMV-seropositive donor is also a better option
(35,36). Patients diagnosed with active CMV infection
during the planned allo-HSCT, have a very high risk
of mortality after HSCT. If possible, a transplantation
should be delayed to allow for appropriate anti-CMV
therapy before HSCT. In patients with CMV disease
prior to HSCT, a secondary anti-CMV prophylaxis
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Obraz kliniczny. Najczestsze kliniczne postacie za-
kazenia CMV u pacjentéw w immunosupres;ji to zapale-
nie ptuc, zapalenie watroby, supresja szpiku i zapalenie
siatkowki. W ostatnich latach u pacjentéw po HSCT coraz
czestsza postacia jest zapalenie jelit, w swoim przebiegu
podobne do jelitowe] postaci choroby przeszczep-prze-
ciwko-gospodarzowi (GVHD, graft versus host disease).

Diagnostyka. Badanie serologiczne na obecnos¢
CMV IgG lub IgM definiuje ryzyko rozwoju zakaze-
nia CMV, natomiast nie ma znaczenia w diagnostyce
zakazenia lub choroby CMV. U pacjentéw po allo-H-
SCT, obecnos¢ CMV we krwi jest silnym czynnikiem
prognostycznym rozwoju choroby CMV (35,36). Naj-
wazniejsze obecnie stosowane techniki diagnostyczne
to oznaczanie CMV DNA PCR lub CMV mRNA PCR
metoda iloSciowa oraz, rzadziej, wykrywanie antyge-
néw (pp65, testy na antygenemie). Sa one rekomen-
dowane w diagnostyce zakazen CMV u pacjentow po
HSCT, w immunosupresji, nie bedacych w stanie wy-
tworzy¢ przeciwciat (31).

Rozpoznanie choroby CMV musi by¢ oparte na
obrazie klinicznym wraz z wykryciem obecnosci CMV
odpowiednig metodg z zajetej tkanki. Stwierdzenie za-
jecia narzadu oraz wykrycie obecnosci CMV we krwi
nie jest wystarczajace do rozpoznania choroby CMV.
PCR CMV w surowicy nie jest zazwyczaj odpowied-
nig metoda do wykrycia choroby CMV w tkance, gdyz
czutos¢ tej metody w stosunku do swoistosci jest zbyt
wysoka.

Zapobieganie pierwotnemu zakazeniu CMYV. Przy
wiasciwym postepowaniu przeciwinfekcyjnym, pacjenci
CM V-seronegatywni maja niskie ryzyko zakazenia CMV.
W celu zredukowania transmisji CMV, nalezy stosowac
preparaty krwi pochodzace od dawcow CM V-seronega-
tywnych lub filtrowane, zaréwno u pacjentéw przed allo-
-HSCT, jak i auto-HSCT (31,32). Stosowanie preparatow
dozylnych immunoglobulin (IVIG) ma niewielkie znacze-
nie w profilaktyce pierwotnego zakazenia CMV (31,32).

Pacjenci przed i po allo-HSCT. W momencie kwa-
lifikacji pacjenta do allo-HSCT powinien by¢ oznaczony
status serologiczny CMV, co umozliwia uwzglednienie
tego parametru przy dobieraniu dawcy. Pacjent CMV-
seronegatywny ma mniejsze ryzyko powiklan poprzesz-
czepowych, w przypadku doboru dawcy réwniez CM V-
seronegatywnego. Dla pacjenta CM V-seropozytywnego
lepszym dawca jest osoba rowniez CMV-seropozytyw-
na (35,36). Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ aktywne
zakazenie CMV w okresie planowanego allo-HSCT
maja bardzo wysokie ryzyko zgonu po HSCT. Jesli to
mozliwe, przeszczep powinien by¢ opozniony do czasu
przeprowadzenia odpowiedniej terapii anty-CMV przed
HSCT. U pacjentow z chorobg CMV przed HSCT, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie wtornej profilaktyki anty-CMV
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should be considered during HSCT. Such patients
should be closely monitored during the HSCT
procedure, and preemptive treatment is in these
patients indicated earlier, at a lower CM'V viral load.

Patients with hematological malignancies
and auto-HSCT. Patients receiving T-cell
immunosuppressive therapy and auto-HSCT patients
are also at risk of developing CMV-dependent
complications. The initial CMV serological status
CMYV s also important in malignant patients not
undergoing transplantation.

