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Abstract:

Congenital CMV-cCMV- infection is the most common congenital viral infection in
the world, especially in developing countries. It is a serious problem because it can contribute

to the development of severe neurodevelopmental disorders and is also the main cause of
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sensorineural hearing loss. A high risk of adverse effects on the fetus occurs with CMV
infection in early pregnancy, but infection can be transmitted from mother to fetus also in
cases of secondary infections. Despite the high prevalence of up to 2% of all births, screening
for CMV has not yet been established and diagnostic and therapeutic strategies have not been
standardized. The aim of this article is to review the current reports on the early detection of
congenital CMV, as well as effective methods of its prevention and the best treatment.

Unfortunately, the literature review shows that there are no preventive measures other than
proper hygiene during pregnancy. However, many clinical trials are currently underway to
develop a CMV effective vaccine. Currently, the infection can be detected already at the stage
of fetal life using PCR tests detecting the genetic material of the virus in the amniotic fluid.
However, the treatment of already diagnosed congenital CMV is based on antiviral therapy
for a period of 12 months, but only in symptomatic infants due to side effects such as
neutropenia. Currently, the effectiveness of such treatment reduces the percentage of children
with hearing loss and neurological disorders. Pregnant mothers should be educated on how to
prevent infections, and doctors' task is to update data on the latest diagnostic and therapeutic

recommendations.

Key words: congenital cytomegaly infection, CMV, ganciclovir, valganciclovir,
antibodies against CMV

1. Wprowadzenie i cel
Cytomegalowirus (CMV) nalezy do DNA wirusow z rodziny Herpesviridae.

W populacji os6b zdrowych, bez chorob uktadu odpornosciowego zakazenie wirusem w
ponad 90 % przypadkoéw przebiega bezobjawowo lub ulega samoograniczeniu(1) .Natomiast
u 0s6b obcigzonych zaburzeniami odpornosci, a takze u noworodkow CMV moze prowadzié
do ciezkiej choroby a nawet konczy¢ sie zejSciem $miertelnym(2 ).Szacuje si¢, ze zakazenie
CMV jest najczestsza przyczyng infekcji wrodzonych na calym $wiecie, dotyka az 0,5-2%
wszystkich Zywo urodzonych dzieci. Ponad 10 % niemowlat z wrodzong infekcja CMV
wykazuje powazne objawy kliniczne, w tym dowody na zajecie OUN. Najczestszym
nastgpstwem zakazenia jest ghuchota czuciowo-nerwowa(SNHL).W wiekszosci przypadkoéw
dochodzi do obustronnej utraty stuchu, ktéra moze mie¢ nierzadko opdzniony poczatek (3).

Inne objawy obejmuja wystepowanie zoOttaczki, hepatosplenomegalii, wybroczyn a takze
op6znienia w rozwoju. Obserwowaé mozna réwniez matowodzie, wielowodzie,

wewnatrzczaszkowe zwapnienia okolokomorowe oraz zapalenia siatkowki 1 naczyniowki(4).
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Wirus CMV moze by¢ przenoszony z matki na dziecko podczas zycia
wewnatrzmacicznego, porodu lub karmienia piersig. Wrodzona transmisja CMV wystepuje az
u 50 % kobiet z pierwotng infekcjg w czasie cigzy i okoto 2 % ci¢zarnych przez reaktywacje
wczesniejszej infekcji lub zakazenie innym szczepem wirusa-infekcja niepierwotna.
Nadmieni¢ trzeba, ze przebycie przez kobiete infekcji CMV przed aktualng cigza nie
zapewnia ochrony dla ptodu, ale wykazano, ze moze ona zmniejsza¢ ryzyko transmisji
zakazenia (5). Cho¢ tylko co dziesigty noworodek zainfekowany CMV in utero wykazuje
objawy kliniczne zaraz po urodzeniu, nalezy pamigtac, ze dodatkowe 10 do 15 % niemowlat
bedzie mialo pozne nastepstwa(6) . Ze wzgledu na brak szczepionki przeciw CMV
profilaktyka zakazen jest mato skuteczna, poniewaz opiera si¢ jedynie na zaleceniach dbania
o higieng osobistg. Dlatego istotnie wazne jest jak najszybsze rozpoznawanie infekcji
wrodzonej w okresie ptodowym i noworodkowym oraz wdrazanie jak najskuteczniejszego
leczenia zapobiegajacego rozwinig¢ciu dtugotrwatych 1 ucigzliwych nastepstw infekcji(7) .

