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lzvlecek

Prirojena okuzba s citomegalovirusom (pCMV) je v razvitih drZavah najpogostejsSa prirojena okuzba ter najpogostejsi vzrok
za senzorinevralno okvaro sluha in razvojnonevroloske motnje. Le manjsi deleZ otrok s pCMV ima ob rojstvu izraZene znake
bolezni, medtem ko je pri vecjem delezu otrok s pCMV ob rojstvu okuzba klinicno nema. Vendar ti otroci lahko kljub temu
dolgorocno razvijejo razvojnonevrolosko motnjo. Zlasti so ogrozeni za nastanek okvare sluha. Glede na evropske epide-
mioloSke podatke in ocenjeno incidenco pCMV v Sloveniji, ki znasa 0,14 %, se pri nas rodi nezanemarljivo Stevilo otrok s
pCMV. Danes odkrijemo le manjsi delez novorojenckov s pCMV, vecCinoma le tiste, ki imajo ob rojstvu tudi izraZzene znake
bolezni. Dokler za to bolezen ni univerzalnega presejanja nosecnic in novorojenckov na pCMV, je smiselno dosledno izvaja-
ti usmerjeno presejanje novorojenckov ter z ustrezno obravnavo izboljsati dolgorocni razvojnonevroloski izid pri otrocih. V
prispevku predstavljamo izhodiSc¢a za usmerjeno presejanje novorojenckov na pCMV ter protokol obravnave otrok s pCMV.
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Abstract

Congenital cytomegalovirus infection (cCMV) is the most common congenital infection in developed countries and the
most common infectious cause of sensorineural hearing loss and neurodevelopmental disorders. Only a small proportion
of children with cCMV have a symptomatic disease at birth, while a larger proportion of them are clinically asymptomat-
ic. Nevertheless, all children with cCMV may develop long-term neurodevelopmental disorders, especially sensorineural
hearing loss. According to the European epidemiological data and the Slovenian incidence of cCMV, which is 0.14%, a
not insignificant low number of children with cCMV are born in Slovenia. Currently, we detect only a small proportion of
newborns with pCMV, mainly those with symptomatic disease at birth. Until universal screening of pregnant women and
newborns is available for cCMV, we should consistently perform a targeted screening to prevent hearing loss and improve
the long-term neurodevelopmental outcome in children with cCMV. In this review, we present the recommendations for

targeted newborn screening and a follow-up protocol for children with cCMV.

1 Uvod

Cloveski citomegalovirus (CMV) oz. ¢loveski herpes
virus 5 je DNA virus iz druzine Herpesvirusov. Priso-
ten je v krvi, urinu in drugih telesnih tekocinah. Z ose-
be na osebo se prenasa s telesnimi izlo¢ki, lahko pa tudi
s transfuzijo okuzene krvi ali s presaditvijo razli¢nih s
CMYV okuzenih organov (1). Primarna okuzba s CMV
pri osebi z normalnim imunskim odzivom praviloma
poteka brez bolezenskih znakov. Sekundarna okuzba je
posledica reaktiviranja specega virusa ali pa ponovne
okuzbe z novim sevom CMYV. Do primarne ali sekun-
darne okuzbe lahko pride kadar koli v zivljenju, tudi v
nosec¢nosti. Primarna okuzba nose¢nice s CMV se zgodi
v 1-4 %, sekundarna okuzba pa pri 10 % nosecnic po
ze preboleli CMV okuzbi (2). Po primarni in sekundar-
ni okuzbi nose¢nice je mozna tudi okuzba zarodka in
ploda. V tem primeru govorimo o prirojeni oz. konge-
nitalni okuzbi s CMV (pCMV). Do okuzbe zarodka ali
ploda po primarni okuzbi nosec¢nice pride v 40 %, pri
cemer je verjetnost okuzbe zarodka ali ploda vecja, ¢e
se le-ta zgodi v prvih 16 tednih nosec¢nosti. Po sekun-
darni okuzbi v nose¢nosti pride do okuzbe zarodka ali
ploda v 0,2-1,8 % (3,4). V razvitih drzavah je pCMV
najpogostej$a prirojena okuzba ter najpogostejsi infek-
cijski vzrok za senzorinevralno okvaro sluha in razvoj-
nonevroloske motnje (5).

V slovenskem prostoru je bila pCMV, t. i. vrojena ci-
tomegali¢na inkluzijska bolezen, prvi¢ diagnosticirana
leta 1961 z najdbo inkluzijskih celic v urinu bolnega no-
vorojencka. Klini¢no sliko bolezni je kasneje proucevala
in opisala Konjajeva leta 1973 (6). Vodopivec in soavtorji
so nedavno opisali klini¢no sliko, preiskavne metode in
moznosti zdravljenja okuzbe s CMV v nosecnosti (7). Ta
prispevek pa predstavlja izhodis¢a za uvedbo usmerjene-
ga presejanja novorojenckov na pCMV ter za nadgradnjo
protokola obravnave otrok, ki so bili pred rojstvom oku-
Zeni s tem virusom (8).
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2 Epidemiologija

Incidenca pCMV se v svetu ocenjuje na 0,2-2,0 %,
v Evropi 0,5 % (9-12). Rednak-Paradizeva in sodelavci
so v letih 2007-2008 v 2 slovenskih porodni$nicah ugo-
tovili incidenco pCMYV 0,14 %. Kolikor bi to incidenco
posplosili na vso drzavo, bi sodila Slovenija v skupino
drzav z najnizjo incidenco v Evropi in svetu (13).