Treatment. Antiviral drugs are used against
CMV disease as chemoprophylaxis, preemptive
therapy or therapy of symptomatic CMV disease.
Currently used antiviral drugs against CMV include:
ganciclovir, valganciclovir, foscarnet, and cidofovir.
New drugs used for the prevention of CMV disease are
brincidofowir, letermowir, and maribawir (currently
unavailable in Poland) (37-39).

Monitoring of the CMV presence. Quantitative
monitoring ofthe presence of CMVusingthe appropriate
method enables early therapeutic intervention to
prevent the development of CMV disease. It is also
a good indicator of the response to antiviral therapy.
Regardless of the anti-CMV prophylaxis, allo-HSCT
patients should be monitored for CMV antigens, CMV
DNA or CMV RNA in peripheral blood at least once
a week for at least 100 days. Longer monitoring is
recommended in patients with acute or chronic GVHD,
who had early reactivation of CMV and transplant
patients from unrelated or partially compliant donor
(31,32).

Preemptive therapy. For a preemptive first
line therapy ganciclovir and valganciclovir are
recommended. Foscarnet is as efficient as ganciclovir,
and is usually used as a second-line drug. Cidofovir
can be used for the second line preemptive therapy,
but monitoring of the renal function is required. A
combination of ganciclovir and foscarnet may be also
considered.

Allo-HSCT patients. The preemptive antiviral
therapy applied after the detection of CMV infection
is effective in preventing the CMV disease (31,32).
The duration of this treatment should be at least two
weeks, and its completion should be determined by the
absence of CMV in the blood. The increase in the CMV
DNA load after a week of the therapy does not indicate
viral resistance and does not require changing of the
treatment. If CMV is present after 2 weeks of therapy,
the maintenance therapy should be applied (31,32).

podczas HSCT. Tacy pacjenci powinni by¢ $cisle mo-
nitorowani podczas procedury HSCT, a terapia wyprze-
dzajaca powinna by¢ u nich zastosowana wczesniej, przy
nizszych wartosciach wiremii CMV.

Pacjenci z nowotworami hematologicznymi
oraz po auto-HSCT. U pacjentow otrzymujacych te-
rapi¢ immunosupresyjng dla linii T-komorkowej oraz
poddawanych auto-HSCT réwniez wystepuje ryzyko
rozwoju powiktan CMV-zaleznych. Wyjsciowy status
serologiczny CMV ma znaczenie takze u pacjentéw
nowotworowych nie poddawanych przeszczepianiu.

Leczenie. Leki przeciwwirusowe stosowane sa
przeciwko chorobie CMV jako chemioprofilaktyka,
terapia wyprzedzajaca lub terapia objawowej choroby
CMV. Aktualnie stosowane leki przeciwwirusowe prze-
ciwko CMV to gancyklowir, walgancyklowir, foscarnet
oraz cidofowir. Nowymi lekami stosowanymi w zapo-
bieganiu chorobie CMV sg brincidofowir, letermowir
1 maribawir (aktualnie niedostepne w Polsce) (37-39).

Monitorowanie obecnosci CMYV. Ilosciowe monito-
rowanie obecno$ci CMV przy zastosowaniu odpowiedniej
technologii umozliwia weczesng interwencje terapeutyczng
zapobiegajaca rozwojowi choroby CMV. Jest to rowniez
dobry parametr oceny odpowiedzi na terapi¢ przeciwwiru-
sowa. Pacjenci po allo-HSCT, niezaleznie od profilaktyki
anty-CMYV, powinni by¢ monitorowani co najmniej raz na
tydzien przez minimum 100 dni w kierunku antygenéw
CMYV, CMV DNA lub CMV RNA w krwi obwodowe;j.
Dluzsze monitorowanie jest zalecane u pacjentdw z ostra
lub przewlekta GVHD, u ktérych wystgpila wczesna reak-
tywacja CMV oraz u pacjentdéw po przeszczepie od dawcy
niespokrewnionego lub czgsciowo zgodnego (31,32).

Terapia wyprzedzajaca. W terapii wyprzedzaja-
cej pierwszej linii rekomendowane sa: gancyklowir Iub
walgancyklowir. Foscarnet. jest rownie efektywny jak
gancyklowir, jest zazwyczaj stosowany jako lek drugiej
linii. W terapii wyprzedzajacej drugiej linii moze by¢ sto-
sowany cidofowir (konieczne jest monitorowanie funkcji
nerek) lub kombinacja gancyklowiru i foscarnetu.

