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Okuzba s citomegalovirusom v nosecnosti

Citomegalovirus infection in pregnancy

Sara Vodopivec,! Miroslav Petrovec,? Lili Steblovnik?

lzvlecek

Citomegalovirus (CMV) je najpogostejsi virusni vzrok okuzbe ploda v maternici. Virus je nevrotropen, zato povzroca pred-
vsem nevroloske zaplete. Je najpogostejsi negenetski vzrok senzorinevralne naglusnosti, nevroloskih nepravilnosti in um-
ske zaostalosti, hkrati je vzrok tudi za nedono3enost, smrt ploda v maternici in umrljivost novorojenckov. Okuzbo s CMV
potrjujemo z dokazom za CMV specificnih protiteles IgM in IgG. Prisotnost virusa dokazujemo s PCR. Za ¢asovno oprede-
litev okuZbe s CMV doloCamo avidnost protiteles IgG. Prirojena okuZba je posledica viremije ob primarni ali sekundarni
okuZbi nosecnice. Ob znotrajmaternicni okuzbi so lahko prisotni znacilni ultrazvocni znaki. Prenatalna diagnoza prirojene
okuZbe s CMV se postavi zamniocentezo. Simptome ob rojstvu ima do 15 % otrok mater s potrjeno okuzbo v nosec¢nosti.
Pri novorojenckih s simptomi pride v 40-60 % do trajnih posledic, od katerih je najpogostejsa senzorinevralna naglusnost.
Svetovanje nosecnici s primarno okuzbo s CMV je teZavno, saj po doslej razpoloZljivih podatkih in izsledkih raziskav izida
za plod Se ne znamo natanc¢no napovedati. Ocene resnosti okuzbe in moZznih posledic temeljijo predvsem na ¢asovni opre-
delitvi okuzbe nosecnice, prisotnosti in vrsti nepravilnosti pri plodu in laboratorijskih parametrih. Rutinsko zdravljenje
nosecnic s potrjeno okuzbo s CMV z virostatikom valaciklovirjem ali s hiperimunimi globulini se zaradi pomanjkanja za-
dostnih dokazov o ucinkovitosti ne priporoca. Vse nosecnice bi morale biti seznanjene o nevarnostih okuzbe s CMV in pre-
ventivnih ukrepih za zas¢ito pred okuzbo s CMV v nosecnosti. Pregledni ¢lanek povzema znana dejstva glede presejanja,
diagnosticiranja in zdravljenja okuzbe s CMV v nosec¢nosti z navajanjem najnovejsih spoznanj in dokazov ter predstavlja
prilagoditev tujih priporocil za dobro klini¢no prakso v Sloveniji.

Abstract

Cytomegalovirus (CMV) is the most common viral cause of in utero foetal infection. The virus is neurotropic, so it mainly
causes neurological complications. It represents the most common non-genetic cause of sensorineural hearing loss, neu-
rological abnormalities, and mental retardation, and is the cause of prematurity, intrauterine foetal death and neonatal
mortality. The infection is confirmed by detecting CMV-specific IgM and 1gG antibodies, and 1gG antibody avidity is used
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for determining the onset of infection. The presence of the virus is detected by PCR. Congenital infection is the result of
viraemia during primary or secondary maternal infection. An intrauterine infection may present itself with characteristic
ultrasound features. Prenatal diagnosis of congenital CMV infection is carried out by amniocentesis. Up to 15% of infants
of mothers with a confirmed infection during pregnancy are symptomatic at birth. In symptomatic newborns, 40-60%
suffer permanent sequelae, the most common of which is sensorineural hearing loss. Counseling a pregnant woman with
primary CMV infection is difficult as we cannot accurately predict the foetal outcome based on the currently available
data and research results. Estimates of the severity of the infection and possible consequences are based primarily on the
timing of the infection, the presence and type of foetal abnormality, and on laboratory parameters. Routine treatment
of pregnant women with confirmed CMV infection with the virostatic valacyclovir or with hyperimmune globulins is not
recommended in the absence of sufficient evidence of their effectiveness. All pregnant women should be informed about
the risks of CMV infection and the preventive measures to protect themselves against CMV infection in pregnancy. The
review article summarizes the known facts regarding screening, diagnosis and treatment of cytomegalovirus infection
in pregnancy, citing the latest findings and evidence, and presents an adaptation of foreign guidelines for good clinical

practice in Slovenia.

1 Uvod
1.1 Citomegalovirus (CMV)

Citomegalovirus (CMV) ali Humani herpesvirus-5
(HHV-5) spada v druzino ¢loveskih virusov herpesa, za
katere je znacilna vzpostavitev trajne (latentne) okuzbe
po preboleli akutni primarni okuzbi. Najpogosteje se
prenasa s slino in s stikom s kontaminiranimi predmeti
(med otroki), s semensko teko¢ino in nozni¢nimi izlo¢-
ki (med odraslimi), osamili pa so ga tudi iz urina, blata,
materinega mleka, krvi in solz. Mozen je tudi prenos
s transfuzijo krvi ali s presaditvijo okuzenih organov
(1,2). Primarna okuzba je sistemska. Virus se pomno-
zuje v zlezah slinavkah, ledvicah in dihalih, latentno
fazo pa predstavlja zaloga virusa v kostnem mozgu.
Povzroca znacilne citopatske u¢inke z nabrekanjem in
zlivanjem celic in nastankom vecjedrnih celic velikank
(2,3).