Glede na demografske podatke iz leta 2019, ko se
je v Sloveniji rodilo priblizno 19.000 otrok, bi glede na
ocenjeno incidenco letno pri¢akovali 26 otrok s pCMYV,
od tega bi se pri 3 otrocih okuzba klini¢no izrazila ze
ob rojstvu (simptomatska oblika pCMV), pri osta-
lih 23 otrocih bi bila okuzba ob rojstvu klini¢no nema
(asimptomatska oblika pCMV). Ob podatkih, da razvoj-
nonevroloske posledice razvije polovica otrok s simpto-
mi Ze ob rojstvu, lahko glede na oceno slovenskih razmer
danes pricakujemo tovrstne posledice pri 1-2 otrocih
letno (9-12). Incidenca razvojnonevroloskih motenj pri
otrocih s pCMYV, ki so ob rojstvu brez simptomov, znasa
13 % (10), kar za slovenske razmere pomeni, da bi imeli
razvojnonevroloske posledice zaradi pCMV dodatno 3
otroci letno; predvidevamo torej, da se razvojnonevro-
loska motnja zaradi pCMV pojavi skupaj pri 5 otrocih
letno (14).

3 Klinicna slika prirojene okuzbe s
citomegalovirusom

Na pCMV lahko posumimo Zze v obdobju pred
rojstvom ob serokonverziji pri nosecnici ali ob znacilni
klini¢ni sliki nose¢nice (mononukleozi podobni simp-
tomi in znaki, nepojasnjen hepatitis) in ultrazvo¢nih
znakih sprememb osrednjega Ziv¢evja, Crevesja in rasti
ploda, ki nakazujejo, da gre za prenos okuzbe s CMV
z matere na plod (mikrocefalija, kalcifikacije osrednje-
ga zivcevja, hiperehogeno crevo, zastoj plodove rasti)
(7,15). Okuzbo ploda lahko potrdimo z dokazom virusa
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v plodovnici (odvzem z amniocentezo) vsaj 6 tednov po
ocenjenem casu primarne okuzbe nosecnice in po 20.
tednu nosecnosti, ko plod ze izloc¢a urin (7). Za prepre-
Cevanje prenosa okuzbe ploda in zdravljenje nosecnice
so na voljo virostatiki in hiperimuni globulini, vendar ta
zdravila zaradi pomanjkanja dokazov o u¢inkovitosti $e
niso sprejeta za rutinsko uporabo (5).

Ob rojstvu ima 10-15 % novorojenckov s pCMV
izrazene klini¢ne znake bolezni, medtem ko je pri vec-
jem delezu oz. pri 85-90 % novorojenckov s pCMV ob
rojstvu okuzba klini¢no nema. Pred rojstvom se kasneje
tipi¢na klini¢na okuzba s CMV pokaze z znotrajmater-
ni¢nim zastojem plodove rasti; po rojstvu pa ima novo-
rojencek mikrocefalus in abnormne nevroloske znake,
tockaste krvavitve po kozi in sluznicah, jetrno okvaro s
povecano vranico ali brez in direktno hiperbilirubine-
mijo. Z razli¢nimi slikovnimi preiskavami (ultrazvoc¢na
preiskava, magnetnoresonancno slikanje) v osrednjem
zivéevju lahko odkrijemo razli¢ne nepravilnosti. Doda-
tni klini¢ni znaki, ki nakazujejo na pCMYV, so $e zahi-
ranost, trombocitopenija, nevtropenija in pnevmonitis
(15). ODb rojstvu 45-58 % otrok s pCMV s simptomi raz-
vije dolgoro¢ne razvojnonevroloske motnje. V primeru
ob rojstvu klini¢no neme okuzbe pa se razvojnonevro-
loska motnja pojavi pri 13,5 % otrok (10). Med razvoj-
nonevroloske motnje, ki nastanejo kot posledica pCMYV,
pristevamo senzorinevralno okvaro sluha, motnjo rav-
noteznega sistema, cerebralno paralizo, epilepsijo in
ocesno prizadetost, vse ve¢ pa je tudi porocil o vzro¢ni
povezavi okuzbe z avtizmom (15). V nadaljevanju opisu-
jemo klini¢no sliko in dolgoro¢ne posledice pPCMV.