Pacjenci po allo-HSCT. Przeciwwirusowa te-
rapia wyprzedzajaca zastosowana po wykryciu za-
kazenia CMV jest efektywna w zapobieganiu cho-
robie CMV (31,32). Czas trwania tej terapii wynosi
minimum 2 tygodnie, a jej zakonczenie powinno
by¢ okreslone nieobecnoscia CMV we krwi. Wzrost
miana CMV DNA po tygodniu terapii nie jest obja-
wem opornos$ci i nie wymaga korekcji terapii. Jesli
CMYV jest obecny po 2 tygodniach terapii, nalezy
zastosowac terapi¢ podtrzymujacg (31,32). Pacjenci
po allo-HSCT od dawcy niespokrewnionego moga

305



Maria Pokorska-Spiewak, Anna Niezgoda et al.

Patients after allo-HSCT from unrelated donors may
require repeated or prolonged preemptive therapy.
CMV resistance is rare in HSCT patients.

Other patients. High risk auto-HSCT patients
may potentially benefit from the monitoring of CMV
and the use of preemptive therapy. Routine monitoring
and preemptive therapy is not necessary in patients
with other hematological disorders. Monitoring
and antiviral therapy is recommended in patients
receiving alemtuzumab with symptoms of CMV
infection, until 2 months after the treatment. Therapy
of asymptomatic patients is not recommended.
Withholding alemtuzumab is not necessary, unless
there are persisting symptoms of CMV disease
(31,32).

Anti-CMYV prophylaxis. Antiviral chemoprophylaxis
is an alternative method to preemptive therapy and can
be used in subgroups of allo-HSCT patients with a high
risk for CMV disease (ganciclovir), and in patients treated
with alemtuzumab (valganciclovir). Routine anti-CMV
prophylaxis is not recommended in other patients.

Treatment of symptomatic CMV disease. CMV
disease can develop at any period after HSCT and is
associated with high mortality, particularly in the case
of pneumonia. CMV retinitis is the most common form
of the late CMV disease. Patients with impaired vision
need an ophthalmological eye fundus examination.

Patients with CMV in the blood with symptoms of
CMYV infection (fever with or without bone marrow
suppression), but without organ involvement typical for
generalized cytomegaly or with suspected CMV organ
disease should undergo a thorough evaluation. The
risks and benefits of the therapy should be evaluated
before deciding of antiviral treatment. Selection of a
drug depends on the clinical situation of the individual
patient, the risk of CMV disease progression and the
risk of the side effects of the selected drug.

Allo-HSCT patients and patients treated with
alemtuzumab should receive antiviral therapy.
CMV disease in these patients is characterized by
a high mortality rate. After allo-HSCT, intravenous
ganciclovir or foscarnet are the drugs of choice.

Ganciclovir or foscarnet are also indicated in the
treatment of the pneumonia. IVIG addition should be
considered as a combination therapy, although it is
not confirmed whether it improves the efficiency of
the treatment. No evidence confirmes the superiority
of hyperimmunized anti-CMV immunoglobulin over
the standard IVIG. In other types of CMV disease,
and other groups of patients, intravenous ganciclovir
or foscarnet without the IVIG are recommended.
Cidofovir or a combination of intravenous ganciclovir
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wymagac powtornych lub przedtuzonych terapii wy-
przedzajacych. Opornos¢ CMV wystepuje rzadko
u pacjentow HSCT.

Inni pacjenci. Pacjenci po auto-HSCT wysokie-
go ryzyka mogg mie¢ potencjalng korzys¢ z monito-
rowania CMV i zastosowania terapii wyprzedzajacej.
Rutynowe badanie i terapia wyprzedzajaca nie sg ko-
nieczne u pacjentéw z innymi chorobami hematolo-
gicznymi. Monitorowanie i terapia przeciwwirusowa
u pacjentow z obecnoscia CMV i objawami zakazenia
CMYV jest rekomendowane u pacjentow otrzymujacych
alemtuzumab, do 2 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia.
Terapia pacjentow bezobjawowych nie jest konieczna.
Odstawienie alemtuzumabu nie jest konieczne, o ile
nie utrzymuja si¢ objawy choroby CMV (31,32).