CMV je najpogostejsi vzrok virusne okuzbe ploda v
maternici kot prirojene okuzbe v razvitem svetu. Poja-
vlja se pri 0,2-1,3 % zivorojenih otrok (4). Predstavlja
najpogostejsi negenetski vzrok senzorinevralne naglus-
nosti, nevroloskih nepravilnosti in umske zaostalosti. Je
vzrok za nedonos$enost, smrt ploda v maternici in umr-
ljivost novorojenckov. Kot tak pomeni veliko socialno,
zdravstveno in ekonomsko breme druzbe (4-9).

1.2 Epidemiologija

CMV je prisoten povsod po svetu in je brez znacil-
nega vzorca pojavljanja. Delez prekuzenih zensk v rodni
dobi je visji v drzavah v razvoju (2,8). Nemska raziskava
je pokazala, da je s CMV prekuzenih 51,7 % Zensk v rod-
ni dobi (10).
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Po podatkih Instituta za mikrobiologijo in imunolo-
gijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani je bilo leta
2005 in 2006 70-80 % slovenskih nosecnic prekuzenih s
CMV (2). Incidenca prirojene okuzbe novorojenckov s
CMV je bila v raziskavi v dveh porodnisnicah v vzhodni
Sloveniji priblizno 0,14 % (11). V razvitem svetu znasa
prevalenca prirojene okuzbe s CMV 0,64 % (4).

1.3 Primarna in sekundarna okuzba

Primarna okuzba nastane ob prvem stiku z virusom
in je nevarna, ¢e se zgodi v nose¢nosti. Pojavnost pri-
marne okuzbe v nose¢nosti je 0,64-4 % (4,8,12).

Kasneje se lahko virus reaktivira, kar imenujemo re-
kurentna ali sekundarna okuzba, ki je prav tako lahko
vzrok obolevnosti in umrljivosti ploda ali novorojencka
(2,13). Do sekundarne okuzbe lahko pride (ob Zze pri-
sotni imunosti na CMV) tudi z drugim sevom virusa
CMV. Tveganje za okuzbo nosec¢nice in ploda s CMV ter
posledice okuzbe je prikazano na Sliki 1.

1.4 Klinicna slika pri imunokompetentnih
odraslih

Vecina (90 %) zdravih odraslih in predsolskih otrok
ob primarni okuzbi s CMV nima simptomov in tudi ne
posledic. Virus se po okuzbi $e dolgo izloca v slini in uri-
nu. Pri nekaterih se okuzba po 4- do 8-tedenski inkuba-
ciji kaze kot mononukleozi podoben sindrom s slabim
pocutjem, povisano telesno temperaturo, bole¢inami v
misicah, oteklimi vratnimi bezgavkami, povecanimi je-
tri ali vranico, pri tretjini pride tudi do neznacilnega ko-
znega izpuscaja. Lahko so blago povisani jetrni testi in
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Primarna okuzba s CMV

v

30-50 % zensk v rodni dobi je
dovzetno za primarno okuzbo
sCMV

v

1-4 % jih dobi primarno okuzbo
s CMV v nosecnosti

v

Okuzba se v 40 % prenese na plod

v

10-15 % novorojenckov
ima simptome ob rojstvu

v

25 % otrok ima posledice
v starosti 2 let

Slika 1: Tveganje za okuZbo nosecnice in ploda s citomegalovirusom. Povzeto po SMFM. Congenital CMV diagnosis and

antenatal management. Am J Obstet Gynecol 2016 (45).
Legenda: CMV - citomegalovirus.

je prisotna limfocitoza. Vec¢inoma gre za blago bolezen
brez resnejsih zapletov (2,14,15).

1.5 Klinic¢na slika pri nosecnicah

Priblizno 20 % nosec¢nic s primarno okuzbo ima simp-
tome (16). Povecini gre za gripi oziroma infekcijski mo-
nonukleozi podoben sindrom s povisano telesno tempe-
raturo (najbolj izrazeni bolezenski znak), utrujenostjo,
bolec¢inami v misicah, povec¢animi vratnimi bezgavkami,
vnetjem zrela, glavobolom, redkeje s povec¢animi jetri ali
vranico, hepatitisom, plju¢nico, koznim izpuscajem ali
simptomi v prebavilih. V laboratorijskih izvidih lahko
izstopajo limfocitoza (v 30-50 %) in nekoliko povisane
vrednosti aminotransferaz (v 40 %) (15,17).

1.6 Dokazovanje okuzbe s citomegalovirusom

Za dokazovanje okuzbe je pomembno tesno sodelo-
vanje zdravnika klinika in mikrobiologa - pomemben
je dogovor o najprimernej$em casu za odvzem vzorca,
pravilnem odvzemu in tipu vzorca, shranjevanju in pre-
vozu vzorca za pregled po dokazno ustrezni metodi ter
pravilna interpretacija rezultatov (18).

