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WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY

ACV — ang.acyclovir— acyklowir
AIDS — and.acquired immune deficit syndromezespot nabytego niedoboru
odporndci
DNA — kwas dezoksyrybonukleinowy
EBV — ang.Epstein - Barr virus- wirus Epsteina - Barr
EGF - angepidermal growth factor nabtonkowy czynnik wzrostu
ELISA - ang. enzyme-linked immunosorbent assdgst immunoenzymatyczny
ENN - encefalopatia niedokrwienno-niedotlenieniowa
GCV - anggancyclovir- gancyklowir
gB — angglycoprotein B- glikoproteina powierzchniowa B
GBS - angGuillain-Barre syndrome zesp6t Guillaina - Barrego
HCMV — ang.human cytomegalovirus ludzki wirus cytomegalii
HHV5 — anghuman herpes virus 5 ludzki herpes wirus 5
HHV6 - ang human herpes virus-@udzki herpes wirus 6
HHV7 — anghuman herpes virus- Tudzki herpes wirus 7
HHV8 — anghuman herpes virus 8ludzki herpes wirus 8
HIV - ang.human immunodeficiency viruasludzki wirus
nabytego niedoboru odpo$oo
HSV1 — angherpes simplex virus4 wirus opryszczki zwykiej typ 1
HSV2 — angherpes simplex virus2 wirus opryszczki zwykiej typ 2
IE — angimmediate early genesgeny bezpé&rednie wczesne
IgA — immunoglobulina klasy A
IgM — immunoglobulina klasy M
IgG — immunoglobulina klasy G
IVH — ang.intraventricular haemorrhage krwawienie dokomorowe
MPD — mb6zgowe potaenie dziegice
MR — ang.magnetic resonance rezonans magnetyczny
NS — nieistotne statystycznie
ORF — angopen reading frame otwarta ramka odczytu

PCR — angpolymerase chain reactionpolimerazowa reakcjatauchowa



PVL — ang.periventricular leukomalacia- leukomalacja okotokomorowa

ROP — angretinopathy of prematurity retinopatia wczmiacza

SNHL — angsensorineural hearing loss ubytek stuchu typu odbiorczego

TK — tomografia komputerowa

TORCH - angtoxoplasmosis, other, rubella, cytomegalovirus plesrsimplex virus
toksoplazmoza, innezyozka, cytomegalowirus, wirus opryszczki

USG - ultrasonografia

VZV — ang.varicella zoster virus- wirus ospy wietrznej



1. WSTEP

1.1. Ludzki wirus cytomegalii

W ostatnich latach ludzki wirus cytomegalii (arfgiman cytomegalovirus
HCMV) stat st najczstszym czynnikiem etiologicznym zaied wrodzonych oraz
jedm z gtdwnych przyczyn utraty stuchu oraz zabdraeurologicznych u dzieci [1-3].
Szczepienia obowkkowe praktycznie wyeliminowaly wirusowe zapalemegow
przednich rdzenia kgowego, a take znacznie ograniczyly wygiowanie rayczki
wrodzonej oraz zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowychetmlogii Haemophilus
influenzae [4-6]. Edukacja spotecastwa przyczynita si do zmniejszenia ikei
spazycia alkoholu przez e¢karne kobiety oraz stosowania suplementacji kwasem
foliowym w okresie prekoncepcyjnym i koncepcyjnymmniejszagc tym samym
czestas¢ wystpowania ptodowego zespotu alkoholowego, ad¢akad cewy nerwowe]
u ptodéw [7,8]. Niestety na diugiejstie sukceséw zabrakio skutecznych dzata
prewencyjnych dotyegych wrodzonej infekcji HCMV. Ze wzegtlu na brak jasno
sprecyzowanych wytycznych dotyezch leczenia zakan rozpoznanych podczas
cigzy, badania przesiewowe u kobietzarnych w kierunku tej infekcji wegi nie g
rutynowo wykonywane. Wszystko to sprawize znalezienie skutecznych metod
profilaktyki, rozpoznawania oraz leczenia wrodzdmyrakaen wywotanych przez
HCMV to jedno z najpowaiejszych wyzwéa przed jakimi stoi wspédiczesna
medycyna.

Ze wszystkich opisanych do tej pory herpeswirus6@MY jest najprawdopodobniej
przyczyry najwickszej liczby zachorowai $miertelngci. Ocenia si, ze przeciwciata
swiadczice o przebytym zakaniu tym wirusem posiada 50-80% ludzi $vaiecie, z
czego zdecydowanieajwiccej jest ich w Afryce, Ameryce Potudniowej i Azjiblisko
100%, a mniej w Europie Zachodniej i w Stanach @gatonych, ché©i tam rocznie
zaka&a skt 1-2 % populacji, a wieku 70 lat zatany jest niemal kaly [9,10].

Zarobwno u dzieci, jak u dorostych siszas¢ pierwotnych infekcji HCMV oraz ich
reaktywacji ma przebieg bezobjawowy [11], jednakosb zakaonych ludzkim

wirusem niedoboru odporéa (ang human immunodeficiency virus HIV), po



leczeniu immunosupresyjnym, noworodkow oraz ptodastnieje due ryzyko
wystapienia cezkiej postaci choroby.

Nazwa choroby zwiana jest z wyghlem zakaonych komorek, ktore zawieraj
duwze, wewntrzjagdrowe ciatka wigtowe, opisane po raz pierwszy przez Ribberianu
1881 roku (Ryc.1), [12,13].

CIALKA WTRETOWE

Rycina 1. Wewntrzjadrowe ciatka wtgtowe w komérkach zakanych HCMV (rysunek

pochodzi ze strony: www.uni-erlangen.de — modyfikagtasna)

Podobne zmiany w komérkach pochecych z pluc, nerek oraz atvoby 8-
mieskcznego ptodu opisali badacze Jesionek i KiolemenoglVon Glahn,
Pappenheimer i Goodpasture postulowali wirugogtiologie charakterystycznych
wtretow [14,15]. Przeprowadzone przez Farbera i Walhadiadania sekcyjne
gruczotéw slinowych 183 dzieci dowiodly o powszechigco wystpowania infekcji
HCMV [15].

Co ciekawe, przed Kmem 1932 roku, opisanych zostatlo 25 przypadkow goost
letalnej infekcji wrodzonej charakteryaogj st zwapnieniami w erodkowym uktadzie
nerwowym, hepatosplenomegalioraz wybroczynami, ale dopiero w latach
pigcdziesyatych ubiegtego wieku niezalei badacze Smith, Rowe i Weller potwierdzili,
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ze przyczym obserwowanych objawoOw klinicznych i charakterygty@go obrazu
mikroskopowego jest wirus, ostatecznie nazwany Zpi\&ellera cytomegalowirusem
[16].

1.1.1.Charakterystyka i przynaleznosé¢ taksonomiczna HCMV

HCMV naley do rodzinyHerpesviridae,do ktorej zalicza sitakie patogeny
jak: wirus opryszczki zwykiej typ 1 i 2 (anberpes simplex virus £ HSV1, herpes
simplex virus 2- HSV2), wirus ospy wietrznej i potpaa (angvaricella zoster virus-
VZV), wirus Epsteina — Barr (andepstein-Barr virus— EBV), ludzki herpes wirus 6
(anghuman herpes virus &4HV 6), ludzki herpes wirus 7 (anguman herpes virus 7-
HHV 7) oraz ludzki herpes wirus 8 (arfguman herpes virud HHV 8).

Nazwa wiruséw wywodzi siod greckiego stowaerpein co oznacza ,skradasic” i
nawigzuje ona do latentnej natury powodowanych przez zsikaen. HCMV jest
przedstawicielenpodrodzinyBetaherpesvirinaé ze wzgtdu na swoist& dla gatunku
ludzkiego jest okrdany, jako ludzki herpeswirus 5 (anfpuman herpes virus 5-
HHV5).

HCMV ma dtugi cykl replikacyjny, a zakane komoérki ulegaj powickszeniu, czemu
towarzyszy pojawienie i jadrowych i cytoplazmatycznych ciatek wtowych.
Podobnie jak pozostali przedstawiciele rodzitgrpesviridag HCMV charakteryzuje
sie zdoInacig do latencji w makrofagach, w subpopulacji CD8+fboytow T oraz w
komorkach gruczotow wydzielania wewtrenego, jak rownie mazliwosciag okresowej
reaktywacji [17,18]. Niektore doniesienia literatwe wskazuj, ze w toku reaktywacji
zakaenia powstaj nowe szczepy wirusa [19]. Ponadto powszechne wtosie lekow
przeciwwirusowych jest przyczgnpowstawania heterogennych populacji wiruséw
potomnych oraz zmian w dotychczasowym obrazie ujfekICMV. ROznice w
budowie genomu poszczegolinych szczepdwamaptyw na szybkét replikacii,
tropizm do danego rodzaju komoérek, jak réwnmaozliwosé wystpienia zakaenia
litycznego [20,21]. Prawdopodobne jest réwniee niejednorodne szczepy HCMV
mog stymulowa@ odmienm odpowied immunologiczg [22]. Rozr&nienie medzy

reaktywacy, a nadkaeniem jest mzliwe dzicki badaniom zwizanym z analiz
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sekwencyjn DNA w obrbie regionu kodujcego glikoprotein powierzchniovy B
(ang.glycoprotein B- gB) HCMV [22,23].

1.1.2. Budowa HCMV

HCMV budow przypomina inne wirusy z rodzirferpesviridag(Ryc. 2). Ma
wewretrzny rdzé wielkosci 65nm, ktéry stanowi dwudzieswenny kapsyd biatkowy,
sktadajcy sie z 162 kapsomerow otaczeych wirusowy DNA [24]. Kapsyd otoczony
jest dodatkowo ostonklipidows, w ktérej osadzonegglikoproteiny o whaciwosciach
antygenowych, indukage odpowied immunologiczi. Stret wokot kapsydu stanowi
warstwa biatkowa zwana tegumentem. Komoérkowa odedwiimmunologiczna
skierowana jest gtéwnie przeciwko biatku pp65 [B,2becnéc¢ biatek tegumentu,
pp65 oraz MIE ma rownie znaczenie przy rozpoznawaniu infekcji HCMV oraz
ustaleniu fazy zakaenia. Przy wczesnej fazie infekcji stwierdzamy wpstvanie
biatka MIE, natomiast przy géej, biatka pp65 [27].

ONA
kapsyd biatkowy
tegument

osfonka

; \.glikuprutEinV

Rycina 2. Budowa HCMV
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Genom HCMV nalgy do najwikszych spérdd wiruséw zakzajacych cziowieka i
stanowi go liniowy, dwuniciowy DNA o dtugoi 230 tysécy par zasad, ktéry koduje
ponad 100 biatek. Genom szczepu AD 169 zostat akteryzowany przez Chee i
wspotpracownikow w 1990 roku i zawiera 189 otwantyamek odczytu (angopen
reading frame —ORF) kodujacych biatka, z ktérych ¢Z powtarza si w postaci
odwroconych sekwencji, co utatwia przyjmowanie przaeirusowy DNA kolistego
ksztattu i pozwala na replikacj28,29].

1.1.3. Cykl replikacyjny HCMV

HCMV powszechnie jest opisywany, jakorusi wolno replikujcy [30]. W
odr&nieniu od innych herpeswiruséw, u ktorych cykl reatyjny trwa od kilku do
kilkunastu godzin, HCMV charakteryzuje e¢sidiuzszym procesem replikacji
wynoszicym od okoto 48 do 96 godzin [30-32]. Pawgye informacje majznaczenie
dla zrozumienia patogenezy wirusa oraz leczeniajeptiw ze stwierdzonym
aktywnym zakaeniem HCMV.

Cykl replikacyjny HCMV rozpoczyna siod przyhczenia wirusa do receptorow
komorek gospodarza, umiejscowionych gtownie w nalkido wyscietajgcym uktad
moczowo-pitciowy, przewod pokarmowy oraz ukiad odeey (Ryc.3). Dzki
glikoproteinom zakotwiczonym w otoczce, m@ym zdolnd¢ do hczenia s} z
receptorami, wirus rozpoznaje \&ave komorki [32]. Sposéb wniketia wirusa do
komorki gospodarza wegi nie jest w petni wyjgniony i najprawdopodobniej zaie od
rodzaju zakaonej komorki. Poniewa wirus mae atakowé wiele typow komorek,
przypuszcza sj ze receptory komorkowe, jakie HCMV wykorzystuje daikni¢cia do
komorek gospodarza,a salbo bardzo szeroko rozpowszechnione, alholiszne.
Ostatnie badania wskazyjze rok t¢ mog peinic receptory szeregu integryn czy
nabtonkowego czynnika wzrostu (amgidermal growth factor EGF) [33].

Nastpnie po wnikn¢ciu do komérki gospodarza kapsyd jest transportgveimotworu
w blonie pdrowej, gdzie wirusowy DNA uwalniany jest beZpmdnio do gdra

zakaonej komorki. W §drze, przy udziale komérkowej polimerazy RNA zachod

13



proces transkrypcji, w wyniku ktérego powstaje wowy mRNA stiacy jako matryca
do syntezy biatek wirusowych. Proces ten, zwanyslecy, zachodzi w cytoplazmie.
Wsréd genow ulegagych tej wezesnej ekspresji znajgligic tak zwane bezgoednie
wczesne | i 11:UL123 i UL122(ang.immediate early genes ). Powstale na ich
matrycy biatka, odpowiednio IE72 oraz I|IE86 peinfunkcje regulatorowe, gs
transportowane ponownie dadra komoérkowego, gdzie uczestricav ekspresji
poézniejszych klas genow [34]. Oprocz opisanych gen@gulacyjnych wczesnej
ekspresji ulegajrowniez genylRS1i TRS1 ktérych biatkowe produkty uczestnicav
ataku na uruchomiony proces wczesnej przeciwwireg@lirony gospodarza [35]. Po
wstepnej infekcji, w wyniku oddziatywania systemu obnego organizmu, ustalacgej
stan utajony, jednak zaréwno przebieg tego proagszymywanie stanu utajenia, jak i
szczegoOtowy proces reaktywacii infekcji nig w petni znane [36]. Wiadomo jeste
przegcie ze stanu utajenia do reaktywacji infekcji zattiopo ekspresji gendME,
ktore uruchamiaj kaskag@ ekspresji zaréwno genéw wczesnych jak i gendwnpéh
[37]. Geny wczesne kodupgzereg biatek zwzanych z mechanizmem replikacji wirusa,
natomiast geny e stanowy matrye dla wirusowych biatek strukturalnych.
Replikacja genomow wirusowych nggstije przy udziale komorkowej polimerazy DNA
oraz enzymow wirusowych. Po uformowaniu wdrze castek potomnych wirusy
przechodz do cytoplazmy, gdzie odbywaggdroces tworzenia ostonki oraz tegumentu.
Nastpnie wirus dojrzewa w aparacie Golgiego i opusz&mmoOrke gospodarza,
powodujc tym samym jejsmierc. Cykl, ktdry poprzez namunanie s¢ wirusa,
degradag chromatyny gdrowej oraz rozfragmententowaniegdgrka komorki
gospodarza prowadzi do jej zniszczenia, nazywasy ¢gklem litycznym [32,38].
Charakterystyczn dla HCMV cechy jest silne wazanie s¢ wiriondw potomnych ze
strukturami btonowymi komorek gospodarza, powaqdej zakaenie gsiednich
komorek [39].
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KOMORKA GOSPODARZA

, REPLIKACJA

DNA
=

@ KOMORKOWA POLIMERAZA RNA

[] xomorkowa POLIMERAZA DNA

[ enzymywirusowe

Rycina 3. Cykl replikacyjny HCMV

1. Przyhczenie wirusa do receptoréw komorki gospodarza
2. Transport kapsydu przez pory w btonidrjowej do gdra komorki
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Uwolnienie wirusowego DNA
Proces transkrypcji i powstanie mRNA
Proces translacji oraz powstanie biatek regulatgobw

Transport biatek regulatorowych dglya komérki

N o g ko

Replikacja DNA przy udziale komorkowej polimeraziNB oraz enzymow

wirusowych

o

Formowanie cgstek potomnych wirusa
Proces tworzenia ostonki oraz tegumentu w cytoplazomaorki
10. Proces dojrzewania gztek wirusa w aparacie Golgiego

11. Opuszczenie przez wirusa komérki gospodarza

1.2. Epidemiologia zakazen HCMV

HCMV jest najcgciej wysepujaca wrodzony infekcjg wirusowg na swiecie
[40]. Szacunkowo, estas¢ wyskepowania wrodzonego zakenia HCMV w krajach
rozwinigtych ocenia sina 0,5-2% spwod wszystkich nowonarodzonych dzieci [41].
Dane te rénia sic w zalenosci od regionu geograficznego i tak w Europie szadi,
ze jest to od 0,15 do 0,5%, w Ameryce Po6tnocnej d@ @o 1,4%, natomiast w Afryce
i Azji od 0,5 do 1,8% [42]. W samych Stanach Zjeclronych liczba ta przekiada si
na okoto 28 tysicy zakaonych noworodkOw rocznie, z czega a 5,5 tys. dzieci
wystapia trwate nasfpstwa zakzenia [43]. Tym samym wrodzona infekcja HCMV
stata s¢ w tym kraju najcgstsz przyczyry wad wrodzonych oraz upledzenia u
dzieci. Ch@ w Polsce cytomegalia podlega prawnemu obhpkowi rejestracji cgstasé
wystepowania wrodzonego zakenia HCMV nie zostata dgd scisle ustalona. Okazuje
sie, ze jedynie 10-15% dzieci prezentuje kliniczne objaghoroby w pocatkowym
okresie zycia, a u pozostatych nie stwierdzae stadnych odchyl® w badaniu
przedmiotowym. Ponadto u gkiszaci dzieci z objawow wrodzory infekcjg HCMV
oraz u okoto 10-15% dzieci z bezobjawowym zaaem stwierdza sijedno lub
wiecej zaburzé neurologicznych, takich jak opdienie rozwoju psychoruchowego,
niedostuch typu odbiorczego (angensorineural hearing loss- SNHL) czy

nieprawidtowdci narzdu wzroku.
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HCMV moze powodowé zakaenie ptodu w nagpstwie infekcji pierwotnej u matki
dziecka w czasie gty lub w wyniku reaktywacji przebytego juw przesziéci
zak&enia utajonego [44,45]. Wtdrne zakaie wirusem u kobiety etarnej mae
wysftgpi¢ rowniez na skutek ponownie nabytego zadia innym szczepem wirusa [46].
Powszechnie wiadomag ryzyko wysipienia cytomegalii wrodzonej jest najigze u
dzieci matek, ktére przebyly zatenie pierwotne podczasaey [47,48]. Natomiast
kobiety posiadace swoiste przeciwciata przeciwko HCMV w okresie
prekoncepcyjnym majaz 69% mniejsze ryzyko urodzenia dziecka z infekejodzory
[49]. Wskanik transmisji zakzenia z matki na ptdd jest zatey miedzy innymi od (i)
wieku matki, (i) jej odporngci, (iii) wiremii oraz (iv) wieku cyzowego, w ktérym
doszto do ekspozycji na HCMV. Niski wiek kobietzarnych jest czynnikiem ryzyka
wrodzonej infekcji HCMV, kobiety mage 20 lat lub mniej w chwili porodu mgj
trzykrotnie wiksze ryzyko urodzenia zakanego dziecka wistarsze matki [50,51].
Udowodniono, ze ryzyko zakaenia rgnie wraz z wiekiem @izowym, natomiast
powazne zaburzenia neurologiczng sajczsciej konsekwengj infekcji w pierwszym
trymestrze ¢zy, niemniej jednak na kdym etapie cizy istnieje ryzyko transmisji
HCMV do ptodu oraz wynikacych z tego uszkodze[52]. Ryzyko przenoszenia
wirusa przez toysko wystpuje u okoto 1/3 kobiet ekarnych, u ktérych wysgpita
pierwotna infekcja HCMV [44]. W przypadku infekgjierwotnej u kobiety erzarnej
prawdopodobigstwo zakaenia ptodu wynosi 30-50%, natomiast w przypadku
reaktywacji czstai¢ ta jest znacznie m6za i wynosi 0,5-2% [54,55].

Polscy autorzy podaj ze pierwotna infekcja HCMV dotyczy 0,7-4,1% wszystki
ciezarnych kobiet [55]. Z badaprzesiewowych przeprowadzonych w Wielkopolsce
obejmupcych 513 noworodkéw wynika,ze & u 78,6% stwierdzono obecito
przeciwciat przeciw HCMV w klasie IgA i/lub IgM b IgG. Spérod 4192
noworodkow objtych badaniem w kierunku obecmd swoistych przeciwciat IgM u
pigciorga stwierdzono cytomegalwrodzomn, co stanowito jeden przypadek na 838
zywych urodzé [56]. Dla poréwnania w Wielkiej Brytanii zakenie HCMV stwierdza
sie u 3-4 noworodkéw na tygs zywych urodzé [57].

Z analizy badaczy amerykskich przeprowadzonej w latach 1988-2004 wynik&,
seropozytywn&t zwigzana jest ze starszym wiekiem, ptcenska, niskim statusem
socjoekonomicznym oraz niskim poziomem edukacji,igeac i duza iloscig

domownikow [9,43]. Problem jednak wydaje &iy¢ bardziej ztaony. Dane dotycice
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wysokiego odsetka o0soOb, u ktorych stwierdza @becnéé swoistych przeciwciat
przeciw HCMV w surowicy w krajach wysokorozwgtych, takich jak Szwecja,
Taiwan [58], czy Japonia [59] sugefjrak jednoznacznego zygku pomedzy niskim
statusem socjoekonomicznym a seropozytéeno ludnasci. Natomiast rénice
dotyczce czstasci wyskpowania zakzenia HCMV w r@nych regionacBwiata mog
wynika¢ z r&nic kulturowych, przejawigcych sé niejednakowym przeginym
okresem karmienia naturalnego, sposobami opieki daémi, czy aktywndcia
seksualg danego spotecastwa [60-62].

Istnieg doniesienia wskazage, ze & 40% dzieci nabywa zakanie HCMV
podczas pierwszej dekadycia [46]. Wyr&nia st dwa gtdwnezrddta zakaenia
perinatalnego: pokarm matki oraz wydzielina z drégnych [63]. Okoto 25-50%
kobiet, ktore przebyly wcZaiej zakaenie HCMV przekazuje wirusa dziecku z
mlekiem podczas karmienia naturalnego. Jest to eghtaie niebezpieczne dla
noworodkow urodzonych przedwénée lub z nisk mag urodzeniowy ciata, ktorych
uktad immunologiczny jest jeszcze niedojrzaly. Wume wysokiego ryzyka
wystepowania objawowego zakania HCMV znajduj sie noworodki urodzone przed
30 tygodniem eizy, z mag urodzeniovg ponizej 10009 [64].

Przeprowadzone badania nie wykazaly jednak zahurearorozwojowych, czy utraty
stuchu u dzieci zakanych HCMV podczas karmienia naturalnego [65].

Kolejnym wspomnianym wcZzaiej zrodtem infekcji mae by wydzielina szyjkowa i
pochwowa, w ktérych u 10-13% kobiet posiadsch przeciwciata przeciwko HCMV
stwierdza s wirusa i whze St to ryzykiem zakazenia dziecka podczas porodu. U
zdrowych noworodkow rzadko rozwijaggdetnoobjawowa choroba wtowa, niemniej
jednak istnigg dane w pimiennictwie na temat zaburzstuchu obserwowanych u 2-7
% dzieci w 2 lata po stwierdzeniu infekcji HCMV ndbj w okresie okotoporodowym
[66]. HCMV jest obecny we wszystkich ptynach ustreych [67]. Liczne badania
wykazaly, ze najczstszymzrodiem infekcji cgzarnych kobiet jest kontakt z moczem
orazsling matych dzieci zakaonych HCMV. Dzieci w wieku przedszkolnym w 10-70%
przypadkow ulegagj infekcji HCMV od rowignikbw drogs kropelkows lub
kontaktows, stapc sk zroédiem zakaenia dla pracownikéwvitobkéw oraz rodzicow. Co
ciekawe, cgstas¢ zakaen u opiekunow, u ktérych nie stwierdzono przeciwciat

przeciwko HCMV w skali roku wynosi 10-20%, w poroamiu z 2% liczh zakaen na
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rok w populacji ogdélnej, a u niezatanych rodzicow jestza25-krotnie weksza nk w
populacji ogolnej [10].

Z bada przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych wynikagpkoto 50% kobiet o
wyzszym statusie socjoekonomicznym nie przebyla iniektCMV. Kobiety te
znajdup sie w grupie zwgkszonego ryzyka wyspienia zakaenia pierwotnego w
cigzy, szczegOlnie f@i narazone g na kontakt z matymi dzéeni. Ze wzgkédu na
stwierdzone najwksze s¢zenie wirusa w nasieniu oraz jego obegne wydzielinie z
drég rodnych, przenoszenie HCMV odbywae sibwniez drogy piciowg [68].
Aktywnos¢ seksualna kobiet w wieku rozrodczym jest istotrspnsobem przenoszenia
si¢ zakaenia, natomiast wydaje¢size wczesne rozpogeie wspoétycia, dua ilosé
partnerow seksualnych oraz przebyte choroby wemaeycnie zwgkszap ryzyka
infekcji wrodzonej HCMV poprzez wczesne utworzepizeciwciat przeciw HCMV
[69,70]. Zakaenia szpitalne HCMV gsrzadkie. Wirus mee by przekazany podczas
przetoczé petnej krwi oraz podczas transplantacji mddwv [71]. Nie stwierdzono
natomiast przenoszenia HCMV od chorych na pracodwmilstuzby zdrowia, ché
istniejg réwniez dane o zwikszonej liczbie zaken HCMV na oddziatach
hematologicznych oraz zabiegowych, gdzie rocznekeemersja siga 12% [10,66].