Profilaktyka przeciwwirusowa. Chemioprofilakty-
ka przeciwwirusowa jest postgpowaniem alternatywnym
do terapii wyprzedzajacej i moze by¢ stosowana w pod-
grupach pacjentow po allo-HSCT o wysokim ryzyku
choroby CMV (gancyklowirem) oraz u pacjentéw leczo-
nych alemtuzumabem (walgancyklowirem). Rutynowa
profilaktyka przeciw-CMYV nie jest rekomendowana u in-
nych pacjentow.

Leczenie objawowej choroby CMYV. Choroba
CMYV moze rozwina¢ si¢ w kazdym okresie po HSCT
i jest zwiazana z wysoka $miertelnoscia, zwlaszcza
w przypadku zapalenia ptuc. Zapalenie siatkowki
CMV jest bardziej powszechne jako pdzna postaé cho-
roby CMV. Pacjenci z zaburzeniami wzroku wymaga-
ja oceny dna oczu.

Pacjenci z CMV obecnym we krwi, z objawami
zakazenia CMV (goraczka z/bez supresji szpiku kost-
nego), ale bez objawow choroby narzadowej typowej
dla cytomegalii uogdlnionej lub z podejrzeniem choro-
by narzagdowej CMV powinni by¢ poddani doktadne;j
ocenie. Nalezy oceni¢ ryzyko i korzysci przed podje-
ciem decyzji o terapii przeciwwirusowej. Wybor leku
zalezy od sytuacji klinicznej indywidualnego pacjenta,
ryzyka progresji choroby CMV oraz ryzyka dzialan
niepozadanych wybranego leku.

Pacjenci po allo-HSCT 1 pacjenci leczeni alem-
tuzumabem powinni by¢ poddani terapii przeciwwi-
rusowej. Choroba CMV u tych chorych charakteryzu-
je si¢ wysoka $miertelnoscig. Po allo-HSCT, lekiem
z wyboru jest dozylny gancyklowir lub foscarnet.

W zapaleniu ptuc zalecany jest gancyklowir lub foscar-
net. Nalezy rozwazy¢ podanie IVIG jako terapi¢ skojarzo-
ng, chociaz nie jest potwierdzone, czy to poprawia wyle-
czalno$¢. Zadne dane nie wskazuja wyzszoéci hyperimmu-
nizowanej immunoglobuliny anty-CMYV nad standardowa
IVIG. W innych typach choroby CMV i w innych grupach
pacjentow rekomendowany jest dozylny gancyklowir lub
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and foscarnet can be used as a second line therapy
of CMV disease. The duration of the treatment has
not been established, but usually 21-28 days of
induction therapy is indicated, followed by 4 weeks of
maintenance therapy (31,32).

In contrast to allo-HSCT patients, CMV disease is
rare in patients with auto-HSCT.

Antiviral resistance. Resistance to antiviral drugs
is a relatively rare phenomenon in HSCT patients and
usually develops after a few weeks of antiviral therapy.
Increase in CMV antigenemia, or aggravation of the
severity of CMV disease symptoms may indicate
the development of viral or clinical resistance (31).
Clinical resistance is related to the patient-dependent
factors, and viral resistance depends on mutations in
the viral genome. In most cases, in which the CMV is
present despite adequate treatment, clinical resistance
is responsible for the treatment failure. The increase in
the viral load in the first week of treatment should not
be considered as an indicator for virological resistance.
Viral resistance may be determined by phenotypic
or genetic testing. DNA sequencing can be used to
detect the most frequent mutations responsible for the
resistance to ganciclovir. Testing of other mutations is
more difficult. The development of multiple mutations
is rare, but possible. CMV resistance testing should be
performed to enable the selection of appropriate second
line therapy. If the turn-around time for resistance
testing is prolonged, then a change of the treatment for
a patient with increasing viral load is justified.

Adoptive immunoprophylaxis. Patients with the
absence of specific immune response to CMV are likely
to develop CMV disease. Immunological monitoring
after HSCT may provide important information for the
patient management, although no standard tests exist.
Immunological interventions by infusion of CMV-
specific lymphocytes, dendritic cell vaccines, or CMV
peptides are relatively safe for the patient (40), but
their efficiency requires further investigation. They are
experimental and are currently unavailable in Poland.