Celem prezentowanego artykulu jest przeglad aktualnych doniesien dotyczacych
wlasciwego rozpoznawania i zapobiegania cytomegalii wrodzonej. W artykule dokonano
takze przegladu najnowszych dostepnych w pismiennictwie danych dotyczacych leczenia
wrodzonego zakazenia wirusem CMV jak 1 opieki terapeutycznej pacjentek cigzarnych
zainfekowanych CMYV. Informacje przekazane w ponizsze] pracy zostaly uzyskane z
przeszukiwania baz naukowych : PubMEd i Google Scholar. Artykut powstat bazujac na
strategii wyszukiwania kluczowych stéw takich jak :cytomegalia wrodzona, CMYV,
gancyklowir ,walgancyklowir, przeciwciata przeciw CMV. Dostepne artykuly zostaty
wyselekcjonowane pod katem ich warto$ci merytorycznej i zwigzku tematycznego z tym

artykulem.

2.0pis stanu wiedzy
2.1 Diagnostyka prenatalna:

Diagnostyka prenatalna infekcji ptodowego CMV opiera si¢ na wykonywaniu
amniopunkcji, poniewaz wirus wydalany jest z moczem do pltynu owodniowego.
Postgpowanie takie zaleca si¢ w przypadku pierwotnego zakazenia CMV u matki w czasie
cigzy badz gdy wystepuja nieprawidlowosci w USG plodu powigzywane z infekcja CMV.
Rozpoznanie infekcji nasuwa obraz echogenicznych jelit ptodu, zwapnien w komorze
moézgowe] oraz zahamowanie wzrostu ptodu(8) . Najwigksza czulo§¢ wykonywania zabiegu

amniopunkcji przypada na okres pomiedzy 20 a 21 tygodniem cigzy. CMV w plynie
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owodniowym wykrywa si¢ przy uzyciu metody PCR uwidaczniajacej materiat genetyczny
wirusa. Wykrycie wirusa jest tozsame z potwierdzeniem infekcji(9) .

Istnieje réwniez mozliwo$¢ nabytego zakazenia w pierwszych dniach zycia
noworodka dlatego istotne jest wykrywanie zakazenia do 21 dnia zycia dziecka. Diagnostyka
pourodzeniowa opiera si¢ na wykrywaniu obecnosci wirusa w §linie, moczu 1 ptynie
moézgowo-rdzeniowym niemowlgcia. Niskg czuto$cig charakteryzuje si¢ badanie suchej kropli
krwi —DBS, jednakze nadal stosowane ze wzgledu na rutynowos$¢ pobierania u wszystkich
niemowlat(10). Najbardziej wiarygodne jest wykrywanie wirusa w §linie, cechuje si¢ ono
najwigksza swoisto$cig. Zard6wno pobieranie, przechowywanie jak i transportowanie tego
materialu diagnostycznego jest bardzo proste co daje nadzieje¢ na wdrozenie w przysztosci
skutecznych badan przesiewowych noworodkow w kierunku CMV(11) . Przeprowadza si¢
takze testy serologiczne w kierunku cytomegalowirusa, oferuje si¢ je kobietom cig¢zarnym
wykazujacym objawy grypopodobne-goraczka, zmegczenie 1 bol glowy niewskazujace na
zadng inng konkretng przyczyne. Korzystne wydaje si¢ wykonywanie testow wykrywajacych
przeciwciala IgG i IgM swoiste dla CMV u wczesniej seronegatywnych kobiet pod koniec
pierwszego trymestru cigzy. Dziatanie takie znajduje uzasadnienie w celu wykrycia pdznej
serokonwersji 1 umozliwia szybkie wdrozenie badania plodu(12) . Zastosowanie znajduja
testy awidnosci IgG, ktore wykonuje si¢ tylko wtedy gdy przeciwciata IgM przeciw CMV sa
dodatnie. Laczac ze soba wyniki IgM-dodatnie z wynikami awidnosci IgG mozna rozroézniaé
zakazenia CMV pierwotne od niepierwotnych. Wysoka awidno$¢ IgG we wczesnej ciazy
sugeruje zakazenie pierwotne wystepujace przed poczgciem natomiast niska awidnos$é
wskazuje na niedawna infekcj¢. Trudnosci diagnostyczne napotyka sie w przypadku
wykrywania w probkach surowic matczynych niskich mian przeciwciat CMV-IgG przy

braku obecnosci IgM, poniewaz moze to dawaé wyniki falszywie dodatnie(13) .