Nie jest znany doktadny okres inkubacji dla posgéheych drog przenoszenia wirusa,
uwaza sk jednak,ze wynosi on od 3 tygodni do 4 miesy [66]. Ponadto nie obserwuje

sie sezonowseci zakaenia HCMV.

1.3. Aspekty kliniczne zakazen HCMV

Powszechnie wiadoma wicksza¢ pierwotnych zakaen HCMV u ciezarnych
kobiet ma przebieg bezobjawowy, jednak badania ppeeadzone przez Nigro i
wspotpracownikow dowiodlyze & 31% kobiet, u ktérych stwierdzono pierwsgtn
infekcje HCMV zgtaszato doleglivkzi takie jak gogczka, bél gardia, béle miiniowe
oraz ostabienie [72].
Zaledwie u okoto 10-15% noworodkow stwierdza gieinoobjawowe zakenie
wrodzone, alesmiertelng¢ w tej grupie pacjentow wynosizal0-20% [67]. Do
najczsciej obserwowanych objawow cytomegalii wrodzondjczamy wczéniactwo,

op&nienie wzrastania wewtrzmacicznego w stosunku do wiekugawego,
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matogtowie, powgkszenie wgtroby orazsledziony, zapalenie plugoitaczke, zmiany
skorne pod postagiwybroczyn lub rumienia, utr@atwzroku i/lub stuchu, napady
drgawek oraz opdnienie rozwoju psychomotorycznego [31]. Z odchiywe badaniach
laboratoryjnych stwierdza i wzrost sg¢zenia bilirubiny bezpg&redniej, wzrost
aktywnaci enzymow wgtrobowych, matoptytkowst, niedokrwisté¢ oraz zwegkszone
stezenie biatka i obecrig pleocytozy w ptynie mézgowo-rdzeniowym [67]. Wye ik,
ze za ce$¢ wymienionych wyej objawow oraz odchyfew badaniach laboratoryjnych
nie odpowiada bezprednio infekcja HCMV, a jej uszkadaay wptyw na naczynia
lozyska i zwhgzane z tym zaburzenia procesu utlenowaniayweenia ptodu [73].
Przebieg cytomegalii nabytej w ¢liszasci przypadkéw jest bezobjawowy lub
przebiega pod postactagodnej infekcji [32]. U dzieci starszych orazdbsdorostych,
prowadz¢ moze do rozwoju zespotu mononukleozowego, charakigggego s¢
podwyzszory temperatuy ciata, bdélami mgsniowo-stawowymi, bdlami gardia,
powickszeniem wztéw chtonnych, hepatosplenomegaliostabieniem, zwkszory

aktywnaicig enzymow wgtrobowych oraz leukocytaZ63].

1.4. Neuropatogeneza zakzen wirusem cytomegalii

Wrodzone zakanie HCMV jest gtéwa infekcyjrg przyczyry op&nienia
rozwoju umystowego oraz niedostuchu odbiorczegosweecie. W ostatnich latach
zwickszyta s¢ wiedza na temat epidemiologii, patogenezy orazgyth skutkow
zwigzanych z infekgg HCMV, szczegdlnie dotygrych, z reguty nieodwracalnych
pomimo stosowanego leczenia przeciwwirusowego, rzahuneurorozwojowych.
Patogeneza mechanizmu uszkagizego rozwijagcy sk osrodkowy uktad nerwowy
WCigz pozostaje nieznana, niemniej jednak istniejpotezy méwice o (i) dziataniu
teratogennym HCMV, (i) udziale mechanizméw apogtozantyapoptozy, (iii) roli
nerwowych komorek macierzystych, (iv) dziataniu qasu zapalnego, (v)
chorobotwoérczym efekcie dzialania HCMV na ukfad wetiznaczyniowy [74].
HCMV posiada dobrze rozwigte mechanizmy opmiania wewwtrznych sygnatéw
Zwigzanych z procesem apoptozy. Przypuszczalnigzane jest to z uzyskaniem
mozliwosci ukonczenia diugiego cyklu replikacji. Co ciekawe, wiouse biatkalE1

oraz IE2, biorgce udziat w replikacji, posiadgjzdolng¢é hamowania apoptozy [75].
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Powszechnie wiadomage HCMV jest wirusem neurotropowym. Najprawdopodepni
wszystkie rodzaje komérelksmdkowego uktadu nerwowega svrazliwe na dziatanie
HCMV, ale szczegdéln podatne¢ wykazup komorki endotelialne wigietajgce
naczynia krwionéne mozgu, astrocyty, komorki neuronalne, oligodengty, komorki
glejowe oraz neuronalne komoérki progenitorowe [Rnadto HCMV zakea gtéwnie
komorki umiejscowione w regionie komor mézgu oréolwy okotokomorowej [74],
zwickszapc w ten sposob prawdopodoftwo replikacji w macierzystej komorce
neuronalnej i zahamowania jej proliferacji [76]. B&xczegolna wediwos¢ oraz
przewaga iléciowa komorek macierzystych w mézgu ptodu wgja tak dug role
zaburzé neurologicznych w symptomatyce wrodzonego zakea HCMV.

1.4.1.0bjawy neurologiczne obserwowane w przebiegu infekc
HCMV

Zaburzenia neurologiczne, takie jakanpenie psychoruchowe, niedostuch czy
zaburzenia widzenia rozwija gksza¢ dzieci z wrodzog infekcja objawowy oraz 10-
15% z zakaeniem bezobjawowym [74]. Z ba@lgrzeprowadzonych przez Boppana i
wspotpracownikdw wynika,ze u 68% niemowt z objawowg infekcja wrodzomn
HCMV wystepuje co najmniej jedno zaburzenie neurologiczng.[Db najczsciej
obserwowanych u tych dzieci zabuizseurologicznych nafg: drgawki, obnione lub
wzmazone napjcie migsniowe, zapalenie naczynidowki i siatkbwki oraz inne
nieprawidtowdci naradu wzroku, niedostuch typu odbiorczego jedno- lboigironny,
zaburzenia intelektualne, ajdenie rozwoju psychoruchowego, zaburzenia rozwoju
mowy, zaburzenia zachowania oraz mézgowe zsmi@ dziecice (MPD) [77,78].
Udziat zakaen wrodzonych, w tym infekcji HCMV w odniesieniu datej populaciji
pacjentow z MPD oceniagina 5-10% [79]. Niemniej jednak okoto 7% wszystkich
przypadkow MPD mana wigzat przyczynowo z wrodzonym zakeniem HCMV co
sprawia,ze jest to najogstsze zakzenie prowadgce do zaburzerozwoju ruchu i
postawy [80,81]. Do klasycznych zmian wsradkowym ukiladzie nerwowym
stwierdzanych w przebiegu zalemia HCMV w obrazie tomografii komputerowej oraz

rezonansu magnetycznego (antagnetic resonance MR) gtowy naleg zwapnienia
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okotokomorowe, poszerzenie komor moézgu, wodogtowigsprawidtowdci istoty
biatej mobzgu, zaniki korowo-podkorowe, wodniaki pedrdéwkowe, torbiele
wysciotkowe, wady rozwojowe kory moézgowej wyptijace gtdwnie pod posteagi
polimikrogyrii oraz hipoplazja ciala modzelowatedd4,82]. Do obserwowanych
malformacji wrodzonych naty réwniez brak zaketow mozgowych, jamistgé mozgu
oraz schizencefalia. Obrazy T1- i T2—zale MR mdzgu ptodéw zakanych HCMV
uwidaczniag nieprawidtowdci istoty biatej, takie jak ogniskaymartwic, glejoz czy
krwawienie. Wysipowanie powyszych zmian, szczegOlnie w ebbkich
ciemieniowych warstwach istoty biatej, stanowi cajnpredykcyjny dla rozpoznania
wrodzonego zakaenia HCMV [79]. Rownie w badaniu ultrasonograficznym
wykonywanym mgdzy 22 a 37 tygodniem giy stwierdza s zmiany strukturalne
mozgu u zakaonych ptodow. Co ciekawe, torbiele okotokomorowermy sic podczas
drugiego trymestru gky, uszkodzenia milzku 3 prawdopodobnie konsekwencj
infekcji HCMV przed 18 tygodniem a nieprawidtowezkastowanie si bruzd mézgu
ma zwhzek z wysipieniem zakaenia medzy 18 a 24 tygodniem giy [83]. Zmiany
uwidocznione w neuroobrazowaniu wykonywanym u ptediakaonych HCMV g
powigzane =z odchyleniami stwierdzanymi w okresie poueotavym. Do
najczstszych nieprawidtowzi w osrodkowym uktadzie nerwowym néaidge zwapnienia
okotokomorowe, stanowiokoto 50% rozpoznawanych zmian [74]. Obrazowanie w
okresie prenatalnym jest przydatne do éla®a czasu wygpienia zakaenia HCMV
oraz w prognozowaniu wynikgjych z tego powikka neurologicznych [84]. Co istotne,
powane odlegle nagpstwa neurologiczne, takie jak omiony rozwoj
psychomotoryczny dziecka koredug wystpowaniem nieprawidiowdei w obrazie
tomografii komputerowej (TK) gtowy, gtdwnie zwaphieokotokomorowych oraz
obecndcig stzenia biatka w ptynie moézgowo-rdzeniowym paoswey 120mg/dl [74]. U
dzieci z zakaeniem bezobjawowym HCMV nie stwierdza sozlegtych zwapni@
okotokomorowych, czy poszerzenia ukiadu komorowed85]. Najlepszym
wskaznikiem prognostycznym uszkodzeniasradkowego ukiadu nerwowego w
przebiegu infekcji wrodzonej jest poziom wiremiinazzany w ptynie owodniowym,
powyzej 1000 kopii wirusa zvgzane jest z pewnym zateniem ptodu, a powaej 5000
kopii wirusa koreluje z zakaniem objawowym [86].

Istnieg réwniez doniesienia na temat zygku wrodzonej infekcji HCMV z

wystepowaniem padaczki [87,88], jako piego nasfpstwa zakaenia [63]. W
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badaniach przeprowadzonych przez Suzuki i wsp&dpvaikOw stwierdzonog az u
37% pacjentow, aredni wiek wysipienia pierwszych objawdw wynosit 20 miegsy
[89]. Badacze wywnioskowali rownigze nieprawidtoweéci stwierdzane w badaniach
neuroobrazowych charakterystyczne dla wrodzoneg@zeaia HCMV w wiekszym
stopniu utatwiaj identyfikacg pacjentdw z grupy ryzyka wygtienia padaczki ai
odchylenia w badaniu przedmiotowym obecne przy zead: [90]. HCMV jest
rowniez czynnikiem etiologicznym zespotu Guillaina-Barre@ang. Guillain-Barre
syndrome- GBS) [90]. Ponadto analizowany jest gaek pomé¢dzy infekcg CMV a
wystepowaniem zaburzeze spektrum autyzmu, korelacja ta wydaje jsdnak maito
prawdopodobna [91].

1.4.2.Zakazenie HCMV jako najczestsza infekcyjna przyczyna

niedostuchu odbiorczego u dzieci

Obecnie uznajec¢size wrodzone zakanie HCMV jest gidwn przyczyn
niegenetycznego ubytku stuchu typu odbiorczego.atabiu przeprowadzonym przez
Korvera i wspétpracownikow,zau 23% dzieci z niedostuchemebbkim stwierdzono
wrodzony infekcjg HCMV [92]. SNHL mae st ujawnié przy urodzeniu lub wysgpic
w ciggu pierwszych latzycia dziecka. Cgstos¢ utraty stuchu u dzieci zakanych
HCMV wynosi od 0,2 do 1,3 na tysl zywych urodzé [93]. Ryzyko wysipienia
SNHL jest wysze u dzieci z objawawinfekcja wrodzory HCMV i wynosi 30-65%.
Najprawdopodobniej przyczyn zmiennego i posgpujacego ubytku stuchu jest
przewlekty proces zapalny uszkadgyj tkanki ptodu, szczegdlnie jego c¢bhik.
Postuluje si, ze HCMV wnika dosrédchtonki znajdujcej st w biedniku btoniastym
poprzez pazek naczyniowy i jest to zgodne z hipateze obecn& DNA wirusa mana
stwierdzt w przychtonce, ptynie wypelniggym przestrzé miedzy bkdnikiem
kostnym i bloniastym [94,95]. Proces zapalny zmoutrzym& sie rowniez we
wczesnym dziedstwie, dlatego badania audiologiczne mglevykonywa nawet do
ukonczenia przez dziecko 10 rokycia. Nie bez znaczenia pozostaje rovirfigkt, ze
az u 6 -23% noworodkow bez pagkowych objawdw choroby wygbuje utrata stuchu
w pézniejszym okresiezycia [46,78]. SNHL powodowane przez wrodzoimfekcje

HCMV w co najmniej potowie przypadkow ma ty pocatek i w 50% przypadkow
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przebiega obustronnie [96]. Podczas pierwszego ipesycia mazemy wykryé
zaledwie 30-50% zaburaestuchu. Faktze & 15% dzieci z bezobjawacytomegah
jest w grupie ryzyka wysgpienia niedostuchu odbiorczego oznacza, réwnie
przebieg bezobjawowy jest pod wegdgm epidemiologicznym egtym zaburzeniem
stuchu [85,97]. Udowodniona,e znamienna wiremia w pierwszych migesichzycia
dziecka z objawami ze stronysrodkowego uktadu nerwowego jest istotnym
czynnikiem ryzyka utraty stuchu [74]. Niemaxd, u ktdrych stwierdzono mniej i
10000 kopii wirusa w 1 ml krwi oraz mniejzn5000 kopii wirusa w 1ml moczu naj
mniejsze ryzyko wysgpienia niedostuchu [98]. Ponadto fakt wysenia SNHL u
dzieci, u ktorych wiruria utrzymywatagsttuzej niz 4 lata sugeruje zwkek pomé¢dzy
ryzykiem wysgpienia ubytku stuchu, a aktywrreplikacp wirusa HCMV [99]. Co
ciekawe, badania przeprowadzone przez Rossa i prspdwnikow, w grupie 300
dzieci z potwierdzosm infekcja wrodzors HCMV udowodnity,ze uszkodzenia nagdu
stuchu g poréwnywalne zaréwno u dzieci kobiet, u ktérycwistdzono obecrig
swoistych przeciwciat przeciw HCMV przed okresenmyygioraz u ktérych rozpoznano
pierwotry infekcje w czasie ¢jzy.

Skutecznym i zaakceptowanym sposobem leczenia SNplhwodowanego przez
wrodzone zakgenie HCMV g aparaty stuchowe, implantlimakowe oraz terapia

foniatryczna.

1.5. Diagnostyka zakaenia wirusem cytomegalii

W zwizku z bezobjawowym przebiegiem gkszaici zakaen HCMV czgsto
jedymp szang na rozpoznanie oraz na Szacunkowcery czgstasci wyskpowania
cytomegalii jest wykonanie bafldaboratoryjnych. W przypadku podejrzenia infekcji
wrodzonej izolacja wirusa powinna ngst w ciggu pierwszych 3 tygodniycia
dziecka. Ziotym standardem rozpoznawania cytomegatodzonej jest hodowla
tkankowa wirusa z moczu luiny noworodka, ché na niekorzy¢ powyzszej metody
wptywa 3 tygodniowy okres oczekiwania na wynik [6T)o szybkie] diagnostyki
obecndci HCMV stosowane jest pgtzenie hodowli tkankowych oraz wykrywanie
wczesnych antygendw wirusa poprzezyaie przeciwciat monoklonalnych [100].
Powszechnie stosowane badania serologiczng posrednimi  metodami

umazliwiajagcymi wykrycie zakaenia i u noworodkéw nie gsjednoznaczne [100].
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Obecndé¢ u dziecka przeciwciat przeciwko HCMV klasy IgM fjesnvykle dowodem
czynnego zakeenia, natomiast brak przeciwciat tej klasy zakaa nie wyklucza.
Przeciwciata przeciwko HCMV klasy IgG natomiast mo@y¢ przeciwciatami
otrzymanymi od matki [101]. Jedynie negatywne wymiklasie 1gG globulin zaréwno
w surowicy matki jak i dziecka pozwala wykluézyakaenie. Wytyczne w zakresie
diagnostyki zakzen u kobiet c¢zarnych zostaty opracowane przez Lazzarotto i jego
wspotpracownikow [102]. Jako metoda standardowa magribstyce cytomegalii
wrodzonej proponowane jest wykonywanie (i) analibecndci przeciwciat przeciw
HCMV u kobiet cezarnych, w tym wskanika awidndci, (i) diagnostyki
ultrasonograficznej ptodu, (iii) oceny obeénb materiatu genetycznego HCMV w
ptynie owodniowym pobranym na drodze amniopunikdpjac na uwadze inwazyjs6
bada prenatalnych szczego6towa diagnostyka powinnazayezerwowana dla kobiet z
pierwotry infekcp HCMV oraz dla sytuacji, gdy u ptodu stwierdzang s
nieprawidtowdci [102]. Warto jednak podkée¢, ze ryzyko jatrogennego,
wertykalnego zakeenia HCMV podczas wykonywania amniocentezy jest tuged
autorow minimalne [103].

Bardzo wczesne przeprowadzenie ladgagnostycznych u noworodka pozwala na
zréznicowanie zakzenia wrodzonego od nabytego. W tym celu stosujensetody
hodowli wirusa z moczu i/lubliny noworodka oraz wykrywa siDNA wirusa metod
polimerazowej reakcji fecuchowej (angpolymerase chain reaction PCR) w tych
samych materiatach biologicznych [104].

Metody biologii molekularnej, oparte na analiziedséw nukleinowych metgdPCR
pozwalaj zidentyfikow& materiat genetyczny wirusa w ptynach ustrojowytakich
jak: krew, mocz, ptyn owodniowy oraz ptyn mozgowdzeniowy [102]. Uzyskane
wyniki tych analiz utatwiaj okreslenie ryzyka wysfpienia odlegtych powikia
wynikajacych z infekcji oraz ustalenie wskazalo terapii gancyklowirem [98].
Ultrasonograficzna diagnostyka ptodu pozwala stagr wiele nieprawidtowséci, w
tym hipotrofi ptodu, matowodzie, wielowodzie, matogtowie, wodmgie, zwapnienia
okotokomorowe, powikszenie wgtroby i sledziony, wyst¢k optucnowy czy
powickszenie tayska [105]. Naley jednak pamita¢, ze samo badanie
ultrasonograficzne pozwala na wykrycie zaledwie i%ypadkow dzieci z cytomegali

wrodzon.
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1.6. Diagnostyka réznicowa zaburzei neurologicznych u dzieci

Biogc pod uwag bogas symptomatyk kliniczng zakaenia HCMYV istotne jest
przeprowadzenie wnikliwej diagnostyki amicowej. Znacgca ilos¢ zaburzé
neurologicznych obserwowana jest u przedweize urodzonych noworodkow.
Zaliczamy do nich medzy innymi i) krwawienia dokomorowe (anmtraventricular
haemorrhage - IVH), ii) leukomalacg okotokomorow (ang. periventricular
leukomalacia- PVL), iii) retinopaté wczeniacz (ang.retinopathy ofprematurity —
ROP). IVH wystpuje u 25% wczaiakow z bardzo niskmag ciata, z reguty w aigu
pierwszych 72 godzirkycia i przy masywnych krwawieniach wegtrekomorowych
obarczone jest 30% ryzykiem wyptenia MPD oraz wodogtowia [57]. Do czynnikow
etiologicznych zwjzanych z MPD poza wcgeiactwem nalgg: upasledzenie
wzrastania wewgtrzmacicznego, zamartwica, urazy okotoporodowezacimnoga,
zak&enia wewntrzmaciczne z tzw. grupy TORCH (artgxoplasmosis, other, rubella,
cytomegalovirus, herpes simplex viruszynniki genetyczne, choroby metaboliczne,
zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych oraz posoczmigstcpujace w okresie
noworodkowym, hiperbilirubinemia, hipoglikemia iparglikemia, ekspozycja na leki,
alkohol oraz toksynysrodowiskowe, choroby tarczycy u matki [79]. PVL, zao
przyczyry infekcyjma, maze wystpi¢ wskutek niedotlenienia i w 80-90% za&ana jest
Z powstaniem obustronnych peea spastycznych [57].

Encefalopatia niedokrwienno-niedotlenieniowa (ENJgbt terminem gywanym w
stosunku do noworodkéw urodzonych o czasie, u ktodo uszkodzenia mézgu doszto
w obrazie ajzkiego niedotlenienia. ENN mie objawid@ sie nadpobudliwécia,
zaburzeniami  naptia mksniowego oraz drgawkami [106]. Zatenia
wewmgtrzmaciczne oraz powstate w okresie okotoporodowstanowy przyczyre
okoto 10-15% drgawek okresu noworodkowego [107]at&jo na szczegOlew
diagnostyk powinny ziay¢ sie badania w kierunku E§czki wrodzonej,
toksoplazmozy, listeriozy, zakania HCMV, HSV-1 i HSV-2,Coxackie B oraz
zakaenia Escherichia coli[108]. Do pozostatych przyczyn uszkodzensaodkowego
uktadu nerwowego powodigych drgawki noworodkowe zaliczamy wrodzone wady
rozwojowe mobzgu, zOttaczlke jader podstawy mozgu, prZejowe zaburzenia

metaboliczne, takie jak: hipoglikemia, hipokalcemisiperkalcemia, hiponatremia,
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hipernatremia, hipomagnezemia, hipermagnezemia ocaproby metaboliczne
uwarunkowane genetycznie [107]. Ponadto u noworadldzesto obserwuje si
wystepowanie kilku potencjalnie uszkadgzeych czynnikéw, jednak u blisko 25%

dzieci nie udaje gijednoznacznie ustélprzyczyny drgawek.

1.7. Profilaktyka i leczenie zakaen HCMV

Zapobieganie rozprzestrzenianiag sHCMV wsréd kobiet w  wieku
reprodukcyjnym jest jednym z najwrdejszych czynnikOw obnajacych odsetek
infekcji wrodzonych. Liczne badania wykazalie najczstszym zrodiem infekcji u
ciezarnych kobiet jest kontakt z moczem o#&limg matych dzieci [109,110]. Ryzyko
przeniesienia wirusa z dziecka na mgathoze zostéa zmniejszone poprzez vélewa
higiere: czeste i doktadne myciegk mydiem, czyszczenie zabawek oraz powierzchni
skontaktowanych z moczem ordlng dziecka, oddzielneeczniki oraz naczynia
kuchenne [111]. Do dziataprewencyjnych ograniczgjych szerzenie sizakaenia
HCMV drogs kontaktéw seksualnych nale stosowanie prezerwatyw oraz unikanie
zmiany partneréw seksualnych przez kobiety w wietmrodczym [67]. Ponadto w
profilaktyce zakaenia HCMYV istotne jest ograniczenie wskazi przetaczania petnej
krwi i preparatow krwiopochodnych, a wénéakom przetaczanie krwi seronegatywnej
i filtrowanej [67]. W zwhzku z faktem, i karmienie naturalne jest gidwiprzyczyry
postnatalnej infekcji HCMV naly rozway¢ wskazania do karmienia mlekiem
seropozytywnej matki noworodkoéw urodzonych przed tggodniem cizy z mag
urodzeniovg ponizej 1500g. W zalenoici od stopnia zaawansowania choroby pacjenci
ze stwierdzonym zakaniem HCMV powinni by objeci wielospecjalistycza opielka:
potoznikow, pediatrow, specjalistow chorob zakgch, neurologow, okulistow,
audiologow, onkologéw oraz rehabilitantow.

Obecnie brak jest standardéw leczenia zaka HCMV rozpoznanego w czasie
ciagzy, natomiast istnigj doniesienia 0 znacznym zmniejszeniu wysivania
wrodzonego zakania HCMV u dzieci, po zastosowaniu u matek
hiperimmunizowanych anty-HCMV immunoglobulin [722]1 Co ciekawe, powssze

postpowanie zapobiega uszkodzeniuzyska, tym samym zmniejszagj ryzyko
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wysfgpienia zaburze neurologicznych oraz innych posgych nasfpstw wrodzonego
zakaenia HCMV [67]. Trwag réwniez badania dotyce bezpieczestwa stosowania
oraz skuteczrii terapii gancyklowirem (anggancyclovir— GCV) podczas gky
[113,114]. Spérdd lekow dziatajcych przeciwwirusowo zastosowanie w leczeniu
zakaenia HCMV mag GCV i jego prolek walgancyklowir, cydofowir oramdkarnet.
GCV jest syntetycznym analogiem guanozyny, haowm replikacg wirusa HCMV w
mechanizmie podobnym do acyklowiru (amgyclovir— ACV). Enzymy komaérkowe
fosforylug GCV do trojfosforanu, ktory hamuje syngezwirusowego DNA.
Gancyklowir i cydofowir § aktywowane wcznie przez endogenne kinazy
nukleozydowe i s bardziej toksyczne i nukleozydowe leki wirusostatyczne, do
ktorych aktywacji potrzeba wirusowych kinaz tymidywych. W przypadku
cydofowiru czynig post& stanowi difosforan. GCV i cydofowirgswskazane przy
ciezkich zakaeniach HCMV, szczegdlnie u pacjentow poddanych imosupres;ji.
GCV eliminuje wirusa z krwi oraz zmniejsza liezlezagstek wirusa wydalanych z
ptynami ustrojowymi, jednak po zakczeniu leczenia niiwe jest dalsze namnanie
wirusa. Niemniej jednak pomimo powrotu wiremii oragrurii do poziomu sprzed
okresu leczenia nie obserwujec gprogersji objawdéw zakenia stwierdzanych na
pocatku infekcji HCMV. Stosowanie GCV nie zapobiega @bawaniu zakaenia
latentnego [67]. Prolekiem GCV, nagegym st do podawania doustnego, jest
walgancyklowir, stosowany gtdwnie w zapaleniu satki wywotanym przez HCMV u
chorych z zespotem nabytego niedoboru odpamin¢ang. acquired immune deficyt
syndrome— AIDS), a take u biorcéw przeszczepOw nerek i serca [32]. Meiznan
dziatania foskarnetu #hi sie od innych analogéw nukleozydu. Hamuje on syntez
DNA poprzez blokowanie miejsc wdania pirofosforanu oraz jest inhibitorem
odwrotnej transkryptazy. Foskarnet wykorzystywaegt jprzy oporngi na ACV i
GCV, szczegolnie w leczeniu zakd HCMV zagraajacych zyciu. Ze wzgédu na
mozliwos¢  wyshpienia licznych dziaa niepazadanych oraz  ograniczone
doswiadczenie kliniczne zalecagszachowanie diej ostraznosci podczas stosowania
wyzej wymienionych lekow. Obecnie nie istnjejtandardy leczenia zatenia HCMV

u dzieci, natomiast dane pochade z randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego przeprowadzonego przez Kimberlina i édppacownikdédw wskazaj ze

stosowanie GCV u dzieci z zaburzeniami neurologinEn zmniejsza ozstas¢
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niedostuchu zwizanego z wrodzonym zakeniem HCMV [115]. Wciz trwajg prace
nad szczepiorkprzeciw HCMV [116].

