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Infekcie vyvolané cytomegalovirusom
~ diagnostika a terapia

RNDr. Daniela Hué¢kova, RNDr. Katarina Kollarova
Medirex, a. s., Bratislava

Ako pri ostatnych herpesvirusoch ludi, aj pri cytomegaloviruse (CMV) po prekonani primarnej infekcie nasleduje celozZivotna infekcia,
sprevadzana obdobim latencie a reaktivacie, ktora byva spojena s asymptomatickym vylué¢ovanim virusu do telesnych sekrétov. U imu-
nokompetentnych jedincov prebieha CMV infekcia/reaktivacia obycajne bezpriznakovo. Ak su pritomné klinické priznaky, vacsinou
odzneju samé, bez potreby terapie. Infekcia je kontrolovana imunitnym systémom hostitela, najma bunkovou imunitou.

Vazny klinicky problém predstavuju primarne a sekundarne CMV infekcie u gravidnych Zien (riziko kongenitalnej infekcie), novorodencov
a u tazko imunodeficitnych jedincov (pacienti po transplantacii, pacienti s AIDS, onkologicki pacienti).

Laboratdrna diagnostika nekomplikovanych ochoreni vyuziva stanovenie Specifickych protilatok. Pri zdvaznych neurologickych/o¢nych
komplikaciach byva doplnena o dékaz autochténnej produkcie protilatok a o detekciu CMV DNA vo vhodnom biologickom materiali
(cerebrospinalny mok, o¢na tekutina, nezrazena krv). U gravidnych Zien sa v diferencialnej diagnostike kongenitalnych infekcii obycajne
stanovuju anti-CMV IgM/G a test avidity anti-CMV IgG. Pri zisteni akychkolvek abnormalit, ¢i uz v sére matky, alebo plodu pomocou
ultrasonografie/MRI sa odporuca kvantitativne stanovenie CMV DNA (PCR) v plodovej vode. Manazment imunodeficitnych pacientov sa
opiera o monitoring ndloze CMV DNA z vhodného biologického materidlu pomocou kvantitativnych molekularno-biologickych metéd.
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Cytomegalovirus infection - diagnosis and therapy

As with other human herpesviruses, overcoming cytomegalovirus (CMV) primary infection is followed by persistent lifelong infection,
accompanied by a period of latency and reactivation, which is usually associated with asymptomatic viral shedding in bodily secretions.
In immunocompetent individuals, CMV infection and/or reactivation are usually asymptomatic. In case some clinical symptoms are
present, they are usually self-limiting without the need for any specific therapy. The infection is controlled by the host immune system,
especially by the cellular immunity.

Primary and secondary CMV infections represent a serious clinical problem in pregnant women (the risk of congenital infections), new-
borns and severely immunocompromised individuals (transplant recipients, patients with AIDS, cancer patients).

Laboratory diagnosis of uncomplicated CMV manifestations is based on the determination of specific antibodies. Severe neurological/
ocular CMV complications are complemented by autochthonous antibody production testing and CMV DNA detection in appropriate
biological material (cerebrospinal fluid, aqueous/vitreous humour, whole blood). In pregnant women, the differential diagnosis of CMV
congenital infection is usually based on serological testing of anti-CMV IgM/IgG and avidity of anti-CMV IgG in serum; but in case that
any abnormalities in serologic profile of the mother or ultrasound/MRI testing of the fetus are found out, CMV DNA quantitative real-time
PCR of amniotic fluid is recommended. In immunocompromised patients, the monitoring of CMV DNA load from a suitable biological
material by quantitative molecular-biological method plays a key role in patient’s management.
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Cytomegalovirus

Cytomegalovirus fudf (CMV, HCMV, fudsky herpesvirus 5, HHV-5) patri
medzi ludské herpetické virusy; konkrétne do podcelade Betaherpesvirinae,
do ktorej sa zaraduje spolu s ostatnymi cytomegalovirusmi inych cicavcov
a herpesvirusmiludi6 a7 (1).

