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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) należy do DNA wirusów z rodziny Herpesviridae.

W populacji osób zdrowych, bez chorób układu odpornościowego zakażenie wirusem w

ponad 90 % przypadków przebiega bezobjawowo lub ulega samoograniczeniu(1) .Natomiast

u osób obciążonych zaburzeniami odporności, a także u noworodków CMV może prowadzić

do ciężkiej choroby a nawet kończyć się zejściem śmiertelnym(2 ).Szacuje się, że zakażenie

CMV jest najczęstszą przyczyną infekcji wrodzonych na całym świecie, dotyka aż 0,5-2%

wszystkich żywo urodzonych dzieci. Ponad 10 % niemowląt z wrodzoną infekcją CMV

wykazuje poważne objawy kliniczne, w tym dowody na zajęcie OUN. Najczęstszym

następstwem zakażenia jest głuchota czuciowo-nerwowa(SNHL).W większości przypadków

dochodzi do obustronnej utraty słuchu, która może mieć nierzadko opóźniony początek (3).

Inne objawy obejmują występowanie żółtaczki, hepatosplenomegalii, wybroczyn a także

opóźnienia w rozwoju. Obserwować można również małowodzie, wielowodzie,

wewnątrzczaszkowe zwapnienia okołokomorowe oraz zapalenia siatkówki i naczyniówki(4).
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Wirus CMV może być przenoszony z matki na dziecko podczas życia

wewnątrzmacicznego, porodu lub karmienia piersią. Wrodzona transmisja CMV występuje aż

u 50 % kobiet z pierwotną infekcją w czasie ciąży i około 2 % ciężarnych przez reaktywację

wcześniejszej infekcji lub zakażenie innym szczepem wirusa-infekcja niepierwotna.

Nadmienić trzeba, że przebycie przez kobietę infekcji CMV przed aktualną ciążą nie

zapewnia ochrony dla płodu, ale wykazano, że może ona zmniejszać ryzyko transmisji

zakażenia (5). Choć tylko co dziesiąty noworodek zainfekowany CMV in utero wykazuje

objawy kliniczne zaraz po urodzeniu, należy pamiętać, że dodatkowe 10 do 15 % niemowląt

będzie miało późne następstwa(6) . Ze względu na brak szczepionki przeciw CMV

profilaktyka zakażeń jest mało skuteczna, ponieważ opiera się jedynie na zaleceniach dbania

o higienę osobistą. Dlatego istotnie ważne jest jak najszybsze rozpoznawanie infekcji

wrodzonej w okresie płodowym i noworodkowym oraz wdrażanie jak najskuteczniejszego

leczenia zapobiegającego rozwinięciu długotrwałych i uciążliwych następstw infekcji(7) .

Celem prezentowanego artykułu jest przegląd aktualnych doniesień dotyczących

właściwego rozpoznawania i zapobiegania cytomegalii wrodzonej. W artykule dokonano

także przeglądu najnowszych dostępnych w piśmiennictwie danych dotyczących leczenia

wrodzonego zakażenia wirusem CMV jak i opieki terapeutycznej pacjentek ciężarnych

zainfekowanych CMV. Informacje przekazane w poniższej pracy zostały uzyskane z

przeszukiwania baz naukowych : PubMEd i Google Scholar. Artykuł powstał bazując na

strategii wyszukiwania kluczowych słów takich jak :cytomegalia wrodzona, CMV,

gancyklowir ,walgancyklowir, przeciwciała przeciw CMV. Dostępne artykuły zostały

wyselekcjonowane pod kątem ich wartości merytorycznej i związku tematycznego z tym

artykułem.

2.Opis stanu wiedzy

2.1 Diagnostyka prenatalna:
Diagnostyka prenatalna infekcji płodowego CMV opiera się na wykonywaniu

amniopunkcji, ponieważ wirus wydalany jest z moczem do płynu owodniowego.

Postępowanie takie zaleca się w przypadku pierwotnego zakażenia CMV u matki w czasie

ciąży bądź gdy występują nieprawidłowości w USG płodu powiązywane z infekcją CMV.

Rozpoznanie infekcji nasuwa obraz echogenicznych jelit płodu, zwapnień w komorze

mózgowej oraz zahamowanie wzrostu płodu(8) . Największa czułość wykonywania zabiegu

amniopunkcji przypada na okres pomiędzy 20 a 21 tygodniem ciąży. CMV w płynie
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owodniowym wykrywa się przy użyciu metody PCR uwidaczniającej materiał genetyczny

wirusa. Wykrycie wirusa jest tożsame z potwierdzeniem infekcji(9) .