Pomimo faktuze cytomegalia jest najegtsz wirusowy infekcjg wrodzory, wcigz
nie ma rekomendacji dotygzych powszechnych batigrzesiewowych noworodkow i
kobiet ckzarnych w kierunku zak&nia HCMV. W obliczu poprawy sytuacji
ekonomicznej w Polsce memy spodziew@& sie wzrostu cezstaci wyskpowania
wrodzonego zakaenia HCMV z uwagi na paniejsze przechorowanie pierwotnej
infekcji przez kobiety w wieku reprodukcyjnym. Obsacje czynione w Klinice
Choréb Zakanych i Neurologii Dziegicej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
pozwalaj juz obecnie zauwg¢ nasilenie cgstosici wyskpowania zaburze
neurologicznych w zwjzku z wrodzonym zaka&niem HCMV, dlatego podljo prace
nad okréleniem czstasci wystpowania infekcji HCMV jako przyczyny zaburze
neurologicznych u dzieci, zaréwno jej wrodzonek janabytej postaci. Otrzymane
wyniki pozwoh ocenté potrzelg wprowadzenia badaprzesiewowych w kierunku
HCMV u Kkobiet ce¢zarnych oraz noworodkdéw. Ponadto przeprowadzenie
retrospektywnej diagnostyki zatenia HCMV opartej na analizie suchej kropli krwi
pobranej w pierwszych dniaclycia dziecka pozwoli na ocerprzydatnéci ekstrakcji
DNA HCMV we wczesnej diagnostyce infekcji oraz altemiu postaci klinicznej
cytomegalii. Rezultaty przeprowadzonych hagazyczyni sic do stworzenia nowych

metod profilaktyki, diagnostyki oraz standardowzieia dzieci z zak&niem HCMV.
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2. CELE PRACY

W zwizku z brakiem danych epidemiologicznych charakigeyz/ch
wystepowanie zakzen HCMV oraz powiklé z tego wynikagcych w Polsce
podstawowym celem pracy byto oklenie czstasci wyskpowania zakaenia HCMV
jako przyczyny zaburzeneurologicznych u dzieci oraz charakterystyka tyojawow.
Realizacja tych zagavymagata ogigniccia nast¢pujacych celow szczegotowych:

1. Ocena cgstasci wystktpowania zakzenia HCMV, jako przyczyny zaburze
neurologicznych u dzieci hospitalizowanych w Klmi€horéb Zakanych i
Neurologii Dziecg¢cej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w latach8200
2010.

2. Charakterystyka objawdw neurologicznych u dziegiozpoznaa wrodzor
lub nabyg infekcjg HCMV.

3. Proba ustalenia przydatu ekstrakcji DNA HCMV z kropli krwi pobranej w

okresie noworodkowym do testu Guthriego w délaeiu postaci klinicznej

cytomegalii u dzieci.
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3. PACJENCI, MATERIAL | METODY

3.1. Pacjenci

Badaniem objo 251 dzieci w wieku od 3 tygodni do 9,5 lat, htszowanych w
latach 2008-2010 w Klinice Choréb Zdkeych i Neurologii Dziegicej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu z powodu zabdraeurologicznych.
W celu analizy klinicznej i epidemiologicznej wyegtiniono 2 gtéwne grupy

pacjentow:

l. GRUPA 1.
Grug 1 stanowito 138 dzieci, u ktérych stwierdzono zaae HCMV. Grupg 1
podzielono na 3 podgrupy:
Podgrupa A 46 dzieci z cytomegaliwrodzon.
Podgrupa B 30 dzieci z cytomegalinabyt,.
Podagrupa G pacjenci z przebytinfekcjg HCMV. Podgrup t¢ stanowito 62 dzieci, u
ktorych w wyniku przeprowadzonej diagnostyki nigal@no jednoznacznie postaci

klinicznej zakaenia, ale badania serologiczne wskazg przebyte zakanie.

Il. GRUPA 2.
Grup 2 stanowito 113 dzieci, u ktérych w wyniku przewemizonej diagnostyki
nie stwierdzono zakania HCMV.

3.2. Schemat badania

U wszystkich 251 dzieci przgych do Kliniki z powodu zaburze
neurologicznych przeprowadzono szczegétowe badamigniotowe i przedmiotowe.
Celem wiaciwej kwalifikacji do grup 1 i 2 wykonano ngphie badania serologiczne
celem wykrycia przeciwciat przeciw HCMV w klasieMgi 1gG. Dzieci, u ktorych
stwierdzono obecr¢ przeciwciat whczono do grupy 1, pozostate do grupy 2. Po
przeprowadzeniu badadodatkowych oraz szczego6towej analizie obrazuiddimego
pacjentow zakwalifikowano do poszczegolnych podgi@maficznie schemat badania

przedstawiono na rycinie 4.
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Rycina 4. Schemat badania



3.2.1.Badanie podmiotowe

U wszystkich dzieci w grupie badanej zebrano sz@ipegy wywiad dotyczcy:

= przebiegu ¢&zy oraz okresu okotoporodowego, ze szczegllnym
uwzgkdnieniem wieku @zowego w momencie porodu, masy
urodzeniowej dziecka oraz oceny w skali Apgar

» rozwoju psychoruchowego dziecka

= stanu zdrowia dziecka przed zachorowaniem, gpgstanie: drgawek,
zaburzé swiadomdci, zaburzé réwnowagi, zaburze chodu, zaburze
zachowania, nieprawidtowego napia misniowego, boléw gtowy

= charakteru doleglivkzi bedacych przyczyg zgtoszenia sido szpitala
3.2.2.Badanie przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym oceniano nieprawidtésvaiwzgkdniajgc wiek dziecka,

szczegOlp uwag zZwrdcono na:

» odchylenia w badaniu neurologicznym - oceniano:
v’ zaburzenigwiadomdci
v’ zaburzenia rownowagi
v zaburzenia chodu
v' nieprawidtowe nagicie misniowe
v symetre utozenia i ruchdéw spontanicznych
v' symetre ruchéw mimicznych twarzy, ruchy gatek ocznych,

reakcjizrenic naswiatto

(\

reakcje na batte stuchowe i wzrokowe

v' obwadd gtowy

» odchylenia w ocenie psychologicznej dziecka, w han
v' op&nienie rozwoju psychoruchowego
v rozwdj nieharmonijny

v op&nienia oraz zaburzenia rozwoju mowy
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v" nadpobudliwéé psychoruchow
v’ zaburzenia zachowania

v' zaburzenia ze spektrum autyzmu

Ocen rozwoju niemowdt i matych dzieci przeprowadzono przyyaiu Skali
Rozwoju Psychomotorycznego Brunet-Lezine, a u dzmé&rszych za pomacSkali

Inteligencji Termana-Merrill.

3.2.3.0znaczenie poziomu przeciwciat przeciw HCMV
U wszystkich pacjentow z grupy badanej oznao poziom swoistych przeciwciat
przeciw HCMV w Kklasie IgM oraz IgG metedELISA. Badanie wykonano w
Centralnym Laboratorium Szpitala Klinicznego im. r&la Jonschera Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu (Kierownik: mgr Maria Glema)

3.2.4.Badania dodatkowe

U wszystkich pacjentow wykonano podstawtaédania laboratoryjne, ktérych nie
poddano analizie w prezentowanej pracy. Oznaczemeciwciat metog ELISA
wykonano u wszystkich pacjentow zakwalifikowanyah lsadania. Pozostate badania
dodatkowe wykonano w zaleosci od kwalifikacji do grupy 1 i 2 oraz od wskaza
medycznych. Nale do nich:

= ocena obecrigi DNA HCMV w surowicy krwi i/lub moczu
» badanie elektroencefalograficzne
» badanie neuroobrazowe
v badanie ultrasonograficzne przezciemieniowe
v' tomografia komputerowa gtowy
v' rezonans magnetyczny gtowy
= badanie okulistyczne
» badanie naggdu stuchu
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3.2.4.1. Ocena obecnéci DNA HCMV w surowicy krwi
I/lub moczu

Oznaczenie DNA HCMV w surowicy krwi i/lub moczu patow
przeprowadzono metgd PCR z zastosowaniem testow jé&iowych. Badanie
wykonano w Zaktadzie Diagnostyki Medycznej w Pozogiiierownik: Prof. dr hab.

Danuta Januszkiewicz-Lewandowska).

3.2.4.2. Ocena obecnéci DNA HCMV we krwi pobranej
w okresie noworodkowym

U 49 dzieci hospitalizowanych w latach 2002-2005 Kiinice Choréb
Zakanych i Neurologii Dziecicej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu przeprowadzono eksteakéjlA HCMV z kropli krwi
pobranej w okresie noworodkowym do testu Guthri&gdania wykonano w Pracowni
Diagnostyki Choréb  Wirusowych  Uniwersytetu Medycgoe im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu (Kierownik: dr hab. nean Magdalena Figlerowicz,
prof. UM), przy wspotpracy z Zespotem WirusologiioMkularnej Instytutu Chemii
Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk (Kierowniked®. dr hab. Marek Figlerowicz).
Bibuty otrzymano z Pracowni Bafi#®rzesiewowych Specjalistycznego Zaktadu Opieki
Zdrowotnej nad Matki Dzieckiem (Kierownik: Mgr Bogumita Erenz-Surowy)

DNA HCMV izolowano z bibut za pomaczestawu QlAamp DNA Investigator firmy
Qiagen zgodnie z instrukcjproducenta. Obecd® DNA HCMV oznaczano dwoma
metodami przy gyciu komercyjnych zestawow:

1. Blirt

2. FastStart High Fidelity PCR
Obecné¢ DNA HCMV oznaczano korzyst@g z zestawu firmy Blirt zgodnie z
instrukcp producenta, a z zestawu FastStart High FidelityR HFEmy Roche przy
uzyciu zaprojektowanych starteréw specyficznych woligéldA HCMV. Produkty
wszystkich reakcji PCR analizowano metoelektroforezy wzelach agarozowych.
Nastpnie wyniki pordwnano ze sgloraz z rozpoznaniem ustalonym w oparciu o dane

kliniczne oraz pozostate wyniki wirusologiczne.

35



3.2.4.3. Badanie elektroencefalograficzne
U dzieci, u ktoérych istnialy wskazania ktimne wykonano badanie czyrico
bioelektrycznej mézgu w Pracowni Elektroencefalfigr&zpitala Klinicznego im.
Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego w Poznaiziy wwyciu aparatu EEG 16 S
Medicor (Kierownik: Dr n. med. Krzysztof Jarmusz)

3.2.4.4. Badanie neuroobrazowe

U dzieci, u ktérych istnialy wskazania inkkizne wykonano badanie
ultrasonograficzne przezciemieniowe i/lub badanieowyg metod: tomografii
komputerowej i/lub rezonansu magnetycznego. Obraziologiczne oceniane byty
przez lekarzy radiologébw. W niniejszej pracy amaNano obecn&& wodogtowia,
krwawienia do éodkowego ukiadu nerwowego, zwaphi€rédmdzgowych, zmian
demielinizacyjnych, poszerzenia oraz asymetrii ditekomorowego, zaokglenia
rogow czotowych komor bocznych, wodniakéw podtwavkowych, agenezji i
hipoplazji ciata modzelowatego, zanikow korowych korowo-podkorowych,
poszerzenia przestrzeni podgaynowkowych, poszerzenia szczelinyspalkowej
mdbzgu, torbieli przegrody przeoczystej, torbieli paiczynowki, torbieli pagczyndwki
komunikupcych s¢ z komom IV mdbzgu, zrostow wécidtkowych, torbieli
podwyscidtkowych, leukomalacji okotokomorowej, poszerzerszczelin Sylwiusza,
szerokozakjtowosci mozgu, matozaktowosci mozgu, nieprawidtowsei maézdzku,
porencefalii oraz holoprosencefalii. Badania nebrapowe wykonano w Zaktadzie
Radiologii Pediatrycznej Szpitala Klinicznego im.andla Jonschera Uniwersytetu
Medycznego (Kierownik: Prof. dr hab. med. BogdanwR&), w Pracowni
Rentgenodiagnostyki Zaktadu Opieki Zdrowotnej w mrEu, w Zaktadzie
Neuroradiologii Grodka Diagnostyki Obrazowej Uniwersytetu Medycznego
Poznaniu (Kierownik: Prof. dr hab. med. WiodzimieiRaprzycki) oraz w
Wielkopolskim Centrum Medycznym w Poznaniu (KierokvnDr hab. med. Piotr

Sosnowski)

3.2.4.5. Badanie okulistyczne

U dzieci, u ktérych istniaty wskazankliniczne przeprowadzono konsultacj

okulistyczry i/lub badanie potencjatow wzrokowych wywotanychpmia moézgu w
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Pracowni Elektrodiagnostyki Medycznej Katedry Fekiyki Zdrowotnej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu (Kierownik Katedry: Prof.fdb. n. med. Jacek Wysocki,

Kierownik Pracowni: dr hab. med. Matgorzata Zgoerdtz-Stachowiak).

3.2.4.6. Badanie naradu stuchu
U dzieci, u ktorych istnialy wskazania ktimne wykonano badanie potencjatow
stuchowych wywotanych z pnia moézgu w Pracowni Hie#liagnostyki Medycznej
Katedry Profilaktyki Zdrowotne] Uniwersytetu Medyezgo w Poznaniu (Kierownik
Katedry: Prof. dr hab. n. med. Jacek Wysocki, kiené& pracowni: dr hab. med.

Matgorzata Zgorzalewicz-Stachowiak).

3.2.5.Analiza obrazu klinicznego
Po uzyskaniu wynikow baladodatkowych, u wszystkich pacjentow z grupy
badanej, na podstawie catej dgstej dokumentacji medycznej przeprowadzono agaliz
obrazu klinicznego choroby, celem ustaleniasai&ego rozpoznania.

3.2.5.1. Kryteria rozpoznania cytomegalii wrodzonej
Rozpoznanie ustalono na podstawie wspdaisia naspujacych parametréw
klinicznych, serologicznych i wirusologicznych:

= kryteria kliniczne: wywiad i obraz kliniczny chorglvskazugce na
prenatalne lub perinatalne zakaie HCMV

= kryteria serologiczne: obecftoprzeciwciat przeciw HCMV w klasie IgM
i/lub 19G w surowicy krwi dziecka, stwierdzone meddELISA

= kryteria wirusologiczne: obecé®DNA HCMV w surowicy krwi i/lub
moczu dziecka, potwierdzone meideiCR

3.2.5.2. Kryteria rozpoznania cytomegalii nabytej
Rozpoznanie ustalono na podstawie wspdaisia naspujacych parametréow
klinicznych, serologicznych i wirusologicznych:
= kryteria kliniczne: wywiad i obraz kliniczny chorglvskazugce na
postnatalne zakanie HCMV
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= kryteria serologiczne: obecftoprzeciwciat przeciw HCMV w klasie IgM
i/lub IgG w surowicy krwi dziecka, stwierdzone meddELISA
= kryteria wirusologiczne: obecé®DNA HCMV w surowicy krwi i/lub

moczu dziecka, potwierdzone meideiCR

3.3. Analiza statystyczna

Uzyskane dane analizowano przy pomocy programtistta 8.0 firmy StatSoft.
Cechy jakéciowe scharakteryzowane zostaly przez podanie\icdusetka jednostek
reprezentujcych poszczegolne kategorie cech. Przy analizowdanych ildciowych
zatosowane zostaty testy dla skali polkowe;.

Do weryfikacji ranic pomedzy czstasciami wystpowania poszczegolnych cech
w grupach z dodatnim i ujemnym wynikiem badanigty zostat test niezateosci chi-
kwadrat. Ponadto w obliczeniach statystycznych wzistano test Fishera-Freemana-
Haltona, test Manna-Whitneya oraz test Kruskalatésal

Wszystkie testy statystyczne analizowano regmoie istotnéci a=0,05.
Obliczenie statystyczne wykonano w Katedrze Infdghkiai Statystyki Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Na prowadzenie batlaizyskano zgogd Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniuiad®.10.2009 roku, uchwata nr
865/09.
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4. WYNIKI BADA N

Analiza objeto 251 pacjentow: 125 dziewczynek (49,8%) i 12®phbw (50,2%).
Wiek dzieci w chwili whczenia do badania wahat $d 3 tygodni do 9,5 lat. Badan
grupe dzieci podzielono na grgpl obejmujca 138 pacjentow (55%), u ktorych
stwierdzono zakeenie HCMV oraz grup 2 obejmujca 113 pacjentow (45%), u
ktorych zakaenia HCMV nie stwierdzono. W tabeli 1 przedstawionzestasé
wystepowania zakzenia HCMV w zalenosci od pici w grupie 1 i 2. Nie stwierdzono
istotnych ré@nic rozkladu pici pongidzy grug 1, a grup 2. W zalenosci od postaci
klinicznej zakaenia grug 1 podzielono na podgrgpA, B oraz C. Podgrup A
stanowito 46 dzieci z zakaniem HCMV wrodzonym. Podgrupa A obejmowata 27
dziewczynek (59%) i 19 chtopcow (41%). Wiek dziecpodgrupie A wahat siod 3
tygodni do 2 lat{rednio 4,4 mieaca). Podgrupa B obejmowata 30 dzieci z zakéem
HCMV nabytym: 18 dziewczynek (60%) i 12 chiopcow0%). Wiek dzieci w
podgrupie B wahat siod 2,5 miegijca do 6,5 lat§ednio 29 miesicy). Podgrup C
stanowito 62 dzieci, u ktérych nie ustalono jedrexzmie postaci klinicznej zakenia
HCMV, ale badania serologiczne wskazywaty na prelgakaenie. Podgrupa C
obejmowata 36 chtopcéw (58%) i 26 dziewczynek (42W)ek dzieci w podgrupie C
wahat s¢ od 3 tygodni do 8,5 latednio 20 miesicy).

Tabela 1. Cgstas¢ wyskepowania zakzenia HCMV w zalenosci od pici w grupie
badanej (n=251)

Wynik [ GRUPA 1| GRUPA2 | OGOLEM
Plet n=138 n=113 n=251
M 67 (53%)| 59 (47%) | 126 (100%)
Z 71 (57%)| 54 (43%) | 125 (100%)
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4.1. Epidemiologia wysgpowania zakazenia HCMV

4.1.1.Czestos¢ wystepowania zakazenia HCMV

W grupie badanej (n=251) dodatnie przeaecprzeciwko HCMV w klasie IgM
i/lub 1gG swiadczce o zakaeniu stwierdzono u 138 dzieci (55%) - grupa 1.131
dzieci (45%) nie potwierdzono zatenia HCMV — grupa 2. Wyniki przedstawiono na
rycinie 5.

grupa badana n=251

M Grupa l
™ Grupa 2

Rycina 5. Cgstas¢ wystpowania zakzenia HCMV w grupie badan€n=251)

Ustalono estasé wysiepowania zakzenia HCMV uwzgtdniajgc podziat grupy 1
na 3 podgrupy: podgrgpA - zakaenie wrodzone, podgrgB -zakaenie nabyte oraz
podgrug C - stan po zak&niu HCMV, gdzie nie ustalono jednoznacznie postaci
klinicznej zakaenia. Podgrupy stanowity odpowiednio 18%, 12% i 25#py badanej.
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4.1.2.Czestosé¢ wystepowania zakazenia HCMV
w latach 2008-2010

Czstas¢ wysiepowania zakzenia HCMV w poszczegolnych latach przedstawiono

w tabeli 2.

Tabela 2. Cgstas¢ wyskpowania zakzenia HCMV w latach 2008-2010 w grupie
badanej (n=251)

Rok hospitalizaciji
Grupa
b 2008 2009 2010
adana
37 42 59
GRUPA 1
(66%) (54%) (50%)
19 36 58
GRUPA 2
(34%) (46%) (50%)
, 56 78 117
Ogotem
(100%) (100%) (100%)
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4.1.2.1. Cestosé¢ wystepowania zakazenia HCMV w 2008 roku

Ustalono estas¢ wyskpowania zakzenia HCMV uwzgédniagc podziat na
podgrug A, podgrug B, podgrug C oraz na grup 2, czyli dzieci, u ktérych nie
stwierdzono zakeenia HCMV. Podgrupy stanowity odpowiednio 23%, 1132% i
34% grupy badanej w 2008 roku. ¢Sms¢ wyskepowania zakzenia w poszczegdlnych

podgrupach przedstawiono na rycinie 6.

Czestos¢ wystepowania zakazenia HCMV w 2008 roku

W Podgrupa A

B Podgrupa B

¥ Podgrupa C
Grupa 2

Rycina 6. Czstas¢ wystpowania zakaenia HCMV w 2008 roku w grupie badanej
(n=56) z uwzglinieniem podziatu na podgreid, B, C oraz grup 2
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4.1.2.2. Cestosé¢ wystepowania zakazenia HCMV w 2009 roku

Czstas¢ wyskepowania zakaenia HCMV w 2009 roku w poszczegoélinych

podgrupach przedstawiono na rycinie 7.

Czestos$¢ wystepowania zakazenia HCMV w 2009 roku

M Podgrupa A
B Podgrupa B
M Podgrupa C
© Grupa 2

Rycina 7. Cgstas¢ wystpowania zakzenia HCMV w 2009 roku w grupie badanej

(n=78) z uwzglnieniem podziatu na podgreid, B, C oraz grup 2
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4.1.2.3. Cestas¢ wystepowania zakazenia HCMV w 2010 roku

Czstas¢ wystepowania zakaenia HCMV w 2010 roku w poszczegoélnych

podgrupach ilustruje rycina 8.

Czestos¢ wystepowania zakazenia HCMV w 2010 roku

M Podgrupa A

B Podgrupa B

M Podgrupa C
Grupa 2

Rycina 8. Czgstas¢ wystpowania zakzenia HCMV w 2010 roku w grupie badanej
(n=117) z uwzgdnieniem podziatu na podgreid, B, C oraz grup 2

4.2. Przebieg kliniczny zakaenia HCMV

4.2.1.Charakterystyka objawow klinicznych obserwowanych
u dzieci z cytomegah wrodzona (podgrupa A)

W podgrupie A wiek dzieci wahatsd 3 tygodni do 2 lats(ednio 4,4 miegca).
Liczbe dzieci w poszczegolnych przedziatach wiekowyclregstawiono w tabeli 3. W
podgrupie A 12 dzieci (26%) zostato urodzonych grakarczeniem 37 tygodnia gy,
pozostate o czasie. Nie stwierdzonamé w wystpowaniu zaburzae neurologicznych
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u dzieci urodzonych przedwdrée oraz u pacjentdw urodzonych o czasie. ¢Mas
urodzeniovg ponizej 2500g odnotowano u 20 dzieci (43%), u pozoshatgzieci
stwierdzono prawidtow mag ciata. Ponadto u 41 dzieci (89%) oceniono starinygo
poprzez analig punktacji Apgar uzyskanej w pierwszej minucie podzeniu - 28
dzieci (60%) byto w stanie dobrym, 9 (20%) w stamg@®lnymsrednim, a 3 dzieci (7%)

w stanie ogélnym ztym.

Tabela 3. Wiek dzieci z podgrupy A w momencigazenia do badania (n=46)

Wiek w miesjcach Liczba dzieci (n) Odsit
0-3 24 52%

4-6 13 28%
6-12 7 15%

12 -25 2 5%

4.2.1.1. Odchylenia w badaniu neurologicznym

4.2.1.1.1.Nieprawidtowy obwod gtowy
W analizie uwzgtniono wyniki pomiaru obwodu gtowy w trakcie pobytu
Klinice oraz wynik pomiaru wykonanego po urodzerdmiecka. W podgrupie A
najczsciej obserwowanym objawem byto matogtowie, ktérepoznano u 24 dzieci

(52%). Wielkogtowie stwierdzono u 2 pacjentow (4%).

4.2.1.1.2 Nieprawidtowe napiecie migsniowe
W podgrupie A najeZciej obserwowano wznione napicie mesniowe — u 21
dzieci (46%). Obrone napgcie misniowe odnotowano u 16 dzieci (35%), asymetri
napkcia migsniowego u 10 dzieci (22%), a mdzgowe pide dz¢ciece rozpoznano u
3 dzieci (7%).

45



4.2.1.2. Stany napadowe i inne zaburzenia neurolagne
Na podstawie badania neurologicznego om@aspechnie przgjego algorytmu
postpowania diagnostycznego padagziozpoznano u 15 dzieci (33%), w tym u 9
pacjentdw napady padaczkowe miaty charakter tooittoniczny (60%), u 4 dzieci
obserwowano napady miokloniczne (27%), a u 2 paayemapady zgiciowe (13%).
Jednorazowy epizod drgawek odnotowano u 4 dzie%bh).(Nieprawidtowy zapis

czynndci bioelektycznej mézgu uwidoczniono u 16 dzie&%3.