Gendm CMV [udi je najvacsi zo skupiny humannych virusov
(~ 230 kbp). Tvori ho linedrna dvojvldknovd DNA, ktord koéduje
priblizne 180 proteinoy, z toho asi 60 glykoproteinoy, takze antigéno-
va komplexnost obalu je velkd. Niektoré Struktlrne a nestruktirne
proteiny (napriklad pp150, pp65, gB, gH, UL97, UL54, IE) sa vyuzivaju
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v diagnostike CMV infekcif, respektive pri studiu niektorych typov
vakcin (1).

Ludsky CMV sa vyskytuje v populdcii ubikvitarne ako heterogénna
zmes kmerov. Taxonomicky ide o jediny druh bez rozlisovania séro-
typov, avsak pri porovnani sekvencii genémov jednotlivych izoldtov
a laboratérne pasazovanych kmerov bola zistend zna¢na variabilita
(1). Pévodne sa predpokladalo, Ze variabilita kmernov CMV ma len maly
vplyv na hostitela, avsak v poslednych rokov viaceré studie naznacuju,
Ze rozdiely v kmeroch moézu vyrazne ovplyvriovat klinicky priebeh
infekcie u pacientov s tazkym imunodeficitom a pri kongenitalnych



infekciach (2). Navyse, kmenovo-$pecifické imunitné odpovede mézu
branit vyvoju efektivnej vakciny.

Epidemioldgia

Infekcie CMV su bezné, prevalencia Specifickych protildtok svedciacich
o prekonani infekcie postupne stupa s vekom a u dospelej populacie do-
sahuje v réznych geografickych oblastiach v zavislosti od spdsobu zZivota
od cca 40 — 60 % v rozvinutych krajindch az po skoro 100 % v krajindch
s nizkym hygienickym $tandardom (3).

Cytomegalovirus sa siri podobne ako ostatné herpetické virusy, najma
blizkym kontaktom (horizontélne), vyznamny je vsak i vertikdlny prenos.
Zdrojom nakazy su chori, ¢astejsie viak nosici (virus sa aktivuje hlavne pri
oslabenfimunitného systému, hoci klinické prejavy nemusia byt zjavné).
Inkubacna lehota obycajne trva v rozmedzi 9 — 60 dni (4).

Ako pri primérnej, tak i pri kazdej reaktivacii sa viribnové castice
vylucuju z tela réznymi telesnymi sekrétmi, hlavne moc¢om a slinami, ale
aj materskym mliekom, cervikdlnym sekrétom, ejakuldtom alebo slzami.
K prenosu infekcie méze déjst i iatrogénne (krvou ¢i transplantovanym
organom) (1, 5). Vylucovanie virusu méze byt intermitentné alebo konti-
nudlne a bezne trva u dospelych niekolko dnf az tyzdrov, u malych detf
skor niekolko mesiacov az rokov (6, 7, 8, 9). Pre tehotné Zeny je obycajne
pricinou infekcie prave kontakt s detmi, ¢asto vlastnymi (5, 10).

Vylucovanie CMV materskym mliekom je jeden z najvyznamnejsich
rizikovych faktorov postnatdlnej infekcie (60 — 80 % pravdepodobnost
transmisie) (11). Najcastejsie sa virus vylucuje 2. az 3. tyzden po pérode
(12). Obdobie vylucovania i mnozstvo vylucovaného virusu su rézne.

Klinicky obraz

Primarna infekcia prebieha vac¢sinou v detstve a spravidla inaparentne.
Niekedy sa moze vyskytnut ochorenie bez Specifickych priznakov (ho-
ricka, zdurené uzliny, inava, slabost, bolest svalov/kibov, nechutenstvo),
respektive syndrém infekénej mononukledzy (IM), ktory je klinicky neod-
liditelny od IM sposobenej virusom Epsteina-Barrovej (EBV) (4).

Vzacnejsie moze CMV infekcia vyvolat napriklad kolitidu, Guillain-
-Barrého syndrém, meningoencefalitidu, trombocytopéniu, hemolyticku
anémiu, anikterickd ¢i mierne ikterickl hepatopatiu (hepatosplenome-
gélia alymfocytdza), pneumaoniu, perikarditidu, myokarditidu, vaskuldrnu
trombdzu, uveitidu (4). Viaceré hldsené pripady CMV ochoreni u imuno-
kompetentnych pacientov boli asociované s komorbiditami, ako napriklad
diabetes mellitus a renalne zlyhanie. Predpoklada sa, Ze mierna dysfunkcia
imunitného systému mdze predstavovat v suc¢asnosti zatial prehliadané
riziko rozvoja CMV ochorenia (13, 14, 15, 16).

