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Cytomegalia wrodzona - ocena skutkéw zakeenia u
dzieci i wptywu zastosowanego leczenia na poprawch
funkcjonowania

Lek. Dorota Lisowska-Mikotajkow

STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

CMV uwazany jest za najestszy spérod patogendw wirusowych czynnik sprawczy
zakaen wrodzonych oraz jednz gtébwnych przyczyn zaburaeneurologicznych u dzieci, w
tym upcledzenia umystowego, zabufzstuchu oraz chorioretinitis. W Polsce od wielu lat
nie opublikowano szczeg6towych danych dotgyrh tego problemu, a badania
przeprowadzone w Klinice Neonatologii srodku referencyjnym dla diagnostyki i terapii
wrodzonych zakaen CMV woj. dolnaglaskiego - mog z duwym prawdopodobigstwem

pozwolié na ocen skali problemu w naszym regionie.

Praca obejmuje aktualizgczagadnié zwigzanych z zakaeniem wirusem CMV, jego
replikacp, odpowiedzi immunologiczra, patogeneg diagnostylk oraz maliwosciami
terapeutycznymi i profilaktycznymi, ktére mwgprzyczynt sie do zweryfikowania
stanowiska dotyegego dziatd, mapcych na celu ograniczenie liczby zak&a wrodzonych
CMV. Obejmuje take ocer skutkow zakaenia wrodzonego CMV u dzieci i wplywu

zastosowanego leczenia na popgasth funkcjonowania.

Celem pracy byla: ocena ¢gstésci wysipowania zakzen wrodzonych CMV

rozpoznanych w Klinice Neonatologii Uniwersytetu d§eznego we Wroctawiu w latach



2013-2016 wraz z ocen objawow towarzysxych zakaeniu wrodzonemu CMV
(klinicznych, laboratoryjnych, obrazowych), ocen@rizebieg leczenia przeciwwirusowego
anty-CMV zakaonych noworodkéw i niemowl, ocena objawow ubocznych leczenia
przeciwwirusowego oraz ocena wczesna irmao(w wieku 1 - 5 lat) skuteczém leczenia
przeciwwirusowego zastosowanego u nhoworodkéw z wmoogm zakaeniem CMV,
hospitalizowanych w Klinice Neonatologii.

Badaniem olgjto 335 noworodkéw urodzonych i hospitalizowanych Kiinice
Neonatologii UM we Wroctawiu w latach 2013-2016ekpajacych kryteria wiczenia. Praca
obejmuje zarobwno retrospektywmanaliz procesu diagnostyczno-terapeutycznego, gpeat
dokumentacji wewgtrznej Kliniki jak tez prospektywn analiz pacjentéw, dokonanpo 1-5

lat od zakaczenia leczenia anty-CMV.

Uzyskane wyniki wskazyj ze :

1. Czstas¢ zakaen wrodzonych CMV w Klinice Neonatologii w latach 222016 wynosita
od 0,15% w 2013r., 0,2% w 2014r., 0,68% w 2015azdk,1% w 2016rsrednio 0,53%, nie
odbiega od danych zdponiennictwa, ma jednak tendeaayzrostov.

2. Noworodki, u ktérych rozpoznano wrodzone zakee CMV w latach 2013-2016 to
najczsciej: noworodki donoszone (56,3%), eutroficzne (J5%odzone w stanie dobrym
(75%), z przewagptci zenskiej (52%).

3. U dzieci z wrodzonym zakeniem CMV wkazano istotn@ statystycza dla
nastpujacych objawow: zwapnienia OUN (p=0,018), torbieleolokomorowe madozgu
(p=0,019), matoptytkow& (p=0,023), objawy oczne (p=0,023) i matogtowie H26),
natomiast nie wykazano istooo statystycznej dla hiperbilirubinemii (p=0,108).

4. Najwyzszy wartas¢ kopii wirusa CMV mierzoa iloscig kopii wirusa/ml stwierdzano przed

rozpoczciem leczenia w moczu chorych dzieci (mediana 5169x



5. Leczenie przeciwwirusowe zastosowane u nowondkoniemowht z wrodzonym
objawowym zakzeniem CMV, stosowanérednio 49 dni (35-147). U wkszdci pacjentéw
stosowano terapimieszag, tj. formg dozylng (GCV) i dousta (VGCV). Nie wykazano
istotnaici statystycznej dla czasu leczenia poszczegolhskaimi.

6. Po zakaczeniu leczenia stwierdzano wyre zmniejszenie liczby kopii wirusa w ptynach
ustrojowych; w moczu ik kopii wirusa/ml zmniejszyta sisrednio o 160 i stanowita wynik
istotny statystycznie (p<0,001); we krwi rowhieizyskano wynik istotny statystycznie
(p=0,016). Nie wykazano natomiast istatciostatystycznej po leczeniu w przypadku PMR
(p=0,109).

7. U 80% dzieci poddanych leczeniu przeciwwirusowerhserwowano powiklania wczesne
terapii anty-CMV, nie obserwowano natomiast powikeznych.

8. Ocena Kkliniczna pda dzieci CMV(+) po 1-5 latach od zalazenia leczenia
przeciwwirusowego daca jednoczénie ocen skutecznéci terapii anty-CMV wykazata
obecnd¢ w analizowanej grupie nagtujacych zaburz& zaburzenia neurologiczne u 67% (w
tym MPDz u 16,7%), okulistyczne (58%), audiologiezii42%), matogtowie (33%),

utrzymupce s¢ nieprawidtowdci w badaniach neuroobrazowych chorych dzieci u75%.