4.2.1.3. Odchylenia w ocenie psychologne]

Jednym z najegciej obserwowanych objawow w podgrupie A bylo apiénie
rozwoju psychoruchowego, ktoére rozpoznano u 19eguayv (41%). W podgrupie A
nieprawidtowy rozwoj mowy stwierdzono u 7 dziecbf), w tym u jednego dziecka
wystgpito op&nienie rozwoju tylko w zakresie mowy. Rozwdj niananijny
odnotowano u 3 dzieci (7%). dd objawéw rzadziej obserwowanych stwierdzono:
zaburzenia zachowania pod posjacautoagresji (1 dziecko), nadpobudl&o

psychoruchow (1 dziecko) oraz zaburzenia ze spektrum autyznuzigcko).

4.2.1.4. Odchylenia w badaniach neuroobrazowych
W  podgrupie A badanie neuroobrazowe wykonau 40 dzieci (87%),
nieprawidtowdci stwierdzono u 38 pacjentéw (95%). W tabeli 4epistawiono ilé¢

poszczegolnych badavykonanych w podgrupie A.

Tabela 4. Badania neuroobrazowe wykonane u dzipodgrupy A

(analig przeprowadzono u 40 pacjentéw z podgrupy A)

Badanie neuro-
obrazowe USG TK MR USG+TK USG+MR | TK+MR | USG+TK+MR
Podgrupa A
28 20 19 11 11 8 6
n (%)
(61%) | (43%) | (41%)| (24%) (24%) (17%) (13%)
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Analizugc  zmiany  radiologiczne w  badaniu  ultrasonograficany
przezciemieniowym, oraz badaniu gtowy metdédmografii komputerowej i rezonansu
magnetycznego stwierdzongge najczsciej opisywanymi nieprawidtowdiami w
podgrupie A bylo poszerzenie przestrzeni podpaje@efowych (22 dzieci), zaniki
korowe i korowo-podkorowe (19 dzieci), poszerzamigadu komorowego (17 dzieci),
asymetria uktadu komorowego (18ziec)), zwapnieniasrodmbdzgowe (9 dzieci),

zmiany demielinizacyjne (9 dziecgaokgglenie rogoéw czotowych komor bocznych (9
dzieci), torbiel pajczynowki komunikujaca siz komog IV - wariant Dandy Walker (7
dzieci), krwawienie do wodkowego ukladu nerwowego (7 dzieci), wodogtowee (
dzieci), wodniaki podtwardéwkowe (6 dzieci), pogasie szczeliny poodkowej (5
dzieci). Weréd rzadziej obserwowanych zmian w obrazie radickogym stwierdzono
torbiele podwyciétkowe (4 dzieci), torbiel przegrody przeczystej (4 dzieci), torbiel
pagczynowki (3 dzieci), agenegzjlub hipoplaz¢ ciata modzelowatego (2 dzieci),
leukomalaag} okotokomorowy (2 dzieci), poszerzenie przestrzeni ptynowej ozigamie
szczelin Sylwiusza (2 dzieci), zrosty $eyotkowe (1 dziecko), szerokozakowose
mdbzgu (1 dziecko), hipoplagmazdzku (1 dziecko).

Procentowe wygpowanie wyej wymienionych zmian stwierdzanych w badaniach

neuroobrazowych przedstawia rycina 9.
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Zmiany w osrodkowym ukladzie nerwowym stwierdzane w podgrupie A

Poszerzenie przestrzeni podpajeczynowkowych

Zaniki korowe i korowo-podkorowe

Poszerzenie ukladu komorowego

Asymetria ukladu komorowego

Zwapnienia srodmozgowe

Zmiany demielinizacyjne

Zaokraglenie rogow czolowych komoér bocznych

Torbiel pajeczynowki komunikujaca sie z komorg IV
wariant Dandy-Walker

Krwawienie do osrodkowego ukladu nerwowego

Wodoglowie

Wodniaki podtwardowkowe

Poszerzenie szczeliny posrodkowej

Torbiele podwyscidtkowe

Torbiel przegrody przezroczystej

Torbiel pajeczynowki

Agenezja/hipoplazja ciala modzelowatego

Leukomalacja okotokomorowa

Poszerzenie przestrzeni ptynowej
na poziomie szczelin Sylwiusza

Zrosty wysciotkowe

Szerokozakretowos¢ mézgu

Hipoplazja mozdzku

Rycina 9. Zmiany w grodkowym uktadzie nerwowym stwierdzane w podgrupie

10%

20%

30%

(analizprzeprowadzono u 40 dzieci z podgrupy A)

40%

ﬂ..ﬂmmﬂﬂﬂm

50%

60%
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4.2.1.5. Nieprawidtowdci narzagdoéw zmystow
Niedostuch stwierdzono u 9 dzieci (20%)tyw u 4 dzieci (9%) byt obustronny,

gluchot odnotowano u jednego dziecka (2%), nieprawidkmianarzdu wzroku

obserwowano u 13 dzieci (28%).
4.2.1.6. Badania laboratoryjne

4.2.1.6.1. Obecn& swoistych przeciwciat przeciw HCMV

U wszystkich badanych dzieci oznaczono @ozprzeciwciat przeciw HCMV w
klasie IgM i IgG. Obecn&@ przeciwciat przeciw HCMV w klasie IgM odnotowand @
pacjentow (28%), a w klasie IgG u wszystkich 46rgbb (100%) (Rycina 10).

Liczba dzieci

40 -
M IgM dodatnie
30 -
H IgM ujemne
20 - M 1gG dodatnie
M 1gG ujemne
10 -
0 — —

Podgrupa A

Rycina 10. Przeciwciata przeciw HCMV w klasie IgMyG stwierdzane

w podgrupie A (n=46)
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4.2.1.6.2. Obecns# DNA HCMV w krwi oraz moczu

Oznaczenie obecito DNA HCMV w krwi wykonano u 31 pacjentow z podgnu
A. Potwierdzono obecs6é materialu genetycznego wirusa u 20 dzieci (65%).
Oznaczenie DNA HCMV w moczu chorych przeprowadzand®2 dzieci, wynik
pozytywny stwierdzono u 21 pacjentow (95%). U 1liedz (61%) stwierdzono
obecné¢ DNA HCMV zaréwno w krwi jak i moczu. ObeciidoDNA HCMV w moczu
przy braku we krwi odnotowano u 6 pacjentéw (33%).tabeli 5 przedstawiono
wartasci procentowe parametrow serologicznych oraz wingioznych u dzieci z

podgrupy A.

Tabela 5. Liczba dzieci z podgrupy A z dodatnim ikim przeciwciat przeciw
HCMV w poszczegolnych klasach (n=46) oraz obéchmomaterialu genetycznego
wirusa w krwi (n=31) i moczu (n=22)

Wyniki bada Obecna¢ immuoglobulin
serologicznych i Materiat genetyczny HCMV
wirusologi- anty-HCMV
h
crnye DNA HCMV | DNA HCMV
Podgrupa A IgM IgG
we Krwi W moczu
Liczba dzieci z 13 46 20 21
podgrupy A n (%)
(28%) (100%) (65%) (95%)

4.2.2.Charakterystyka objawow klinicznych obserwowanych
u dzieci z cytomegah nabyta (podgrupa B)

W podgrupie B wiek dzieci wahalesbpd 2,5 miesiaca do 6,5 lagrédnio 29
mieskcy). Liczbe dzieci w poszczegolnych przedziatach wiekowychegstawiono w
tabeli 6. W podgrupie B 30 dzieci urodzitg si czasie (100%). Hipotrafistwierdzono
u 3 pacjentow (10%). U pozostatych dzieci odnotawarawidtowg masg urodzeniow.
Oceniajc stan ogolny u 22 dzieci (73%) poprzez argtianktacji Apgar w pierwszej

minucie po urodzeniu odnotowange 18 dzieci (60%) urodzito giw stanie ogolnym
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dobrym, 2 dzieci (7%) w stanie ogoInyfrednim i 2 dzieci (7%) w stanie ogllnym

zlym.

Tabela 6. Wiek dzieci z podgrupy B w momencigozkenia do badania (n=30)

Wiek w miesjcach Liczba dzieci (n) Odsit
0-12 9 30%
13-24 7 23%
25-48 6 20%
49 — 78 8 27%

4.2.2.1. Odchylenia w badaniu neurologicznym

4.2.2.1.1. Nieprawidtowy obwaod gltowy
Obwdd gtowy porij 3 percentyla odnotowano tylko u jednego dzie@é). U
pozostatych pacjentéw stwierdzono prawidtowy obwgémvy (97%).

4.2.2.1.2. Nieprawidiowe nagicie migsniowe
W podgrupie B wzniomne napicie migsniowe obserwowano u 3 pacjentow
(10%). Obntone napgcie misniowe stwierdzono u jednego dziecka (3%) oraz

asymetrg¢ napecia miesniowego rownie u jednego dziecka (3%).

4.2.2.2. Stany napadowe i inne zaburzenia neurolagne
U dzieci z podgrupy B padaeziozpoznano u 7 pacjentdw (23%), a jednorazowy
epizod drgawek obserwowano u 3 dzieci (10%). Nieplowy zapis czynngci
bioelektrycznej mozgu stwierdzono u 14 dzieci (46%)
Ponadto obserwowano zaburzenia chodu u 6 dzie#b)200le glowy u 3 dzieci (10%),

oraz zespot Guillaina-Barrego u 1 dziecka (3%).
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4.2.2.3. Odchylenia w ocenie psychologicznej
W podgrupie B najezciej obserwowanym objawem byty zaburzenia zachosyani
ktGre wysapity u 7 dzieci (23%). Rozwoj nieharmonijny stwiemho u 6 pacjentow
(20%), op@niony rozwéj mowy u 6 dzieci (20%), w tym u 5 choh stwierdzono oba
te zaburzenia. Nadpobudlié® psychoruchow odnotowano u 4 badanych dzieci
(13%).

4.2.2.4. Odchylenia w badaniach neuroobrazowych
W badanej podgrupie badanie neuroobrazoweppowadzono u 21 dzieci (70%),
nieprawidtowdci stwierdzono u 8 pacjentéw (38%). W tabeli 7 pistawiono ild¢

poszczegolnych badavykonanych w podgrupie B.

Tabela 7. Badania neuroobrazowe wykonane u dzipoedgrupy B (n=21)

(analizprzeprowadzono u 21 pacjentow)

Badanie neuro ¢
brazowe, USG TK MR USG + MR TK+MR
Podgrupa B
9 9 7 2 2
n (%) (30%) | (30%) (23%) (7%) (7%)

Analizugc  zmiany  radiologiczne w  badaniu  ultrasonograficany
przezciemieniowym, oraz badaniu gtowy metdédmografii komputerowej i rezonansu
magnetycznego wykazano asymegtuktadu komorowego u 4 dzieci (13%). $kd
objawéw rzadziej obserwowanych stwierdzono: posaeez uktadu komorowego (1
dziecko), zaolgglenie rogéw czotowych komor bocznych (1 dzieckpdszerzenie
przestrzeni podpegzyndéwkowych (1 dziecko), torbiel pagzynéwki (1 dziecko) oraz

niedokrwienie madzku (1 dziecko).
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4.2.2.5. Nieprawidtowdci narzadéw zmystéw

Nieprawidtowséci narzzdu wzroku pod postaginadwzroczngci i astygmatyzmu

obu oczu stwierdzono u jednego pacjenta (3%).

4.2.2.6. Badania laboratoryjne
4.2.2.6.1. Obech6éd swoistych przeciwciat przeciw HCMV

U wszystkich badanych dzieci oznaczono @ozprzeciwciat przeciw HCMV w
klasie IgM i IgG. Obecn&@ przeciwciat przeciw HCMV w klasie IgM odnotowan@
dzieci (70%), a w klasie 1gG u 25 pacjentow (83Rydina 11).

Liczba dzieci

20 -
M IgM dodatnie
15 -
B IgM ujemne
10 - M 1gG dodatnie
1 1gG ujemne
N -I
O 1

Podgrupa B

Rycina 11. Przeciwciata przeciw HCMV w klasie IgNyiG stwierdzane

w podgrupie B (n=30)

4.2.2.6.2. ObecfibDNA HCMV w krwi oraz moczu
Oznaczenie obeciti DNA HCMV we krwi w podgrupie B przeprowadzonal@
pacjentow. Potwierdzono obediéamaterialu genetycznego wirusa u 11 dzieci (85%).
Oznaczenie DNA HCMV w moczu wykonano u 4 dzieci, niky pozytywny
stwierdzono u 3 pacjentow (75%). Obegh®@NA HCMV w moczu przy braku we
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krwi odnotowano tylko u jednego dzieckdV tabeli 8 przedstawiono watm

procentowe parametrow serologicznych oraz wirusokoych u dzieci z podgrupy B.

Tabela 8. Liczba dzieci z podgrupy B z dodatnim Magm przeciwciat przeciw
HCMV w poszczegolnych klasach (n=8f§z obecnsria materiatu
genetycznego wirusa we krwi (n=13zomoczu (n=4)

Wynik badania
serologicznego

i wirusolo-

Obecna¢ immuoglobulin

Materiat genetyczny wirusa

gieznego anty-HCMV
DNA HCMV DNA HCMV
IgM 1gG ,
Podgrupa B we krwi W moczu
Liczba dzieci z 21 25 11 3
podgrupy B n (%) (70%) (83%) (85%) (75%)

4.2.3.

rozpoznanym zakaeniem HCMV,

jednoznacznie postaci zak#enia (podgrupa C)

Charakterystyka objawéw Kliniczych u dziec z
u ktérych nie okreslono

W podgrupie C wiek dzieci wahalesod 3 tygodni do 8,5 latsfednio 20

mieskcy). Liczbe dzieci w poszczegolnych przedziatach wiekowychegstawiono w
tabeli 9. W podgrupie C 9 dzieci (15%) zostato wad/ch przed uk@czeniem 37

tygodnia cizy, pozostate o czasie. Magrodzeniow ponizej 2500g odnotowano u 10

dzieci (16%), u pozostatych pacjentéw stwierdzorewpdiows mag ciata. Ponadto u

55 dzieci (89%) oceniono stan ogolny poprzez aggliznktacji Apgar uzyskanej w

pierwsze] minucie po urodzeniu. Wykazaue, 44 dzieci (71%) urodzito giw stanie

0golnym dobrym, 8 dzieci (13%) w stanie ogélnyradnim i 3 dzieci (5%) w stanie

0goIinym ztym.
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Tabela 9. Wiek dzieci z podgrupy C w momencigozenia do badania (n=62)

Wiek w miesjcach Liczba dzieci (n) Odsit
0-6 30 48%

7-12 7 11%

13 -36 9 15%

37 —-102 16 26%

4.2.3.1. Odchylenia w badaniu neurologicznym

4.2.3.1.1. Nieprawidtowy obwaod gltowy

W podgrupie C matogtowie rozpoznanano wiikci (18%), a wielkogtowie u 2

dzieci (3%). U pozostatych dzieci stwierdzono pidtaivy obwod gtowy.

4.2.3.1.2. Nieprawidtowe nagmie migsniowe
W podgrupie C wznione napjcie mksniowe stwierdzono u 14 dzieci (23%),
obnizone napjcie migsniowe u 10 dzieci (16%), a asymetnapecia misniowego u 6
dzieci (10%). M6zgowe poranie dziegjce rozpoznano u 4 dzieci (6%).

4.2.3.2. Stany napadowe i inne zaburzenia neurolagne

W badaniu neurologicznym stwierdzono ngjcej zaburzeniaswiadomdaci,
ktore wysgpity u 13 pacjentéw (21%). W podgrupie C padacakzpoznano u 9 dzieci
(15%),w tym u 5 pacjentow napady padaczkowe miaty charakiniczno-kloniczny
(56%), u 3 dzieci obserwowano napady mioklonicz88%), a u jednego pacjenta
napady zgiciowe (11%). Jednorazowy epizod drgawek obserwowa8alzieci (13%).
Do rzadziej wysipujacych objawow nateaty bole gtowy (3 dzieci) oraz zaburzenia
chodu (3 dzieci).
Nieprawidtowy zapis czynrigi bioelektrycznej m6zgu odnotowano u 20 dziec432

4.2.3.3. Odchylenia w ocenie psycholczne]
Najczsciej obserwowanym objawem w podgrupie C bylo apénie rozwoju

psychoruchowego stwierdzone u 15 pacjentow (24%gpidwidtowy rozwoj mowy
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odnotowano u 8 dzieci (13%), nadpobudléésychoruchow rozpoznano u 7 dzieci
(11%), a u 6 dzieci rozwdj przebiegat nieharmoweij(il0%). Zaburzenia zachowania

obserwowano u 4 dzieci (6%), a zaburzenie ze spekautyzmu u jednego dziecka.

4.2.3.4. Odchylenia w badaniach neuroobrazowych

W badanej podgrupie badanie neuroobrazowkomano u 49 dzieci (79%),
nieprawidtowdci stwierdzono u 34 pacjentow (69%). W tabeli 1@epistawiono il&

poszczegolnych badavykonanych w podgrupie C.

Tabela 10. Badania neuroobrazowe wykonane u dzipodgrupy C (n=62)

adanie neuro-
obrazowe UsG TK USG+TK
UsG TK MR USG+MR
+TK +MR +MR
Podgrupa C
n (%) 21 28 14 7 3 5 1
(34%) | (45%) | (23%) | (11%) | (5%) (8%) (2%)

Analizugc zmiany radiologiczne w badaniach neuroobrazowy@jczsciej
obserwowan patology bylo poszerzenie przestrzeni podgaynowkowych, ktére
stwierdzono u 18 dzieci (29%). Zaniki korowe i kampodkorowe wykazano u 10
dzieci (16%), poszerzenie ukladu komorowego u &az13%), zaokyglenie rogéw
czotowych komor bocznych u 5 pacjentow (8%), aiwrpagczyndwki rownie u 5
dzieci (8%). Krwawienie do soodkowego uktadu nerwowego odnotowano u 4 dzieci
(6%). Do rzadziej obserwowanych zmian ralyg: asymetria uktadu komorowego (3
dzieci), agenezja/hipoplazja ciata modzelowategaZ®ci), szeroka jama przegrody
przezroczystej (3 dzieci), torbiel przegrody pfreczystej (3 dzieci), wodniaki
podtwardéwkowe (2 dzieci), torbiele podéiotkowe (2 dzieci), poszerzenie
przestrzeni ptynowej na poziomie szczelin Sylwiugzalzieci), poszerzenie szczeliny
posrodkowej mozgu (2 dzieci), wodogtowie (1 dzieckdprbiel pajeczynowki

komunikupca s¢ z komon IV (1 dziecko), niedokrwienie nadlzku (1 dziecko).
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4.2.3.5. Nieprawidtowdci narzadéw zmystéw

Niedostuch stwierdzono u 2 dzieci (3%), ymtu jednego dziecka byt on

obustronny. Nieprawidtowdei narzdu wzroku rozpoznano u 7 pacjentow (11%).

4.2.3.6. Badania laboratoryjne

4.2.3.6.1. Obeckdswoistych przeciwciat przeciv HCMV
U wszystkich badanych dzieci oznaczono @uozprzeciwciat przeciw HCMV w
klasie IgM i IgG (100%). Obecré przeciwciat przeciw HCMV w Kklasie IgM
odnotowano u 7 dzieci (11%), a w klasie 19G u 6@ciZ100%) (Rycina 12).

Liczba dzieci
70 -
60 -
50 -

B IgM dodatnie

40 - H IgM ujemne
30 - B 1gG dodatnie
20 - M 1gG ujemne
10 -

0 - -

Podgrupa C

Rycina 12. Przeciwciata przeciw HCMV w klasie IgMyiG stwierdzane

w podgrupie C (n=62)

4.2.2.6.2. Obeck®DNA HCMV w krwi oraz moczu

Oznaczenie obecsts DNA HCMV we krwi w podgrupie C przeprowadzond 8

pacjentow uzyskgr wynik pozytywny u 7 dzieci (39%). Oznaczenie mata
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genetycznego HCMV w moczu wykonano u 6 dzieci petdzajc obecné¢ DNA
wirusa u 3 pacjentow (50%). ObedddDNA HCMV w moczu przy braku we krwi
odnotowano tylko u jednego dziecR&/. tabeli 11 przedstawiono waftm procentowe

parametrow serologicznych oraz wirusologicznyclzed z podgrupy C.

Tabela 11. Liczba dzieci z podgrupy C z dodatnimniigm przeciwciat przeciw
HCMV w poszczegoélnych klasach (n=62) oraz obéciomaterialu genetycznego
wirusa we krwi (n=18) oraz w moczu (n=6)

Wynik badania
serologicznego i
wirusolo- Obecna¢ immuoglobulin
, Materiat genetyczny wirusa
gieaneap anty-HCMV
DNA HCMV DNA HCMV
IgM 1gG ,
Podgrupa C we Krwi W moczu
Liczba dzieci z ! 62 7 3
podgrupy C n (%) (11%) (100%) (39%) (50%)
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4.3. Wyniki identyfikacji DNA HCMV kropli krwi pobranej w

okresie noworodkowym

Spéréd 49 dzieci, u ktorych przeprowadzono ekstrakgNA HCMV z kropli
krwi pobranej w okresie noworodkowym do testu Gighho danymi na temat obecito
lub braku przeciwciat przeciw HCMV dysponowano u#jentéw (61%). Obechd
przeciwciat przeciw HCMV w klasie IgM i/lub 1gG sterdzono u 18 dzieci (60%).
Spasrod tych pacjentdw, na podstawie obrazu kliniczndggteriow serologicznych
oraz wirusologicznych zakaenie HCMV wrodzone wgpnie rozpoznano u 7 dzieci
(39%), a infekaj nabyt u 3 badanych (17%). U 8 dzieci nie ustalono jedaoznie
postaci zakzenia HCMV (44%). U pozostatych 12 pacjentow nie istdzono
obecndci przeciwciat przeciw HCMV (40%). Obecfto DNA HCMV w bibule po
zastosowaniu zestawu FastStart High Fidelity PQRestlzono u 22 pacjentow (45%),
po zastosowaniu zestawu Blirt u 29 dzieci (59%).odigsé wynikOw przy
zastosowaniu powgzych metod wynosita 37%. Zgoditowynikow ze wsgpnym
rozpoznaniem przy zastosowaniu zestawu FastStght Hdelity PCR wynosita 14%, a

przy wyciu zestawu Blirt 16%. Uzyskane wyniki przedstawaav tabeli 12.
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Tabela 12. Wyniki identyfikacji DNA HCMV z kroplirkvi pobranej w okresie
noworodkowym do testu Guthriego

Legenda wynikow FastStart i BLIRT:

. wynik pozytywny - DNA CMV obecny
[ wynik negatywny - DNA CMV nieobecny

Legenda zestawienia zgodréai wynikow:
- wyniki s3 zgodne
- wyniki nie sg zgodne

bd — brak danych

? —nie mozna okresli¢ czy wyniki sg zgodne

Pacjent | Wstepne rozpoznanie | FastStart | BLIRT | Zgodnosc FastStart/BLIRT | Zgodnosé FastStart/Rozpoznanie | Zgodnos¢ BLIRT/Rozpoznanie

1 HCMV nabyte

2 Grupa ujemna

3 Grupa ujemna

4 bd

5 Stan po przebyciu HCMV

6 bd

7 bd

8 Grupa ujemna

9 Grupa ujemna

10 Grupa ujemna

1 Stan po przebyciu HCMV

12 | Stan po przebyciu HCMV

13 Grupa ujemna

14 bd

15 bd

16 bd

17 Stan po przebyciu HCMV

18 HCMV wrodzone

19 Grupa ujemna
20 HCMV wrodzone
21 bd
22 bd
23 bd
24 bd

25 bd

26 Stan po przebyciu HCMV

27 bd

28 HCMV wrodzone

29 HCMV wrodzone

30 Stan po przebyciu HCMV

Ell bd |

32 HCMVwrodzone | bd | | bd |
33 Grupa ujemna -
34 bd :

35 Grupa ujemna bd bd
36 Stan po przebyciu HCMV bd bd
37 bd

38 bd

39 HCMV wrodzone

40 HCMV nabyte

4 bd

42 bd

43 HCMV wrodzone

44 Grupa ujemna

45 Grupa ujemna
46 HCMV nabyte

47 |Stan poprzebyciuHCMV| bd |

48 bd
49 Grupa ujemna
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4.4. Poréwnanie grupy 1i 2 — analiza statystyczna

4.4.1. Wczeéniactwo

Nie wykazano tic znamiennych statystycznie przy poréwnaniu grapys. 2
(17% vs. 14%). Uzyskano istetnstatystycznie rinice w zakresie ogstasci
wystepowania wczéniactwa w podgrupie dzieci z wrodzonym zaé@iem HCMV (12
pacjentow - 29%) w poréwnaniu z dami, u ktorych zakaenia HCMV nie
stwierdzono (14 pacjentow - 14%) (p=0,035). Wykazare wcz&niactwo
wystepowato statystycznie ¢gciej wsrdd dzieci, u ktérych nie stwierdzono zakaia
HCMV w poréwnaniu z pacjentami z rozpoznanym zakéem HCMV nabytym (0%)
(p=0,045). Stwierdzono zaleos¢ migcdzy rodzajem zakania HCMV, a cgsticig
wystepowania wczéniactwa (p=0,009). Najwcej dzieci urodzonych przedwdcree
odnotowano w grupie z zakeniem HCMV wrodzonym, podczas gdy u pacjentéw, u
ktorych nie ustalono jednoznacznie postaci zek& wczéniactwo wysgpowato
rzadziej (15%). W podgrupie z rozpoznanym zakeem HCMV nabytym wszyscy
pacjenci urodzili g o czasie (30 dzieci -100%). &as¢ wyskepowania wczéniactwa

w badanej grupie przedstawia rycina 13.