2.2 Leczenie

Niemowleta z rozpoznang objawowa cytomegalia wrodzong mozna leczy¢ dozylnie
za pomoca gancyklowiru .Terapi¢ zapoczatkowang juz w latach 80-tych XX wieku, stosuje
si¢ tylko u dzieci z najpowazniejszymi objawami ze strony OUN ze wzgledu na potencjalnie
duza toksyczno$¢ terapii przeciwwirusowej(14) . Collaborative Antiviral Study Group(CASG)
Narodowego Instytutu Alergii 1 Infekcji NIAID w 2003 roku opublikowata wyniki
pierwszego randomizowanego badania nad skutecznoscia 6 tygodniowej terapii
gancyklowirem. Stosowanie leku w dawce 6mg/kg, dozylnie, dwa razy dziennie przez okres

szeSciu miesigcy, wg badan zabezpiecza przed utrata sluchu u okolo 84% leczonych.
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Jednakze terapia gancyklowirem zwigzana jest z ogromnym ryzykiem neutropenii, ktorag
wykryto w badaniach u 63 % poddanych terapii. Dodatkowo podawanie leku wymaga
kaniulacji zyt centralnych co wigze si¢ z duzym ryzykiem powiktan(15) . Obserwacje
dotyczace leczenia dzieci GCV wykazuja, ze lek jest skuteczny i oprdcz zapobiegania
zaburzeniom zmyshu stuchu, przyspiesza réwniez przyrost masy ciata i chroni przed
niewydolnoscig watroby. Wyniki terapii nie sg zadowalajace od strony uktadu nerwowego,
poniewaz nie niweluje ona opdznienia umystowego i ewentualnych zaburzen zachowania(16).
Ponadto nie wykazano korzys$ci ze stosowania leczenia przeciwwirusowego gancyklowirem u
niemowlat bezobjawowych, dlatego caly czas szuka si¢ nowych alternatywnych sposobow
leczenia. Zastosowanie znajduje réwniez walgancyklowir-prolek gancyklowiru, stosowany w
formie doustnej w dawce 15 mg/kg m.c. Wyniki badan pokazuja, ze leczenie objawowe;j
cytomegalii wrodzonej za jego pomocg jest rOwnie skuteczne co terapia gancyklowirem, a
efekt terapeutyczny osiaga sie juz po 6 tygodniach aplikacji bez zagrozenia neutropenia (17) .
Pomimo to terapia obu lekdw wymaga co tygodniowej kontroli morfologii krwi, wskaznikow
aktywnos$ci watroby oraz oceny stg¢zenia wiremii CMV we krwi.

Probuje si¢ rowniez leczy¢ zakazenie CMV juz w okresie ptlodowym. Trwaja
badania nad skutecznos$cia podawania hiperimmunoglobuliny —HIG,w dawce 200u/kg,
kobietom z wykrytym CMV w plynie owodniowym. HIG jest wytwarzany z osocza
wyselekcjonowanych dawcow o wysokiej awidno$ci 1 mianie przeciwcial anty-CMV(18) .
Badania prospektywne sa obiecujace, poniewaz wykazuja zmniejszong czg¢stosé
wystepowania choroby objawowej u noworodkow, zwlaszcza zwraca si¢ uwage na
zmniejszenie zaburzen shuchu u dzieci rodzonych przez matki poddane terapii. Niestety na
razie wyniki tych badan nie sa ostateczne i miarodajne ze wzgledu na niewielka liczbe
badanych poddanych leczeniu oraz bledy metodologiczne(19) .

Podczas ciazy nie zaleca si¢ stosowania gacyklowiru, poniewaz jego zazywanie
stwarza ryzyko dysgenezji gonad oraz wplywa toksycznie na plod. Staba aktywnos$¢
przeciwko CMV wykazuja acyklowir 1 walacyklowir, jednak znajduja one zastosowanie w
terapii zakazenia u ci¢zarnych dzigki udowodnionemu niskiemu ryzyku teratogennemu.
Ostatnie badania wykazuja, ze podawanie walacyklowiru po pierwotnym zakazeniu CMV u
matki we wczesnym okresie cigzy redukuje wertykalng transmisj¢ wirusa na poziomie ok.
71 %(20) . Dodatkowo dzieci rodzone przez matki poddane terapii walacyklowirem, w
pozniejszym okresie zycia  rzadziej wykazuja zaburzenia shluchu niz dzieci matek

niepoddanych takiemu leczeniu. Pomimo to rutynowa terapia przeciwwirusowa w kierunku
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cytomegalii podczas cigzy nadal nie jest wskazana, gdyz nie istnieja wystarczajace i

niepodwazalne dowody na jej bezpieczenstwo i skutecznos$¢(21).

