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Santrauka

Naujagimiui jtarta jgimta citomegaloviruso infekcija
dél mazo gestacinio svorio, geltos, padidéjusios ke-
peny fermenty koncentracijos, trombocitopenijos ir
klausos sutrikimo kairéje. Diagnozé patvirtinta PGR
metodu. Pradétas antivirusinis gydymas i/v ir p/o.
Gaunamas teigiamas atsakas j priesvirusinj gydyma
- viremija dinamikoje mazéja.

Ivadas

Zmogaus citomegalovirusas (CMV) priklauso Herpe-
sviridae $eimai. Siuo virusu uzsikre¢ia didelé dalis popu-
liacijos - serologinis paplitimas iSsivysc¢iusiose Salyse tarp
pastoti galin€iy motery svyruoja nuo maziau nei 50 iki 85
%, besivystanciose Salyse - 100 %. [1] Uzsikrétusiems CMV
asmenims su sveika imunine sistema ligos eiga dazniausiai
besimptomeé, po to tampama viruso nesiotoju. Tac¢iau nauja-
gimiams jgimta CMV infekcija gali pasireiksti sunkia eiga,
kurios metu gali iSryskéti jvairiy organy pazeidimai, vienas
dazniausiy - neurosensorinis klausos sutrikimas [2,3].

Apskaiciuota, jog igimtos CMV infekcijos paplitimas
pasaulyje siekia 0,6 — 0,7 % - tai pati dazniausia jgimta viru-
sin¢ infekcija. Taciau tik mazdaug 10% infekuoty naujagimiy
pasireiskia ligos pozymiai ir simptomai i$ karto po gimimo.
Tokiems pacientams nustatoma didesné komplikacijy iSsi-
vystymo rizika [4].

CMYV infekcija vaisiui perduodama per placents ir gali
pasireiksti simptomine arba asimptomine eiga. Tikimybé, jog
vaisiui bus perduota infekcija ir i§sivystys simptominé eiga
yra daug didesné, jei motina sirgo pirmine CMV infekcija
néstumo metu. Nustatyta, jog 1 —4 % CMV seronegatyviy
motiny néstumo metu bus infekuotos CMV, 30 — 40 % i§
ju perduos virusg vaisiui. Pirminés infekcijos metu rizika
perduoti virusg priklauso nuo néstumo trukmés - pirma-
jame trimestre apie 20 %, treciajame apie 75 %. 10 —30 %
motery, sirgusiy pirmine CMV infekcija pries§ pastojima,

néstumo metu reinfekuosis, 1 —3 % perduos virusa vaisiui.
Sunkesné ligos eiga biidinga infekcijoms, kurios buvo per-
duotos pirmajame trimestre [4—6].

Asimptominés (apie 90 %) eigos atveju jokiy ligos pozy-
miy nestebima, taciau simptominés (apie 10 %) eigos metu
raventrikuliniai kalcifikatai, ventrikulomegalija, galvos sme-
geny morfologiniai pakitimai, mikrocefalija, hiperechogenis-
kas zarny vaizdas, hepatosplenomegalija, vaisiaus augimo
sutrikimas gali buti pastebéti dar prenataliniu laikotarpiu
tiriant vaisiy ultragarsu. Simptominés ligos eigos atveju 25 —
35 % naujagimiy gimsta neiSnesioti. Naujagimiui gimus gali
biiti stebimos petechijos, gelta, hepatosplenomegalija, mazas
gestacinis svoris, mikrocefalija, chorioretinitas, letargija
ar hipotonija, vangus ¢iulpimo refleksas, reciau traukuliai,
pneumonija. Apskaiciuota, jog 34 % naujagimiy nustatomas
vienos ar abiejy pusiy neurosensorinis klausos sutrikimas.
Jgimta CMYV infekcija yra dazniausia negenetiné Sio sutri-
kimo priezastis, todél pacientams su $ia patologija nuolat
reikia tikrinti klausa, nes klausos sutrikimas gali atsirasti
ligos eigoje. Laboratoriniuose kraujo tyrimuose stebimas
padidéjes transaminaziy, tiesioginio ir netiesioginio biliru-
bino kiekis, trombocitopenija, reciau - hemoliziné anemija,
neutropenija [6,7].