Okuzba s citomegalovirusom v nosecnosti

1.6.1 Serolosko testiranje

Za vecino virusnih okuzb je za potrditev primarne
okuzbe primeren dokaz serokonverzije — pojava speci-
ficnih protiteles IgM, ki so akutni odziv imunskega sis-
tema na okuzbo. Pri okuzbi s CMV pa je potrebno upo-
Stevati, da:

« protitelesa IgM lahko vztrajajo v serumu ve¢ mesecev
po primarni okuzbi s CMV;

« se specificna protitekesa IgM lahko pojavijo ob se-
kundarni okuzbi s CMV;

o lahko pride do navzkrizne reaktivnosti in do pojava
za CMV specifi¢nih protiteles IgM zaradi druge vi-
rusne okuzbe (npr. okuzbe z virusom Epstein-Barr);

« se protitelesa IgM lahko pojavijo ob nespecific-
nem poliklonskem aktiviranju imunskega sistema
(17,19,20).

Zato za ¢asovno opredelitev nastanka okuzbe ob po-
zitivnih protitelesih IgM s CMV testiramo tudi avidnost
protiteles IgG, ki nastanejo kasneje v poteku okuzbe. Ce
so protitelesa IgG negativna, gre za navzkrizno reaktiv-
nost in ne gre za okuzbo s CMV. Visok indeks avidnosti
protiteles IgG (nad 60 %), ki pomeni visoko zmogljivost
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protiteles za vezavo na antigen CMYV, je zelo verjetno po-
vezan s staro (ve¢ kot 3 mesece) ali sekundarno okuz-
bo. Nizek indeks avidnosti (pod 30 %) bolj verjetno ka-
Ze na svezo — primarno okuzbo (v zadnjih 3 mesecih)
(17,21,22).

1.6.2 Potrditev okuzbe

Za potrditev okuzbe zadostuje dokaz virusnega ge-
noma z verizno reakcijo s polimerazo (PCR) (18).

2 Prirojena okuzba

Pojavnost prirojene okuzbe s CMV je v zahodni
Evropi, Kanadi, ZDA in Avstraliji priblizno 5-7/1.000
zivorojenih otrok (23). Prirojena okuzba je posledica vi-
remije ob primarni ali sekundarni okuzbi nose¢nice, ki
vodi do okuzbe posteljice in prenosa virusa preko pos-
teljice na plod, do ¢esar pride v 4-8 tednih po pojavu
viremije (15,24).

2.1 Verjetnost prirojene okuzbe

Moznost prenosa na plod je ve¢ja ob primarni okuzbi
v nosecnosti in se s trajanjem nosecnosti veca:
o okuzba v 1. trimesecju: 30-42 %,
o okuzba v 2. trimesecju: 38-44 %,
o okuzba v 3. trimesecju: 59-73 % (7,24).

Pri sekundarni okuzbi je celokupno tveganje za okuz-
bo ploda nizko, tj. 0,15-2 %, a se ta prav tako kaze lahko
s simptomi. Ker je populacija seropozitivnih Zensk ve-
lika, se ve¢ prirojenih okuzb pojavi pri teh nose¢nicah
(13,25-28).

2.2 Simptomi in znaki prirojene okuzbe

V 85-90 % prirojenih okuzb novorojencki nima-
jo simptomov. Do 15 % okuzenih otrok ob rojstvu ima
simptome, do ¢esar pride vec¢inoma ob primarni okuzbi
nosecnice v prvem trimesecju nose¢nosti. Smrtnost no-
vorojenckov s simptomi je 5-15 % (25).

Virus je nevrotropen, zato povzroca predvsem nevro-
loske zaplete (1). Pri novorojenckih s simptomi pride v
40-60 % do trajnih posledic, od katerih je najpogostejsa
senzorinevralna naglusnost (27,29).

Znacilni znaki prirojene okuzbe s simptomi, ki so
lahko prehodni, so:

« majhnost za gestacijsko starost,
« mikrocefalija,
o hepatomegalija,
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+ splenomegalija,

o petehije,

o zlatenica,

« trombocitopenija,
« anemija (17,30,31).

Dolgoro¢ne hude posledice prirojene okuzbe s CMV

 senzorinevralna naglu$nost,

o umska zaostalost,

o cerebralna paraliza,

« motnje vida,

o epilepti¢ni napadi,

« atrofija velikih in malih mozZganov in druge motnje
nevroloskega razvoja (23,32-34).

Kadar pa pride do okuzbe v 3. trimestru, imajo no-
vorojencki redko simptome (16,23,24,34). Tveganje za
hude nevroloske posledice s trajanjem nose¢nosti upada
(16,24,34).