HIV-INFECTED PATIENTS

In HIV-infected patients, symptomatic CMV
infection usually accompanies the profound
immunodeficiency (decrease in CD4+ cell counts
below 50 cells/ul). An appropriate antiretroviral
therapy is the best method to prevent CMV disease
in HIV-infected patients. The most common clinical
manifestation of CMV infection in children with AIDS
is generalized cytomegaly, in adults — retinitis. In the

foscarnet bez dodatku IVIG. Cidofovir lub kombinacja
dozylnego gancyklowiru i foscarnetu moze by¢ zastoso-
wana jako terapia drugiej linii w chorobie CMV. Nie ma
ustalonego czasu trwania leczenia, ale zazwyczaj stosuje
si¢ przez 21-28 dni terapii indukcyjnej, a nastepnie przez 4
tygodnie jako terapie podtrzymujaca (31,32).

W odroéznieniu od pacjentow po allo-HSCT, choro-
ba CMV wystepuje rzadko u pacjentow po auto-HSCT.

Oporno$¢ przeciwwirusowa. Opornos¢ na leki
przeciwwirusowe jest stosunkowo rzadkim zjawiskiem
u pacjentow po HSCT i1 zazwyczaj rozwija si¢ nie wcze-
$niej niz po kilku tygodniach terapii przeciwwirusowej.
Wzrost miana antygenemii CMV lub wiremii, badz na-
silenie objawow choroby CMV moze oznacza¢ rozwoj
opornosci klinicznej ub wirusowej (31). Opornos¢ kli-
niczna zalezy od czynnikéw zaleznych od pacjenta, na-
tomiast oporno$¢ wirusowa zalezy od mutacji w genomie
wirusa. W wigkszosci przypadkow, w ktorych CMV jest
obecny pomimo odpowiedniego leczenia, przyczyna jest
oporno$¢ kliniczna. Wzrost wiremii w pierwszym tygo-
dniu leczenia nie powinien by¢ traktowany jako wskaz-
nik oporno$ci wirusowej. Oporno$¢ wirusowa moze by¢
okreslona fenotypowo lub testami genetycznymi. Se-
kwencjonowanie DNA moze stuzy¢ do wykrywania naj-
czestszych mutacji szczepow opornych na gancyklowir,
Testowanie innych mutacji jest trudniejsze. Rozwdj mno-
gich mutacji jest rzadki, ale mozliwy. Badanie opornosci
wirusa CMV powinno by¢ wykonane w celu umozliwie-
nia wyboru wiasciwe;j terapii Il linii. Jesli czas na prze-
prowadzenie badania opornosci jest zbyt dlugi, zmiana
W terapii u pacjenta z rosngcg wiremig jest uzasadniona.

Immunoprofilaktyka adoptywna. Pacjenci z bra-
kiem specyficznej odpowiedzi immunologicznej wobec
CMV sa narazeni na rozw0j choroby CMV. Monitorowa-
nie immunologiczne po HSCT moze dostarczy¢ waznych
informacji dotyczacych dalszego postgpowania, chociaz
nie istniejg standardowe testy. Interwencje immunologicz-
ne o charakterze infuzji CMV specyficznych limfocytow,
szczepionki komoérek dendrytycznych lub peptydow CMV
sa stosunkowo bezpieczne dla pacjenta (40), jednak ich
efektywnos$¢ wymaga dalszych badan. Maja one charakter
eksperymentalny i nie sa dostepne w Polsce.

PACJENCI ZAKAZENI HIV

U oséb zakazonych HIV objawowe zakazenie
CMYV wystepuje przy glebokim uposledzeniu funkcji
uktadu odpornosciowego (obnizenie liczby limfocy-
tow CD4+ ponizej 50 kom/ul). Najlepsza metoda za-
pobiegania chorobie CMV u pacjentow zakazonych
HIV jest wilasciwa terapia antyretrowirusowa. Naj-
czestsza postacia kliniczng zakazenia CMV u dzieci
z AIDS jest cytomegalia uogolniona, u 0sob dorostych
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treatment, the intravenous ganciclovir for a minimum
of six weeks with the control of viremia, and with
regular ophthalmological evaluation is recommended.
After recovery, the secondary prophylaxis until the
reconstruction and stabilization of the immune response
is indicated. Polish recommendations regarding CMV
infections in HIV-infected patients are published
annually by the Polish AIDS Society (41).

Summary of the diagnostic and therapeutic

— zapalenie siatkowki. W leczeniu stosuje si¢ dozylnie
gancyklowir przez minimum 6 tygodni pod kontrola
wiremii, z regularng oceng okulistyczng. Po przecho-
rowaniu obowigzuje profilaktyka wtérna do czasu re-
konstrukcji 1 stabilizacji immunologicznej. Szczego-
towe polskie wytyczne w tym zakresie sg corocznie
publikowane przez Polskie Towarzystwo Naukowe
AIDS (41).