Jgimta CMYV infekcija turéty bti jtarta tiems, kuriems
pasireiskeé tipiné klinika, radiologiniuose tyrimuose matomi
budingi galvos smegeny pakitimai, nustatomas neurosenso-
rinis klausos sutrikimas ar motinai néStumo metu nustatyta
CMYV infekcija. Pasaulyje auksiniu standartu jgimtai CMV
infekcijai diagnozuoti laikomas CMV polimerazés gran-
dininés reakcijos (PGR) tyrimas. Tyrimo jautrumas siekia
93 — 100 %. Siam tyrimui patariama imti §lapimo arba sei-
liy méginj, nes Siuose skys¢iuose didzioji dalis naujagimiy
turi didelj kieki CMV DNR. Kraujo méginys taip pat gali
biti naudojamas diagnozei patvirtinti, nors ne visi infekuoti
naujagimiai yra viremiski. Méginys turéty biiti paimtas per
pirmasias 2 - 3 savaites, nes véliau paimty méginiy rezultatai
neleidzia atskirti jgimtos infekcijos nuo igytos. Diagnozg
patvirtinti taip pat galima kultivuojant virusa, atlikus rapid
culture arba pp65 antigeno tyrima, taciau PGR tyrimas yra
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tikslesnis. Serologiniai tyrimai diagnostikai nerekomen-
duojami dél mazo jautrumo ir specifiSkumo. Prenataliniu
laikotarpiu diagnoze patvirtinti galima atlikus amniocenteze
ir istyrus amniono skystj PGR ar virusologiniu metodu. Sj
tyrima galima atlikti nuo 21-osios néstumo savaités, taciau
tyrimo rezultatas bus informatyvus ne anksc¢iau nei 6 savai-
tés po motinos infekavimosi. Radus CMV DNR nustatoma
jgimtos CMV infekcijos diagnozé ir vaisiy patariama tirti
ultragarsu kas 2 — 4 savaites. Dél CMV infekcijos turi bati
tiriamos nésciosios, kurioms néstumo metu pasireiské | gripg
ar infekcing mononukleozg panasiis simptomai arba paste-
béta jgimtai CMV infekcijai budingy anomalijy vaisiaus
ultragarsinio tyrimo metu. Tokioms nés¢iosioms atlickamas
serologinis tyrimas, ieSkoma IgM ir IgG antikiiniy [4,6-8].

Gydyma rekomenduojama taikyti visiems naujagimiams,
kuriems pasireiskia simptominé ligos eiga ir laboratoriniais
tyrimais patvirtinta CMV infekcija bei naujagimiams su sun-
kiu kombinuotu imunodeficitu. Taikyti prieSvirusinj gydyma
naujagimiams, kuriems liga pasireiske tik kurtumu, kol kas
nerekomenduojama dél didelio toksinio vaisty poveikio.
Besimptominiy ligos formy gydyti taip pat nerekomenduo-
jama [9].

Pirmo pasirinkimo antivirusiniai medikamentai jgimtai
CMV infekcijai gydyti yra intraveninis gancikloviras arba pe-
roralinis valgancikloviras. Gydyma rekomenduojama pradéti
per pirmasias 30 dieny po gimimo. Jeigu naujagimio buklé
sunki ir pasireiskia gyvybei ar regai grésmingos buklés, gy-
dyma pradéti rekomenduojama intraveniniu gancikloviru 6
mg/kg kas 12 valandy. Gancikloviru gydyti rekomenduojama
ne ilgiau kaip 6 savaites. Biklei geréjant rekomenduojama
pereiti prie peroralinio valgancikloviro po 16 mg/kg kas 12
valandy. Daugeliu atvejy bendra gydymo trumké nevirsija
6 ménesiy [7,9,10].

Gydymo metu biitina nuolat sekti naujagimj dél antiviru-
siniy medikamenty sukeliamy pasaliniy poveikiy. Dazniau-
siai pasireiskia neutropenija, trombocitopenija, hepatotok-
siSkumas, nefrotoksiskumas [8, 9].