Med okuzenimi novorojencki brez simptomov pride v
15-25 % primerov do nevroloskih in razvojnih nepravil-
nosti kasneje v otrostvu, najpogosteje do senzorinevralne
naglu$nosti, redkeje do zaostanka v psihomotornem ra-
zvoju, do kognitivnega primanjkljaja, epilepti¢nih napa-
dov in motenj vida (2,27,33,35). Dolgoletna prospektivna
raziskava o povezavi med prirojeno okuzbo s CMV je po-
kazala incidenco izgube sluha v 12,7 % okuZzenih otrok.
Naglus$nost se je pogosteje razvila v primerih, pri katerih
je prislo do primarne CMV okuzbe nosec¢nice, v prvem
trimestru ter kadar so bili vidni znaki okuzbe ploda ozi-
roma novorojencka z ultrazvo¢nim pregledom (UZ) ali
magnetnoresonanc¢nim slikanjem (MRI) (36). Otroci s
poznimi posledicami prirojene okuzbe predstavljajo veci-
no bolezenskega bremena prirojene okuzbe s CMV (37).

3 Diagnosticiranje pred rojstvom

Testiranje nosec¢nice na okuzbo s CMV je na mestu

v primeru:

o akutnih simptomov, znacilnih za virozo oziroma mo-
nonukleoznega sindroma;

oz UZ ugotovljenih nepravilnosti pri plodu, znacilnih
za okuzbo s CMV (38,39).

3.1 Ultrazvocni znaki za okuzbo s
citomegalovirusom

Pozitivna napovedna vrednost UZ preiskave za napo-
ved prirojene okuzbe je 35 % (38). UZ znaki so nespe-
cifiéni in prisotni pri manj kot 50 % okuzenih plodov
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(38,40). Najpogostejsi so (frekvenca pojavljanja, %):

o kalcifikacije v centralnem Ziv¢evju, predvsem obpre-
katne (0,6-17,4),

o mikrocefalija (14,5),

o hiperehogeno ¢revo (4,5-13),

o zastoj rasti ploda (IUGR) (1,9-13),

« mozganska ventrikulomegalija (4,5-11,6),

o ascites (8,7),

o perikardialni izliv (7,2),

o hepatomegalija (4,3),

« hidrops ploda (0,6),

o placentomegalija (4,3),

o kalcifikacije v jetrih,

 polimikrogirija,

« hipoplazija malih mozganov (16,38,41).

3.2 Serolosko testiranje

Primarno okuzbo nose¢nice s CMV lahko potrdimo:
o s serokonverzijo — dokaz pojava de novo za CMV
specificnih protiteles IgG - zlati standard (potrebuje-
mo dva vzorca seruma, preteklega in sedanjega);
o zdokazom za CMV specifi¢nih protiteles IgM s hkra-
tno nizko avidnostjo protiteles IgG (21,39,42).

Za opredelitev okuzbe si mikrobiologki laboratoriji
pogosto pomagajo s serumi, odvzetimi za presejalno te-
stiranje za toksoplazmozo, sifilis ali hepatitis B, ki so vsaj
eno leto arhivirani (43).

3.3 Magnetnoresonancno slikanje (MRI) ploda

Ob prisotnih UZ znakih za nepravilnosti centralnega
zivénega sistema (CZS) je dodatna diagnosti¢na metoda
MRI (44). Pri dokazano okuzenih plodovih je upora-
ba UZ in MRI v 95 % obcutljiva za najdbo strukturnih
nepravilnosti CZS. Ce je izvid MRI v mejah normalne-
ga, je izid za plod povecini dober. Toda normalen izvid
MRI glave ploda ne napoveduje z zanesljivostjo dobre-
ga nevroloskega razvoja za plod, saj predvsem senzori-
nevralna naglu$nost ob prirojeni okuzbi s CMV nastaja
napredujoce (45,46).

3.4 Potrditev okuzbe ploda

Prirojeno okuzbo potrdimo z amniocentezo za do-
kaz virusne DNK v amnijski tekoc¢ini s PCR v plodov-
nici (42,47,48). Za optimalno obcutljivost metode je po-
membno, da amniocentezo opravimo 6 do 8 tednov po
zacetku materine okuzbe/po dokazani serokonverziji (s
tem omogocimo ¢as za zadostno razmnozevanje virusa

Okuzba s citomegalovirusom v nosecnosti
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v okuzenem plodu) ter po dopolnjenem 20. tednu no-
se¢nosti, ko plod Ze izlo¢a urin, iz katerega dolo¢amo
prisotnost virusa (17,42,47).

Amniocentezo za dokaz okuzbe je smiselno narediti
pri nose¢nicah s primarno okuzbo s CMV. Pri nose¢ni-
cah s sekundarno okuzbo zaradi nizke moznosti preno-
sa okuzbe na plod ni konsenza, ali je potrditev fetalne
okuzbe smiselna. Vendar so v literaturi opisani tudi
primeri hudih posledic za plod v primeru sekundarne
okuzbe nosecnice, zato je potrebno o amniocentezi raz-
misliti tudi v teh primerih (49,50).

Negativen izvid PCR za CMYV, ¢e je preiskava
opravljena v priporo¢enem casovnem oknu, je v 97-
100 % obcutljiv (47,51). Ce preiskavo opravimo prej, kot
je priporoceno, je verjetnost za lazno negativen izid vec-
ja (20). Ob odsotnosti UZ znakov okuzbe in negativnega
izvida amniocenteze je verjetnost okuzbe s simptomi in
nevroloskih posledic pri teh novorojenckih pomembno
manjsa (52). Kvantitativno dolo¢anje DNA za CMV v
plodovnici po doslej dostopnih podatkih ni povedno za
napoved izida bolezni (53).