Podsumowanie zalecen diagnostyczno-terapeu-

recommendations is shown in Table 1.

tycznych przedstawiono w Tabeli 1.

Table 1. Diagnosis and treatment of different forms of CMV infections - summary of recommendations

* CNS involvement (microcephaly, abnormalities in
imaging studies of the brain),

« inflammatory changes in the eye fundus, isolated
hearing loss.

CMY infection Diagnostics Treatment
Acquired in
immunocompetent Detection of specific IgM and IgG CMV antibodies | Symptomatic; no indications for antiviral treatment
patients
Detection of CMV DNA with PCR method in the Antiviral drugs:
newborn’s urine within the first 21 days of life. Indi- |* Ganciclovir (5 mg/kg/dose every 12 hours,
cations for antiviral therapy: intravenously, under the control of drug concentration
Congenital * generalized CMV disease, in the blood) for a minimum of 6 weeks, up to six

months

or

* Valganciclovir (16 mg/kg/dose every 12 hours, orally,
under the control of drug concentration in the blood)

Acquired in patients
with a profound
immunosuppression
(after HSCT)

Detection of CMV DNA, CMV RNA by PCR method
or detection of antigens (pp65, antigenemia assays)

Antiviral drugs: ganciclovir, valganciclovir, foscar-
net, cidofovir, used as: chemioprophylaxis, preemptive
therapy or treatment of symptomatic CMV disease

* [ line drugs: ganciclovir or foscarnet (in pneumonia
addition of IVIG or Cytotec should be considered)

« I line drugs: cidofovir or ganciclovir + foscarnet

e duration of treatment: 21-28 days of induction
therapy followed by 4 weeks of maintenance therapy

AIDS (CD4+ count
< 50 cells/pl)

Regular ophthalmological evaluation of eye fundus,
PCR CMV DNA in blood and urine

Ganciclovir for the treatment and secondary prophy-
laxis

HSCT — hematopoietic stem cell transplantation, IVIG — intravenous immunoglobulin

Tabela 1. Diagnostyka i leczenie réznych postaci zakazen CMV — podsumowanie zalecen

Zakazenie CMV Diagnostyka Leczenie
Nabyte u 0os6b immu- | Wykrycie swoistych przeciwciat CMV IgM, CMV Objawowe: brak wskaza do leczenia przyczynowego
nokompetentnych 1gG
Wykrycie CMV DNA metoda PCR w moczu nowo- | Leki:
rodka w ciagu pierwszych 21 dni zycia. Wskazania | Gancyklowir (5 mg/kg/dawke dozylnie co 12 godzin
do leczenia przeciwwirusowego: pod kontrolg stezenia leku we krwi) minimum 6
Wrodzone * posta¢ pelnoobjawowa (uogdlniona), tygodni, do 6 miesigcy
« zajecie OUN (matoglowie, zmiany w badaniach lub
obrazowych mozgu), » Walgancyklowir (16 mg/kg/dawke doustnie co 12
* zmiany zapalne na dnie oczu, izolowany niedostuch. | godzin pod kontrola stgzenia leku we krwi)
Leki: gancyklowir, walgancyklowir, foscarnet, cido-
fowir, stosowane jako: chemioprofilaktyka, terapia
Nabyte u 0séb . Wypr'zedfza.ljaca lub terapia objawowej choroby CMV
w glebokiej immuno- Wykry(,jle CMV DNA, CMV RNA metoda PCR, Nk leki I linii: gancyklo_w1r lub foscarnet (w zapaleniu
supresji (po HSCT) wykrycie antygenow CMV (pp65, testy na antygenemi¢) | ptuc rozwazy¢ dodanie IVIG lub Cytotec)
« leki II linii: cidofowir lub gancyklowir + foscarnet
* czas leczenia: 21-28 dni terapii indukcyjnej, a
nastepnie 4 tygodnie terapii podtrzymujacej
AIDS z CD4+ <50 Regularne badanie dna oka, PCR CMV DNA w krwi . ... L.
. Gancyklowir w terapii i profilaktyce wtdrne;.
kom/pl i W moczu

HSCT - przeszczepienie komorek krwiotworezych, IVIG — dozylne preparaty immunoglobulin
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