ISUOG Practical Guidelines: rola ultrasonografii w diagnostyce infekcji
wrodzonych

https://www.isuog.org/resource/isuog-practice-guidelines-role-of-ultrasound-in-congenital-i
nfection-pdf.html

Wstep

Ultrasonografia odgrywa kluczowg role w diagnostyce i postepowaniu w przypadku zakazeh
wrodzonych. W niektérych przypadkach nieprawidtowoSci, stwierdzone w badaniu USG, mogg sktoni¢
lekarza do zlecenia dodatkowych badan laboratoryjnych w kierunku infekcji, w innych badania
przesiewowe na obecnos$¢ infekcji mogg prowadzi¢ do wykonania badania USG ukierunkowanego na
wykrycie powiktah ptodowych. Po postawieniu diagnozy, ultrasonografia moze byC pomocna w
ocenie rokowania i ustalenia dalszego postepowania.

Ponizsze wytyczne opisujg role ultrasonografii w diagnostyce i postepowaniu w przypadku
wykrycia zakazen wrodzonych wywofanych przez nastepujgce patogeny: cytomegalowirus (CMV),
toxoplasma, parwowirus B19, wirus rézyczki, VZV oraz wirus ZIKA. W kazdym przypadku omdéwione
zostang objawy ultrasonograficzne, wptyw czasu zakaZenia na rokowanie oraz przedstawiony zostanie
krotki zarys odpowiedniego postepowania. Niniejsze wytyczne nie dotyczg zapobiegania ani zalecen
dotyczgcych badan przesiewowych w kierunku w.w infekcji, poniewaz postepowanie powinno by¢
zgodne z lokalnymi wytycznymi, ktére mogg réznié sie w zaleznoSci od kraju.

Pomimo, Ze znane sg przypadki wewngtrzmacicznych zakazen wirusem HSV, patogen ten nie
zostat uwzgledniony w ponizszych wytycznych, jako ze wiekszo$¢ noworodkowych zakazen HSV
nabywana jest podczas porodu, w wyniku bezposredniego kontaktu ptodu z kanatem rodnym lub
poprzez infekcje wstepujacg po przedwczesnym peknieciu bton ptodowych. Wewngtrzmaciczne
przeniesienie zakaZenia HSV z matki na ptdd jest rzadkie i szacuje sie, ze wystepuje tylko w 5%
przypadkéw, wtérnie do hematogennego rozsiewu przez tozysko.

Objawy ultrasonograficzne mogace wskazywac na infekcje wewngtrzmaciczna.

Tabela 1. podsumowuje objawy ultrasonograficzne, moggce sugerowa¢ wystepowanie infekcji
wewnatrzmacicznej. ObecnosSc¢ ktéregokolwiek z wymienionych objawdéw nie jest jednoznaczna, ale
powinna skioni¢ do wykonania dodatkowych testow laboratoryjnych w kierunku CMV, toksoplazmozy,
rozyczki, VZV lub wirusa ZIKV. W przypadku stwierdzenia niedokrwistosci lub obrzeku ptodu zalecane
jest wykonanie badan w kierunku parwowirozy.

o Kobietom, u ktérych pojawi sie wysypka bez pecherzykéw i inne objawy sugerujgce infekcje
wirusowg, powinno sie¢ zaproponowa¢ wykonanie testéw w kierunku rézyczki i parwowirusa
B19.

o Kobietom, u ktérych wystgpi specyficzna wysypka na twarzy (tzw. zespét spoliczkowanego
dziecka) powinno sie zaproponowa¢ wykonanie badah w kierunku parwowirozy.



o U pacjentek z potencjalnym ryzykiem ekspozycji na toksoplazmoze i prezentujgcych objawy
sugerujgce infekcje ogdlnoustrojowg (np. zte ogdlne samopoczucie) nalezy zaproponowaé

wykonanie testow w tym kierunku.

Tabela 1.

Nieprawidlowosci Nieprawidlowosci Nieprawidlowosci

czaszkowe zewngtrzczaszkowe lozyska/plynu
owodniowego

Wodoglowie Hipotrofia Placentomegalia

Zwapnienia Jelita hiperechogeniczne Zwapnienia tozyska

Nieprawidtowos$ci m6zdzku Hepatomegalia Matowodzie /bezwodzie

Niedorozwoj robaka Splenomegalia Wielowodzie

mozdzku

Krwotoki do mézdzku

Zwapnienia

Torbiele

Pseudotorbiele

okotokomorowe

MCA-PSV > 1,5 MoM
Nieprawidtowosci kory
moézgowej
Polimikrogyria
Lizencefalia
Pachygyria
Schizencefalia
Matoglowie

Diagnostyka infekcji u pacjentki

NajczeSciej stosowanymi testami do diagnozowania infekcji sg testy immunoenzymatyczne
(ELISA). Testy serologiczne oznaczajgce specyficzne dla wirusa przeciwciata 1IgM i 1gG, najlepiej w
odniesieniu do oznaczenia wykonanego przez zakazeniem, sg czesto pomocne w postawieniu
diagnozy i okresSlenia czasu trwania infekcji. Przydatne jest réwniez oznaczenie awidnoSci — im
wiecej czasu uptyneto od zakazenia pierwotnego, tym wyZsza jest awidnos¢.