3.1 Zahiranost in nedonosenost

Incidenca pCMV pri zahiranih novorojenckih je
1,4-1,8 %, kar ni visje kot pri novorojenckih z normal-
no porodno tezo za gestacijo (16-18). V teh raziskavah
sicer niso upostevali razlike med asimetri¢no in sime-
tri¢no zahiranimi. Bilo pa je razvidno, da so bile glave
zahiranih novorojenckov s pCMV mikrocefalne. Soglas-
je evropskih strokovnjakov glede pCMYV je bilo, da je
testiranje za pCMV smiselno pri simetri¢no zahiranih
novorojenckih (19). Dokazov, ki bi govorili v prid visji
incidenci pCMYV pri nedonosenckih, je malo. Testiranje
zelo nedonosenih novorojenckov pod 28 tednov gesta-
cije na pCMV je smiselno, saj s tem lahko razlikujemo
prenatalno in postnatalno okuzbo, pri kateri se vodenje
in obravnava otrok razlikujeta (19,20). Prirojena okuzba
s CMV in nedonosenost sta dejavnika, ki vsak posebej
vplivata na vi$jo umrljivost in slabsi razvojnonevrolo-
$ki izid pri novorojenckih, malo pa je znanega o njuni
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interakciji. CMV povzroc¢i okuzbo posteljice, ceprav ni
znano, ¢e s CMV povezano vnetje posteljice sprozi pre-
zgodnji porod (21). Raziskava Turnerja in sodelavcev je
pokazala, da je pojavnost pCMYV pri nedonosenih novo-
rojenckih nizja kot pri donosenih (22). Vzrok za nizjo
pojavnost okuzbe so pripisali moznosti, da je s prezgod-
njim rojstvom verjetnost za prenos okuzbe z matere na
plod manjsa zaradi krajSega trajanja nosecnosti. V ra-
ziskavi so prav tako ugotovili, da so imeli nedono$enc¢-
ki z zelo nizko porodno tezo in pCMV v primerjavi s
kontrolno skupino CMV negativnih nedonosenckov po-
membno visji deleZ senzorinevralne okvare sluha (83 %
v primerjavi z 2 % v kontrolni skupini), viji delez pa-
toloskih sprememb ob nevroloskih slikovnih preiskavah
(72 % v primerjavi s 25 % v kontrolni skupini) in slabsi
motori¢ni razvoj (43 % v primerjavi z 9 % v kontrolni
skupini), medtem ko pomembne razlike v umrljivosti
med skupinama pa niso ugotovili.

3.2 Okvara sluha

Prirojena okuzba s CMV je za genetskimi vzroki dru-
gi najpogostejsi vzrok gluhosti v pediatricnem obdobju.
Povzroci 21 % gluhosti v novorojenckovem obdobju in
25 % gluhosti pri otrocih, starih 4 leta (23). V obravna-
vo otrok s prirojeno ali pridobljeno okvaro sluha zato
sodita tako zgodnje genetske preiskave (24) kot diagno-
sticiranje pCMV. Poleg senzorinevralne okvare sluha je
pri pCMV prizadeta tudi osrednja slusna pot, ceprav pa-
togeneza $e ni povsem pojasnjena (25). V primerjavi z
ostalimi vzroki senzorinevralne okvare sluha se okvara
sluha pri pCMYV razlikuje v tem, da je lahko ozdravljiva,
pri cemer imata velik pomen presejanje in zgodnja pre-
poznava okuzbe (26). Pri otrocih s pCMYV, ki ob rojstvu
nimajo izrazenih klini¢nih znakov bolezni, je boljsi dol-
goroc¢ni izid glede kasnej$ih razvojnonevroloskih motenj
in okvare sluha. Kljub temu jih 10-15 % razvije okvaro
sluha (v splo$ni populaciji se okvara sluha pojavi pri
0,1-0,4 % otrok), medtem ko se pri otrocih, ki imajo po
rojstvu s pCMV s simptomi, okvara sluha razvije kar pri
40-60 % otrok (15,26). Okvara sluha je lahko prisotna
ze ob rojstvu, v priblizno polovici primerov pa se razvi-
je kasneje. Zato je potrebno otroke s pCMV spremljati
vsaj do 6. leta starosti (15). V povprecju se pri otrocih s
pCMV s simptomi pozna okvara sluha pojavi v starosti
33 mesecev, pri tistih z obliko brez simptomov pa v sta-
rosti 44 mesecev (27,28). Okvara sluha je lahko blaga do
huda, enostranska ali obojestranska. Pri polovici otrok
z okvaro sluha zaradi pCMV okvara napreduje; v ena-
ki meri napreduje pri otrocih z obema oblikama pCMYV,
pri ¢emer pa je sluh bolj okvarjen v skupini z obliko
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bolezni s simptomi (27-29). Stopnja okvare sluha naj bi
bila blazja pri otrocih, ki so se rodili materam s sekun-
darno okuzbo s CMV v nose¢nosti (28). Po drugi strani
pa je kar 25-30 % tezkih in obojestranskih oblik okvar
sluha prisotnih pri otrocih, ki so se rodili materam po
sekundarni okuzbi v noseénosti (30,31). Rezultati slusne
rehabilitacije s klasi¢nimi slusnimi aparati ter polzevimi
vsadki so pri otrocih s pCMYV slabsi, najverjetneje zaradi
upada vis$jih kognitivnih procesov (26).

3.3 Razvojnonevroloske motnje

Novorojencki s pCMV s simptomi so ob rojstvu
pogosto mikrocefalni, imajo motnje misicnega tonu-
sa in konvulzije (32). Z nevroradioloskimi slikovnimi
preiskavami mozganov lahko pri njih vidimo razli¢ne
nepravilnosti: kalcinacije (pogosto ob prekatih), razsir-
jene mozganske prekate, obprekatne ciste, subependi-
malne psevdociste, germinoliti¢ne ciste, nepravilnosti
bele mozganovine, kortikalno atrofijo, motnjo giracije,
cerebelarno hipoplazijo in talamostriatno vaskulopatijo
(33).