Kongenitdlne CMV infekcie su relativne casté (0,6 — 0,7 % Zivonaro-
denych deti), pricom stupen klinického prejavu je zavisly od infekénej
davky. Infekcia tehotnych zien moéze viest k transplacentarnemu prenosu
virusu na plod alebo k perinatalnej ndkaze novorodenca. Kongenitélna
infekcia nasleduje hlavne po primérnej infekcii gravidnej matky (20 —
40 % pripadov), avsak aj reinfekcia inym kmernom CMV alebo reaktiva-
cia latentného virusu (latentne perzistujiceho kmena v hostitelovi po
prekonanej primarnej CMV infekcii v minulosti) méze spdsobit infekciu
plodu, hoci v podstatne mensej miere (0,2 — 2 % incidencia) (5, 7, 10, 17,

18). Asi 10 % kongenitalne infikovanych deti je pri pérode symptomatic-
kych. Symptomatickd kongenitélna infekcia sa méze manifestovat ako
perinatalna sepsa, hepatitida, hepatosplenomegdlia, lymfocytdza, trom-
bocytopénia, petechie, pneumaonia alebo chorioretinitida (18). Umrtnost
byva v rozmedzi 2 — 30 %. Désledkom teratogénneho Ucinku CMV mozu
mat novorodenci rézne vrodené chyby, ¢asto so zadvaznymi trvalymi
nasledkami. Priblizne u 5 — 15 % kongenitélne infikovanych detf, ktoré su
pri pérode asymptomatické, sa rozvinu symptémy v priebehu niekolkych
mesiacov a7 rokov. Najcastejsie ide o poskodenie sluchového nervu (10, 18).

Perinatélne infekcie a skoré infekcie po narodeni u nedonosenych detf
mo&Zu mat podobné klinické prejavy ako infekcie in utero, aviak este do-
neddvna sa predpokladalo, Ze nebyvaju spojené s trvalymi nasledkami
(19). Niektoré novsie studie vsak pri dlhodobom sledovani predcasne
narodenych deti s postnatadlnou CMV infekciou zistili urcité mierne kog-
nitfivne rozdiely u tejto skupiny deti v porovnani s kontrolnou skupinou
jedincov bez v¢asnej postnatélnej CMV infekcie (20).

Infekcie u imunodeficitnych pacientov. Rizikovd skupinu tvoria najma
pacienti po transplantacii kostnej drene, solidnych orgdnov a pacienti
s AIDS, u ktorych méze CMV infekcia vyvolat zavazné systémové ocho-
renie (21, 22, 23, 24).

U imunosuprimovanych séronegativnych pacientov dochadza k infek-
cii prostrednictvom transplantovanych organov/stepu od séropozitivnych
darcov; u séropozitivnych prijemcov méze ist o reaktivaciu endogénnej
latentnej infekcie alebo reinfekciu inym kmeriom CMV pochddzajucim od
darcu (25). CMV infekcia méZe mat potom priame a nepriame dosledky.
Medzi priame dosledky patri napriklad supresia kostnej drene, pneumaonia,
myokarditida, ochorenie gastrointestindlneho traktu, hepatitida, pankrea-
titida, nefritida, retinitida, encefalitida; medzi nepriame dosledky akutna
alebo chronicka rejekcia Stepu, akcelerovana aterosklerdza (transplantacia
srdca), sekundérne virusové infekcie (napriklad EBV-asociované post-
transplanta¢né lymfoproliferativne ochorenie, infekcie herpesvirusmi
ludi 6, 7, adenovirusmi), bakteridlne (napriklad enterokoky, Staphylococcus
aureus, aerobne a fakultativne anaerébne gramnegativne pali¢ky) a myko-
tické infekcie (Candida spp., Aspergillus spp., Pneumocystis jiroveci), znizena
odolnost stepu a celkové prezivanie pacienta (24, 26, 27, 28).