Diagnostyka infekcji u ptodu

Ryzyko uszkodzenia ptodu jest tym wigksze, im na wczeSniejszym etapie cigzy doszto do
zakazenia. Po postawieniu diagnozy infekcji u pacjentki za pomocg badan laboratoryjnych nalezy
oceni¢ ptdd pod katem potencjalnego zakaZenia. Ostateczne postawienie diagnozy jest jednak
mozliwe tylko poprzez badania inwazyjne, takie jak amniopunkcja lub pobranie krwi pepowinowe;.
Zazwyczaj wynik badania PCR ptynu owodniowego jest pozytywny dopiero po 6-8 tygodniach od
infekcji pierwotnej u pacjentki.

Dodatkowo, amniopunkcja jest diagnostyczna dopiero po 18-20tyg., jako Ze wcze$niej ukiad
moczowy plodu nie jest wystarczajgco rozwinigty, wiec wirus nie jest wydalany do ptynu



owodniowego w odpowiednim stezeniu. Amniopunkcja powinna by¢ wiec wykonywana po 18-20
tyg. cigzy i ponad 8 tygodni od infekcji pierwotnej pacjentki. W przeciwnym wypadku istnieje wysokie
ryzyko uzyskania wynikow fatszywie negatywnych.

Warto zaznaczy€, ze potwierdzenie infekcji u ptodu nie oznacza, ze wystgpig u niego
powiktania. Zarazony ptdd moze nigdy nie rozwingC Zadnych nieprawidlowosci mozliwych do
zidentyfikowania w badaniu USG lub w badaniach postnatalnych, takich jak rezonans magnetyczny.
Nalezy jednak pamietaC, ze nawet u dzieci, u ktérych nie zdiagnozowano zadnych nieprawidtowosci
w badaniach obrazowych, mogg wystgpi¢ trudne do przewidzenia, dtugoterminowe nastepstwa
infekcji.

Cytomegalowirus (CMV)

CMV, wirus z grupy herpeswirusow, jest najczestszg wirusowg przyczyng infekcji wrodzonych,
dotykajgcg  0,2-2,2%  wszystkich  noworodkéw. Jest gléwng przyczyng niedostuchu
czuciowego-nerwowego (oprocz przyczyn genetycznych) i stanowi istotng przyczyne zaburzen
neurologicznych. Okoto 10-15% noworodkéw z wrodzonym zakazeniem CMV nie wykazuje zadnych
objawow przy urodzeniu, a do 25% zakazonych dzieci rozwija uposledzenie w dalszych latach Zycia.

Do zakazenia cytomegalowirusem moZe dojS¢ po raz pierwszy podczas cigzy, wowczas
nazywane jest zakazeniem pierwotnym. Moze by¢ takze wynikiem reaktywacji wcze$niejszego
zakazenia, bgdZz wynikaC z ponownego zakaZenia innym szczepem wirusa (zakaZenie wtdrne).
Transmisja wirusa do ptodu nastepuje przez tozysko. ZakaZenie pierwotne matki jest zwigzane z
wiekszym ryzykiem transmisji niz zakazenie wtérne. Srednie ryzyko zakazenia ptodu w przypadku
infekcji pierwotnej matki wynosi 30-40%, podczas gdy w przypadku infekcji wtérnej jest to 1-2%.

Ryzyko wystgpienia zakazenia wrodzonego u ptodu wzrasta wraz z czasem trwania cigzy (ok.
30% w | trymestrze do ok. 47% w Il trymestrze.) NaleZy jednak zaznaczyC, Ze ryzyko wystgpienia
ciezkich powiktan zakazenia u ptodu maleje wraz z wiekiem cigZzowym. Najnowsze badania pokazujag,
ze jedynie zakazenia, do  ktérych doszto w | trymestrze, wigzg sie z wystepowaniem
dtugoterminowych powiktah u noworodka.

Pierwotne zakazenie CMV podczas cigzy zazwyczaj przebiega bezobjawowo. U czeSci kobiet
mozna zaobserwowacC objawy podobne do tych, ktére wystepujg w przebiegu mononukleozy, takie
jak: goragczka, zte samopoczucie, bole miesniowe, powiekszenie weztéw chtonnych szyjnych, rzadziej
zapalenie watroby lub zapalenie ptuc. Podobnie, jak inne wirusy z rodziny herpeswiruséw, CMV moZe
pozostawaC przez diugi czas w stanie uSpienia (gtdéwnie w gruczotach Slinowych) i moze zostaé
reaktywowany w dowolnym momencie zycia, réwniez w trakcie cigzy.