V splo$nem imajo otroci s klini¢no sliko pCMYV,
izrazeno ob rojstvu, slabsi razvojnonevroloski izid kot
otroci brez simptomov (15). Dollardova s sodelavci je
po pregledu 15 raziskav, ki so navajale rezultate prese-
jalnih programov na pCMYV, pokazala 0,7-odstotno in-
cidenco pCMYV, prisotnost simptomatske oblike pPCMV
pri 12,7 % otrok in nevrolosko okvaro pri 40-58 % teh
otrok. Medtem pa je bila nevroloska okvara pri otrocih
z obliko pCMYV brez simptomov ob rojstvu prisotna pri
13,5 % (12). V raziskavi Novellijeve in sodelavcev so
preucevali kratkoro¢ni nevroloski izid otrok s pCMYV,
ki so bili ob rojstvu brez simptomov. Otroke so ocenili
v starosti 6 mesecev in ugotovili, da pCMV ne vpliva na
nevroloski razvoj v tem starostnem obdobju, ¢eprav so
bili pri posameznikih prisotni blago abnormni nevro-
loski simptomi (34). Lopezova in sodelavci so v raziska-
vi preucevali besedne in nebesedne intelektualne spo-
sobnosti, besedni zaklad in uspeh na matemati¢nem in
bralnem podrocju ter ugotovili, da poteka razvoj otrok,
ki so bili ob rojstvu brez simptomov, podobno kot pri
zdravih otrocih (35). Povezava avtizma s pCMV je zna-
na ze od leta 1980 (36), vendar vpliv CMV okuzbe pri
avtizmu $e ni dokon¢no raziskan. V metaanalizi so Ma-
eyama in sodelavci ugotovili vi§jo prevalenco pCMV
pri otrocih z motnjo avtisticnega spektra, a je bilo $te-
vilo vklju¢enih otrok premajhno za preverjanje vzro¢ne
povezave, kar je bila resna omejitev glede zakljuckow.
Predlagali so nadaljnje raziskave, da bi pojasnili te ugo-
tovitve (37).
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3.4 Motnja ravnoteZnega sistema

Ravnotezni sistem igra pomembno vlogo pri kontro-
li glave, drzi telesa in hoji, zato zgodnja in/ali popolna
okvara ravnoteznega sistema lahko pomembno vpliva
na otrokov razvoj (15). Zagolski je ocenil, da je inciden-
ca motenj ravnoteznega sistema pri pCMV podcenje-
na in celo vi$ja kot pojav gluhosti zaradi pCMV (38).
V francoski retrospektivni raziskavi, ki je vkljucevala
52 otrok s pCMV in senzorinevralno okvaro sluha, je
imelo 92 % otrok okvaro sluha in ravnoteznega siste-
ma. Od teh je bila okvara ravnoteznega sistema pri 33 %
popolna in obojestranska, pri 43 % delna in obojestran-
ska in pri 22 % delna in enostranska. Okvarjena je bila
tako funkcija kanalov kot tudi otolitov (39). Prav zara-
di vpliva popolne obojestranske ravnotezne okvare na
posturalni motori¢ni razvoj je presejanje in spremljanje
za pojav ravnotezne motnje $e posebej smiselno. Popol-
na obojestranska okvara ravnoteznega sistema namrec
povzrodi nizko dinami¢no vidno ostrino, izgubo zazna-
vanja gravitacije in prostorske orientacije in ob odsot-
nosti ukrepov lahko vodi v razvoj u¢nih tezav in mo-
tenj na podrocju fine motorike (15,38,39). Mozno je, da
tezave z ravnotezjem povzrocajo tudi okvare osrednjih
ravnoteznih poti (40).

3.5 Prizadetost oci

Prizadetost o¢i se pojavi pri visokem delezu otrok
s pCMV s simptomi, redko pa se pojavi pri otrocih s
pCMYV brez simptomov. Najpogosteje se kaze kot ho-
rioretinitis/brazgotina horioretine, atrofija opticnega
zivca, $kiljenje in cerebralna okvara vida (15,41). V ra-
ziskavi Caprettijeve in sodelavcev, ki je vkljucevala 48
otrok s pCMYV, so pri 39 % otrok s simptomi v neona-
talnem obdobju ugotovili prizadetost o¢i; vec¢inoma je
$lo za brazgotine mreZznice, 22 % teh otrok pa je kasneje
razvilo motnjo vida (42). Prizadetost o¢i je bila mo¢no
povezana s prizadetostjo osrednjega Zivéevja in senzori-
nevralno okvaro sluha. Nihce od otrok brez simptomov
ni imel prizadetosti o¢i ali motnje vida. Pojavnost le-te
ni bila odvisna od tipa materine okuzbe (primarne ali
sekundarne).