30%

p=0,035

25%

20%

p=0,045

0,
15% B wczesniactwo

10%

5%

L= d

0% r T T T Iz
Podgrupa Podgrupa Podgrupa Grupa 2
A n=42 B n=26 Cn=59 n=102

Rycina 13. Cgstas¢ wysiepowania wczéniactwa w podgrupie A, B, C oraz grupie 2
(analizprzeprowadzono u 229 dzieci)
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4.4.2. Hipotrofia
Wykazano rénice znamienne statystycznie przy porownaniu grdpys. 2.
Hipotrofia czsciej wystpuje u dzieci z rozpoznanym zakaiem HCMV ni w grupie
pacjentow, u ktorych nie potwierdzono zakmia. Dane procentowe przedstawiono w
tabeli 13.

Tabela 13. Cgstas¢ wystepowania hipotrofii w grupie badane;j

(analizprzeprowadzono u 223 dzieci)

Grupa badana GRUPA 1 GRUPA 2
Hipotrofia n=123 n=100
TAK 33 (27%) 13 (13%)
NIE 90 (73%) 87 (87%)
Test Chf Pearsona p=0,011

Uzyskano istotn statystycznie rénice w zakresie ogstasci wyskpowania
hipotrofii w podgrupie A (20 dzieci — 49%) w poroamu z dziémi z grupy 2 (13
pacjentow — 13%) (p=0,000). Nie wykazan@m@& znamiennych statystycznie przy
porownaniu podgrupy B z grgp2 (12% vs.13%). Istnieje zaleos¢ statystyczna
miedzy rodzajem infekcji, a estascia wystgpowania hipotrofii. Urodzeniowv mas
ciata ponkej 2500 g najagciej obserwowano w podgrupie dzieci z zakaiem HCMV
wrodzonym, podczas gdy w podgrupie z rozpoznanykazemiem nabytym hipotrafi
stwierdzono rzadziej. W podgrupie pacjentow, u ytbrnie ustalono jednoznacznie
rodzaju zakzenia objaw ten stwierdzono u 10 dzieci (18%)¢sEI&¢ wyskpowania

hipotrofii przedstawia rycina 14.
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50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

M hipotrofia

Podgrupa A PodgrupaB PodgrupaC Grupa 2
n=41 n=26 n=56 n=100

Rycina 14. Cegstas¢ wystepowania hipotrofii w podgrupie A, B, C oraz grugie
(analizprzeprowadzono u 223 dzieci)

4.4.3. Malogtowie
Mimo, ¥ odsetek dzieci ze stwierdzonym matogtowiem bylzsay w grupie
zakaonej HCMV nie stwierdzono istotnej statystyczniem@y pomedzy grup@ 1 vs.

2. Wartaci procentowe przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 14. Cgstaé¢ wystpowania matogtowia w grupie badane;j

(analizprzeprowadzono u 229 dzieci)

Grupa badang GRUPA 1 GRUPA 2
Matogtowie n=126 n=103
TAK 36 (29%) 19 (18%)
NIE 90 (71%) 84 (82%)
Test Chf Pearsona NS
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Uzyskano istotn statystycznie rénice w zakresie ogstasci wystpowania
matogtowia w podgrupie dzieci z wrodzonym zad@iem HCMV (24 pacjentow —
62%) w poréwnaniu z dzéeni, u ktorych zakzenia HCMV nie stwierdzono (19
pacjentow — 18%) (p=0,000). Mimq; ddsetek dzieci ze stwierdzonym matogtowiem
byt wyzszy w grupie 2 nie stwierdzono istotnej statystyeziznicy pomedzy grup 2
a podgrup B (18% vs. 4%).

Istnieje zalnos¢ miedzy rodzajem zakaenia, a cgstaicia wyskpowania
matogtowia. Obwdd gltowy pomej 3 percentyla najeiciej obserwowano u dzieci z
zaka&eniem HCMV wrodzonym, podczas gdy w grupie dziecirazpoznanym
zakaeniem HCMV nabytym matogtowie odnotowano rzada¥jpodgrupie C odsetek
dzieci ze stwierdzonym matogtowiem byt rowhnieizszy (11 dzieci - 18%). Procentowe

wystepowanie matogtowia w poszczegolnych podgrupachdstzevia rycina 15.

70%

60% p=0,000

50%

40%

30% B matogtowie
(0]

20%

10%

V

0% - - - .
Podgrupa A PodgrupaB PodgrupaC Grupa 2
n=39 n=27 n=60 n=103

Rycina 15. Cegstas¢ wysiepowania matogtowia w podgrupie A, B, C oraz grupie

(analizprzeprowadzono u 229 dzieci)
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4.4.4. Wielkogtowie

Nie stwierdzono istotnej statystyczniemgéy w wystpowaniu wielkogtowia w

badanej grupie dzieci. Wakm procentowe przedstawiono w tabeli 15.

Tabela 15. Cgstas¢ wystepowania wielkogtowia w grupie badanej

(analizprzeprowadzono u 229 dzieci)

Grupa badana GRUPA 1 GRUPA 2
Wielkogtowie n=126 n=103
TAK 4 (3%) 4 (4%)
NIE 122 (97%) 99 (96%)
Test Chf Pearsona NS

4.4.5. Padaczka oraz drgawki
Wystpowanie padaczki oraz drgawek w grupie 1 i 2 prizadsno w tabeli 16.

Tabela 16. Cgstas¢ wystepowania padaczki oraz drgawek w grupie badanej

(analizprzeprowadzono u 248 dzieci)

Grupa badapa GRUPA 1 GRUPA 2
n=135 n=113
31 34
TAK 23% 30%
PADACZKA (23%) (30%)
o e 104 79
n (%) (77%) (70%)
15 16
TAK
(11%) (14%)
DRGAWKI
i 120 97
n (%) (89%) (86%)
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Padaczk rozpoznano u 15 dzieci z zalemiem wrodzonym HCMV (33%), u 7
dzieci z zakaeniem nabytym (26%) oraz u 9 dzieci ze stwierdzorgakaeniem
HCMV, gdzie nie ustalono jednoznacznie postaci chpr(15%). W grupie dzieci z
zaburzeniami neurologicznymi, u ktorych nie potw®lo si zakaenie HCMV
padaczk rozpoznano u 34 pacjentow (30%). Analiza statystgc nie wykazata
znamiennej rénicy w wystpowaniu padaczki w badanych grupach.

Drgawki obserwowano u 4 dzieci (9%) z zakaem HCMV wrodzonym, u 3
dzieci (11%) z zakaeniem nabytym oraz u 8 dzieci (13%), u ktérychpaznano
zakaenie HCMV, ale nie ustalono jednoznacznie postacraby. Mimo, z odsetek
dzieci, u ktérych odnotowano epizody drgawek byjmyaszy w grupie, w ktorej nie
zdiagnozowano zakeania, nie stwierdzono istotnej statystycznienidy migdzy grup
1 a grup 2. Wystpowanie padaczki oraz drgawek w poszczegéinych nopdgh

ilustruje rycina 16.

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

] Drgawki
M Padaczka

Podgrupa A PodgrupaB PodgrupaC Grupa 2
n=46 n=27 n=62 n=113

Rycina 16. Cgstas¢ wyskpowania padaczki oraz drgawek w podgrupie A, B, C
oraz grupie 2 (angligrzeprowadzono u 248 dzieci)
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4.4.6. Mioklonie

Nie wykazano rénic istotnych statystycznie w poréwnianiu grupysl 2 (7% vs.
4%). Stwierdzono zammos¢ miedzy rodzajem zakaniam HCMV, a cgstdicig
wystepowania mioklonii w grupie badanej. Mioklonie obsewano cgsciej u
pacjentow z zakeeniem HCMV wrodzonym (6 dzieci — 14%),zniv grupie, w ktorej
nie ustalono jednoznacznie postaci zakaa HCMV (3 dzieci — 5%). Odsetek dzieci, u

ktorych stwierdzono mioklonie przedstawia rycina 17

14% p=0,030
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0% — v

Podgrupa A Podgrupa B Podgrupa C  Grupa?2
n=43 n=26 n=62 n=110

B mioklonie

Rycina 17. Cgstas¢ wysiepowania mioklonii u dzieci z podgrupy A, B, C

oraz w grupie 2 (analiarzeprowadzono u 241 dzieci)

4.4.7. Zespot Westa

Zespot Westa stwierdzono istotnie statyatie czsciej u dzieci, u ktorych nie
potwierdzono zakeenia HCMV (8%). Wysipowanie zespotu Westa w grupie badane;j
przedstawiono w tabeli 17.

67



Tabela 17. Cgstas¢ wystepowania zespotu Westa w grupie badanej (n=251)

Grupa badana GRUPA 1 GRUPA 2
Zespot Westa n=138 n=113
TAK 3 (2%) 9 (8%)
NIE 135 (98%) 104 (92%)
Test Chf Pearsona p= 0,032

ZespOt Westa stwierdzono u 2 dzieci z ramamym zakzeniem HCMV
wrodzonym (4%) oraz u 1 dziecka (2%), u ktéregoustalono jednoznacznie rodzaju

zak&enia. W grupie pacjentéw z zalianiem nabytym zespot Westa nie veysiwat.

4.4.8. Op@nienie rozwoju psychoruchowego
Nie wykazano #@ic znamiennych statystycznie w wggsbwaniu opanienia

rozwoju psychoruchowego w grupie 1 oraz 2 (26%3%86). Mimo,  odsetek dzieci z
rozpoznanym opieniem rozwoju psychoruchowego byt gy w grupie z
wrodzonym zakzeniem HCMV (19 pacjentéw - 45%), nie stwierdzonaotise]
statystycznie rénicy pomedzy podgrup A a grup 2 (39 pacjentéw — 36%). Uzyskano
Znamieny statystycznie rénice w zakresie ogstaéci wysigpowania opénienia rozwoju
psychoruchowego w podgrupie dzieci, u ktérych zekéa HCMV nie stwierdzono w
poréwnaniu z dziemi z nabytym zakeenia HCMV (p=0,000).
Istnieje zalenos¢ miedzy rodzajem zakaenia, a cgstdcia wyskpowania opénienia
rozwoju psychoruchowego, ktére stwierdzone vingdn stopniu, od uptedzenia w
stopniu lekkim do znacznego, byto najezaej obserwowane u pacjentow z zadaiem
HCMV wrodzonym, podczas gdy w grupie dzieci z zamaem nabytym tego objawu
nie odnotowano (0%). Procentowe wyiwanie opénienia  rozwoju

psychoruchowego w poszczegoélnych podgrupach predstycina 18.
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Rycina 18. Cgstas¢ wystepowania opénienia rozwoju psychoruchowego
w podgrupie A, B, C oraz gruBi€analiz przeprowadzono u 240 dzieci)

4.4.9. Nieharmonijny rozwdj psychoruchowy

Mimo, # odsetek dzieci ze stwierdzonym nieharmonijnym m@zm
psychoruchowym byt wiszy w grupie zakanej HCMV nie stwierdzono istotnej
statystycznie rinicy pomedzy grug 1 vs. 2. Wartéci procentowe przedstawiono w
tabeli 18.

Tabela 18. Cgstas¢ wyskpowania nieharmonijnego rozwoju psychoruchowego w
grupie badanej (analrzeprowadzono u 230 dzieci)

Grupa badana GRUPA 1 GRUPA 2
Nieherlrmonijny n=121 n=109
rozwaj psychoruchowy
TAK 15 (12%) 6 (5%)
NIE 106 (88%) 103 (95%)
Test Chf Pearsona NS
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Nie wykazano thicy znamiennej statystycznie w zakresie wpetvania
nieharmonijnego rozwoju psychoruchowego pgimy podgrup A a grug 2 (9% vs.
5%). Uzyskano istotnstatystycznie rinice w wystpowaniu nieharmonijnego rozwoju
psychoruchowego w podgrupie dzieci z nabytym zekeem HCMV (6 pacjentow —
24%) w porownaniu z dzéeni, u ktérych zakzenia HCMV nie stwierdzono (6
pacjentéw — 5%) (p=0,000).

Istnieje zalenos¢ miedzy rodzajem zakania HCMV, a cgstaécia wyskpowania

nieharmonijnego rozwoju psychoruchowego, ktéry ngjiej obserwowano u dzieci z
zakaeniem HCMV nabytym, podczas gdy w podgrupie C (jgaow — 10%) oraz w
podgrupie A (3 pacjentéw — 9%) rzadziej (p=0,3Mlystepowanie nieharmonijnego

rozwoju psychoruchowego przedstawia rycina 19.

0] —
25% p=0,003
20%
15% : .
B nieharmonijny
rozwoj
10% psychoruchowy
) '

0%

Podgrupa Podgrupa Podgrupa  Grupa 2
A n=35 B n=25 Cn=61 n=109

Rycina 19. Cgstaé¢ wyskpowania nieharmonijnego rozwoju psychoruchowego w
podgrupie A, B, C oraz grupiéanaliz przeprowadzono u 230 dzieci)
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4.4.10. Nieprawidtowy rozwéj mowy

Mimo, ¥ odsetek dzieci z nieprawidlowym rozwojem mowy logjwyzszy w
grupie ze stwierdzonym zakeniem HCMV wrodzonym, nie wykazano zroc
znamiennych statystycznie w wggbwaniu opanionego lub zaburzonego rozwoju
mowy pomedzy grum z potwierdzonym zaka&niem HCMV (33%), a dzéeni z
zaburzeniami neurologicznymi o innej etiologii (2R%lie uzyskano rinicy istotnej
statystycznie midzy podgrup A a grup 2 (58% vs. 29%) oraz guzy podgrup B a
grum 2 (27% vs. 29%). Wysgpowanie nieprawidiowego rozwoju mowy w

poszczegolnych podgrupach przedstawia rycina 20.
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Podgrupa A PodgrupaB Podgrupa C Grupa 2
n=12 n=22 n=29 n=49

Rycina 20. Cestaé¢ wysiepowania nieprawidtowego rozwoju mowy w podgrupie A,
B, C oraz grupie 2 (anal@zeprowadzono u 112 dzieci)
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4.4.11. Nadpobudliwé¢ psychoruchowa
Wykazano rnice znamienne statystycznie przy porownaniu griipys. 2
(p=0,040). Nadpobudling psychoruchowa Zciej wystpuje u dzieci z rozpoznanym
zakaeniem HCMV ni w grupie, w ktorej nie potwierdzono zaemia. Dane

procentowe przedstawiono w tabeli 19.

Tabela 19. Cgstas¢ wystepowania nadpobudlivéai psychoruchowej w grupie badanej

(analizprzeprowadzono u 124 dzieci)

Grupabadang GRUPA 1 GRUPA 2
Nadpobudliwose n=75 n=49
psychoruchowa

TAK 12 (16%) 2 (4%)
NIE 63 (84%) 47 (96%)
Test Chf Pearsona p= 0,040

Nie stwierdzono znamiennej statystycznie znidy w  wystpowaniu
nadpobudliwéci psychoruchowej mdzy podgrup A a grup 2 (4% vs. 4%).
Uzyskano istoty statystycznie rinice w zakresie ogstasci wyskpowania
nadpobudliwéci psychoruchowej w podgrupie dzieci z nabytym zaekéem HCMV
(22%) w porownaniu z dzéeni, u ktorych zakaenia HCMV nie stwierdzono (4%)
(p=0,040).

Wykazano, ze istnieje zalenos¢ migdzy rodzajem zakania, a cgstdscia
wystepowania nadpobudlivégi psychoruchowej (p=0,027). Najgsziej objaw ten
obserwowany byt u dzieci z zateniem HCMV nabytym, podczas gdy w grupie
pacjentow, u ktorych nie udatoggednoznacznie ustélipostaci zakzenia wys¢powat
nieco rzadziej (21%), a u dzieci z rozpoznanym zekem wrodzonym HCMV
odsetek ten byt jeszcze zsrzy (4%). Cegstas¢ wystpowanie nadpobudlivii

psychoruchowej w poszczegolnych podgrupach przetdstgycina 21.
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Rycina 21. Cgstas¢ wystepowania nadpobudliwiai psychoruchowej w podgrupie A,
B, C oraz grupie 2 (analrzeprowadzono u 124 dzieci)

4.4.12. Mbzgowe porzenie dziecece
Nie wykazano tdnic znamiennych statystycznie w wggdwaniu MPD w grupie 1
oraz 2 (5% vs. 5%). Nie stwierdzonoznicy istotnej statystycznie w wygtowaniu
MPD w podgrupie A oraz grupie 2 (7% vs. 5%). Nie kagano znamiennie
statystycznej rinicy miedzy podgrup B a grup 2 (0% vs. 5%). MPD rozpoznano u 3
dzieci (7%) z zakeeniem HCMV wrodzonym oraz u 4 dzieci (6%), u ktdryaie
ustalono jednoznacznie postaci choroby. W podgrdpieci z rozpoznanym nabytym

zaka&eniem HCMV nie stwierdzono MPD.

4.4.13. Zespot Guillaina - Barrego
GBS rozpoznano u jednego dziecka z zekiem HCMV nabytym (3%) oraz u
jednego dziecka, u ktérego nie stwierdzono zek@ HCMV (1%). Nie wykazano

istotnych rénic statystycznych w wygpowaniu GBS w grupie badane.

73



4.4.14. Zaburzenia ze spektrum autyzmu

Zaburzenia ze spektrum autyzmu byly iswtstiatystycznie estsze u dzieci, u
ktérych nie potwierdzono zakenia HCMV (p=0,024). Wyspowanie autyzmu w

grupie badanej przedstawiono w tabeli 20.

Tabela 20. Cgstas¢ wystepowania zaburzeze spektrum autyzmu w grupie badane;j

(n=251)
Grupa badana GRUPA 1 GRUPA 2
Autyzm n=138 n=113
TAK 2 (1%) 8 (7%)
NIE 136 (99%) 105 (93%)
Test Chf Pearsona p= 0,024

4.4.15. Nieprawidtowy zapis czynnizi bioelektrycznej mézgu
Nie wykazano tdnic istotnych statystycznie w wygtowaniu nieprawidtowego
zapisu czynngei bioelektrycznej moézgu railzy grup 1 a 2 (54% vs. 55%). Nie
stwierdzono znamiennej statystycznienmigy w wystepowaniu nieprawidtowego zapisu
czynndci bioelektrycznej mozgu railzy podgrup A a grum 2 (50% vs. 55%) oraz
migdzy podgrup B a grup 2 (74% vs.55%). Odsetek nieprawidtowych zapiséw w
poszczegoblnych podgrupach przedstawiono na ry2iie
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Rycina 22. Cgstcé¢ wysiepowania nieprawidtowego badania czyseidioelektrycznej

mdbzgu w podgrupie A, B, C oraz grupie 2 (anappzzeprowadzono u 177 dzieci)

4.4.16. Badania neuroobrazowe

Nie wykazano tdic znamiennych statystycznie przy porownaniu grapys. 2
(72% vs. 73%). Uzyskano istatnstatystycznie rinice w zakresie agstaici
wystepowania nieprawidtowdzi w badaniach neuroobrazowych w podgrupie pacyenté
z wrodzonym zakaeniem HCMV (95%) w porownaniu z dzimi, u ktdrych zakzenia
HCMV nie stwierdzono (p=0,004). Wykazanoze zmiany w badaniach
neuroobrazowych wysgbowaty statystycznie ezciej wsréd dzieci, u ktérych nie
stwierdzono zakeenia HCMV w poréwnaniu z pacjentami z rozpoznanyatyiym
zakaeniem HCMV (38%) (p=0,001).
Istnieje zaleénos¢ miedzy rodzajem zakeaenia, a cgstcécia wyskpowania zmian w
badaniach neuroobrazowych (p=0,000). Odchylenia wrodkowym uktadzie
nerwowym stwierdzone w badaniu ultrasonograficzrpmezciemieniowym, TK oraz
MR wystpowaty najczsciej u dzieci z zakaeniem HCMV wrodzonym, podczas gdy

w grupie dzieci, u ktorych nie ustalono jednozn&egostaci zakaenia oraz, u ktorych
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rozpoznano zak&nie nabyte, odnotowywane byly rzadziej. Wpstwanie
nieprawidtowego badania neuroobrazowego w poszézggfd podgrupach przedstawia

rycina 23.

100% p=0,004
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80% p=0,001
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Podgrupa Podgrupa Podgrupa Grupa?2
A n=40 Bn=21 Cn=49 n=94

Rycina 23. Cgstas¢ wysiepowania nieprawidtiowego badania neuroobrazowego w
podgrupie A, B, C oraz grupie@ndliz przeprowadzono u 204 dzieci)

Analizugc obecné¢ zmian radiologicznych w poszczegolnych badaniach
neuroobrazowych stwierdzonoze nie ma istotnie statystycznych znic w
wystepowaniu nieprawidtowego badania ultrasonograficenggzezciemieniowego
miedzy grum 1 a 2 (64% vs. 68%) oraz ¢dizy podgrup A a grup 2 (86% vs. 68%).
Stwierdzono natomiaste zmiany w badaniu USG przezciemieniowym wyeivaty
statystycznie cgciej u dzieci, u ktérych nie stwierdzono zakaia HCMV w
poréwnaniu z grup pacjentow z nabytym zakaniem (p=0,023). Wykazano rownje
ze obecn& zmian w obrazie USG przezciemieniowym jest zadée od rodzaju
zak&enia (p=0,002). NajeZciej zmiany radiologiczne w obrazie USG obserwowano
podgrupie A, podczas gdy w podgrupie B oraz C stizi@ne byly rzadziej (tabela 19).

Nie stwierdzono #hiic znamiennych statystycznie w wysbwaniu zmian w TK
gtowy przy porownaniu grupy 1 vs. 2 (75% vs. 75%9dgrupy A z grup 2 (95%

vS.75%) oraz podgrupy B z g (56% vs.75%) . Mimozi odsetek dzieci, u ktérych
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opisano zmiany w TK byt najwgzy w podgrupie pacjentéw z wrodzonym zadd@em
HCMV w poréwnaniu z pozostatymi podgrupam, nie wadao ré@nic istotnych
statystycznie. Nie stwierdzono zrtic znamiennych statystycznie w wysbwaniu
nieprawidtowego obrazu MR gtowy gadzy grum 1 a 2 (75% vs.77%) oraz podgaup

a grup 2 (89% vs. 77%). Uzyskano istgtnstatystycznie rinice w zakresie
wystepowania zmian w obrazie MR guzy podgrup B a grup 2 (29% vs. 77%)
(p=0,021). Wykazano zaleos¢ miedzy rodzajem zakania, a C&staCig
wystepowania nieprawidiowazi w obrazie MR (p=0,014), ktoére obserwowano
najczsciej w grupie dzieci z zakaniem HCMV wrodzonym, a u pacjentow, u ktérych
nie ustalono jednoznacznie postaci za&kaa oraz w grupie z rozpoznananym nabytym
zakaeniem HCMV wysg¢powaly rzadziej. W tabeli 21 przedstawiono li¢atrieci, u
ktorych stwierdzono zmiany s$wmdkowego ukiadu nerwowego w obrazie

radiologicznym.