Pirmasias 6 gydymo savaites tyrimus rekomenduojama
kartoti kas savaite. Véliau bendra kraujo tyrima kartoti kas
2 — 4 savaites, kepeny fermenty aktyvuma ir bilirubino kon-
centracijg — 1 kartg per ménesj, $lapalo ir kreatinino koncen-
tracijg — kas 3 ménesius. Klinikinius simptomus (klausos,
regos, psichomotorinio vystymosi) vertinti reguliariai kas
3 — 6 ménesius. Taip pat gydymo eigoje stebima viremija
PGR metodu: pirmas 6 gydymo savaites kas savaite, véliau,
priklausomai nuo ligonio buklés, kartg per 1 — 3 ménesius.
Sis tyrimas svarbus gydymo efektyvumui jvertinti, nes pa-
sitaiko gydymui atspariy Stamy. Tokiais atvejais taikomas
alternatyvus priesvirusinis gydymas foskarnetu arba cido-
foviru [7,8,10].

Bendras mir§tamumas per pirmuosius gyvenimo metus
sickia 4 — 8 %. Apie 70 — 80 % simptominés eigos atvejy
pacientams i$sivysto vélyvosios komplikacijos - klausos
ar regos sutrikimai, danty ligos ir jy anomalijos, protinis
atsilikimas, sutrikes psichomotorinis vystymasis. Asimpto-
mingés eigos metu komplikacijos retesnés. Neurosensorinis
klausos sutrikimas yra dazniausia komplikacija, iSsivystanti
50 — 60 % simptominés ir 10 —15 % asimptomingés eigos
atvejy. Nustatyta, jog didelis CMV DNR kiekis kraujyje yra
tiesiogiai susij¢s su didesne klausos netekimo rizika. Sme-
geny vystymosi sutrikimai ir protinis atsilikimas daznesni
pacientams, kuriems radiologiskai buvo nustatyti smegeny
morfologiniai pakitimai, pasireiské mikrocefalija ar cho-
rioretinitas. Anksti pradétas antivirusinis gydymas mazina
komplikacijy daznj [6,7,9].

Klinikinis atvejis

Antras vaikas Seimoje gimé¢ LSMU Kauno klinikose i$
antro néStumo ir gimdymo planinés cezario pjiivio operacijos
metu. Gimé i$neSiota mergaité, 37 gestacijos savaiéiy, svoris
2100 g, tigis 46 cm, galvos apimtis 31 cm, pagal Apgar skale
jvertinta 8 — 9 balais. Motina 30 mety, sveika. Cezario pjiivio
operacija atlikta dél esamo rando gimdoje po prie§ metus
buvusios cezario pjiivio operacijos.

Pirminés apziliros metu jokiy patologiniy pakitimy
nenustatyta. Dél mazo gestacinio svorio jtarta hipoglike-
mija. Tiriant klausg otoakustinés emisijos (OAE) metodu
nustatytas klausos sutrikimas kairéje. Tre¢igja gyvenimo
para i8ryskéjo gelta. Kraujo tyrimuose nustatyta padidéjusi
bendro (180,8 pmol/l) ir tiesioginio (109 umol/1) bilirubino
koncentracija, padidéjusi kepeny fermenty (AST, ALT, GGT)
koncentracija, trombocitopenija (34 x 10%1). Jtartus jgimta
CMV infekcija, atliktas serologinis tyrimas - aptikta CMV
IgM. Diagnozé patvirtinta atlikus PGR tyrima - kraujyje
nustatyta 9101 CMV DNR kopija/ml. Paskirtas gydymas in-
traveniniu gancikloviru 6 mg/kg 2 kartus per dieng 20 dieny.
Stacionariniu laikotarpiu atliktoje neurosonogramoje stebéti
praplésti skilveliai, subependimingés cistos, padidéjes para-
ventrikulinés parenchimos echogeniskumas, pilvo organy
echoskopijoje - hepatosplenomegalija. Gydymo eigoje ste-
bétas teigiamas atsakas ] priesvirusinj gydyma - CMV DNR
kopijy skai¢ius sumazéjo iki 200 kopijy/ml, normalizavosi
trombocity skai¢ius - 289 x 10%1, taciau i$liko padidéjusios
bendro bilirubino (130,1 pmol/l) ir kepeny fermenty koncen-
tracijos. 3 savaiéiy amziuje pacienté i$leista ambulatoriniam
gydymui | namus, rekomendavus testi gydyma peroraliniu
valgancikloviru 16 — 18 mg/kg 2 kartus per dieng 4 savaites.
Patarta atlikti CMV PGR, kepeny fermenty ir bendro kraujo
tyrimus vieng kartg per savaitg.