3.6 Prizadetost jeter in krvotvornega sistema

CMYV prizadene jetrni parenhim in povzroci vnetje
zol¢nih vodov, kar vodi v konjugirano in nekonjugirano
hiperbilirubinemijo ter povisano serumsko koncetra-
cijo jetrnih encimov. Novorojen¢ek ima zlatenico in
povecana jetra, kar lahko vztraja do konca prvega leta
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starosti (43). CMV prizadene nezrelo obliko tromboci-
tov oz. megakariocite kostnega mozga (32). V periferni
krvi je zato prisotna trombocitopenija (Stevilo trombo-
citov je znizano na 20-60 x 10°/L), v podkozju pa lahko
opazimo pikcaste krvavitve ali krvavitve borovnicevega
mafina. Trombocitopenija se obi¢ajno pojavi nekaj ur
po rojstvu in lahko vztraja nekaj tednov. Zaradi poskod-
be retikuloendotelnega sistema vranice je prisotna tudi
hemoliti¢na anemija s porastom konjugiranega biliru-
bina (32).

4 Usmerjeno presejanje

V Sloveniji trenutno odkrijemo le manjsi delez no-
vorojenckov s pCMYV, in sicer ve¢inoma le tiste, ki ima-
jo ob rojstvu izrazene klini¢ne znake bolezni. Ve¢ji de-
lez okuzenih novorojenckov brez znakov bolezni pa ob
rojstvu ostane neodkrit. Ti predstavljajo vecino tistih,
ki dolgoro¢no razvijejo razvojnonevrolosko motnjo in/
ali okvaro sluha. Presejanje novorojenckov na pCMV je
zato smiselno, saj z njim odkrijemo zlasti tiste otroke,
ki so ob rojstvu brez klini¢nih znakov pCMYV, a so ogro-
zeni za kasnejsi pojav razvojnonevroloske motnje in/ali
okvare sluha. Kar nekaj drzav Ze izvaja presejanje no-
vorojenckov na pCMV, vec¢inoma t. i. usmerjeno pre-
sejanje tistih, ki imajo izrazene klini¢ne znake pCMV
in/ali prirojeno okvaro sluha (44). Zlasti pri slednji je
treba pomisliti na pCMYV in okuzbo usmerjeno iskati
(45). V Sloveniji izvajamo univerzalno presejanje no-
vorojenckov na prirojeno okvaro sluha z metodo otoa-
kusti¢ne emisije od leta 2005 (24). Enostransko in zlasti
obojestransko patoloski izid testa je lahko posledica
pCMYV, ceprav s to metodo odkrijemo le 57 % novo-
rojenc¢kov s CMV povzroceno senzorinevralno okvaro
sluha (46). Kljub temu pa je ob patoloskem izidu treba
¢imprej oz. najkasneje do 21. dneva otrokove starosti
opraviti potrditveni test na pCMYV, ki ga opisujemo v
nadaljevanju. Zgodnja postavitev diagnoze pCMV ob
senzorinevralni okvari sluha ter zato tudi zgodnejsa
obravnava ter moznost zdravljenja izboljsata zaznavni
in izrazni razvoj govora ter duseni razvoj v primerjavi
s pozno postavitvijo diagnoze. Redno spremljanje sta-
nja sluha pri otrocih s pCMYV, ki so bili ob rojstvu brez
simptomov, prav tako omogoca zgodnej$o obravnavo,
moznost zdravljenja in zato boljsi izid, kadar okvara
sluha nastopi kasneje (47).

Poleg usmerjenega presejanja so v nekaterih drza-
vah nedavno zaceli izvajati tudi univerzalno presejanje
vseh novorojenckov na pCMV. Glavne ovire pri tem
so: nekoliko slabsa obcutljivost dolocanja DNA CMV
iz posusene kaplje krvi, dejstvo, da nekateri okuzeni
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otroci ne razvijejo klinicnih znakov, ter ugotovitev,
da zdravljenje z danes razpolozljivimi virostatiki ni
vedno ucinkovito. Zagotovo pa je univerzalno prese-
janje najboljsi nac¢in za odkrivanje okuzenih novoro-
jenckov in bi ucinkoviteje preprecevalo dolgoroc¢ne
razvojnonevroloske motnje (48). V nedavni italijanski
raziskavi, ki je vkljucevala 3 centre, so pri 3151 novo-
rojenckih opravili univerzalno presejanje na pCMV
(49). Novorojencke so presejali z odkrivanjem DNA
CMV v slini, potrditveni test pa so opravili z odkri-
vanjem DNA CMYV v urinu in slini v okviru 21 dni
po rojstvu. V raziskavi je bilo 21 otrok pozitivnih na
PCMYV (0,66 %), med njimi so bili 3 s klini¢nimi znaki
okuzbe. Ugotovili so, da bi brez univerzalnega preseja-
nja prezrli razvojnonevrolosko motnjo pri skoraj 50 %
otrok s pCMY, saj pri njih ne bi spremljali dolgoro¢ne-
ga izida.