Glavna omejitev prenatalnega diagnosticiranja priro-
jene okuzbe s CMV je, da s potrditvijo okuzbe ne more-
mo napovedati, ali bo novorojencek imel simptome in
ali se bodo pri njem razvile pozne nevroloske posledice
(45,53,54).

3.5 Potrditev okuzbe po rojstvu

Za dokaz prirojene okuzbe je metoda izbire osamitev
virusa in njegove DNK iz urina novorojencka, odvzetega
v prvih treh tednih po rojstvu (2,17,55). Mozna je tu-
di potrditev virusne DNK v posusenih vzorcih krvi na
papirnatih karticah, odvzetih za presejalne preiskave za
presnovne bolezni, vendar je ta metoda manj obcutlji-
va od dokazovanja virusa iz sveZega vzorca (42). Otro-
ci, mlajsi od dveh let, virus v slini in urinu izlo¢ajo v
povprecju 24 mesecev in so s tem lahko pomemben vir
okuzbe za svojo okolico (56).

4 Preprecenje okuzbe s citomegalovirusom
v nosecnosti in preprecevanje njenih
posledic

4.1 Presejanje

Razli¢na mednarodna priporocila rutinskega prese-
janja nosecnic ne priporocajo, ker:
 ni ucinkovitega cepiva za preprecevanje okuzbe pri

seronegativnih zenskah;
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o je priseropozitivnih nose¢nicah tezko loc¢iti med pri-
marno in sekundarno okuzbo;

 seropozitivne zenske niso zascitene pred okuzbo in
pri njih lahko pride do reaktiviranja virusa ali okuz-
be z drugim sevom, kar lahko tudi vodi v prirojeno
okuzbo;

« nimamo dokazano ucinkovitega zdravljenja, ki bi ga
lahko ponudili nose¢nicam;

o Kkljub dokazani okuzbi ploda ni mogoce napovedati
posledic za njegovo zdravije;

« bi rutinsko presejanje lahko vodilo do nepotrebnih,
lahko tudi $kodljivih ukrepov (3,45,53).

V nekaterih drzavah presejanje kljub jasnim priporo-
¢ilom izvajajo v nekaterih centrih (57). V Franciji je leta
2012 presejanje izvajalo 14 % bolni$nic (58). V Nemciji
se ravnajo po priporocilih za diagnosticiranje virusnih
okuzb v nosec¢nosti, ki priporocajo presejanje v zgodnji
nosecnosti za nosecnice z visokim tveganjem za CMV
okuzbo zaradi profesionalne ali druzinske izpostavlje-
nosti majhnim otrokom (59).

4.2 Primarna preventiva - preprecevanje
okuzbe nosecnic s citomegalovirusom

Raziskave so pokazale, da dosledno svetovanje o po-
menu preprecevanja okuzbe s CMV v nosecnosti zniza
delez serokonverzij pri prej seronegativnih nose¢nicah
(54). Ker je za Zenske v rodni dobi najvecje tveganje za
okuzbo stik s telesnimi izlo¢ki majhnih otrok, so bistveni
preventivni higienski ukrepi za preprecevanje primarne
okuzbe nosecnic, s tem pa prirojene okuzbe s CMV (60).

Nosecnice naj se izogibajo stiku s slino, urinom in
solzami otrok. Pomembno je, da si po stiku s telesnimi
izlo¢ki otrok redno umivajo roke z milom in vodo, da
se izogibajo poljubljanju predsolskih otrok na usta, da
z otroki ne delijo hrane, pijace, jedilnega pribora, da re-
dno ¢istijo igrace in druge povrsine, ki prihajajo v stik s
telesnimi izlo¢ki otrok (23,54,60).

4.3 Sekundarna preventiva - preprecevanje
prenosa okuzbe z nosecnice na plod in
zdravljenje okuzb ploda v nosecnosti

Pri okuzeni nosec¢nici je cilj prepreciti prenos okuz-
be na plod (3). V zadnjih letih se intenzivno proucujejo
moznosti zdravljenja z imunoterapijo ter virostatiki.
4.3.1 Specifi¢ni hiperimuni globulini za CMV (HIG)

V casu primarne okuzbe nosecnica nima razvitih
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ucinkovitih protiteles, ki bi preprecila prenos okuzbe na

plod. Metoda zdravljenja, ki obeta, je pasivna imuniza-

cija oziroma intravensko vbrizganje visokih odmerkov
visoko avidnih specifi¢nih protiteles za CMV - tj. hipe-

rimunih globulinov (HIG) (7).

Rezultati opravljenih opazovalnih in randomizira-
nih raziskav $e ne podpirajo rutinske uporabe HIG za
zdravljenje nose¢nic s primarno okuzbo s CMV. Za-
enkrat odlocitev za zdravljenje s HIG sprejmemo indivi-
dualno in v raziskovalne namene (17,31).