Pabaigus rekomenduotg antivirusinio gydymo kursa,
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CMYV DNR kopijy skaicius sumazéjo iki 78 kopijy/ml, bio-
cheminiuose tyrimuose i§liko saikingai padidéjusi tiesio-
ginio ir netiesioginio bilirubino, kepeny fermenty koncen-
tracija. Objektyviai stebima nezymi, dinamikoje mazéjanti
odos gelta, hepatosplenomegalija (kepenys - 2 cm Zemiau
desiniojo Sonkauliy lanko, bluznis - 4 cm zZemiau kairiojo
Sonkauliy lanko). Po gydymo CMV DNR kopijy skai¢ius
palaipsniui pradéjo didéti, todel pacienté nukreipta konsulta-
cijai j Kauno klinikinés ligoninés Infekciniy ligy klinika. Ten
paskirtas 6 ménesiy antivirusinis gydymo kursas: 3 savaites
intraveniniu gancikloviru 6 mg/kg 2 kartus per diena, po to
- valgancikloviru 16 — 18 mg/kg 2 kartus per diena.

Po 3 savaiciy gydymo kurso gancikloviru pacienté grizo
ambulatoriniam gydymui ir sekimui. Tesiant gydyma val-
gancikloviru per os, pacienté susirgo interkurentine virusine
infekcija ir buvo hospitalizuota j Klaipédos vaiky ligoning.
Diagnozuotas sepsis (prokalcitoninas - 6 ng/ml) ir bakteri-
nis meningitas (citozé likvore - 230 leukocity/ul). Taikytas
antibakterinis gydymas buvo efektyvus, pacienté grjzo namo
pasveikusi. Gydymas valgancikloviru 16 — 18 mg/kg 2 kartus
per dieng tesiamas iki Siol.

Siuo metu pacienté yra 3 ménesiy ir 2 savai¢iy amziaus,
sveria 4200 g, motinos pieng valgo noriai. CMV DNR kopijy
skaicius - 17 kopiju/ml. Apzitrint - oda rausva, geltos neste-
bima, psichomotorinis i$sivystymas atsiliecka: blogai laiko
galva, Zemas raumeny tonusas, islieka zenkliai padidéjusi
bluznis. Pacienté stebima ambulatoriskai vaiky infekciniy
ligy gydytojo, periodiskai (1 karta per ménesj) tiriant CMV
DNR kopijy kiekj, kepeny fermenty aktyvuma, inksty funk-
cijos rodiklius, bendrus kraujo tyrimus ir psichomotorinj
vystymasi. Taip pat stebima vaiky neurologo, vaiky gastroen-
terologo, iki 1 mety amziaus kas 3 ménesius konsultuojama
surdologo LSMU KK konsultacinéje poliklinikoje.

ISvada

PGR metodas leidzia patvirtinti jgimta CMV infekcija
ir stebéti atsaka j gydyma. PrieSvirusinés terapijos schema
yra efektyvi laikantis teisingy doziy ir trukmés.
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CLINICAL CASE REPORT:
CONGENITAL CITOMEGALOVIRUS INFECTION
J.Sakniené, M.Gar¢auskis, G.Srébaliuité

Key words: congenital citomegalovirus infection, PCR met-
hod, sensorineural hearing loss, antiviral treatment.

Summary

We present the clinical case of congenital citomegalovirus in-
fection. Low birth weight, jaundice, elevated liver enzymes, throm-
bocytopenia and hearing impairment in newborn led to the suspision
of congenital citomegalovirus infection. Diagnosis was comfirmed
by PCR method. Intravenous and peroral antiviral treatment was
started. Positive treatment effect is observed.
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