Tudi z ekonomskega stalis¢a je program presejanja
upravicen. Raziskava Gantta in sodelavcev je pokaza-
la, da je presejanje novorojenckov na pCMYV, tako uni-
verzalno kot usmerjeno, stroskovno ucinkovito (50).
Univerzalno presejanje je v primerjavi z usmerjenim
presejanjem sicer stro$kovno drazje, vendar so stroski
zdravljenja bolnikov vse Zivljenje v primerjavi s stroski
usmerjenega presejanja manjsi. Univerzalno presejanje
omogoca tudi ve¢ moznosti za takojsnjo obravnavo in
zdravljenje.

Zapresejanje na pCMV se priporoca dolo¢anje DNA
CMV v urinu, slini ali posu$eni krvi novorojencka do
21. dneva starosti (51). Obcutljivost za dolocitev virusa
v urinu ali slini je 100 %, specifi¢nost 99,1 % (52), v
posuseni krvi pa je zaradi manjSega virusnega bremena
nizja, in sicer 85,7 %, specificnost pa 100,0 % (53,54).
Metoda dokazovanja prisotnosti virusa iz posusene
krvi na filterskem papirju pa omogoca postavitev di-
agnoze pCMYV za nazaj (19,51). Vendar ima omejitev,
saj je CMV v krvi po rojstvu prisoten le pri 80-90 %
okuzenih novorojenckov (55,56). Kot omejitev pri te-
stiranju sline pa navajajo moznosti lazno pozitivnih re-
zultatov kot posledica dojenja in zaznave DNA CMYV, ki
v otrokova usta pride z materinim mlekom (57,58). V
ze omenjeni slovenski epidemioloski $tudiji so avtorji
predlagali t. i. poolirano presejalno testiranje v vzorcih
urina z dolo¢anjem virusne DNA z metodo PCR (13).
Nekateri drugi avtorji za presejanje na pCMYV predlaga-
jo dolocanje virusne DNA v posusenem urinu ali slini
na filterskem papirju (59,60). Medtem ko ostaja pri iz-
biri ustrezne metode za presejanje veliko vprasanj, pa
je v vsakem primeru zlati standard za potrditev pCMV
dokaz DNA CMV v urinu novorojencka najkasneje do
21. dneva starosti (19,51,52,61).
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V Tabeli 1 navajamo stanja, ob katerih je potrebno
pomisliti, da se novorojencek testira na pCMV. Indika-
cije za testiranje novorojenckov na pCMYV so se obliko-
vale na podlagi soglasja delovne skupine za odkrivanje,
obravnavo in vodenje otrok s pCMV, ob upostevanju
doslej znanih dokazov glede pCMYV in zadnjega so-
glasja evropskih strokovnjakov s tega podrocja (19).
Testiranje na pCMYV je smiselno, ¢e je prisoten en ali
ve¢ tipi¢nih klini¢nih znakov pCMYV, a napovedne
vrednosti za verjetnost pPCMV ob prisotnosti dolo¢ene
klini¢ne znacilnosti ne poznamo. V prispevku zelimo
poudariti, da moramo pri pregledu novorojencka ak-
tivno iskati klini¢ne znake, ki bi kazali na pCMV.

5 Preprecevanje in zdravljenje

Najpogostejsi izvor okuzbe za nosecnice so malcki,
mlajsi od 3 let starosti, Se posebej tisti, ki so vkljuceni
v vzgojnovarstvene zavode. Pomembno je, da so no-
secnice seznanjene s pomenom pCMYV ter metodami
preprecevanja okuzbe: izogibajo naj se stiku s slino,
urinom in solzami potencialno okuzenih otrok ter si po
stiku s telesnimi izlocki umivajo roke z milom in vodo.
Postopki primarne preventive (preprecevanje okuzbe
nosecnic z virusom CMYV) in sekundarne preventive
(preprecevanje prenosa virusa z nose¢nice na plod)
so opisani v prispevku Vodopivec in sodelavci (7).

Tabela 1: Novorojenckove klini¢ne, radioloske in laboratorijske znacilnosti, pri katerih je na mestu testiranje na prirojeno

okuzbo s cloveskim citomegalovirusom.

Somatsko stanje
Hepatospenomegalija.
Zlatenica (zlasti dolgotrajna).

Mikrocefalija.
Nevrolosko stanje

Laboratorijski parametri
Konjugirana hiperbilirubinemija.

Nepojasnjena trombocitopenija.

Nevroradioloski parametri

talamostriatni vaskulopatiji.

Senzorinevralna okvara sluha.

Serologija pri materi

Atrofija opti¢nega Zivca.

Razmisliti pri prirojeni sivi mreni.

Legenda: CMV - citomegalovirus.
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Razmisliti pri simetricni zahiranosti.

Podrocje Znacilnosti

Petehije, purpura, izpuscaj borovnicevega mafina.

Klinicne nevroloske nepravilnosti zaradi nepojasnjenega vzroka.

Dolgotrajna zlatenica s poviSanimi jetrnimi encimi.

Razmisliti pri levkopeniji, nevtropeniji, anemiji.
Znotrajlobanjske kalcifikacije (zlasti obprekatne).
Znotrajlobanjska ventrikulomegalija.

Razmisliti pri obprekatnih cistah, subependimalnih psevdocistah, germinoliti¢nih cistah,
nepravilnostih bele moZganovine, kortikalni atrofiji, motnjah migracije, cerebelarni hipoplaziji,

Patoloski izid presejalnega testa sluha novorojencka.