V preglednem c¢lanku o zdravljenju okuzbe s CMV
v nosec¢nosti je Rawlinson s sodelavci z analizo podat-
kov opravljenih raziskav pokazal, da se nakazuje trend
ucinkovitosti apliciranja HIG za preprecevanje prenosa
okuzbe na plod in zdravljenje okuzbe ploda (61). V ZDA
se odvija velika randomizirana prospektivna raziskava za
oceno ucinkovitosti aplikacije HIG za zmanjsanje pre-
nosa primarne okuzbe CMV v nosec¢nosti na plod, ki bi
lahko podala sprejemljive odgovore glede uporabe HIG
ob primarni okuzbi s CMV v nosec¢nosti (clinicaltrials.
gov: tevilka NCT01376778). Vendar se, glede na objav-
ljen protokol, v tej raziskavi uporabljajo nizji odmerki
HIG (100 IU/kg) in le enkrat na mesec, kar je v nasprotju
s farmakokineti¢nimi dognanji Kagana in sodelavcev. To
bi se lahko zrcalilo v podcenjujocih rezultatih raziskave
oziroma manjsi ucinkovitosti HIG v primerjavi z od-
merkom 200 [U/kg na 14 dni (3).

Proizvajalec pripravka HIG (Cytocect ® CP) na pod-
lagi v literaturi dostopnih podatkov priporoca:

« uporaba HIG v nosecnosti za preprecevanje okuzbe
ploda je t.i. »oft-labelx, saj jo strokovnjaki priporoca-
jo le v raziskovalnih okoli$¢inah;

» obvescanje proizvajalca o nameri uporabe Cytotect
za zdravljenje nosec¢nice;

+ proizvajalec mora beleziti uporabo zdravila Cytotect
v nosec¢nosti in je na voljo za pomo¢ pri odloc¢itvah o
protokolu zdravljenja.

4.3.2 Virostatiki

Edini virostatik, ki ne povzroca teratogenih in to-
ksi¢nih ucinkov, je valaciklovir, ki pa proti CMV sla-
bo ucinkuje (17). Doslej sta objavljeni dve raziskavi, ki
sta proucevali ucinkovitost protivirusnega zdravljenja
z valaciklovirjem (62). Uporaba valaciklovirja (8 g na
dan) je bila povezana z znacilno vecjim delezem novo-
rojenckov s prirojeno okuzbo, ki so brez simptomov, v
primerjavi z zgodovinsko kohorto (62). Trenutno pote-
ka vec¢ja randomizirana raziskava za oceno ucinkovito-
sti valaciklovirja pri prenosu primarne okuzbe s CMV
z nose¢nice na plod. Rutinsko prenatalno zdravljenje z
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valaciklovirjem se zaradi pomanjkanja dokazov o ucin-
kovitosti ne priporoca (31,45).

4.3.3 Cepivo

Cepivo proti CMV kljub aktivnemu raziskovanju se
ni na voljo (3). Problem raziskovanja glede primernega
cepiva je dejstvo, da tudi novorojencki seropozitivnih
mater (z izrazeno imunostjo proti CMV) lahko razvije-
jo okuzbo s simptomi in imajo dolgotrajne nevroloske
posledice.

4.4 Terciarna preventiva - zdravljenje
novorojenckov s potrjeno prirojeno okuzbo s
citomegalovirusom

Novorojencke s prirojeno okuzbo s CMV s simptomi
je smiselno zdraviti, saj so raziskave pokazale, da pro-
tivirusno zdravljenje zmanjsa ali preprec¢i napredovanje
naglusnosti in izboljsa dolgoro¢ne nevroloske in razvoj-
ne posledice (63). Zdravljenje izbire je valganciklovir
peroralno, ¢e pa se novorojencek hrani parenteralno,
pa dobi ganciklovir intravensko. Zdravili delujeta viro-
staticno; z zaviranjem sinteze virusne DNK preprecu-
jeta repliciranje virusa. Zdravljenje je smiselno zaceti v
prvem mesecu po rojstvu. Priporoceno trajanje zdravlje-
nja je od 6 tednov do 6 mesecev, glede na resnost simp-
tomov. Razvoj otrok, zdravljenih zaradi prirojene okuz-
be s CMV, morajo spremljati avdiologi in oftalmologi do
6. leta starosti (37,63).

5 Vodenje nosecnice s potrjeno okuzbo s
citomegalovirusom v nosecnosti

Svetovanje nosecnici s primarno CMV okuzbo ni
enostavno, saj po doslej razpolozljivih podatkih in iz-
sledkih raziskav izida za plod Se ne znamo natanc¢no
napovedati.

Ocene resnosti okuzbe in moznih posledic temeljijo
predvsem:

« na ¢asovni opredelitvi okuzbe nose¢nice,
 na prisotnosti in vrsti nepravilnosti pri plodu,
« nalaboratorijskih parametrih (17).

Ko potrdimo okuzbo ploda s CMV, so potrebne re-
dne UZ preiskave na 2-4 tedne, da bi spremljali morebi-
tne znake okuzbe ploda s CMV (17,53). Glede na trenu-
tno znanje se zdi, da je najpomembnejsi UZ napovedni
dejavnik za napoved stanja pri plodu prisotnost nepra-
vilnosti mozganov (64,65).