2.3 Zapobieganie:
Wszystkie kobiety cig¢zarne oraz pracownicy ochrony zdrowia powinni by¢

edukowani na temat wrodzonych zakazen wirusem cytomegalii i stosowac wszelkie istniejace
srodki zapobiegawcze. CMV wystepuje endemicznie w przedszkolach i ztobkach, stwarzajac
ryzyko zakazenia az do 8% seronegatywnych kobiet w pierwszym trymestrze ciazy.
Wykazano, ze okoto 30 % matek jest zakazanych CMV przez kontakt ze swoim
zainfekowanym bezobjawowym dzieckiem uczgszczajagcym do przedszkola. Dlatego
profilaktyka pierwotna opiera si¢ na unikaniu ptyndéw fizjologicznym dzieci ponizej 2 roku
zycia(22).Kluczowe jest dbanie o higien¢ i1 przestrzeganie kilku prostych zasad takich jak :
unikanie dzielenia si¢ jedzeniem i napojami z malymi dzie¢mi, ograniczenie kontaktu ze $ling
dziecka np. podczas calowania oraz dbato§¢ o dokladne mycie rak oraz powierzchni, z
ktérymi dziecko ma kontakt(23).

Badania przesiewowe w kierunku CMV s3 oferowane w niektorych krajach Europy
jak Wiochy, a takze w Izraelu, Australii i USA Jednakze profilaktyka ta nie jest rutynowo
zalecana ze wzgledu na brak skutecznych lekéw zapobiegajacych transmisji wirusa oraz
trudne do oszacowania nastgpstwa zakazenia(24). Ogromny nacisk wsréd osrodkow
badawczych kladziony jest na opracowanie szczepionki zapobiegajacej pierwotnym jak i
niepierwotnym infekcjom. Niestety wiele mechanizmow, poprzez ktore wirus CMV wnika do
systemu odpornosciowego nie jest jeszcze w pelni poznanych co utrudnia badania(25).

Niedawno testowano szczepionke z rekombinowang glikoproteing B, z adiuwantem
MF59 u seronegatywnych kobiet, wyniki nie byty jednak zadowalajace, poniewaz wykazaly
skuteczno$¢ szczepionki tylko u potowy badanych, a odpornos¢ nabyta dzieki temu
preparatowi byta krotkotrwala co zakwestionowata jej dlugoterminowa skutecznosc.
Najnowsze badania sugeruja, ze stosowanie szczepionek mRNA-LNP modyfikowanych
nukleozydami gB moze by¢ przetlomem w zapobieganiu infekcji CMV na co wskazuja dobre

wyniki trwato$ci przeciwcial wyodrgbnionych z grupy badanych krolikow(26).

3.Podsumowanie
Wirus CMV pozostaje nadal powaznym zagrozeniem dla wspdiczesnego $wiata

medycyny, szczegolnie wsrod pacjentek cigzarnych. Stanowi powazny problem zdrowia

publicznego, gdyz infekcja przekazywana z matki na dziecko moze prowadzi¢ do jego
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cigzkiej niepetnosprawnosci a nawet $mierci. Strategie prewencyjne inne niz behawioralne
srodki zachowawcze nie s3 na razie dostgpne, ale istnieje duze zainteresowanie badawcze
skupione w tym obszarze. W ciggu ostatnich lat nastapit postep diagnostyczny i terapeutyczny
w kierunki cytomegalii wrodzonej, jednak nadal nie wiadomo czym i czy w ogole leczy¢
bezobjawowe niemowleta. Jednak rosngca liczba srodowisk naukowych zainteresowanych
opracowywaniem nowych strategii leczniczych a takze che¢ wdrozenia szeroko zakrojonych
badan przesiewowych daje nadziej¢ na zmniejszenie wystgpowania tego wrodzonego
zakazenia. Nalezy roéwniez pamictaé, ze niezbgdne sa nowe strategie rozpowszechniania
informacji na temat cCMV wsrdd spotecznos$ci 1 wspierania pracownikow stuzby zdrowia we

wilaczaniu porad dotyczacych cCMV do rutynowego poradnictwa w cigzy.
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