Horioretinitis oz. brazgotina horioretine.

Serokonverzija specifi¢nih protioteles proti CMV pri materi.

Razmisliti pri materi po preboleli CMV okuZbi (pozitivni IgG ob pricetku nosecnosti), zlasti e so
simptomi ali virolosko stanje skladni z reaktivacijo oz. reinfekcijo CMV.
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Postopki preprecevanja so ob dejstvu, da do danes Se
nimamo ucinkovitega cepiva, edini nacin za zmanjse-
vanje pojavnosti pCMV (62).

Zdravljenje novorojenckov s pCMV je namenjeno
preprecevanju dolgoro¢nih zapletov okuzbe. Glede na
zadnje evropske smernice je zdravljenje potrebno za
tiste novorojencke, ki so stari vsaj 32 gestacijskih te-
dnov, ki imajo ob rojstvu prizadeto osrednje zZivéevije,
hudo prizadetost enega ali ve¢ organov, zivljenje ogro-
zajo¢o bolezen, primarno imunsko pomanjkljivost
(ne glede na stopnjo bolezni) ali okvaro sluha (19). Za
zdravljenje uporabljamo virostatika valganciklovir in
ganciklovir. Zdravilo izbire je valganciklovir, ki ima v
primerjavi z ganciklovirjem primerljivo ucinkovitost,
vendar manj nezelenih ucinkov (63). Zdravilo bolniki
prejemajo peroralno v odmerku 16 mg/kg telesne ma-
se vsakih 12 ur (64). Zdravljenje pri¢cnemo ob potrditvi
okuzbe, predvidoma $e v prvem mesecu Zivljenja. Traja
6 mesecev, v primeru okvare sluha pa se morda lahko
podaljsa na 12 mesecev (65). Pri tovrstnem protivirus-
nem zdravljenju se lahko pojavijo nezeleni uc¢inki. Za-
to je treba redno laboratorijsko spremljati hemogram,
diferencialno krvno sliko, serumske jetrne encime,
se¢nino, kreatinin in elektrolite (66). Nevtropenija je
najpogostejsi zaplet zdravljenja z valganciklovirjem
in se pojavi pri priblizno polovici zdravljenih novo-
rojenckov in dojenckov; ob vrednosti nevtrofilcev <
500/mm?® je treba zdravljenje zacasno prekiniti, pri
vrednosti nevtrofilcev < 750/mm?’ pa odmerek prilago-
dimo (67). Od moznih stranskih u¢inkov se pri zdrav-
ljenju lahko pojavijo $e anemija, trombocitopenija,
hepatopatija, nezadostna ledvi¢na funkcija, driska in
slabost (66). Ker je pri novorojenckih in dojenckih tve-
ganje za nastanek citopenij ve¢je, je v prvih 4-6 tednih
zdravljenja potrebno tedensko spremljanje, nato pa
mesec¢no do konca zdravljenja. Dolgotrajno zdravljenje
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z valganciklovirjem in ganciklovirjem lahko vodi v ra-
zvoj odpornosti na ti protivirusni zdravili. Zato je med
zdravljenjem smiselno obcasno preverjanje virusnega
bremena (68). V primeru pomembnega porasta virus-
nega bremena omogoca odkrivanje specifi¢cnih mutacij
za nastanek odpornosti na omenjeni zdravili hitro in
celovito metodo za potrditev odpornosti na zdravila
(69).

6 Obravnava in vodenje otrok

Izid ob rojstvu izrazene pCMYV je odvisen zlasti od
stopnje izrazenosti klini¢nih znakov in simptomov bo-
lezni in protivirusnega zdravljenja. Slabsi je pri tezje
izrazeni bolezni in nezdravljenih bolnikih (70). Bole-
zen je dolgotrajna, kar velja tako za ob rojstvu polno iz-
razeno kot nemo, neprepoznano ali neizrazeno obliko
bolezni. Vsi otroci s pCMV potrebujejo redno celostno
obravnavo, ki se usmerja na spremljanje dolgoro¢nih
posledic bolezni, zlasti okvare sluha, motnje ravnotezja
in govora, gibalne oviranosti in motnje v dusevnem ra-
zvoju. Obravnava mora biti dolgotrajna, vsaj do 6. leta
otrokove starosti, nuditi pa mora tudi vso podporo pri
razvoju. Vodenje otrok s pCMV poteka na Pediatri¢-
ni kliniki Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana,
ki je del evropske mreze cCMVnet. Organizirali smo
delovno skupino za odkrivanje, obravnavo in vodenje
otrok s pPCMYV, v katero so poleg neonatologa vkljuc¢eni
nevrolog, infektolog, mikrobiolog, avdiolog, oftalmo-
log in psiholog. Vklju¢eni smo v evropski register ot-
rok s pCMYV, ki zbira podatke o bolezni v Evropski uni-
ji ter skrbi za nenehno prilagajanje doktrine obravnave
in zdravljenja na podlagi zbranih klini¢nih podatkov
in rezultatov mednarodnih raziskav.

Ob potrjeni pPCMV novorojencke in otroke obrav-
navamo in spremljamo po protokolu v Tabeli 2.