RCOG predlaga razdelitev plodov s potrjeno

Okuzba s citomegalovirusom v nosecnosti
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prirojeno okuzbo v tri napovedne kategorije, glede na

UZ izvid (17):

1. Plodovi brez simptomov - brez simptomov ne naj-
demo UZ nepravilnosti, izvid MRI CZS je normalen.
Napoved izida je dobra, obstaja le moznost senzori-
nevralne naglusnosti.

2. Plodovi z blagimi do srednjimi simptomi - brez UZ
nepravilnosti CZS, s prisotnimi drugimi posamezni-
mi UZ nepravilnostmi. Napoved izida je negotova,
zato je potrebno za boljso napoved izida nadaljevati
UZ in MRI spremljanje. Star§em lahko ob pojasnilu,
da nedvoumnih dokazov o ucinkovitosti zdravljenja
ni, vendarle ponudimo zdravljenje. Potreben je pogo-
vor o moznosti prekinitve nose¢nosti.

3. Plodovi s hudimi simptomi - z UZ nepravilnostmi
CZS. Napoved izida je izrazito slaba. Noseénica
ima moznost, da se odloci za prekinitev nose¢nosti
(17,53).

Leruez-Ville s sodelavci je skusal napovedati tveganje
za nevroloske posledice pri prirojeni okuzbi na podlagi
UZ najdb, ki jih je razdelil v tri kategorije:

« hude nepravilnosti CZS (mikrocefalija, huda ventri-

kulomegalija > 15 mm);

« blage nepravilnosti CZS (mejna ventrikulomegalija);
« UZ najdbe zunaj CZS (hiperehogeno ¢revo, hepato-
megalija, [UGR ...).

V rezultatih se je izkazalo, da so Zenske iz prve skupi-
ne najpogosteje prekinile nosecnost, pri drugi skupini je
bila verjetnost, da se rodi novorojencek s simptomi 60 %,
v primeru tretje skupine pa je ta moznost 10 % (66).

Zenske z okuzbo CMV v nosecnosti lahko dojijo, saj
se bo vecina novorojenckov slej ko prej okuzila z virusom,
okuzba pa bo po vecini potekala brez simptomov (67).

6 Priporocila za dobro klinicno
prakso obravnave primarne okuzbe s
citomegalovirusom v nosecnosti

Priporo¢ila so povzeta po (17,31,45,53). Priporo¢ena
shema ukrepanja je strnjeno predstavljena na Sliki 2.

6.1 Preprecenje prirojene okuzbe s
citomegalovirusom

« Vse nosecnice bi morale biti seznanjene o nevarnos-
tih okuzbe s CMV in o preventivnih ukrepih za zas-
¢ito pred okuzbo s CMV v nosec¢nosti.

+ Rutinsko presejanje nose¢nic za okuzbo s CMV s se-
roloskim testiranjem se ne priporoca.
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Nosecnica s klini¢nim sumom
na CMV okuzbo
(mononukleozni sindrom, UZ znaki)

Serolosko testiranje
CMV IgG in IgM
I - — N 1
Negativen Ig G-pozitivna, nizka avidnost IgG pozitivna, visoka avidnost
rezultat IgM-pozitivna IgM negativna
I
[ Ni okuzbe ] [ Primarna okuzba ] Sekundarna okuzba

Svetovanje o

e e po 21. tednu nosecnosti - CMV DNA PCR

iz plodovnice - potrjena okuzba

Natancna UZ preiskava ploda
na2-4 tedne
- MRI CZS ploda pri 28-32 tednih,

morda ponoviti ez 3-4 tedne
I
| | |

[ Plod brez simptomov ] Plod z blagimi simptomi [ Plod s hudimi simptomi ]

I
/ - Razmisliti o zdravljenju
[ Ekspetativno ] ploda v maternici

vodenje nosecnosti

] Amniocenteza 6-8 tednov po serokoverziji,

Svetuj o mozZnosti
[ e ) LT prekinitve nosecnosti
. J . i
Nt.)vorojenéevk:' .CMV‘DNA !z urjng Pregled posteljice,
Histopatoloski in mikrobioloski ponudi moZnost obdukcije
pregled posteljice

pozitiven negativen

Dodatno diagnosticiranje: test sluha
UZ glave, oftalmoskopija, nevroloski pregled.

Zdravljenje z valganciklovirjem?

1
. S simptomi -
Brez simptomov - . .
. " v 50 % motnje razvoja,
tveganje za nagluSnost <
v 10-15 % naglusnost,
v 25 % motnje vida

L

J

Slika 2: Shema ukrepanja ob ugotovljeni primarni okuzbi s citomegalovirusom v nosecnosti. Povzeto po RCOG 2018,
Tanimura 2019 (18,39).

Legenda: CMV - citomegalovirus; MRI - slikanje z magnetno resonanco; CZS - centralni Zivéni sistem; HIG - humani
imunoglobulini.
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o Seronegativnim nose¢nicam, ki delajo z otroki (v
vrtcih, v zdravstvu), bi v prihodnje morda lahko
ponudili serolosko spremljanje med nosecnostjo.
Prav tako bi lahko serolosko spremljali seronegativ-
ne nosecnice, ki imajo otroke v vrtcu.