Tabela 21. Liczba i odsetek dzieci, u ktérych stdzeno nieprawidtowe badanie

neuroobrazowe
Rodzaj badania USG TK MR
Badana grupa
Podgrupa A 24 19 17
n (%) 86% 95% 89%
GRUPA 1 Podgrupa B 2 5 2
n (%) 22% 56% 29%
Podgrupa C 11 19 11
n (%) 52% 68% 79%
GRUPA 2 19 38 27
n (%) 68% 75% 77%
Test Chf Pearsona p=0,002 NS p=0,014
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4.4.17. Charakter zmian stwierdzanych w badaniach
neuroobrazowych

4.4.17.1. Wodogtowie

Nie wykazano tmic znamiennych statystycznie w wysbwaniu wodogtowia w
grupie 1 oraz 2 (6% vs. 4%). Stwierdzono zat&¢ istotry statystycznie mdzy grup
dzieci z zakaeniem wrodzonym HCMV (6 pacjentow - 15%) a grup ktorej nie
stwierdzono infekcji HCMV (p=0,031). Nie stwierdamrzalenosci w wystpowaniu
wodogtowia m¢dzy podgrup B a grup 2 (0% vs. 4%). Wykazano zales¢ miedzy
rodzajem zakaenia HCMV, a cgstaicig wyskepowania wodogtowia (p=0,044), ktore
obserwowano najgzciej u dzieci z zakeeniem HCMV wrodzonym, w porownaniu z
grup dzieci z rozpoznanym zakeniem nabytym, czy grappacjentow, u ktorych nie
ustalono jednoznacznie postaci zak@a HCMV (2%). Procentowe wygtowanie

wodogtowia w badanych podgrupach przedstawia ry2tha
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Rycina 24. Cgstas¢ wysiepowania wodogtowia w podgrupie A, B, C oraz grupie

(analizprzeprowadzono u 207 dzieci)
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4.4.17.2. Krwawienie do érodkowego uktadu nerwowego
Nie stwierdzono istotnych statystyczniezm&c pomedzy grupami 1 i 2 (10% vs.
7%), podgrup A i grupa 2 (17% vs. 7%) oraz podgryi i grum 2 ( 0% vs. 7%) w
czestasci wystpowania krwawienia do scodkowego uktadu nerwowego, mimo; |
liczba dzieci z krwawieniem dokomorowym byta najksiza w grupie z zakaniem
HCMV wrodzonym (7 pacjentéw). Odsetek dzieci z &wieniem do érodkowego

uktadu nerwowego w poszczegolnych grupach przedstapina 25.
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Rycina 25. Cegstas¢ wysiepowania krwawienia dosoodkowego uktadu nerwowego w
podgrupie A, B, C oraz grupiéRaliz przeprowadzono u 208 dzieci)
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4.4.17.3. Leukomalacja okotokomoraw
Nie wykazano istotnej statystyczniegmigy w porownaniu grupy 1 vs. 2 (2% vs.
0%). Stwierdzono zammos¢ znamienp statystycznie medzy rodzajem zakenia, a
czestaicia wystpowania leukomalacji okotokomorowej w grupie badafpe=0,047).
Leukomalac; okotokomorowd obserwowano eZ#ciej u pacjentdw z wrodzonym
zakaeniem HCMV (5%), ni u dzieci, u ktorych zak&nia HCMV nie rozpoznano
(p=0,028). U dzieci z podgrupy B oraz podgrupy Qvpzszych nieprawidiowsei nie

stwierdzono (rycina 26).
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Rycina 26. Cegstas¢ wystepowania leukomalacji okotokomorowej w podgrupieBA,C

oraz grupie 2 (analigrzeprowadzono u 204 dzieci)
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4.4.17.4. Zwapnienidédmdbzgowe

Zwapnieniasrodmaozgowenystepuja czesciej u dzieci z rozpoznanym zaieniem

HCMV niz w grupie, w ktérej nie potwierdzono zalemia (8% vs. 2%). Uzyskano

istotry statystycznie zaimos¢ w zakresie wyspowania zwapnie srodmozgowych u

dzieci z wrodzonym zakaniem HCMV (9 pacjentéw — 23%), w poréwnaniu z daie

z grupy 2 (p=0,000). Stwierdzonge istnieje zalenos¢ migdzy rodzajem infekcji, a

czestascig wystgpowania zwapnie srodmozgowych (p<0,001). Najexiej zmiany te

obserwowano w grupie pacjentéw z zakaem HCMV wrodzonym, podczas gdy w

grupie dzieci z zakeeniem nabytym oraz u pacjentow, u ktorych nie osialpostaci

choroby zmiany te nie wygtowaty. Czstas¢ wyskepowania zwapniesrodmozgowych

w badanej grupie przestawia rycina 27.
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Rycina 27. Cgstas¢ wystepowania zwapniesrodmozgowych w podgrupie A, B, C

oraz grupie 2 (analiprzeprowadzono u 204 dzieci)
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4.4.17.5. Zmiany demielinizacyjne

Zmiany demielinizacyjne wygtuja czesciej u dzieci z rozpoznanym zaiemniem
HCMV niz w grupie, w ktérej nie potwierdzono zalemia (8% vs. 2%). Uzyskano
znamieny statystycznie zaios¢ w zakresie wyspowania zmian demielinizacyjnych
u dzieci z podgrupy A ( 9 pacjentow — 23%) w poréawin z dziémi z grupy 2
(p=0,000). Istnieje zalmos¢ miedzy rodzajem infekcji, a €stcscia wyskpowania
zmian demielinizacyjnych (p<0,001). Zmiany te obsawano tylko u pacjentow z
wrodzonym zakzeniem HCMV. Procentowe wygiowanie zmian demielinizacyjnych

w badanych podgrupach przedstawia rycina 28.
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Rycina 28. Cegstas¢ wysiepowania zmian demielinizacyjnych w podgrupie A(B,

oraz grupie 2 (angligrzeprowadzono u 204 dzieci)
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4.4.17.6. Poszerzenie uktadu komarego

Nie wykazano iic znamiennych statystycznie przy poréwnaniu grapys. 2
(24% vs. 26%). Mimo,ze poszerzenie ukladu komorowego stwierdzono znaczni
czesciej w podgrupie A, nie wykazano zalesci statystycznej ngdzy podgrup A oraz
grups 2 (43% vs. 26%). Wykazanae powysze odchylenie wysgpuje statystycznie
czesciej u dzieci z zaburzeniami neurologicznymi, uritd nie stwierdzono zakania
HCMV, niz pacjentéw z nabytym zakeniem (5%), (p=0,041). Ustalono zabes¢
migdzy rodzajem zakenia HCMV, a cgstaicia wystpowania poszerzenia uktadu
komorowego (p=0,004), ktére najéziej obserwowano w podgrupie A, w poréwnaniu

Z podgrup B, czy podgrup C (16%), (rycina 29).
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Rycina 29. Cegstas¢ wysiepowania poszerzenia uktadu komorowego w podgrupiB, A
C oraz grupie badanej (argfizeprowadzono u 204 dzieci)
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4.4.17.7. Asymetria uktadu komowego

Mimo, # odsetek dzieci ze stwierdzprasymetrs uktadu komorowego byt
wyzszy w grupie zakenej HCMV nie wykazano istotnej statystyczniezmiy
pomidzy grug 1 vs. 2 (18% vs. 16%). Uzyskano natomiast znamiestatystycznie
roznicg w wystepowaniu asymetrii komér mozgu gaiey podgrup A oraz grupg 2
(33% vs. 16%), (p=0,031). Nie wykazano zal&ci miedzy podgrup B a grup 2
(19% vs. 16%). Istnieje zaleos¢ migdzy rodzajem zakeenia HCMV, a cgstcicig
wystepowania asymetrii ukladu komorowego (p=0,011), ktdzesciej stwierdzono w
grupie dzieci z zakeeniem HCMV wrodzonym, @iw grupie, w ktérej nie ustalono
jednoznacznie rodzaju zatemia (6%), czy w grupie z rozpoznanym zakaem
nabytym. Cegstaé¢ wysktpowania asymetrii uktadu komorowego przedstawio@o n

rycinie 30.
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Rycina 30. Cgstas¢ wysiepowania asymetrii uktadu komorowego w podgrupidBAC
oraz grupie 2 (analiprzeprowadzono u 204 dzieci)
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4.4.17.8. Zaokaglenie rogow czotowych komor bocznych

Mimo, i odsetek dzieci ze stwierdzonym zaggteniem rogéw czotowych komoér
bocznych byt wyszy w grupie zakaonej HCMV nie wykazano istotnej statystycznie
roznicy pomedzy grup 1 vs. 2 (14% vs. 10%). Zacjglenie rogoéw czotowych komér
bocznych wysfpowato znamiennie statystycznie ¢é@ej u dzieci z wrodzonym
zakaeniem HCMV (23%) w poréwnaniu z pacjentami, u ktbrgakaenia HCMV nie
stwierdzono (p=0,044).
Nie wykazano rénicy miedzy podgrup B a grup 2 (5% vs. 10%). Nie ustalono
istotnych statystycznie zaleosci pomidzy rodzajem infekcji, a €3Btascig
wystepowania zaokjglenia rogéw czotowych komér bocznych mimoe czsciej
opisywano te zmiany w badanich neuroobrazowych cilzze podgrupy A, i w

podgrupie B czy podgrupie C (10%), (rycina 31).
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Rycina 31. Cgstas¢ wystepowania zaokyglonych rogdw komér bocznych w podgrupie

A, B, C oraz grupie 2 (analfrzeprowadzono u 204 dzieci)
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4.4.17.9. Wodniaki podtwardéwkowe

Nie wykazano iic znamiennych statystycznie przy poréwnaniu grapys. 2
(7% vs. 6%). Mimo, 7 wodniaki podtwardéwkowe opisywanogéziej w grupie dzieci
z zakaeniem HCMV wrodzonym (15%), hiw grupie z zakaeniem nabytym (0%),
czy w grupie pacjentéw, u ktorych nie ustalono mracznie postaci klinicznej
zak&enia (4%), nie stwierdzono istotnych statystyczzaéeznosci miedzy rodzajem
zakaenia HCMV, a cgstascia wystpowania wodniakéw podtwardéwkowych w
grupie badanej. Nie uzyskano réwniealeznosci miedzy podgrup A i grupa 2 (15%
vs. 6%) oraz mdzy podgrup B a grup 2 (0% vs. 6%). Odsetek dzieci, u ktérych

stwierdzono wodniaki podtwardéwkowe przedstawiangS2.
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Rycina 32. Cestas¢ wysiepowania wodniakéw podtwardéwkowych w podgrupie A, B

C oraz grupie 2 (anglizrzeprowadzono u 204 dzieci)
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4.4.17.10. Agenezja i hipoplazjeatdh modzelowatego
Nie stwierdzono istotnej statystyczniezm@y w wystpowaniu agenezji oraz
hipoplazji ciata modzelowatego przy poréwnaniu grdaporaz 2 (5% vs. 5%), podgrupy
A i grupy 2 (5% vs. 5%) oraz podgrupy B i grupy @4 vs. 5%). Agenegjoraz
hipoplazg ciata modzelowatego rozpoznano u 2 dzieci z z=akem HCMV
wrodzonym, u 3 dzieci (6%), u ktérych nie ustalgadnoznacznie postaci zaiania
HCMV oraz u 5 pacjentéw, u ktorych nie stwierdzarakaenia HCMV. W grupie

dzieci z zakaeniem nabytym nie obserwowano agenezji ciala modzkgo.

4.4.17.11. Zaniki korowe i korowpedkorowe
Nie stwierdzono znamiennej statystycznignidy miedzy grum 1 i 2 (26% vs.
26%). Ustalono natomiaste zaniki korowe i korowo-podkorowe wypuja znacznie
czesciej u dzieci z podgrupy A (48%) w poréwnaniu z @2 (p=0,012) oraz ¢Zciej
w grupie 2 w poréwnaniu z podgruiB (0%), (0,006). Wykazano zaleos¢ istotry
statystycznie mdzy rodzajem zakania, a cgstascia wyskpowania zanikow
korowych oraz korowo-podkorowych w badanej grupe(,002). Najczsciej zmiany
te stwierdzono u dzieci z zateniem HCMV wrodzonym, w poréwnaniu z geup
dzieci, u ktérych nie ustalono jednoznacznie pastakaenia (20%) oraz grup
pacjentow z rozpoznanym zaiemiem HCMV nabytym (rycina 33).
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Rycina 33. Cgstas¢ wysiepowania zanikow korowych oraz korowo-podkorowych w
podgrupie A, B, C oraz grupie 8glize przeprowadzono u 204 dzieci)

4.4.17.12. Poszerzenie przestrzendpajeczynéwkowych

Nie wykazano rénic istotnych statystycznie przy poréwnaniu grupysl2 (37%
vs. 43%) oraz podgrupy A i grupy 2 (55% vs. 43%)tdlbno, ze poszerzone
przestrzenie podpgzynokowe wysipuja czesciej u dzieci, u ktérych nie rozpoznano
zakaenia HCMV w poréwnaniu z grappacjentéw z nabytym zakeniem HCMV
(5%), (p=0,000) Stwierdzono zales¢ miedzy rodzajem zakeenia, a cgstaicig
wystepowania nieprawidtowych przestrzeni podgaynéwkowych w grupie badanej
(p=0,001). Powisze zmiany zgciej obserwowano u dzieci z rozpoznanym
zakaeniem HCMV wrodzonym, @i w grupie dzieci, u ktoérych nie ustalono
jednoznacznie postaci zaemia (37%), czy w grupie dzieci z zakaiem nabytym.
Czestaé¢ wyskpowania poszerzenia przestrzeni podpajeczynéwkowyclbadane]

grupie przedstawia rycina 34.
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Rycina 34. Cestas¢ wystepowania poszerzonych przestrzeni podgaynowkowych w
podgrupie A, B, C oraz grupiea®dliz przeprowadzono u 204 dzieci)

4.4.17.13. Poszerzenie szczelingrpdkowej
Nie stwierdzono istotnej statystycznienigdy miedzy grum 1 i 2 (6% vs. 4%),
podgrup A i grupa 2 (13% vs. 4%) oraz podgra® i grupm 2 (0% vs. 4%). Mimoze
poszerzenie szczeliny frodkowej rozpoznano ¢gciej u dzieci z zakeeniem HCMV
wrodzonym, ni w grupie, w ktorej nie ustalono jednoznacznie poistzakaenia
HCMV (4%), czy w grupie pacjentow z zaeniem nabytym, nie wykazano zahesci
migdzy rodzajem zakenia, a cgstcscia wyskpowania poszerzenia szczeliny

posrodkowej w grupie badanej (rycina 35).
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Rycina 35. Cestas¢ wysiepowania poszerzenia szczelinyspmlkowe] w podgrupie A,

B, C oraz grupie 2 (anali@zeprowadzono u 204 dzieci)

4.4.17.14. Torbiel przegrody przeoczystej

Mimo, # odsetek dzieci z rozpozngartorbieh przegrody przeoczystej byt

wyzszy w grupie zakenej HCMV, nie stwierdzono istotnej statystyczni@nicy

pomiedzy grum 1 vs. 2. Wartéci procentowe przedstawiono w tabeli 22.

Tabela 22. Cgstaé¢ wyskpowania torbieli przegrody przeoczystej w grupie badanej

(analizprzeprowadzono u 204 dzieci)

Grupa badan

GRUPA 1 GRUPA 2
Torbiel
_ n=110 n=94
przegrody przezroczys
TAK 7 (6%) 1 (1%)
NIE 103 (94%) 93 (99%)

Test Chf Pearsona

NS
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Wykazano,ze torbiel przegrody przeoczystej wysipuje czsciej w grupie dzieci z
wrodzonym zakzeniem HCMV, nk w grupie pacjentow, u ktorych zatemia HCMV
nie rozpoznano (p=0,027). Nie stwierdzono istotstajtystycznie zakosci miedzy
rodzajem zakzenia, a cgstosciag wyskpowania torbieli przegrody przeczystej w
grupie badanej. Torbiel przegrody pteeczystej rozpoznano u 4 dzieci (10%) z
zakaeniem HCMV wrodzonym oraz u 3 pacjentow (6%), urkth nie ustalono
jednoznacznie postaci zalaia HCMV. W grupie dzieci z zakaniem nabytym

zmiany te nie wyspowaty.

4.4.17.16. Torbiel pagczynowki
Nie stwierdzono znamiennej statystycznignidy w porownaniu grupy 1 vs. 2
(8% vs.11%). Nie wykazano zaleosci migdzy rodzajem zakenia, a CgstascCig
wystepowania torbieli pajczynowki. Powysze zmiany cgciej obserwowano w grupie
dzieci, u ktorych nie ustalono jednoznacznie postakaenia HCMV (10%), ni w
grupie pacjentow z zakaniem HCMV wrodzonym (8%), czy grupie z nabytym
zakaeniem HCMV (5%).
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4.4.17.17. Torbiel pagczyndwki komunikujaca sk z komora 1V
mdbzgu —wariant Dandy-Walker

Mimo, ¥ odsetek dzieci z rozpoznatorbieb pagczynowki komunikujca sie z
komomr IV mozgu (wariant Dandy-Walker) byt vigzy w grupie zakaonej HCMV, nie
stwierdzono istotnej statystycznieznicy pomedzy grug 1 vs. 2. Wartéci procentowe

przedstawiono w tabeli 23.

Tabela 23. Cgstas¢ wystepowania torbieli paiczynowki komunikujcej sk z komog
IV mbzgu - wariant Dandy-Walker vwupgie badanej

(analizprzeprowadzono u 204 dzieci)

Grupa badang
Torbiel GRUPA 1 GRUPA 2
pajeczynowki n=111 n=94
(wariant Dandy — Walker
TAK 8 (7%) 3 (3%)
NIE 102 (93%) 91 (97%)
Test Chf Pearsona NS

Uzyskano ranice istotry statystycznie mdzy podgrup A a grup 2 (17% vs. 3%).
Wykazano, ze istnieje zalenos¢ migdzy rodzajem zakania, a cgstdscia
wystepowania torbieli pajczyndéwki komunikujcej se z komog 1V, ktora byta istotnie
statystycznie agmtsza u dzieci z zakaniem HCMV wrodzonym, @i w grupie
pacjentow, u ktérych nie ustalono jednoznaczniezakia HCMV (2%), czy w grupie
dzieci z zakaeniam HCMV nabytym (0%). Gatas¢ wystpowania torbieli
pajczyndwki komunikujcej st z komos IV w poszczegoéinych podgrupach

przedstawia rycina 36.
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Rycina 36. Cegstas¢ wystepowania torbieli pajiczynowki komunikujcej sk z komog
IVmdzgu — wariant Dandy-Walker w podgrupie A, B, @ogrupie 2

(analizprzeprowadzono u 204 dzieci)

4.4.17.18. Zrosty wgiotkowe
Nie wykazano istotnej statystyczniemitcy w poréwnaniu grupy 1 vs. 2 (1% vs.
0%). Zrosty wyciotkowe stwierdzono tylko u jednego pacjenta (2),%%akaeniem

HCMV wrodzonym. U dzieci z podgrupy B oraz C zrastdie obserwowano.

4.4.17.19. Torbiele podgidtkowe
Wykazano rnice znamienne statystycznie przy poréwnaniu grdpws. 2
(p=0,031). Torbiele podwgiotkowe wystpuja czesciej u dzieci z rozpoznanym
zaka&eniem HCMV, nk w grupie, w ktérej nie potwierdzono zakemia. Dane

procentowe przedstawiono w tabeli 24.
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Tabela 24. Cgstas¢ wystepowania torbieli podwdcidtkowych w grupie badanej
(analizprzeprowadzono u 204 dzieci)

Grupaadana GRUPA 1 CRUPA 2
Torbiele podwyscidtkow n=110 n=94
TAK 6 (5%) 0 (0%)
NIE 104 (95%) 94 (100%)
Test 2-stronny p= 0,031

Uzyskano ranice istotry statystycznie w zakresie wypbwania torbieli
podwysciotkowych w podgrupie A w poréwnaniu z geu@ (10% vs. 0%), (p=0,007).
Istnieje rownie zaleznos¢ migdzy rodzajem infekcji, a ¢stascig wystepowania torbieli
podwyscidtkowych (p=0,010), ktore najegciej obserwowano w podgrupie dzieci z
zakaeniem HCMV wrodzonym, podczas gdy w podgrupie, Wréjt nie ustalono
jednoznacznie rodzaju zatenia powysze zmiany stwierdzono rzadziej (4%). U dzieci
Z rozpoznanym zakaniem nabytym torbiele podwgiotkowe nie wysipowaty

(rycina 37).
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Rycina 37. Cgstas¢ wystepowania torbieli podwdciotkowych w podgrupie A, B, C

oraz grupie 2 (angligrzeprowadzono u 204 dzieci)
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4.4.18. Nieprawidtowe najcie miesniowe

Mimo, ¥ odsetek dzieci ze stwierdzonym wzinaym nap¢ciem miesniowym byt

wyzszy W grupie zakanej HCMV, nie stwierdzono istotnej statystyczni@micy

pomiedzy grum 1 vs. 2 (28% vs. 25%). Wzmone napjcie misniowe oraz asymetyi

napecia misniowego obserwowano exiej u dzieci z wrodzonym zakeniem
HCMV, odpowiednio u 46% i 22%, w poréwnaniu z patgni, u ktorych zakeenia
HCMV nie stwierdzono (p=0,009, p=0,018). Uzyskaainice znamieny statystycznie

w zakresie wysfpowania obmionego nagicia miesniowego w podgrupie B oraz grupie

2 (3% vs. 25%), (p=0,009). Wygtowanie nieprawidtowego najgia mkgsniowego w

grupie 1 i 2 oraz w poszczegolnych podgrupach mtzedono w tabeli 25.

Tabela 25. Liczba i odsetek dzieci, u ktorych stdzeno nieprawidtowe

nagcie mesniowe (n=251)

Rodzaj patologiii WZMO ZONE OBNIZONE ASYMETRIA
NAPIECIE NAPIECIE NAPIECIA
Badana grupa MIESNIOWE | MIESNIOWE MI ESNIOWEGO
Podgrupa A 21 16 10
n(%) 46% 35% 22%
Podgrupa B 3 1 1
GRUPA 1 n(%) 10% 3% 3%
Podgrupa C 14 10 6
n(%) 23% 16% 10%
GRUPA 2 27 27 9
n(%) 25% 25% 8%
Test Chf Pearsona p=0,004 p=0,007 p=0,038

Wykazano zammos¢ miedzy rodzajem zakenia, a cgstoicia wyskpowania

wzmazonego nagicia miesniowego w grupie badanej (p=0,004).

Nie stwierdzono znamiennej statystyczniezniy w wystpowaniu obnionego

napkecia migsniowego u pacjentoéw z grupy 1 oraz 2 (20% vs. 29%thieje zalenos¢
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migdzy rodzajem zakania, a cgstdcia wyskpowania obrionego nagicia
migsniowego w grupie badanej (p=0,007).

Mimo, ze odsetek dzieci z rozpozrigasymetri napkcia misniowego byt wyszy w
grupie zakaonej HCMV, nie stwierdzono istotnej statystyczni@nicy pomedzy
grup 1 vs. 2 (12% vs. 8%). Wykazano zales¢ znamieng statystycznie mgdzy
rodzajem zakzenia, a cgstascia wyskpowania asymetrii nagtia mksniowego w
grupie badanej (p=0,038).

4.4.19. Bole gtowy

Nie wykazano istotnie statystycznejzma@y w wystpowaniu bolow gtowy w
grupie 1 oraz 2 (15% vs. 16%). Bol glowyézej stwierdzano u pacjentéw, u ktorych
nie ustalono jednoznacznie postaci zakea (17%) oraz u dzieci z zalemiem HCMV
nabytym (16%), ri u dzieci z zakzeniem wrodzonym HCMV (0%).

4.4.20. Zaburzenia chodu
Mimo, ¥ odsetek dzieci z zaburzeniami chodu bytzsay w grupie zakenej
HCMV, nie stwierdzono znamiennej statystycznienidy pomedzy grup 1 vs. 2.

Wartasci procentowe przedstawiono w tabeli 26.

Tabela 26. Cgstas¢ wystepowania zaburzechodu u dzieci w grupie badanej

(analizprzeprowadzono u 77 dzieci)

Grupa badana
GRUPA 1 GRUPA 2
. n=15 n=62
Zaburzenia chodu
TAK 9 (19%) 6 (10%)
NIE 6 (10%) 56 (90%)
Test Chf Pearsona NS

Nie uzyskano raznicy istotnej statystycznie w zakresie wysiwania zaburzeu chodu
u dzieci z podgrupy B, w poréwnaniu z pacjentargrapy 2 (25% vs. 10%). Mimage
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zaburzenia chodu obserwowanoe¢stzej w grupie dzieci z zakaniem HCMV
nabytym, nt w grupie pacjentbw z wrodzonym zakaiem HCMV (0%), nie
wykazano istotnej statystycznie zailesci miedzy rodzajem zakania, a cestcscig
wystepowania zaburzechodu w grupie badanej. Odsetek dzieci z zabuapginchodu

w poszczegolnych podgrupach ilustruje rycina 38.
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Rycina 38. Cgstas¢ wystpowania zaburzechodu u dzieci z podgrupy A, B, C oraz w
grupie 2 (anadiprzeprowadzono u 110 pacjentow)

4.4.21. Zaburzenia zachowania

Wykazano rfnice znamienne statystycznie przy poréwnaniu grdpys. 2.
Zaburzenia zachowania @gziej wystpowaly u dzieci z rozpoznanym zakaiem
HCMV niz w grupie, w ktorej nie potwierdzono zalemia. Dane procentowe

przedstawiono w tabeli 27.
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Tabela 27. Cgstaé¢ wyskpowania zaburzezachowania w grupie badanej

(analizprzeprowadzono u 231 dzieci)

Grupbhadana
GRUPA 1 GRUPA 2
n=125 n=106
Zaburzenia zachowania
TAK 13 (10%) 3 (3%)
NIE 112 (90%) 103 (97%)

Test Chf Pearsona

p= 0,023

Stwierdzonoze zaburzenia zachowania obserwujecgesciej u dzieci z nabytym

zakaeniem HCMV (30%), w poréwnaniu z pacjentami, u lubr zakaenia HCMV

nie rozpoznano (p=0,000). Istnieje réwniraleznos¢ statystyczna mgdzy rodzajem

zakaenia HCMV, a cgstascia wyskpowania zaburzezachowania w grupie badanej

(p=0,000). Powisze zaburzenia najgxiej obserwowano w podgrupie B, podczas gdy

w podgrupie A oraz podgrupie C wypbwaly rzadziej, odpowiednio u 5% i 6% dzieci.

Czestas¢  wyskepowania zaburze zachowania w poszczegoélnych podgrupach

przedstawia rycina 39.
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Rycina 39. Cegstas¢ wysiepowania zaburzezachowania u dzieci z podgrupy A, B, C

oraz w grupie 2 (analigrzeprowadzono u 231 pacjentéw)
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4.4.22. Niedostuch

Wykazano rfnice znamienne statystycznie przy porownaniu grapys. 2.
Niedostuch czsiciej obserwuje si u dzieci z rozpoznanym zateniem HCMV ni w
grupie, w ktorej nie potwierdzono zaemia. Ponadto stwierdzonge niedostuch
wystepuje istotnie statystycznie gziej u pacjentéw z podgrupy A w poréwnaniu z
dzietmi z grupy 2 (69% vs. 0%), (p=0,004).

Dane procentowe przedstawiono w tabeli 28.

Tabela 28. Cgstas¢ wystepowania niedostuchu w grupie badanej (n=26)

Grupa badana GRUPA 1 GRUPA 2
Niedostuch n=18 n=8

TAK 11 (61%) 0 (0%)
NIE 7 (39%) 8 (100%)
Test Chf Pearsona p= 0,040

Stwierdzono zateos¢ istotrg statystycznie ngdzy rodzajem zakania HCMV, a
czestascia wyskpowania niedostuchu w grupie badanej. Niedostuchpeanano
czesciej u dzieci z zakaeniem HCMV wrodzonym, @i u pacjentéw, u ktérych nie

ustalono jednoznacznie postaci choroby. W podgrBpieedostuchu nie obserwowano.
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4.5. Zaleznos¢ miedzy wystepowaniem padaczki,
a nieprawidiowym badaniem neuroobrazowm

Wystpowanie padaczki u dzieci w catej grupie badanéftérych stwierdzono

nieprawidtowe badanie neuroobrazowe przedstawiotabeli 29.