Laboratérna diagnostika

Na diagnostiku CMV infekcif u imunokompetentnych jedincov je
vo vacsine pripadov postacujuca sérologicka diagnostika — stanovenie
$pecifickych IgM (pripadne i IgA) a IgG (u séropozitivnych gravidnych zien
doplnend i o stanovenie avidity anti-CMV IgG). Molekuldrno-biologické
metddy (najma PCR) st vhodné predovsetkym pre tazko imunodeficitnych
pacientov, novorodencov, pri diferencidlnej diagnostike kongenitalnych
infekcif, neurologickych/o¢nych infekcif a inych zavaznych stavov.

Stanovenie $pecifickych protildtok proti CMV

Z nepriamych metdd sa v stc¢asnosti vyuzivaju najma metddy enzy-
movej alebo chemiluminiscen¢nej imunoanalyzy (ELISA, CLIA). Stanovuju
sa protilatky triedy IgG (kvantitativne) a IgM (semikvantitativne), v ojedine-
lych pripadoch i IgA (semikvantitativne). Algoritmus sérologickych testov
v sUcasnosti v mnohych pripadoch umoznuje interpretaciu vysledku
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a urcenie stadia infekcie z vysetrenia jednej vzorky. Ak je potrebné posudit
signifikantné zmeny v protildtkovej aktivite, vysetrenie druhej vzorky je
vhodné ccao 7 - 14 dni.

Anti-CMV IgM a IgA protildtky sa tvoria len prechodne v suvislosti
s aktivnou CMV infekciou (hlavne primarnou, ale i rekurentnou). V priebehu
primarnej infekcie obycajne po 2 — 3 mesiacoch rychlo klesaju, mozna je
viak aj dlhodobd perzistencia IgM (29). Stanovenie samotnych anti-CMV
IgM nestaci na dokaz aktivnej infekcie, mozna je aj heterotypicka imunit-
na odpoved vplyvom inej prebiehajlicej infekcie (napriklad Toxoplasma
gondii, Legionella pneumophila, chlamydie, virus parotitidy, EBV) (5, 30).

Nakolko anti-CMV IgG su pritomné uz v akutnej faze infekcie a po jej
odznenf pretrvéavaju cely zZivot, diagnosticky vyznam ma dékaz sérokonver-
zie alebo signifikantného vzostupu tychto protilatok v parovych vzorkach
séra. Vzostup protilatkovej aktivity méze byt sposobeny aj heteroldgnou
imunitnou odpovedou v désledku inej infekcie (napriklad HSV). Dékaz
virusovo $pecifickych protildtok méa dobrd vypovednud hodnotu, hlavne
pri diagnostike primarnych infekcii. Vzhladom na nasledujtice celozivotné
nosi¢stvo virusu je hostitelsky organizmus opakovane stimulovany viruso-
vymi antigénmi. Dosledkom toho mé dihodobo vysoku hladinu protildtok,
ktord pri reaktivacidch nemusi vykazovat signifikantné zmeny. Preto je
diagnosticky vyznam sérologickych metdd pri reaktivaciach a reinfekcidch
nizky. U dospelych pacientov je interpretdcia sérologického nalezu ¢asto
komplikovand a nejednoznacnd: dospely organizmus je uz infikovany
viacerymi druhmi herpetickych virusov, ktoré sa mézu v réznych klinickych
situdcidch sekundérne reaktivovat a vyvolat tvorbu druhovo specifickych
i skrizene reagujucich protildtok. Typickym prikladom je sekundarna re-
aktivécia CMV a HHV-6 pri infekénej mononukledze vyvolanej EBV (6, 30).

Vysledok sérologického vysetrenia musf byt hodnoteny v suvislosti
s klinickym stavom pacienta a s vysledkami inych laboratérnych vysetreni.
Plosny sérologicky skrining zien pred graviditou (na selekciu a dal3ie sle-
dovanie séronegativnych osob) sa vzhladom na vysoku prevalenciu CMV
v populdcii a relativne nizke percenta symptomatickych kongenitélnych
infekcif pausalne nerobf (29).