6.2 Diagnoza primarne okuzbe v nosecnosti

Serolosko testiranje nose¢nic na okuzbo s CMV se
opravi v primerih, ko nose¢nica zboli z mononukleozi
podobnimi simptomi in znaki, ki jih ne moremo po-
jasniti drugace, ali ko z UZ preiskavo ploda ugotovi-
mo nepravilnosti, ki so znacilne za prirojeno okuzbo s
CMY, in jih ne moremo pojasniti drugace.

» Diagnoza primarne okuzbe v nose¢nosti se postavi
na podlagi potrjene serokonverzije — pojav za CMV
specifi¢nih protiteles IgG v serumu nosecnic, ki so
bile prej seronegativne, — ali ob dokazu za CMV
specifi¢nih protiteles IgM ob prisotnosti protiteles
IgG z nizko avidnostjo.

» Diagnoza sekundarne okuzbe se postavi s pomemb-
nim dvigom titra protiteles IgG s prisotnostjo spe-
cifi¢cnih protiteles IgM ali brez njih. Ko potrdimo
sekundarno okuzbo, lahko opravimo amniocente-
z0, vendar je verjetnost prenosa na plod manjsa kot
ob primarni okuzbi, je razmerje tveganj in koristi
amniocenteze manj$e kot ob primarni okuzbi.

o Ob primarni okuzbie nosec¢nice je treba bodo¢im
star§em pojasniti, da je moznost prenosa okuzbe na
plod v maternici 30-40 %, moznost nastanka posle-
dic za okuzeni plod pa 20-25 %.

6.3 Ukrepanje

o Prenatalna diagnoza prirojene okuzbe s CMV se
postavi z amniocentezo, ki se opravi vsaj 6 tednov
po predvidenem casu primarne okuzbe matere in
po 21. tednu nosecnosti.

o Ob potrjeni prirojeni okuzbi s CMV so potrebne
redne UZ preiskave ploda na 2-3 tedne do poroda
zato, da bi odkrili znacilne spremembe oziroma ne-
pravilnosti ploda, kar nam lahko pomaga pri oce-
njevanju napovedi izida za plod. Odsotnost z UZ
vidnih nepravilnosti ni zanesljiv napovedni dejav-
nik za ugoden potek okuzbe (tj. brez simptomov).

» Diagnosticiranje okuzbe s CMV pri novorojencku

Okuzba s citomegalovirusom v nosecnosti
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in zgodnje spremljanje otroka ob moznosti, da bi
se okuzil s CMV v maternici (dolo¢itev viremije v
urinu, kontrolni pregledi pri infektologu, ORL ...).

6.4 Zdravljenje

« Rutinsko zdravljenje nosec¢nic z valaciklovirjem za
preprecevanje prenosa okuzbe na plod ali preprece-
vanje posledic pri potrjeno okuzenem plodu se ne
priporoca zaradi pomanjkanja zadostnih dokazov o
ucinkovitosti.

o Rutinsko zdravljenje nose¢nic s hiperimunimi
globulini z namenom preprecevati prenos okuzbe
na plod ali preprecevati posledice pri potrjeno oku-
zenem plodu se ne priporoca zaradi pomanjkanja
zadostnih dokazov o uc¢inkovitosti.

o Za zdravljenje nosecnice z antiviremiki ali hiperi-
munimi globulini se odlo¢imo po tehtnem premi-
sleku, kadar koristi odtehtajo tveganja, ceprav po-
datkov o zanesljivi u¢inkovitosti zdravljenja ni.

e Mozno je odobriti prekinitev nose¢nosti pri hujsih
nepravilnostih CZS in slabi napovedi izida.

7 Zakljucek

CMV predstavlja najpogostejsi vzrok virusne okuz-
be ploda v maternici v razvitem svetu in je najpogostej-
$i negenetski vzrok senzorinevralne naglusnosti, zato
je pomembno informiranje nose¢nic o preventivnih
ukrepih za zascito pred okuzbo s CMV v nosec¢nosti.
Nosecnice testiramo na okuzbo s CMV (serologija) pri
znacilni klini¢ni sliki (mononukleozi podobni simp-
tomi, nepojasnjen hepatitis) ali pri ultrazvo¢nih zna-
kih okuzbe ploda (kalcifikacije v centralnem Zivcevju,
mikrocefalija, hiperehogeno ¢revo, zastoj rasti ploda).
Okuzbo ploda v maternici potrdimo z dokazom vi-
rusa v plodovnici (odvzem z amniocentezo) vsaj Sest
tednov po ocenjenem casu primarne okuzbe matere
in po 21. tednu nosec¢nosti. Za preprecevanje preno-
sa okuzbe na plod in zdravljenje so na voljo zdravila
(virostatiki in hiperimuni globulini), ki pa zaradi po-
manjkanja dokazov o uc¢inkovitosti Se niso sprejeta za
rutinsko uporabo.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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