Istnieje również możliwość nabytego zakażenia w pierwszych dniach życia

noworodka dlatego istotne jest wykrywanie zakażenia do 21 dnia życia dziecka. Diagnostyka

pourodzeniowa opiera się na wykrywaniu obecności wirusa w ślinie, moczu i płynie

mózgowo-rdzeniowym niemowlęcia. Niską czułością charakteryzuje się badanie suchej kropli

krwi –DBS, jednakże nadal stosowane ze względu na rutynowość pobierania u wszystkich

niemowląt(10). Najbardziej wiarygodne jest wykrywanie wirusa w ślinie, cechuje się ono

największą swoistością. Zarówno pobieranie, przechowywanie jak i transportowanie tego

materiału diagnostycznego jest bardzo proste co daje nadzieję na wdrożenie w przyszłości

skutecznych badań przesiewowych noworodków w kierunku CMV(11) . Przeprowadza się

także testy serologiczne w kierunku cytomegalowirusa, oferuje się je kobietom ciężarnym

wykazującym objawy grypopodobne-gorączka, zmęczenie i ból głowy niewskazujące na

żadną inną konkretną przyczynę. Korzystne wydaje się wykonywanie testów wykrywających

przeciwciała IgG i IgM swoiste dla CMV u wcześniej seronegatywnych kobiet pod koniec

pierwszego trymestru ciąży. Działanie takie znajduje uzasadnienie w celu wykrycia późnej

serokonwersji i umożliwia szybkie wdrożenie badania płodu(12) . Zastosowanie znajdują

testy awidności IgG, które wykonuje się tylko wtedy gdy przeciwciała IgM przeciw CMV są

dodatnie. Łącząc ze sobą wyniki IgM-dodatnie z wynikami awidności IgG można rozróżniać

zakażenia CMV pierwotne od niepierwotnych. Wysoka awidność IgG we wczesnej ciąży

sugeruje zakażenie pierwotne występujące przed poczęciem natomiast niska awidność

wskazuje na niedawną infekcję. Trudności diagnostyczne napotyka się w przypadku

wykrywania w próbkach surowic matczynych niskich mian przeciwciał CMV-IgG przy

braku obecności IgM, ponieważ może to dawać wyniki fałszywie dodatnie(13) .

2.2 Leczenie

Niemowlęta z rozpoznaną objawową cytomegalią wrodzoną można leczyć dożylnie

za pomocą gancyklowiru .Terapię zapoczątkowaną już w latach 80-tych XX wieku, stosuje

się tylko u dzieci z najpoważniejszymi objawami ze strony OUN ze względu na potencjalnie

dużą toksyczność terapii przeciwwirusowej(14) . Collaborative Antiviral Study Group(CASG)

Narodowego Instytutu Alergii i Infekcji NIAID w 2003 roku opublikowała wyniki

pierwszego randomizowanego badania nad skutecznością 6 tygodniowej terapii

gancyklowirem. Stosowanie leku w dawce 6mg/kg, dożylnie, dwa razy dziennie przez okres

sześciu miesięcy, wg badań zabezpiecza przed utratą słuchu u około 84% leczonych.
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Jednakże terapia gancyklowirem związana jest z ogromnym ryzykiem neutropenii, którą

wykryto w badaniach u 63 % poddanych terapii. Dodatkowo podawanie leku wymaga

kaniulacji żył centralnych co wiąże się z dużym ryzykiem powikłań(15) . Obserwacje

dotyczące leczenia dzieci GCV wykazują, że lek jest skuteczny i oprócz zapobiegania

zaburzeniom zmysłu słuchu, przyspiesza również przyrost masy ciała i chroni przed

niewydolnością wątroby. Wyniki terapii nie są zadowalające od strony układu nerwowego,

ponieważ nie niweluje ona opóźnienia umysłowego i ewentualnych zaburzeń zachowania(16).

Ponadto nie wykazano korzyści ze stosowania leczenia przeciwwirusowego gancyklowirem u

niemowląt bezobjawowych, dlatego cały czas szuka się nowych alternatywnych sposobów

leczenia. Zastosowanie znajduje również walgancyklowir-prolek gancyklowiru, stosowany w

formie doustnej w dawce 15 mg/kg m.c. Wyniki badań pokazują, że leczenie objawowej

cytomegalii wrodzonej za jego pomocą jest równie skuteczne co terapia gancyklowirem, a

efekt terapeutyczny osiąga się już po 6 tygodniach aplikacji bez zagrożenia neutropenią (17) .

Pomimo to terapia obu leków wymaga co tygodniowej kontroli morfologii krwi, wskaźników

aktywności wątroby oraz oceny stężenia wiremii CMV we krwi.

Próbuje się również leczyć zakażenie CMV już w okresie płodowym. Trwają

badania nad skutecznością podawania hiperimmunoglobuliny –HIG,w dawce 200u/kg,

kobietom z wykrytym CMV w płynie owodniowym. HIG jest wytwarzany z osocza

wyselekcjonowanych dawców o wysokiej awidności i mianie przeciwciał anty-CMV(18) .

Badania prospektywne są obiecujące, ponieważ wykazują zmniejszoną częstość

występowania choroby objawowej u noworodków, zwłaszcza zwraca się uwagę na

zmniejszenie zaburzeń słuchu u dzieci rodzonych przez matki poddane terapii. Niestety na

razie wyniki tych badań nie są ostateczne i miarodajne ze względu na niewielką liczbę

badanych poddanych leczeniu oraz błędy metodologiczne(19) .