Tabela 29. Cgstas¢ wystepowania padaczki u dzieci z nieprawidtowym badaniem
neuroobrazowym (anal@zeprowadzono u 204 dzieci)

Nieprawidtowe badanie neuroobrazowe
Padaczka
TAK NIE
39 14
TAK
26% 25%
110 41
NIE
74% 75%
Test Chf Pearsona NS

Wystpowanie padaczki u pacjentow z podgrupy A, u ktbhrygtwierdzono

nieprawidtowe badanie neuroobrazowe przedstawiotabeli 30.

Tabela 30. Cgstas¢ wystpowania padaczki u dzieci z wrodzonym zakdem HCMV
i nieprawidtowym badaniem neurcamwym

(analizprzeprowadzono u 40 pacjentéw)

Nieprawidtowe badanie neuroobrazowe
Padaczka
TAK NIE
15 0
TAK
39% 0%
23 2
NIE
61% 100%
Test Chf Pearsona NS
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4.6. Zaleznos¢ miedzy wysigpowaniem niedostuchu,

a nieprawidtiowym badaniem neuroolazowym

Wysepowanie niedostuchu u dzieci, u ktorych stwierdzomeprawidtowe badanie

neuroobrazowe przedstawiono w tabeli 31.

Tabela 31. Cgstas¢ wystepowania niedostuchu u dzieci z nieprawidtowym baekan

neuroobrazowym (anali@zeprowadzono u 24 pacjentow)

Nieprawidtowe badanie neuroobrazowe

Niedostuch
TAK NIE
8 1
TAK
36% 50%
14 1
NIE
64% 50%

Test Chf Pearsona

NS

Tabela 32. Cgstas¢ wystepowania niedostuchu u dzieci z podgrupy A, u ktéryc

stwierdzono nieprawidtiowe bagameuroobrazowe

(analizprzeprowadzono u 12 pacjentow)

Nieprawidiowe badanie neuroobrazowe

Niedostuch
TAK NIE
7 1
TAK
64% 100%
4 0
NIE
36% 0%

Test Chf Pearsona

NS

101




4.7. Zaleznos¢ miedzy wysigpowaniem op&nienia rozwoju
psychoruchowego, a nieprawidtowym badaniem
neuroobrazowym z wyszczegélnieniem zwapmie
srodmozgowych

Wys¢powanie opeénienia rozwoju psychoruchowego u dzieci z niepréovigm

badaniem neuroobrazowym, z uwafhieniem zwapnie $srodmoézgowych

przedstawiono w tabeli 33.

Tabela 33. Ggstas¢ wysiepowania opénienia rozwoju psychoruchowego u dzieci z
nieprawidtowym badaniem neur@dowym, w tym ze zwapnieniami

srodmozgowymi (analigprzeprowadzono u 200 pacjentow)

Nieprawidtowe badanie Zwapnienia
Opoznienie rozwoju neuroobrazowe Srodmébzgowe
psychoruchowego
TAK NIE TAK NIE
59 9 6 62
TAK
41% 16% 60% 33%
86 46 4 128
NIE
59% 84% 40% 67%
Test Chf Pearsona p=0,001 NS
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4.8. Zaleznos¢ miedzy wysiepowaniem op@&nienia rozwoju
psychoruchowego, a matogtowiem u dzieci z podgrupy

Wystpowanie matogtowia i opdienia rozwoju psychoruchowego u dzieci z

wrodzonym zakzeniem HCMV przedstawiono w tabeli 34.

Tabela 34. Ga&stas¢ wystepowania opénienia rozwoju psychoruchowego u dzieci z
matogtowiem (analiprzeprowadzono u 35 pacjentow)

_ Opodznienie rozwoju psychoruchowego
Matogtowie
TAK NIE
12 8
TAK
60% 40%
5 10
NIE
33% 67%
Test Chf Pearsona NS
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4.9. Zaleznos¢ miedzy iloscia zaburzen neurologicznych,

a rodzajem zakaenia HCMV

Zalenos¢ miedzy iloscia zaburzé neurologicznych, a rodzajem zakaia
HCMV w grupie badanej przedstawia rycina 40, 4z at2a.

3.4 ; ; ; ;
32} -
3.0} T -
2.8} 1

2.6} ]
2.4} ;

2.2} i T

2.0} T 0|

18} T 0 I

1.6} :
: 1

14} :
1.2} :
Lo} 1 _

0.8

llos¢ zaburzen neurologicznych

' - : : 0 Srednia
podgrupa A podgrupa C [] Srednia+Btad std
podgrupa B grupa2 | Srednia+1.96*Btad std

Rycina 40. llé¢ zaburzé neurologicznych u dzieci z podgrupy A, B, C orazpy 2
(n=251)

Ilos¢ zaburzen neurologicznych

0 Mediana
- - [] 25%-75%
grupa 2 podgrupa A T Min-Maks

Rycina 41. llé¢ zaburzé neurologicznych u dzieci z podgrupy A oraz grupyn2159)
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Ilos¢ zaburzen neurologicznych

0 Mediana
-1 - : [] 25%-75%
podgrupa B grupa 2 T Min-Maks

Rycina 42. llé¢ zaburzé neurologicznych u dzieci z podgrupy B oraz grugn2143)
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4.10.Zaleznosé¢ miedzy iloscig zaburzen neurologicznych,
a nieprawidtowym badaniem neuroobrazowym walej
grupie badanej

Zalenos¢ miedzy iloscia zaburzé neurologicznych, a nieprawidtowym

badaniem neuroobrazowym przedstawia rycina 43 Qf30,

Ilos¢ zaburzen neurologicznych

0 Mediana
[] 25%-75%
Nieprawidtowe badanie neuroobrazowe T Min-Maks

tak nie

Rycina 43. 1lé¢ zaburzé neurologicznych u dzieci z nieprawidtowym badaniem

neu roobrazowym
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4.11. Dokumentacja radiologiczna

Fotografia 1. Poszerzony nadnamiotowy uktad komgravinasywnymi
zwapnieniami wzdtkomor i obszarami okotokomorowej
leukomalacji w obrazie TKad&anie wykonano w Pracowni
Rentgenodiagnostyki Zakt&hieki Zdrowotnej w Poznaniu

Fotografia 2. Zwapnienia wglrach podstawnych w obrazie TK. Badanie wykonano w
Pracowni RentgenodiagnosBdktadu Opieki Zdrowotnej w Poznaniu
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Fotografia 3. Zwzona, gtadka warstwa korowa w obrazie TK. Badanikomano w
Pracowni RentgenodiagnosBakitadu Opieki Zdrowotnej w Poznaniu

Fotografia 4. Przegrody wewtnzne w rogach potylicznych w obrazie MR Badanie
wykonano w Wielkopolskim Cemh Medycznym w Poznaniu
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Fotografia 5. Zmiany demielinizacyjne w obrazieNIR. Badanie
wykonano w Wielkopolskim Cemh Medycznym w Poznaniu

Fotografia 6. Zmiany demielinizacyjne w obrazieNMIR. Badanie
wykonano w Wielkopolskim @em Medycznym w Poznaniu
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Fotografia 7. Maty tylny do6t czaszki z hipoplastggm md&dzkiem i
zwapnieniami w jego ptataciobrazie TK. Badanie wykonano w
Pracowni RentgenodiagnosBakiadu Opieki Zdrowotnej w Poznaniu

Fotografia 8. Torbiel pagzynowki komunikujca s¢ z komog IV mdzgu w obrazie
MR — przekroj strzatkowyadianie wykonano w Wielkopolskim
Centrum Medycznym w Pozoani
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Fotografia 9. Torbiel pagzynéwki komunikujca s¢ z komog IV mdzgu w
obrazie MR - przekr¢j osiovBadanie wykonano w Wielkopolskim
Centrum Medycznym w Pozoani
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5. OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

Powszechnie wiadomee ze wszystkich znanych infekcji wegtremacicznych
wrodzone zakaenie HCMV jest najogstszym czynnikiem etiologicznym uszkodzenia
osrodkowego ukladu nerwowego u ptodéw oraz glgwimfekcyjrg przyczyny
niedostuchu odbiorczego i ofpdienia rozwoju umystowego néwiecie [1-3, 145].
Mimo, iz zwickszyta s¢ wiedza na temat epidemiologii, patogenezy orazgigth
skutkbw zwyzanych z infekgg HCMV, szczegolnie dotygrych zaburze
neurorozwojowych, badania przesiewowe u kobietacthych w kierunku zakania
HCMV nie s rutynowo wykonywane, a wytyczne dotyce leczenia zakan
rozpoznanych podczasagy wciaz nie § jasno sprecyzowane. Wszystko to sprava,
znalezienie skutecznych metod profilaktyki, rozpmaania oraz leczenia wrodzonych
zakaen wywotanych przez HCMV to jedno z najpoiveejszych wyzwa przed jakimi
stoi wspétczesna medycyna. Wobec tych informagzor zwizku z brakiem danych
statystycznych charakteryagych wystpowanie zakzen HCMV i powikian z tego
wynikajacych w Polsce, uzasadnione wydaje piodgcie bada nad okréleniem
czestasci wystepowania zakzenia HCMV jako przyczyny zaburaeneurologicznych u
dzieci oraz ich charakterystyka, zarbwno w przebiedgekcji wrodzonej jak i nabytej.
Stuszne wydaje siréwniez podgcie proby ustalenia przydatigd ekstrakcji DNA
HCMV z kropli krwi pobranej w okresie noworodkowymio testu Guthriego w
rozpoznawaniu zakania oraz okrdeniu postaci klinicznej cytomegalii u dzieci.

Ze wszystkich opisanych do tej pory herpasow, HCMV jest
najprawdopodobniej przyczgn najwickszej liczby zachorowa Ocenia s, ze
przeciwciataswiadczce o przebytym zakeniu posiada 50-80% ludzi naviecie.
Istniejg doniesienia wskazagge, ze & 40% dzieci nabywa zakenie HCMV podczas
pierwsze] dekadyycia [46]. Sperdéd 251 dzieci w wieku od 3 tygodni do 9,5 lat,
przyjetych do Kiliniki Choréb Zakaznych i Neurologii Dziegcicej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu w latach 2008-2010 z powaabhuzé neurologicznych
obecnd¢ przeciwciat przeciw HCMV w klasie IgM i/lub Ig@wiadczca o zakaeniu
stwierdzono u 138 dzieci, co stanowito 55% badany®&trerokie badania dotygze
wystepowania zakzenia HCMV przeprowadzili na terenie Niemiec Lubecknni.
Objeto ono 1905 dzieci w latach 1988-1997 oraz 156Gdziv latach 1998-2008.
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Obecndc¢ przeciwciat przeciwko HCMV w klasie 1gG potwierdem u odpowiednio
42% i 39% pacjentébw w przedziale wiekowym 1 — 9[lEt7]. Naley zauway¢, ze
ustalona w analizowanej pracy¢sis¢ zakaen HCMV jest nieco wysza, co mge
wynika¢ z faktu,ze badaniem objo tylko dzieci z zaburzeniami neurologicznymi, u
ktorych zakaenie HCMV ze wzgjdu na powinowactwo do ukfadu nerwowego,
rozpoznawane jest ¢xiej. Ponadto w niniejszym badaniu poza obécngrzeciwciat
przeciw HCMV w klasie 1gG oceniano réwuii@rzeciwciata w klasie IgM, co réwnie
zwickszyto odsetek dzieci ze stwierdzonym zad@em HCMV. Analiza wysjpowania
zakaenia HCMV wykazata,ze w latach 2008-2010 rozpoznano w naszej Klinice
srednio 15 przypadkédw cytomegalii wrodzonej rocz(il® dzieci w 2008 roku, 17
dzieci w 2009 roku i 13 dzieci w 2010 roku). Wyntki ¢ zgodne z uzyskanymi przez
innych badaczy (18 przypadkdéw wygu rokusrednio) [121]. W roku 2008 oraz 2009 u
blisko jednej czwartej pacjentéw, przebyw@jch w Klinice z powodu zaburie
neurologicznych, u ktérych oznaczono poziom przei@iprzeciw HCMV stwierdzono
wrodzone zakzenie HCMV. W 2010 roku odesetek ten bykszy i wynosit 14 %.
Odsetek pacjentow z cytomegalabyt byt wzgkdnie staty i w latach 2008—-2010
wynosit odpowiednio 11%, 12% oraz 13%. Nie maphwosci, ze wiele przypadkdw
nabytego zakeenia HCMV nie zostato zdiagnozowanych ze wdgl na bezobjawowy
lub tagodny przebieg.

Dzieci w okresie niemowdym stanowity 65% grupy zakanej HCMV. Wiek
dzieci w grupie z infekgjwrodzory wahat s¢ od 3 tygodni do 25 miegty (srednio 4,4
miesgca). W podgrupie A najwce] dzieci byto w wieku 0-3 miegty (52%), co
pokrywa s¢ z danymi prezentowanymi w literaturze (53%, 5589%) [32,136,135].
Ponadto wykazanaze wsrdéd dzieci z cytomegaliwrodzory 95% nie przekroczyto
roku. Dane te znajdgjpotwierdzenie w badaniach innych autoréw [32] idajy sie
mie¢ istotne znaczenie kliniczne dowadz iz HCMV jest czynnikiem etiologicznym
zaburzé osrodkowego uktadu nerwowego w najmiodszej grupiggradw i badania w
kierunku tego zakesenia powinny b¥ uwzgkdniane w diagnostyce #nicowej
zaburzé neurologicznych u niemowtl

W grupie dzieci z potwierdzonym zakaiem HCMV przewzaty dziewczynki i
stanowity 57%. Wrdod pacjentdw z rozpoznanym zakaiem wrodzonym oraz
nabytym réwnie przewaaty dziewczynki i stanowity odpowiednio 59% i 60%Wyniki

te ¢ zgodne z uzyskanymi przez innych badaczy [32,22],10dsetek porodéw
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przedwczesnych w grupie dzieci z cytomegahrodzory wynosit 26%. Podobne
wyniki uzyskali inni badacze (21%) [129], jednak nda z p$miennictwa g
zroznicowane | oOkrélajg czestags¢ wyskpowania wczéniactwa u pacjentow z
zakaeniem HCMV wrodzonym od 10 do 70 % [32, 118, 1235,1145]. Opénienie
wzrastania wewdtrzmacicznego w stosunku do wiekuazmwego jest cgsto
obserwowanym objawem cytomegalii wrodzonej [31]. Wéodgrupie A mas
urodzeniowy ponizej 2500 g odnotowanozau 43% dzieci. Wyniki te g zgodne z
uzyskanymi przez innych badaczy (43%) [129]. Istni®wniez dane pokazyge, ze
hipotrofia dotyczy niszego odsetka dzieci z wrodzonym za@em HCMV (17%,
29%) [105, 121]. Zaréwno zidicowane dane dotygee czstosci wysktpowania
wczesniactwa, jak i niskiej masy urodzeniowej u dziecwrxodzonym zakzeniem
HCMV mog wynika¢ z jakaci opieki nad kobiet ciezarrg oraz ptodem w
poszczegolnych sodkach. Ponadto w §$hiennictwie opisywane as przypadki
wczehniejszego ukaczenia azy, ze wzgédu na bardzo die uszkodzenie ptodu, co
rowniez wptywa na ostateczny obraz kliniczny wrodzonegkezenia HCMV.

Powszechnie wiadomee zaburzenia neurologiczne rozwijackszc¢ dzieci z
wrodzory, objawowg infekcja HCMV oraz 10-15% z zakaniem bezobjawowym [74].
W niniejszej pracy stwierdzono zatex¢ migdzy rodzajem zakenia HCMV, a ilgcia
zaburzé neurologicznych. Najwksz ilos¢ powiktan neurologicznych obserwowano u
pacjentow z wrodzonym zakeniem HCMV. U dzieci z podgrupy A co najmniej jedno
zaburzenie neurologiczne stwierdzono u 84% pacgjentd u 63% dwie lub wcej
nieprawidtowdci rownoczénie. Nieco nisze wartéci uzyskali inni badacze. Z batla
przeprowadzonych przez Boppana i innych wynileau 68% niemovdt z objawove
infekcja wrodzory HCMV wystepuje co najmniej jedno zaburzenie neurologiczné,[77
a w badaniach przeprowadzonych przez Munro u ppoémivy pacjentow z objawami
infekcji HCMV osrodkowego ukfadu nerwowego stwierdzono dwie lubece)
nieprawidtowdci jednoczénie [121].

W grupie pacjentéw z zateniem HCMV wrodzonym najezciej obserwowanym
odchyleniem bylo matogtowie, ktére rozpoznano u 52%eci. Podobne dane uzyskali
w swoich badaniach Boppana oraz Michaels, ktérzytoghawie stwierdzili
odpowiednio u 53% i 55% dzieci [77, 119]. Jest ¢mdne réwni¢ z obserwacjami
polskich autorow (50%) [145]. Dane w literaturzg¢ @d&znicowane. Opisywaness

prace, w ktorych obwod gtowy pamij 3 percentyla stwierdzono u 23% pacjentow oraz
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gdy odchylenie to wygpito u 81% badanych dzieci [120,122]. Istgiepwniez dane
pokazujce,  matogtowie bardzo rzadko wygtuje jako objaw izolowany, a u
wickszasci dzieci stwierdza si wiecej nieprawidtowéci w osrodkowym uktadzie
nerwowym [126]. W niniejszej pracy, podobnie jakbadaniach Malingera [126], u
zadnego pacjenta nie obserwowano izolowanego mategtdNa uwag zastuguje fakt,
ze matogtowie jest najbardziej swoistym czynnikieragykcyjnym opénienia rozwoju
psychoruchowego u dzieci z objawowym, wrodzonymazekiem HCMV [123]. W
analizowanym badaniu stwierdzono zales¢ miedzy wystpowaniem matogtowia i
op&nienia w rozwoju psychoruchowym, kgowykazano u 60% dzieci z podgrupy A.
W badaniach przeprowadzonych przez Noyola i innywh,grupie 41 pacjentéw z
objawowym zakzeniem wrodzonym HCMV, analizowano obeéfionatogtowia oraz
nieprawidtowdci w obrazie tomografii komputerowej glowy jako amykow
prognozugcych wysspnienie opanienienia rozwoju psychoruchowego u dzieci [123].
Wykazano, ze urodzeniowy obwod gtowy pamdj 3 percentyla oraz zmiany w
tomografii komputerowej g czynnikami predykcyjnymi wysgpienia updéledzenia
umystowego oraz opdienia rozwoju ruchowego u dzieci z wrodganfekcjg HCMV.

W analizowanej pracy rowniestwierdzono zalsos¢ miedzy obecnéciag zmian w
badaniach neuroobrazowych, a vagééniem opaénienia rozwoju psychoruchowego u
dzieci z podgrupy A. U 41% pacjendéw, u ktérych wadwo nieprawidtowe badanie
neuroobrazowe stwierdzono agmienie rozwoju psychoruchowego, podczas gdy 84%
dzieci, u ktorych nie stwierdzono apdenia w rozwoju miato prawidtowy obraz w
badaniu ultrasonograficznym przezciemieniowym, tgrai komputerowej i/lub
rezonansie magnetycznym gtowy.

Opdénienie rozwoju psychoruchowego o0 znym stopniu nasilenia, od
upcsledzenia w stopniu lekkim do znacznego, bylo jednym najczsciej
obserwowanych zaburzeu dzieci z wrodzonym zakaniem HCMV (45%). Na
podstawie danych z literatury najesie jednak licz¢ z mazliwosciag zarbwno niszego
(17% i 23%), jak i wyszego odsetka dzieci z zaburzeniami rozwoju psyahmwego
(57% i 84%) [105, 121, 32, 129]. W interpretacjelbgeznosci pomidzy uzyskanymi
wynikami nalegy uwzgkdni¢ trudnagci diagnostyczne wynikage z faktu,ze ponad
potowa dzieci z podgrupy A nie ukczyta 3 miesicazycia. Ponadto w analizowanej
pracy wzeto pod uwag wystgpowanie nieharmonijnego rozwoju psychoruchowego,

ktory obserwowano u blisko 10% dzieci z zadaiem HCMV wrodzonym, co
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ostatecznie wskazujee & 55% dzieci z rozpozngncytomegah wrodzory miato
zaburzenia rozwoju psychoruchowego.

Powszechnie uznajeg¢size infekcje podczas iy s przyczyry 5% do 10%
przypadkow moézgowego pamnia dziegicego (MPD). Wrodzone zakenie HCMV
jest najcestszym zakzeniem wirusowym prowadzym do MPD [128]. Interesgge
wydajg sie rowniez obserwacje Schendela dotygce, lzdacego wynikiem zakeenia,
zapalenia bton ptodowych, ktore 2-krotnie gk&za ryzyko wysipienia MPD u dzieci
przedwczénie urodzonych i 5-krotnie u noworodkéw urodzonyxltzasie [127]. W
podgrupie A MPD rozpoznano u 7% pacjentéw. W baatdnprzeprowadzonych przez
Bosnjaka i innych odsetek ten byt znaczniezsey (55%), a MPD stwierdzonou 5z 9
badanych dzieci z wrodzonym zakaiem HCMV [141]. ROwni# inni autorzy podaj
wyzszy odsetek MPD wod dzieci z cytomegaliwrodzor (64%) [143]. Niski odsetek
rozpozna MPD w badanej grupie wynika guzy innymi z faktu,ze powysze
rozpoznanie sporadycznie ustalane jest w pierwga§imoczuzycia, podczas gdy 80%
dzieci z podgrupy A migito sic w przedziale wiekowym 0-6 miesly. Ponadto u
dzieci urodzonych przed 37 tygodniemzgi MPD rozpoznawane jest w fiéiejszym
wieku w poréwnaniu z dzéeni urodzonymi o czasie. Interegay wydaje s} fakt, ze w
niniejszym badaniu u wszystkich dzieci z wrodzonyakaeniem HCMV, u ktérych
rozpoznano MPD stwierdzono matogtowie. Podobne swkjo dotycace
wspotwystpowania MPD z matogtowiem oraz padagziwyciagreli ze swojego
badania Manara i inni [143].

Wykazanoze istnieje zalenos¢ miedzy rodzajem zakania HCMV, a czstdscia
wystepowania zmian w badaniach neuroobrazowych. Obsgewde znajduj
potwierdzenie w licznych publikacjach, szczegolnjesli badania dotyczyty
objawowego, wrodzonego zatemia HCMV [131]. W podgrupie A nieprawidtowe
badanie ultrasonograficzne przezciemieniowe stwimtd u 86% badanych dzieci,
zmiany w badaniu gtowy metedomografii komputerowej u 95%, a odchylenia w
badaniu glowy metadrezonansu magnetycznego u 89% pacjentow.paauwayc¢,
ze ustalona w analizowanej pracysts¢ wystpowania nieprawidtowsei w badaniu
MR nie odbiega od danych uzyskanych w badaniu ldyiahnych, ktorzy odchylenia
wykazali réwnie u 89% pacjentéw z objawowym zeademiem wrodzonym HCMV,
natomiast niszy odsetek nieprawidtowych badstwierdzit w przypadku badania USG

oraz TK, odpowiednio 56% i 71% [129]. Zkdny do stwierdzonego w niniejszej pracy
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odsetek nieprawidtowych ba@ld@K gtowy uzyskat Bale i inni (86%) [131]. W badani
Boppana i innych, obejmagym 56 pacjentéw z objawawwrodzory infekcjg HCMV,
nieprawidtowe badanie TK stwierdzono u 70% badany8parod dzieci z
nieprawidtowym badaniem neuroobrazowyin % prezentowato co najmniej jedno
zaburzenie neurologiczne, a u 59% stwierdzonamipdie rozwoju psychoruchowego,
podczas gdy u dzieci z prawidlowym obrazem TK gloag&nienia rozwoju nie
obserwowano [125]. Dane tecknie z cytowanymi wcZeiej badaniami pokazaljjak
istotne jest poszerzenie diagnostyki o badanie aswazowe u dzieci z wrodzonym
zaka&eniem HCMV. De Vries sugeruje pekenie badania USG z metppdIR w
diagnostyce neuroobrazowej zaka HCMV [122].

Dysponujemy mniejsgilosciag danych na temat obedimd zmian radiologicznych w
badaniu neuroobrazowym u dzieci z bezobjawowym Ilpezgem zakaenia
wrodzonego. Co ciekawe, Williamson i inni nie std®ll w swoim badaniu
wystepowania, charakterystycznych dla zad@ia HCMV, zwapnig srdodmoézgowych
oraz poszerzenia komor mézgu. Wykazali natomiasprawidtowdci istoty biatej u
14% dzieci, a u pozostatych 86% prawidtowy wynildéaia neuroobrazowego [130].
W analizowanej pracy spdd 16% dzieci z wrodzonym zateniem HCMV, u ktorych
nie obserwowano zabunzeneurologicznych uzadnego pacjenta nie stwierdzono
wystepowania zwapni@ srodmozgowych, a poszerzenie komoér mézgu odnotowano
tylko u jednego dziecka.