U imunodeficitnych pacientov i novorodencov je sérologickd diag-
nostika nedostato¢nd a je potrebné ju doplnit metddami priameho
dokazu CMV (21).

Stanovenie avidity (vdazobnej schopnosti) IgG protilatok

Stanovenie avidity IgG protilatok je velmi doleZité na diagnostiku CMV
infekcie u gravidnych Zien. Vyuziva sa na odlisenie primarnej infekcie,
ked je riziko transplacentdrneho prenosu virusu najvyssie, od reinfekcie/
reaktivacie virusu (31). Pri primdrnej infekcii sa tvoria nizkoavidné protilatky,
ktoré su pocas 2 — 4 mesiacov rekonvalescencie postupne nahradzané
protilatkami s vysokou aviditou (cut-off pre nizku aviditu sa v zavislosti
od pouzitej diagnostickej sipravy obycajne udava od 35 % do 50 %; pre
vysoku aviditu v rozmedzf od 50 % do 65 %). Vysokéd avidita anti-CMV IgG
v 1. trimestri vylu¢uje primédrnu infekciu pocas gravidity a indikuje nizke
riziko intrauterinnej transmisie virusu. Naproti tomu, interpretdcia sérolo-
gického vysledku so stredne vysokou, respektive vysokou aviditou stano-
venou v 2. alebo 3. trimestri je obtazna, nakolko nie je mozné jednoznacne
vylUcit primdrnu infekciu pocas tehotenstva (18, 30, 32).
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Diagnostika primérnych infekcif sa méze v niektorych pripadoch dopl-
nit o dalsie testy, ako napriklad dékaz anti-CMV glykoproteinu B (syntéza
50 a7 100 dni po infekcii) (33).

Stanovenie Specifickej bunkovej imunitnej odpovede

U imunosuprimovanych pacientov po transplantécii je reaktivacia/
reinfekcia, respektive primdrna infekcia CMV relativne ¢astym rizikovym
faktorom rozvoja ochorenia. Profylaktickd/v¢asna preemptivna terapia
Specifickymi antivirusovymi latkami je taziskova na znizenie morbidity
a mortality u tejto skupiny pacientov (21, 22, 24). Vzhladom na vysoku
toxicitu preparatov a daldie nevyhody (napriklad neskory nastup CMV
ochorenia pri profylaktickej terapii a tazkosti s ur¢enim cut-off hranic viru-
sovej ndloze na zacatie preemptivnej terapie) sa uz niekolko rokov hlada
nastroj na odlisenie asymptomatickej aktivacie CMV od aktivacie s rizikom
rozvoja CMV ochorenia. V rutinnej praxi sa zvykne sledovat dynamika
naloze CMV DNA pomocou kvantitativnej PCR, aviak v poslednych rokoch
sa Coraz Castejsie zdoraznuje potreba sledovania rekonstittcie bunkovej
zlozky adaptivnej imunity (napriklad pomocou ELISPOT alebo cytokinovej
prietokovej cytometrie), konkrétne anti-CMV Specifickych CD4+ a CD8+
T-lymfocytov a ich produktov, ktoré su klicové na dosiahnutie dihodobej
protektivity proti reaktivacii virusu a rozvoju ochorenia (25, 34, 35, 36, 37).

Priame metddy

V minulosti bola na dokaz CMV infekcie Standardnym postupom kulti-
vdacia virusu in vitro na bunkovych kultdrach (napriklad fudské fibroblastové
bunky). Vznik typického cytopatického efektu bolo mozné pozorovat po
2 -21dnoch, t.j. Ze na vydanie negativneho vysledku bolo nutné vzorku
kultivovat minimalne 3 — 4 tyZdne. Zrychleny variant kultivécie (tzv. shell
vial assay) pomocou centrifugécie vzorky na monovrstvu fibroblastovych
buniek pomohol vyrazne zrychlit detekciu virusu (38).

Virusové antigény (najma IE = immediate-early; t. j. velmi skoré antigény,
produkované na zaciatku replikacie virusu) mézu byt tiez detegované pomocou
fluorescencne znacenych monoklonovych protildtok, a to uz po 16 hodinach
inkubdcie vzorky (mikroskopicky alebo v mikrotitracnych platnickach) (38).