Podczas ciąży nie zaleca się stosowania gacyklowiru, ponieważ jego zażywanie

stwarza ryzyko dysgenezji gonad oraz wpływa toksycznie na płód. Słabą aktywność

przeciwko CMV wykazują acyklowir i walacyklowir, jednak znajdują one zastosowanie w

terapii zakażenia u ciężarnych dzięki udowodnionemu niskiemu ryzyku teratogennemu.

Ostatnie badania wykazują, że podawanie walacyklowiru po pierwotnym zakażeniu CMV u

matki we wczesnym okresie ciąży redukuje wertykalną transmisję wirusa na poziomie ok.

71 %(20) . Dodatkowo dzieci rodzone przez matki poddane terapii walacyklowirem, w

późniejszym okresie życia rzadziej wykazują zaburzenia słuchu niż dzieci matek

niepoddanych takiemu leczeniu. Pomimo to rutynowa terapia przeciwwirusowa w kierunku
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cytomegalii podczas ciąży nadal nie jest wskazana, gdyż nie istnieją wystarczające i

niepodważalne dowody na jej bezpieczeństwo i skuteczność(21).

2.3 Zapobieganie:
Wszystkie kobiety ciężarne oraz pracownicy ochrony zdrowia powinni być

edukowani na temat wrodzonych zakażeń wirusem cytomegalii i stosować wszelkie istniejące

środki zapobiegawcze. CMV występuje endemicznie w przedszkolach i żłobkach, stwarzając

ryzyko zakażenia aż do 8% seronegatywnych kobiet w pierwszym trymestrze ciąży.

Wykazano, że około 30 % matek jest zakażanych CMV przez kontakt ze swoim

zainfekowanym bezobjawowym dzieckiem uczęszczającym do przedszkola. Dlatego

profilaktyka pierwotna opiera się na unikaniu płynów fizjologicznym dzieci poniżej 2 roku

życia(22).Kluczowe jest dbanie o higienę i przestrzeganie kilku prostych zasad takich jak :

unikanie dzielenia się jedzeniem i napojami z małymi dziećmi, ograniczenie kontaktu ze śliną

dziecka np. podczas całowania oraz dbałość o dokładne mycie rąk oraz powierzchni, z

którymi dziecko ma kontakt(23).

Badania przesiewowe w kierunku CMV są oferowane w niektórych krajach Europy

jak Włochy, a także w Izraelu, Australii i USA Jednakże profilaktyka ta nie jest rutynowo

zalecana ze względu na brak skutecznych leków zapobiegających transmisji wirusa oraz

trudne do oszacowania następstwa zakażenia(24). Ogromny nacisk wśród ośrodków

badawczych kładziony jest na opracowanie szczepionki zapobiegającej pierwotnym jak i

niepierwotnym infekcjom. Niestety wiele mechanizmów, poprzez które wirus CMV wnika do

systemu odpornościowego nie jest jeszcze w pełni poznanych co utrudnia badania(25).

Niedawno testowano szczepionkę z rekombinowaną glikoproteiną B, z adiuwantem

MF59 u seronegatywnych kobiet, wyniki nie były jednak zadowalające, ponieważ wykazały

skuteczność szczepionki tylko u połowy badanych, a odporność nabyta dzięki temu

preparatowi była krótkotrwała co zakwestionowała jej długoterminową skuteczność.

Najnowsze badania sugerują, że stosowanie szczepionek mRNA-LNP modyfikowanych

nukleozydami gB może być przełomem w zapobieganiu infekcji CMV na co wskazują dobre

wyniki trwałości przeciwciał wyodrębnionych z grupy badanych królików(26).

3.Podsumowanie
Wirus CMV pozostaje nadal poważnym zagrożeniem dla współczesnego świata

medycyny, szczególnie wśród pacjentek ciężarnych. Stanowi poważny problem zdrowia

publicznego, gdyż infekcja przekazywana z matki na dziecko może prowadzić do jego
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ciężkiej niepełnosprawności a nawet śmierci. Strategie prewencyjne inne niż behawioralne

środki zachowawcze nie są na razie dostępne, ale istnieje duże zainteresowanie badawcze

skupione w tym obszarze. W ciągu ostatnich lat nastąpił postęp diagnostyczny i terapeutyczny

w kierunki cytomegalii wrodzonej, jednak nadal nie wiadomo czym i czy w ogóle leczyć

bezobjawowe niemowlęta. Jednak rosnąca liczba środowisk naukowych zainteresowanych

opracowywaniem nowych strategii leczniczych a także chęć wdrożenia szeroko zakrojonych

badań przesiewowych daje nadzieję na zmniejszenie występowania tego wrodzonego

zakażenia. Należy również pamiętać, że niezbędne są nowe strategie rozpowszechniania

informacji na temat cCMV wśród społeczności i wspierania pracowników służby zdrowia we

włączaniu porad dotyczących cCMV do rutynowego poradnictwa w ciąży.
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