W badaniu Barkovicha i innych dotgcym infekcji a&rodkowego ukiadu
nerwowego u 178 ptodéw najygej nieprawidtowéci stwierdzono u dzieci z
wrodzonym zakzeniem HCMV [142]. W niniejszej pracy zmiany w badan
neuroobrazowym wykazano u 95% dzieci z cytomegaliodzora. W podgrupie A
najczsciej stwierdzanymi odchyleniami w obrazie radiokxyiym byto poszerzenie
przestrzeni podpegzyndéwkowych (55%) oraz zaniki korowe i korowo-podbwe
(47%). W literaturze dotygrej obecnéci zmian radiologicznych stwierdzanych u
dzieci z cytomegadi wrodzory niewiele jest informacji na ten temat. Miave, ze
wynika to z faktu,ze niewielkiego stopnia zaniki korowo-podkorowe opaszerzenie
przestrzeni podpegzyndwkowych g czesto uwidaczniane rownieu dzieci zdrowych,
wigCc wyzej wymienionych nieprawidiow&i nie powinno si wigzat z wrodzonym
zakaeniem HCMV. Czsto opisywane w literaturze poszerzenie uktadu komego
stwierdzono u 43% dzieci. W doniennictwie znajduj Sie opisy potwierdzajce
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zarowno wyszy (52%, 64%), jak i nszy (26%) odsetek wygiowania poszerzenia
uktadu komorowego [105,143,129]. Asymetukiadu komorowego uwidoczniono u
33% pacjentow z podgrupy A. Zmiany charakterystgceita wrodzonego zakenia
HCMV, jakimi s3 zwapnieniasrodmdzgowe zobrazowano u 23% dzieci. Wynikide s
zgodne z uzyskanymi przez Munro i innych (21%) [12Na podstawie danych z
literatury obecnéci zwapni@é $srodmdzgowych mina s¢ spodziewd u wyzszego
odsetka dzieci (33%, 43%, 50% i 66%) [131, 132, 1Z8}]. Ponadto wykazanae w
celu uwidocznienia zwapnie $rédmédzgowych lepiej wykonywa badanie
ultrasonograficzne przezciemieniowe oraz tomogtiedimputerovy gtowy niz rezonans
magnetyczny. Podobne obserwacje poczynili réwnimni badacze [133]. Zmiany
demielinizacyjne obserwowano u 23% dzieci z podgrédp Istniep jednak dane
pokazujce, ze zaburzenia mielinizacji mggdotyczy¥ znacznie wikszego odsetka
pacjentow z wrodzonym zakaniem HCMV [124]. Istnieje niewiele doniesiaa temat
wystepowania zaokjyglenia rogéw czotowych komor bocznych, torbieli ggaynowki
komunikupcej st z komon IV moézgu - wariant Dandy-Walker, czy wodniakéw
podtwardéwkowych. W niniejszej pracy zmiany te abh&evano odpowienio u 23%,
17% i 15% dzieci z podgrupy A.

Krwawienie dokomorowe stanowi jeginz czstszych przyczyn uszkodzenia
osrodkowego ukfadu nerwowego u noworodkéw z giskag urodzeniow ciata.
Przyczym krwawieh srodczaszkowych u wcgeiakOw g miedzy innymi zaburzenia
krazenia mdzgowego, intensywna terapia zabturaddychania czy porod naturalny,
jednak coraz wicej autorow potwierdza jego zywek z zakaeniem
wewngtrzmacicznym, szczegolniesjewylewy nastpity w okresie prenatalnym [152].
W niniejszej pracy krawienie dasmdkowego uktadu nerwowego stwierdzono u 17%
dzieci z wrodzonym zakaniem HCMV, w tym leukomalagjokotokomorovg u 5%.
Spasrdod tej grupy, 57% pacjentéw urodzitoe sprzedwczénie, a tylko u jednego
dziecka stwierdzono urodzenigwnag ciata powyej 2500 g, u pozostatych pacjentow
stwierdzono hipotroéi.

W analizowanym badaniu wodogtowie rozpoznano u &%ci z podgrupy A. Bale i
inni wykazali wodogtowie u 3 z 15 badanych dziectytomegali wrodzorny (20%)
[131]. W literaturze mzna znale¢ roOwniez dane okr@ajace czstas¢ wyskpowania
wodogtowia u dzieci z wrodzonym zateniem HCMV na 7% i 66% [32,120].
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Powszechnie wiadomoze torbiele podw§ciotkowe ¢ nastpstwem wylewow
podwyscidtkowych wysepujacych gtdwnie u dzieci urodzonych przed 37 tygodniem
cigzy, jednak warto podké#é¢, ze mog by¢ réwniez konsekweng wrodzonego
zakaenia HCMV, czy rayczki [148]. Co ciekawe, powgze zmiany magpowstawa

w przebiegu zakeenia HCMV nie tylko w okresie ptodowym, ale réwhigo urodzeniu
[149]. Cha& stwierdzenie obecroi torbieli podwyciotkowych w badaniu
ultrasonograficznym maézgu z wspotistaigymi objawami klinicznymi mge mie duze
znaczenie dla rozpoznania i ustalenia wskada leczenia wrodzonej, objawowej
infekcji HCMV, torbiele podwyciotkowe opisywanegsrzadko. W badanym materiale
stwierdzono je u 10% dzieci z podgrupy A. Niecasay odsetek wysgpowania
powyzszych zmian odnotowali inni polscy badacze, stwiapt to odchylenie u 22
noworodkow i niemowjt stanowicych 6,4% spaod 345 badanych dzieci z
wrodzonym zakzeniem HCMV [146]. Dodatkowo pojedynczym lub podwgdim
torbielom w dnie komory bocznej towarzyszyta obeénabjawow klinicznych, takich
jak: wzmazone lub obnione napjcie misniowe, drgawki oraz zapalenie siatkdwki i
naczyniéwki, ponadto u 3 pacjentébw stwierdzono zviampa srodmozgowe. W
niniejszej pracy u dzieci, u ktérych uwidocznionorhtiele podwyciotkowe, nie
obserwowano drgawek, zwaphiesrodmozgowych, tylko w jednym przypadku
stwierdzono nieprawidtowe nagie miesniowe, a u 75% obserwowano niegegj niz
jedno zaburzenie neurologiczne.

Zakaenie HCMV ptodu w pierwszym trymestrzeazy powoduje powzne
zaburzenia neurologiczne, niedostuch odbiorczy araidtterystycznymi zmianami w
badaniach neuorobrazowych, jak zwapnieidddmdzgowe czy nieprawidiaw
mielinizacg. Infekcja nabyta podczas trzeciego trymestrgrzycicharakteryzuje si
mniejszymi zaburzeniami neurologicznymi. Steinlininni za typowe odchylenia
charakterystyczne dla infekcji HCMV przebytej w 3ymestrze ¢zy podaje
matogtowie, niedostuch oraz problemy rozwojowe vuiedz [124]. Inni autorzy
matogltowie uwaajg za nasfpstwa przebytego stanu zapalnego we wczesnym ekresi
zycia ptodowego [149]. Warto podkiet istotmy role obrazowania @odkowego uktadu
nerwowego w okrdeniu czasu wysgpienia zakaenia HCMV, oraz wynikacych z
tego odlegtych nagpstw.

W literaturze istnigj opisy potwierdzajce niekorzystny wptyw zakania HCMV na

maozdzek. W niezalenych badaniach Malinger, de Vries i Ortiz obserwibwa
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hipoplazg, krwawienie oraz zwapnienia rmirku [122,133,140]. W analizowanej pracy
hipoplazg mézdzku stwierdzono u jednego dziecka (3%). Bopod uwag wiedz na
temat rozwoju madzku w okresie ptodowym nmma przypuszcza ze do hipoplazji
doszto na skutek zakania HCMV, ktore nagpito najp&niej w 3 miesicu cizy. W
innych badaniach hipoplazjmézdzku uwidoczniono u 9% i u blisko 29% dzieci z
objawows, wrodzon infekcjg HCMV [105,143].

Obecnie uznaje ¢si ze wrodzone zakanie HCMV jest gtown infekcyjm
przyczyry ubytku stuchu typu odbiorczego. Ryzyko wysenia SNHL rénie u
pacjentow z infekg objawowy. Nalezy zauway¢, ze ustalona w niniejszym materiale
czestas¢ wystkpowania niedostuchu (69%) nie odbiega od danychskaych w
badaniu Williamsona i innych, ktorzy SNHL wykazali65% dzieci z objawowym,
wrodzonym zakaeniem HCMV, z czego u blisko jednej trzeciej patj@nniedostuch
miat charakter pospujacy [134]. Jednak na podstawie danych gmpennictwa nalgy
sie liczy¢ z mazliwoscia nizszego (10% i 18%) jak i wgzego (86%) odsetka gtici
wystepowania niedostuchu u dzieci z cytomegarodzon [32, 121, 143].

Istnieg doniesienia na temat zygku wrodzonego zakania HCMV z
wystepowaniem padaczki, jako pdego nasipstwa infekcji [63]. W badaniach
przeprowadzonych przez Suzuki i innych padacthierdzono u 37% pacjentéw [89].
Podobne wyniki uzyskano w niniejszej pracy (33%j)edd wyszy odsetek dzieci z
wrodzonym zakzeniem HCMV, u ktorych rozpoznano padagz&twierdzit w swoich
badaniach Manara i inni (50%) [143]. Nieprawidtoggpis czynnéci bioelektrycznej
mbzgu wykazano u 50% dzieci z podgrupy A. Istnigidnak dane pokazige, ©
nieprawidtowa elektroencefalografia ueo dotyczy wyzszego odsetka dzieci (67%)
[129].

Przebieg cytomegalii nabytejgsto jest bezobjawowy lub tagodny.

Zakaenie HCMV jest istotnym czynnikiem w patogenezieSsBJstalonoze 10-
15% przypadkébw GBS ma zydek z zakaeniem HCMV [151]. Co ciekawe, GBS
moze wyshpi¢ w przypadku pierwotnej infekcji cytomegalowirusgwegak i
reaktywacji lub reinfekcji innym szczepem HCMV

Celem potwierdzenia etiologii HCMV u wsZijsh pacjentéw oznaczono poziom
swoistych przeciwciat przeciw HCMV w klasie IgM gG&. W podgrupie A obeckéd
przeciwciat w klasie IgM odnotowano u 28%, a w k¢akgyG u 100% dzieci. Wedtug

danych z pimiennictwa u pacjentow z wrodzonym zakaiem HCMV maliwy jest
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wyzszy odsetek przeciwciat w klasie IgM (50%,70%) [1338]. Wiksza¢ autorow
podaje, podobn jak w analizowanym badaniu, ¢tas¢ wystepowania swoistych
przeciwciat przeciw HCMV w klasie IgG u dzieci z adzonym zakzeniem HCMV,
cha istnieg réwniez doniesienia o nszym odsetku (50%) [139, 149]. W podgrupie B
przeciwciata przeciw HCMV w klasie IgM uzyskano 0% przypadkow, a w klasie
IgG u 83% pacjentow. Wynik ten jest podobny do pesl@ego w innychzrodtach,
gdzie odsetek stwierdzanych przeciwciat wynositamiigdnio 93% i 83% [32].
W interpretacji wynikow badaserologicznych nieziolne jest uwzgidnienie faktuze u
noworodkow urodzonych przedwdénée wystpuje przejciowe updledzenie produkcji
przeciwciat spowodowane niedojrzédty ukladu immunologicznego, dlatego
przeciwciata klasy IgM mag by¢ nieobecne w kreniu, mimo czynnego procesu
zapalnego. Ponadto naje pameta¢é 0 mazliwosci supresyjnego dziatania na uktad
immunologiczny ptodu przeciwciat klasy IgG przemies/ch biernie od matki podczas
cigzy. Na podstawie powagzych wynikdéw nalgy zauwayé, ze rozpoznanie wrodzonej
cytomegalii na podstawie badaerologicznych nie jest tatwe. Dlatego istptole w
diagnostyce zaka&n HCMV przypisuje s wykrywaniu wirusowego DNA w ptynach
ustrojowych, w szczegdéldoi w moczu oraz we krwi. W podgrupie z rozpozpan
cytomegaly wrodzory obecné¢ materiatu genetycznego wirusa we krwi wykazano u
65% dzieci. Dane te znajdupotwierdzenie w obserwacjach innych autorow (59%)
[147]. Istniep jednak badania, w ktorych obedddDNA HCMV we krwi ustalono u
94% i 100% pacjentéw [136,32]. DNA HCMV byt obecmymoczu u 95% dzieci z
podgrupy A. W literaturze mma znale¢ zblizony odsetek pacjentdow z zakamiem
wrodzonym, u ktérych wykazano obeétoDNA HCMV w moczu (94%-100%)
[137,32,153]. W podgrupie B oznaczenie DNA HCMV lwevi przeprowadzono u 13
pacjentow potwierdzag obecné¢ materiatu genetycznego wirusa u 85% dzieci, a w
moczu u 75% badanych. Doniesienia literaturoweenaémat s rozbiezne [32].

Metod, ktéra aktualnie mogtaby siwydawa najlepsa do wykonywania bada
przesiewowych u noworodkow jest ekstrakcja DNA wawe karty Guthriego,zywanej
do skriningu choréb metabolicznych oraz genetychnjt54-156]. W wieloletnich
badaniach Barbi i inni potwierdzili wysekswoisté¢ tej metody [64]. Uzyskane w
prezentowanej pracy wyniki baglaDNA HCMV w krwi pobranej dzieciom po
urodzeniu na bibgt 3 niejednoznaczne. Zgodito dwoch zastosowanych metod

ekstrakcji DNA HCMV oceniono na 37%aden z prezentowanych testow nie okazat
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sie zgodny z rozpoznaniem klinicznym ustalonym na pede pozostatych
parametrow oceny (wywiad, badanie przedmiotoweabi@dserologiczne oraz wyniki
DNA HCMV w krwi i moczu chorych). Wydaje &i ze przyczyma utrudnied
diagnostycznych m@ by niewtaciwe dla celow diagnostyki wirusologicznej
przechowywanie bibut w @odku Bada Przesiewowych. Bibuty as gromadzone
wspolnie w kartonowych pudetkach. Ponadto faktpbadania przeprowadzono po kilku
latach od pobrania materiatu réwhnienogt wptyrm¢ na wiarygodnét uzyskanych
wynikéw bada. Wydaje s¢ takze, ze u dzieci z wrodzancytomegal wiremia, ktora
jest warunkiem wykrycia DNA HCMV we krwi, mi® by nizsza od tej badanej w
moczu lubslinie dziecka lub mgemy jej w ogdle nie stwierdzi[67]. Bardzo wane z
klinicznego punktu widzenia wykorzystanie karty @iggo do bada przesiewowych
w kierunku wrodzonego zakenia HCMV wymaga precyzyjnego opracowania
metodyki pobrania i analizy materiatu, aby uzyskarnymiki byty wiarygodne i mogty
by¢ podstawg wiasciwego posfpowania diagnostycznego i leczniczego.

Gtownym celem analizy przebiegu kliniczneggtomegalii wrodzonej oraz
nabytej byto ustalenie, czy istmejechy kliniczne typowe dla infekcji o tej etiolagiv
analizie poréwnawczej, obejmgej przebieg kliniczny zabur#eneurologicznych u
dzieci z potwierdzonym wrodzonym zaksmiem HCMV oraz z ujemnym wynikiem
badania w kierunku zakania tym patogenem stwierdzono rasface objawy
charakterystyczne dla wrodzonej infekcji HCMV: wéziectwo, hipotrofia,
matogtowie, niedostuch oraz odchylenia w badaniaeuroobrazowych takie jak:
wodogtowie, zwapnienigrodmodzgowe, zmiany demielinizacyjne, asymetria dikta
komorowego, zaokglenie rogéw czotowych komér bocznych, zaniki koeow
korowo-podkorowe, leukomalacja okotokomorowa, tetipagczyndwki komunikujca
sie z komop IV mozgu - wariant Dandy-Walker oraz torbiele pydciotkowe. Obraz
Kliniczny wrodzonego zaka&nia HCMV powstaly na podstawie prezentowanej pracy
jest zblzony do opisywanego w literaturze [63,78,79,84,128,129,139].

Wobec rozlegltych nagpstw ze strony @odkowego ukiadu nerwowego i naddw
zmystow, ktére mogyujawnic sic w okresie niemowcym lub dopiero po kilku latach
od przebytego zakania, rokowanie wrodzonej cytomegalii jest bardzmwvg@gne.
Dlatego tak istotne jest miwie jak najwczéniejsze rozpoznanie zatenia HCMV
oraz wdraenie leczenia, ktore mie wpltyra¢ na popraw rokowania co do dalszego

rozwoju tych dzieci.
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W analizie porownawczej obejmcg] przebieg kliniczny  zabur#e
neurologicznych u dzieci z rozpoznanym nabytym zekeem HCMV oraz z ujemnym
wynikiem badania w kierunku cytomegalii stwierdzpnaze najbardziej
charakterystycznymi objawami nabytej infekcji HCMjést nieharmonijny rozwoj
psychoruchowy, nadpobudlié® psychoruchowa oraz zaburzenia zachowania. Co
ciekawe, analizag ilos¢ | rodzaj zaburzeé neurologicznych oraz charakter zmian
radiologicznych stwierdzanych w badaniach neuraodbsgch wykazanoze przebieg
nabytego zakania HCMV jest cgsto tagodniejszy ui obraz Kliniczny zaburze
neurologicznych u dzieci, u ktérych zakaia HCMV nie potwierdzono.

Uzyskane w mojej pracy wyniki dotyce czstcsci wyskpowania zakzenia
HCMV, jak réwniez ciezkiego przebiegu infekcji wrodzonej mpgta sic wskazowlg
w podejmowaniu decyzji o rutynowym wykonywaniu badarologicznych w kierunku
zakaenia HCMV u kobiet gzarnych oraz noworodkéw, jak réwaievykorzystaniu
ultrasonografii mézgu, jako przesiewowego badanid@esmunku zmian w grodkowym

uktadzie nerwowym.
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6. WNIOSKI

1. Zakaenie HCMV jest czsty przyczyrm zaburzé neurologicznych u dzieci.

2. Przebycie wrodzonego zatenia HCMV whgze st na ogot z wysipieniem
powaznych zaburze neurologicznych.

3. W objawowym wrodzonym zakaniu HCMV zakres nieprawidtovoi
stwierdzanych w neuroobrazowaniu jest bardzoydu

4. Prawidiowy wynik bada neuroobrazowych jest czynnikiem predykcyjnym
prawidtowego rozwoju u dzieci z zateniem HCMV.

5. Przebycie nabytego zatenia HCMV nie wjze st na ogot z wysipieniem
zaburzé neurologicznych.

6. Retrospektywna ocena obeéoo DNA HCMV w kropli krwi pobranej w
okresie noworodkowym do testu Guthriego w rozpozaraw postaci klinicznej
cytomegalii u dzieci jest mato wiarygodna.

7. Zastosowanie ekstrakcji DNA HCMV jako badania pree®wego w kierunku
wrodzonego zakaenia HCMV jest uzasadnione, ale wymaga precyzyjnego

okreslenia procedur.
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10. STRESZCZENIE

Cytomegalia jest najgxiej wystpujaca wrodzory infekcjg wirusowg naswiecie,
jak réwniez wiodacg przyczyry uszkodzenia @odkowego uktadu nerwowego oraz
niedostuchu odbiorczego u dzieci. W Polsce nadaktuje danych epidemiologicznych
charakteryzujcych wystpowanie zakzen HCMV oraz wynikagcych z tego powikta
neurologicznych.

Patogeneza mechanizmu uszkagizejo rozwijajacy s moézg wcyz pozostaje
nieznana, jednak istnighipotezy mowice o teratogennym dziataniu HCMV, wptywie
procesu zapalnego oraz roli nerwowych komaorek nnzgsgych.

W niniejszej pracy badaniami elg 251 dzieci (126 chtopcéw i 125 dziewczynek)

w wieku od 3 tygodni do 9,5 lat, hospitalizowanywhKlinice Choréb Zakanych i
Neurologii Dziecgce] Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu z powoduuezh
neurologicznych. U wszystkich pacjentow w celu petdzenia zaksenia HCMV
oznaczono poziom swoistych przeciwciat przeciw HCM\Klasie IgM i IgG. Badan
grupe dzieci podzielono na grgpl obejmugca pacjentdéw, u ktérych stwierdzono
zakaenie HCMV oraz grup 2, ktdr stanowity dzieci, u ktérych zakania HCMV nie
rozpoznano. Zakanie HCMV potwierdzono u 138 pacjentéw (55%). Wezabsci od
postaci klinicznej zakaenia grug 1 podzielono na 3 podgrupy. Podgsup stanowito
46 dzieci z cytomegaliwrodzon, podgrupa B obejmowata 30 pacjentéw z cytomegali
nabyy, a podgrup C stanowito 62 dzieci, u ktérych w wyniku przepemzonej
diagnostyki nie ustalono jednoznacznie postaciikdimej zakaenia, ale badania
serologiczne wskazywaly na przebyte zadae.
Ponadto w pracy pogo proke diagnostyki wrodzonego zakenia HCMV na
podstawie potwierdzenia DNA HCMV w krwi pobranejnoworodkéw na bibgt do
testu Guthriego. Uzyskane wyniki siejednoznaczne, chgrzydatné¢ metody dla
celow skriningowych wydaje sbezsprzeczna i wymaga sprecyzowania.

Dzieci w okresie niemoadym stanowity 65% grupy zakanej HCMV, w ktoérej
przewaaty dziewczynki. Najwiksz ilos¢ powiktan neurologicznych stwierdzono u
pacjentow z wrodzonym zakeniem HCMV. W podgrupie A najegciej
obserwowanym odchyleniem bytlo matogtowie (52%). Boschnie wiadomogze
urodzeniowy obwod gtowy pomej 3 percentyla oraz odchylenia w badaniach

neuroobrazowych gs czynnikami predykcyjnymi wysgpienia opénienia rozwoju
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psychoruchowego u dzieci z infekajrodzory HCMV. W niniejszej pracy opienie
rozwoju byto jednym z najgzciej obserwowanych zabunzei dzieci z podgrupy A
(45%). Wykazano,ze istnieje zalenos¢ miedzy rodzajem zakania HCMV, a
czestascig wyskepowania zmian w badaniach neuroobrazowych, ktorelarzniono u
95% dzieci z cytomegali wrodzory. Do najczsciej opisywanych odchyfe w
badaniach radiologicznych naddy: poszerzenie przestrzeni podgaynowkowych
(55%), zaniki korowe i korowo-podkorowe (47%), pexzzenie ukladu komorowego
(43%), zwapnienigrodmozgowe (23%), zmiany demielinizacyjne (23%)pkzagglenie
rogow czotowych komér bocznych mézgu (23%), torlpiakczyndwki komunikujca
si¢ z komog IV moézgu - wariant Dandy-Walker (17%), wodogtowies %), wodniaki
podtwardéwkowe (15%) oraz torbiele podieiptkowe (10%). Niedostuch rozpoznano
u 69% dzieci spgdd pacjentow z wrodzonym zatemiem HCMV, u ktorych
przeprowadzono badanie stuchu. Pada@kagnozowano u 33% dzieci z podgrupy A.
Obraz kliniczny cytomegalii wrodzonej jest bardzéznicowany, a dzieci te wymagaj
wieloletniej i wielospecjalistycznej opieki medy&gn

Wykazanoze przebieg zakania nabytego HCMV jest tagodny, a wiele zabarze
neurologicznych wyspuje rzadziej ni u dzieci, u ktérych zaka&nia HCMV nie
potwierdzono.

Na podstawie analizy danych uzyskanych wieszej pracy stwierdzonoyz i
zakaenie HCMV jest cgste w populacji dzieci, a wrodzone za&aie HCMV jest

istotnym czynnikiem etiologicznym zaburzesrodkowego uktadu nerwowego.
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11. SUMMARY

Cytomegalovirus infection is the most conmramngenital viral infection in the
world as well as the main cause of central nenaystem injuries and sensorineural
hearing impairment in children. In Poland thereaidack of epidemiological data
concerning occurrence of CMV infections and resgltneurological complications.
Pathogenesis of damages to the developing brdinresthains unknown, there are
however some hypotheses of teratogenic effectsMY Cinfluence of inflammation
process as well as of the role of nerve stem cells.

The present thesis is based on studiesucted in 251 children (126 boys and 125
girls) aged 3 weeks to 9,5 years, hospitalizechenDepartment of Infectious Diseases
and Child Neurology of the University of Medical i&tce in Pozna due to
neurological events. In order to confirm HCMV infiea, the level of specific CMV
antibodies, both IgM and 1gG, was measured in afiepts. Patients were divided in
two groups — the first group consisted of childvath evidence of CMV infection and
the second group of children with no evidence of\Civfection. CMV infection was
confirmed in 138 patients (55%). Depending on chhiform of the infection group 1
was further divided into 3 sub-groups. The sub-gréduconsisted of 46 children with
congenital CMV infection, sub-group B consisted36f children with acquired CMV
infection and sub-group C consisted of 62 childremwhich the performed diagnostics
did not identify specifically clinical form of int#ion, however serology indicated
previous infection.

The author of the dissertation essayed to perforagnstics of congenital CMV
infection by confirmation of CMV DNA in blood sangd collected from newborns on
Guthrie cards. The obtained results are inconatydiowever the value of this method
for screening purposes seems to be beyond discuastneeds to be specified.

Children during infancy, mostly girls, caihsted 65% of the group with CMV
infection. In patients with congenital CMV infeatianost neurological complications
were observed. In the sub-group A most commonlgeoked alteration was
microcephaly (52%). It is well known that birth lkdeeircumference below the 3rd and
neuroimaging abnormalities are predictive factorsr fdelayed psychomotor
development in children with congenital CMV infexti The most commonly observed

disorder in children of sub-group A in the presdmisis was delayed development
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(45%). It has been shown that there exists depeedéetween the type of CMV
infection and frequency of neuroimaging abnormegitiound in 95% children with
congenital CMV infection. Most common radiographigbnormalities were:
enlargement of subarachnoid spaces (55%), coréindlsubcortical atrophy (47%),
enlargement of cerebral ventricles (43%), intra@ancalcifications (23%),
demyelination (23%), ballooning of frontal horn lateral ventricle (23%), arachnoid
cyst communicating with an enlarged fourth vengriel Dandy-Walker variant (17%),
hydrocephalus (15%), subdural hygroma (15%) andememdymal cysts (10%).
Hearing impairment was observed in 69% of childneth congenital CMV infection,
who were hearing tested. 33% children of sub-grAupere diagnosed with epilepsy.
Clinical manifestation of congenital CMV infectias very diverse and these children
require many years of multi-specialty medical care.

It was demonstrated that course of acquCétV infection is mild and many
neurological disorders occur in less patients timaohildren in which CMV infection
was not confirmed.

Based on analysis of data collected during dissertation research it was
concluded that CMV infection commonly occurs amguapulation of children, and
congenital CMV infection is a significant etiologidactor for impairment of the central

nervous system.
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