Na diagnostiku CMV infekcie je pouZitelnd i metéda antigenémie pp65
(imunofluorescencné mikroskopické stanovenie antigénu pp65, tegumen-
tového fosfoproteinu CMV, v periférnych polymorfonukledroch a mono-
nukledroch), hybridizacia in situ, imunohistochemické vysetrenie vzoriek
tkaniv alebo tekutého biologického materialu (pomocou fluorescencnych
alebo enzymovo znacenych monoklonovych/polyklonovych protildtok
proti skorym CMV antigénom), metéda ,hybrid capture” (detekcia CMV
DNA pomocou RNA znacenych sond) alebo dékaz IE mRNA (velmi skory
transkript CMV proteosyntézy) metddou NASBA (nucleic acid sequence-
-based amplification) (21, 22, 30, 38, 39, 40).

Je potrebné zdéraznit, Ze hoci vyssie spomenuté metddy sa v priebe-
hu niekolkych poslednych desiatok rokov postupne vyvijali a pouZivali i
uz diagnosticky, alebo na ziskanie novych poznatkov o CMV a jeho interak-
cii s hostitelom, vzhladom na ¢asovu naro¢nost, pracnost, poziadavky na
erudovanu sposobilost pri hodnoteni niektorych testov a v neposlednom
rade i nizsiu citlivost (okrem NASBA) sa v sti¢asnosti v rutinnych laborato-
ridch uz skoro vébec nepouZivaju.



Amplifika¢né metddy (najmé PCR na kvantitativne stanovenie viru-
sovej nukleovej kyseliny) vdaka rychlosti, vysokej citlivosti, Specifickosti
a relativne dobrej aplikovatelnosti stale viac nahradzaju ostatné metody
priameho dbkazu virusov (21, 22).

Pri vySetreni vzoriek pomocou PCR, ktoré je realizované na ucely
diferencidlnej diagnostiky, je vhodné odoberat materidl zodpovedajuci
postihnutym organom: napriklad cerebrospinalny mok pri ochoreni
nervového systému, bronchoalveolarnu lavaz (BAL) alebo sputum pri
postihnuti dolnych dychacich ciest, vyter zo spojovkového vaku pri
keratokonjuktivitidach, o¢nu tekutinu pri retinitide, biopsiu pri gastroen-
teritide, periférnu nezrazenu krv pri akutnych horickovych ochoreniach
¢i uzlinovych syndrémoch (30), plodovu vodu pri prenatalnej diagnostike
amog, sliny, krv, pripadne i iny material pri postnatélnej diagnostike kon-
genitalnych CMV infekcif (29, 38, 40).

Na zaklade dokazu virusovej DNA nie je mozné odlisit latentny virus
od replikujuceho. Vysledky kvalitativneho vysetrenia PCR mézu byt pozi-
tivne ako v akutnej faze infekcie, tak i v prodromalnom asymptomatickom
stadiu, ¢i vo vasnej faze rekonvalescencie (30). SU to velmi citlivé metddy,
schopné zachytit i malé mnozstvo virusu (napriklad 100 — 1 000 kopif
virusového gendomu/1 ml). Tieto metédy mozu detegovat i bezprizna-
kovu alebo lokdlnu aktivaciu CMV. RozlfSit tieto $tadia je ¢asto mozné len
pomocou kvantitativnej PCR (real time PCR).

Pri interpretdcii ndlezu je potrebné zohladnit, z akého materidlu bolo
vysetrenie realizované. Najlepsie na posudenie aktivnej CMV infekcie je
vysetrenie periférnej krvi s kvantitativnym vyjadrenim virusovej naloze.
Dokaz DNA v slindch, moci alebo vagindlnom sekréte moze znamenat ako
primarnu infekciu, tak i reinfekciu, ¢i reaktivaciu. Pri ndleze CMV DNA v BAL
je potrebné zohladnit moznu kontaminéciu vplyvom asymptomatického
vylucovania virusu do nazofaryngeélneho sekrétu. Na vylicenie moznej
,mylnej” pozitivity BAL je vhodné opakované alebo paralelné vysetrenie
BAL a periférnej krvi (30).