Tabela 2: Obravnava otrok s prirojeno okuzbo s ¢loveskim citomegalovirusom. Prirejeno po Lah LL, et al., 2018 (8).

N

Klinic¢ni pregled.

Nevroloski pregled.

Hematoloske preiskave krvi (hemogram in diferencialna bela krvna slika).

Biokemicne preiskave krvi (ionogram, dusicni retenti, hepatogram).

Oftalmoloski pregled.

Ocena sluha (APMD in/ali ASSR).

Slikovne preiskave (UZ glave in/ali MRI glave).
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Starost Obravnava

V starosti 1 meseca Klinicni pregled.

Nevroloski pregled.

Hematoloske preiskave krvi (hemogram in diferencialna bela krvna slika).
Biokemicne preiskave krvi (ionogram, dusi¢ni retenti, hepatogram).
Napotitev v razvojno ambulanto.

V starosti 3 mesecev Klini¢ni pregled.

Nevroloski pregled.

Hematoloske preiskave krvi (hemogram in diferencialna bela krvna slika).
Biokemicne preiskave krvi (ionogram, dusi¢ni retenti, hepatogram).
UZ glave (glede na predhodni izvid slikovnih preiskav).

Ocena sluha (APMD in/ali ASSR).

V starosti 6 mesecev Klini¢ni pregled.

Nevroloski pregled.

Hematoloske preiskave krvi (hemogram in diferencialna bela krvna slika).
Biokemicne preiskave krvi (ionogram, dusicni retenti, hepatogram).
UZ glave (glede na predhodni izvid slikovnih preiskav).

Ocena sluha (APMD in/ali ASSR).

V starosti 12 mesecev Klinicni pregled.

Nevroloski pregled.

Ocena sluha (APMD in/ali ASSR) in ravnoteZja.

Oftalmoloski pregled (pri otrocih s simptomi)*.

Psiholoski pregled (Bayley-IIl, ABAS-3).

V starosti 18 mesecev Klinic¢ni pregled.

Nevroloski pregled.

V starosti 24 mesecev Klini¢ni pregled.

Nevroloski pregled.

Ocena sluha (APMD in/ali ASSR) in ravnoteZzja.

Logopedski pregled.

Psiholoski pregled (Bayley-IIl, ABAS-3 in CBCL).

MRI glave.

Vsako leto od vstopa v Klinic¢ni pregled.

el Nevroloski pregled.

Ocena sluha in ravnotezja.

Tik pred vstopom v Solo Psiholoski pregled (WPPSI-IIl, ABAS-3 in CBCL).

Legenda: ABAS-3 - (angl. Adaptive Behavior Assessment System, Third edition); APMD - akusti¢ni potenciali mozganskega
debla; ASSR - slusni izzvani potenciali z moduliranim tonom (angl. Auditory Steady State Responses); CBCL - (angl. Child
Behavior Checklist); WPPSI-IIl - (angl. Wechsler Prescool and Primary Scale of Intelligence, Third edition); * - nadaljnje
oftalmolosko spremljanje, ¢e so prizadete oci.
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Opravimo antropometri¢ne meritve ter klini¢ni in
nevroloski pregled; $e posebej smo pozorni na klini¢-
ne, laboratorijske in radioloske znake, ki so tipi¢ni za
pCMV. V laboratorijskih izvidih smo pozorni na pojav
trombocitopenije, anemije, nevtropenije (< 1000/mm?),
izstopajo lahko tudi povisane vrednosti serumskih je-
trnih transaminaz in konjugiranega bilirubina. Z UZ
glave i§¢emo spremembe, znacilne za pCMYV, predvidi-
mo tudi MRI glave (15). Za oceno sluha izvedemo pre-
iskavo z izvabljenimi akusti¢nimi potenciali mozgan-
skega debla. Ob patoloskem izvidu testa sluha avdiolog
opredeli vrsto okvare sluha in predvidi nadaljnjo obrav-
navo. Pregled ocesnega ozadja je treba opraviti zaradi
izkljucitve horioretinitisa/brazgotin horioretine in atro-
fije vidnega Zivca. Pri otrocih s simptomi, predvsem pri
tistih s prizadetostjo osrednjega zivcevja in senzinevral-
no okvaro sluha, pa pregled opravimo $e v starosti ene-
ga leta oz. kasneje, e se znaki prizadetosti osrednjega
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zivéevja pokazejo Sele po prvem letu starosti.
7 Zakljucek

Glede na evropske epidemioloske podatke in ocenje-
no incidenco pCMV v Sloveniji lahko sklepamo, da se
pri nas letno rodi 20-30 novorojenckov s pCMV. Vecina
okuzb s CMV je neprepoznana. Vklju¢enost v evropsko
mrezo strokovnjakov bo prispevala k izboljsanju smer-
nic za prepoznavanje in zdravljenje te bolezni. Dokler
v naSem prostoru ni univerzalnega presejanja novoro-
jenckov na pCMYV, je smiselno dosledno izvajati zlasti
usmerjeno presejanje ter na ta nacin z ustreznim ukre-
panjem preprecevati napredujoco okvaro sluha in izbolj-
$ati dolgoro¢ni razvojnonevroloski izid.

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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