Analiza uzyskanych wynikow unibwita sformuowanie nagpujacych wnioskow:

1. Czstas¢ zakaenia wrodzonego wirusem CMV w wojewoddztwie ddlaskim pozostaje
na poziomie zb#ionym do wynikéw w Europie (0,15 — 1,1%).

2. Obecné¢ u noworodka takich objawow jakwapnienia w OUN, torbiele okotokomorowe
mozgu, matoptytkow& i matogtowie wskazuj na konieczn& poszerzenia diagnostyki w

kierunku wrodzonego zakania CMV.



3. Wigczenie leczenia p/wirusowego korzystnie wptywa mgprpwe stanu klinicznego i
eliminacg wirusa z ptynéw ustrojowych (mocz, krew, PMR) weagsnym okresigycia
dzieci.

4. Wykazano, ze nieprawidtowéci bedace skutkiem zakeenia wrodzonego wirusem
cytomegalii maj charakter trwaty, a stosowana terapia p/wirusoamimo dobrych efektéw
wczesnych leczenia, nie powoduje wycofani anian patologicznych z zgych choroly
narzdow.

5. W przebiegu leczenia p/wwirusowego obserwowamnzesne objawy uboczne pod
postaciy: niedokrwistdci, matoptytkowdci oraz wtérnego nadkania bakteryjnego
skutkupcego rozwingciem se¢ zakaenia uktadu moczowego lub sepsy. Nie obserwowano
natomiast objawéw pych stosowanej terapii.

6. Wykazano konieczné ograniczenia liczby zaken CMV oraz potrzeb zastosowania

skutecznych metod profilaktyki w eliminacji wrodzmm zakaen wirusem cytomegalii.
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Congenital cytomegalovirus infection — evaluation fo

consequences and analysis of treatment methods

Lek. Dorota Lisowska-Mikotajkow

ABSTRACT

CMV is one of the most common causes of congenviedl infections and
neurological disorders in children, including imeetual disability, hearing impairment and
chorioretinitis. There has been a lack of currdetailed, Polish studies in this field for many
years now. The research carried out in the Depattisned Clinic of Neonatology, which is a

reference centre for congenital CMV infectionspa assessment of the issue in our region.

This paper consists of an update of informationual@MYV infection, its replication, immune
response, pathogenesis, diagnostics, preventiotraaiinent methods, which altogether may
lead to the verification of actions aiming to redube incidence of congenital CMV. This
article also contains evaluation of consequencesgenital CMV infection and influence of

treatment to the patients improvment.

The aim of this study was: evaluation of congeni@V infection incidence in the
Department and Clinic of Neonatology of Wroclaw Ned University in years 2013-2016
along with the assessment of clinical signs andptgms, results of laboratory tests and
radiological findings, analisys of antiviral treant and its adverse effects in newborns and

babys, early and late (in age 1 — 5) assesmen¢atihtent effects.

A total of 335 newborn patients were included iis tetudy, all born and treated in the
Department and Clinic of Neonatology of Wroclaw Med University in years 2013-2016.
This study contains both retrospective analysi®tas own documentation and prospective
analysis of patients, carried out after 1 to 5 gedter finishing the anti-CMV therapy.

Achieved results:



Frequency of congenitive CMV infections in our @in0.15% in 2013, 0.2% in 2014, 0.68%
in 2015 and 1.1% in 2016, giving the average 0.58Bich does not stray from data in

literature, however it has an upward trend.

Affected infants were: full term (56.3%), eutropHit5%), born in good general condition
(75%), prevalently female (52%)

Statistical significance has been proved for: di#pa¥ calcium in central nervous system
(p=0,018), cysts around cerebral ventricles (p=8),01thrombocytopenia (p=0,023),
ophthalmological symptoms (p=0,023) and microceplipt0,026). No significance proved
for hyperbilirubinemia (p=0,108)

Highest count of viruses was detected in urinegiieefreatment (median 5,54:)0

Antiviral therapy lasted 49 days average (35-1460st patients were treated with mixed
therapy — intravenous (GCV) and oral (VGCV). Natistecal significance has been proved

for time of treatment with particular drugs.

After the end of treatment distinct decrease in Ipemnof virus copies in budy fluids has been
noted, 10 on average in urine (p<0,001) and a statisticaiynificant decrease in blood

(p=0,016). No significance has beed proved forttbatment of meningitis (p=0,109).

In 80% of patients early complications followingtiaival therapy were observed. No late

complications were observed.

Examination following the treatment after 1-5 yeanich is also an evaluation of the
treatments effectiveness, showed: neurologicalrdéesoin 67% (including cerebral palsy in
16.7%), ophthalmologic disorder in 58%, hearing ammpent in 42%, microcephaly in 33%,

lasting neuroradiological anomalies in 75%.

Analysis of obtained results has led to followirmmclusions:
Congenital CMV infection incidence remains on legehilar to other European countries
(0,15-1,1%)).

Presence of deposits of calcium in central nengystem, cysts around cerebral ventricles,
thrombocytopenia and microcephaly indicate necgss$iextending the diagnostics to include

CMV infection tests.



Antiviral treatment has positive impact on medicahdition in early stages of life and

eliminates the virus from body fluids (urine, blo@iSF).
There have been no long term positive effects efay.

Early adverse reactions of: anemia, thrombocytayesecondary bacterial infection leading
to urinary system infection or sepsis were obseilwuetthe proccess of antiviral therapy. No
late adverse reactions were observed.

Reduction of incidence of congenital CMV infecticausd efficient prevention methods have
been proven to be necessary.