V diagnostike kongenitélnych infekcif je zékladom dokaz primérnej
infekcie, respektive reinfekcie/reaktivacie CMV u matky v gravidite. Ak sa ak-
tivna infekcia u matky potvrdi, respektive je velmi suspektnd (sérokonverzia
v triede IgG, vyrazne vysoké hladiny anti-CMV IgM/IgG alebo signifikantny
vzostup hladiny $pecifickych protildtok, nizka avidita $pecifickych IgG,
detekcia CMV DNA v krvi, moci alebo slindch matky, abnormalny ultrasono-
graficky obraz plodu), je mozné urobit laboratdrne vysetrenia amniotickej
tekutiny (metédou PCR). V tomto pripade ma PCR metdda vysokd negativnu
aj pozitivnu prediktivnu hodnotu, vysledok je vsak nutné interpretovat
v zavislosti od gestacného tyzdna (testovanie amniotickej tekutiny pred
21.tyzdrhom gestacie ma len asi 30 — 45 % senzitivitu) (41). Pozitivny vysledok
testu indikuje, Ze doslo k prenosu infekéného agensa na plod.

Na diferencidlnu diagnostiku kongenitalnych CMV infekcii u novoro-
dencov a najma na odlisenie od peri-/postnatéalnych infekcif je najvhod-
nejsim materidlom mog, respektive sliny odobraté do cca 2 tyzdnhov po
narodenf dietata (38). Pozitivita potvrdi infekciu, ktord moze byt sympto-
maticka alebo asymptomaticka. Pri liecbe symptomatickych infekcif sa
zvykne monitorovat mnozstvo DNA virusu v periférnej krvi, pripadne
paralelne i v inom biologickom materiali (napriklad mo¢, BAL, ascites)
kvantitativnou PCR metddou (30, 38).

Problémom je retrospektivny dokaz kongenitdlnej infekcie u deti,
u ktorych sa klinické priznaky prejavia oneskorene a pritomnost aktivnej
CMV infekcie sa uz nedé4 dokdzat. Na retrospektivne stanovenie infekcie
CMV sa méZze pouzit detekcia CMV DNA z vysusenych vzoriek krvi apli-
kovanych hned po pérode na tzv. perinatdlne karty (Guthrie cards) (42,
43, 44). Periférna nezrazend krv je vhodnym materidlom pri monitorovani
infekcie na Ucely v¢asného zachytu aktivacie virusu u vysoko rizikovych pa-
cientov (napriklad pacienti po transplantécii, pacienti s AIDS, nedonosenf
novorodenci v riziku perinatalnej infekcie) pomocou kvalitativnej PCR a pri
monitorovani Uspesnosti terapie sledovanim virusovej naloze pomocou
kvantitativnej molekuldrno-biologickej metddy (21, 22, 23, 24, 45, 46).

Rezistencia CMV voci antivirusovym ldtkam sa stdva stale vacsim
klinickym problémom, najma pri lie¢be pacientov po transplantacii a HIV
pozitivnych pacientov. Na diagnostiku rezistencif je najviac vyuzivana
sekvendacia gendmu CMV a sledovanie mutécif v Usekoch kédujucich UL97
(gén pre fosfotransferazu) alebo UL54 (gén pre virusovi DNA polymerazu).
Diagnostika je vsak velmi ndkladnd, nedava kvantitativny vysledok (t. .
nevieme kolko % virusovej populdcie danu mutédciu obsahuje), a tiez je
naro¢nd na interpretaciu (moézu byt detegované i ndhodné, irelevantné
mutdcie), preto nebyva dostupna v rutinnych laboratoériach (47).

Terapia a profylaxia

Lie¢ba primarnej, nekomplikovanej CMV infekcie u imunokompetent-
nych oséb je obycajne symptomatickd (podpornd terapia, pecenova diéta,
obmedzenie fyzicky naro¢nych aktivit). Specifickd antivirusova terapia sa
podava len vo vynimocnych pripadoch, napriklad pri meningoencefalitide,
oc¢nych komplikaciach alebo tazkej pneumonii vyvolanej CMV infekciou/
aktivaciou (16).

Na lie¢bu pacientov so zavaznym priebehom CMV infekcie sa obycajne
pouziva gancyklovir, foskarnet alebo cidofovir. Tieto lieky vsak maju vela
neziaducich vedlajsich ucinkov, pri ktorych medzi najzévaznejsie patri
myelotoxicita a nefrotoxicita (48, 49). Novsie preparaty, ako napriklad
brincidofovir, maribavir, leflunomid, maju viaceré vyhody (mensia toxicita,
lepsia biologickd dostupnost, vyssia ucinnost lieku), no su ekonomicky
nakladnejsie (50, 52, 53). Kazdé transplantacné centrum md svoje algoritmy
na manazment pacienta v zavislosti od typu transplantécie, biologickych
parametrov donora a recipienta a inych rizikovych faktorov. Profylaktickd
terapia sa volf najma u séronegativnych prijemcov, ktorym sa transplantuje
Step/organ od séropozitivneho darcu. Preemptivna terapia sa zvykne
volit u menej rizikovych pacientov (21, 22, 24). Podla typu transplanta-
cie a dalsich rizikovych faktorov sa nastavi tzv. cut-off hladina virusovej
ndloze, po prekroceni ktorej sa podéva Specifickad antivirusova latka.
Dalsou moznostou pri aktivéacii CMV je redukcia imunosupresie, podavanie
intravendzneho imunoglobulinu alebo transfer ex vivo upravenych klonov
cytotoxickych T-lymfocytov Specifickych proti CMV, izolovanych od darcu
transplantatu (25, 36, 54).

Specifickd antivirusova terapia nie je vhodna na aplikaciu v gravidite.
Kladny efekt zabranenia tazkého poskodenia plodu sa pozoroval napriklad
podanim hyperiminneho imunoglobulinu matke intravenézne (raz me-
sac¢ne az do porodu), respektive intraamniotickou infUziou alebo infuziou
do pupocnikovej Zily (55, 56).
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Pri laboratérne potvrdenej kongenitalnej CMV infekcii su sympto-
maticki novorodenci obycajne lieCeni gancyklovirom/valgancyklovirom
(57, 58). Na profylakticku terapiu asymptomatickych novorodencov nie
je jednotny nézor. Zatial nie je mozné definovat, u ktorych z nich sa
v priebehu rokov prejavia neskoré nasledky kongenitélnej infekcie, ako
napriklad strata sluchu, aby boli cielene lie¢ent len tito pacienti. Vzhladom
na toxicitu preparatu a mozné riziko vzniku anémie v désledku podéavania
antivirusovej latky sa v sicasnosti skor odporuca pravidelné monitorovanie
dietata v $pecializovanych ambulancidch (napriklad ORL, o¢né oddelenie)
pocas niekolkych rokov po narodeni pre v&asnu intervenciu v pripade
rozvoja senzorineuralnej poruchy (podanie gancykloviru, logopedické
cvi¢enia, kochledrny implantét) (59, 60). Dal$im problémom z hladiska
ekonomickych nékladov sa javi otdzka zavedenia plosného skriningu
novorodencov na selekciu detf s asymptomatickou kongenitalnou CMV
infekciou, ktoré by danému monitoringu malo predchéadzat.

Pri postnatélnych infekcidch byva lie¢ba antivirotikami indikovana
v zavislosti od klinického stavu dietata. V rdmci prevencie proti post-
natalnej CMV infekcii u nedonosencov sa odporuca podévat mater-
ské mlieko po Setrnej tepelnej inaktivacii (Udajne je optimélne zahriatie
5 mindtna 72 °C) (61).

MozZnosti prevencie kongenitalnej CMV infekcie a prevencie alebo
aspor zmiernenia CMV ochorenf u imunosuprimovanych pacientov
pomocou vakcindcie su zatial v $tadiu vyskumu. Viaceré vakciny uz boli
testované na vybranych skupindch pacientov: Zivé atenuovana vakcina,
rekombinantné vakciny, DNA vakcina alebo subjednotkova vakcina (ob-
sahujuca glykoprotein B) (25, 29, 62).
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