Diagnostyka zakazenia CMV u matki

e Diagnoza pierwotnego zakazenia CMV w cigzy moze zostaC postawiona na podstawie:
- pojawienia sie swoistych przeciwciat IgG CMV u kobiety, ktéra wczesniej byta
seronegatywna
- wykrycia przeciwciat IgM CMV i 1gG o niskiej awidno$ci (GRADE OF RECOMMENDATION: B)
e Zakazenie wtdrne nie moze by¢ wykluczone za pomocg testéw serologicznych (GRADE OF
RECOMMENDATION: C)

Rutynowe badania przesiewowe w kierunku CMV nie sg zalecane w wiekszoSci krajow, jako ze
nie spetniajg kilku kryteriéw skutecznego testu przesiewowego. W zwigzku z tym badania
laboratoryjne w kierunku cytomegalii sg zazwyczaj oferowane kobietom, u ktérych wystgpity objawy
grypopodobne lub objawy zapalenia watroby (przy negatywnych wynikéw w kierunku WZW typu A, B
i C) oraz pacjentkom, u ktérych w rutynowym badaniu USG wykryto nieprawidlowosci, moggce
sugerowaC zakazenie CMV, takie jak wodoglowie, matoglowie, zwapnienie, krwotok dokomorowy,
torbiele okotokomorowe, hipoplazja mézdzku, jelita hiperechogeniczne, FGR, wysiek osierdziowy,
wodobrzusze lub obrzek ptodu. CzestotliwoS¢ wystepowanie poszczegdlnych nieprawidtowosci
ultrasonograficznych ptodu w przypadkach wrodzonego zakazenia CMV przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2.
Wentrikulomegalia 4.5-11.6
Zwapnienia wewnatrzczaszkowe 0.6-17.4
Mikrocefalia 14.5
Torbiele podwyscidtkowe 11.6
Wewnatrzmaciczne ograniczenie 1.9-13
wzrastania plodu
Jelita hiperechogeniczne 4.5-13
Hepatomegalia 4.3
Zwapnienia watroby 1.4
Placentomegalia lub zwapnienia 4.3
lozyska
Wodobrzusze 8.7
Plyn w osierdziu 7.2
Obrze¢k ptodu 0.6
Nerki hiperechogeniczne 4.3




Obecnosé 1gM nie moze stanowi¢ podstawy dla rozpoznania Swiezego pierwotnego zakazenia
CMV (jak np. w przypadku rézyczki). Spowodowane jest to nastepujgcymi czynnikami:

o -1gM mogg utrzymywac sie przez wiele miesiecy po pierwotnym zakazeniu CMV

o -1gM mogg byC obecne podczas zakazenia wtérnego

o - moze wystgpiC reaktywno$¢ krzyZzowa przeciwciat spowodowana inng infekcjg wirusowg
np. EBV

Petna diagnostyka laboratoryjna infekcji CMV powinna obejmowa¢ oznaczenie CMV IgG, IgM oraz
awidnoSci 1gG ws$rdd kobiet seropozytywnych, co pozwala oszacowaé prawdopodobny czas
zakazenia. Niski wskazZnik awidnoSci (<30%) sugeruje niedawne pierwotne zakazenie (do ktérego
doszto w ciggu ostatnich 3 miesigcy), podczas gdy wysoka awidno$¢ (>60%) wskazuje na dawne (do
ktorego doszto ponad 3 miesigce wczesniej) lub wtérne zakazenie.

Postawienie diagnozy wtérnego zakazenia CMV jest trudne, jako ze wzrost poziomu IgG nie stanowi
pewnego potwierdzenia. Moze byC on spowodowany nieswoistg poliklonalng stymulacjg uktadu
odpornosciowego. W praktyce jedynym sposobem potwierdzenia wtdérnego zakazenia CMV i
przeniesienia infekcji na ptdd jest badanie CMV-PCR ptynu owodniowego.

Diagnostyka zakazenia CMV u ptodu:

e Diagnoza zakazenia ptodu moze by¢ postawiona po wykryciu DNA CMV w badaniu PCR ptynu
owodniowego. Amniopunkcja powinna byC wykonana min. 8 tyg. po szacowanym czasie
zakazenia matki i po 20 tyg. cigzy. (GRADE OF RECOMMENDATION: B)

e Glédwne czynniki ryzyka uzyskania fatszywie negatywnego wyniku to odstep czasu pomiedzy
szacowanym czasem zakazenia a amniopunkcjg krétszy niz 8tyg. i wiek cigzowy <18tyg.
podczas amniopunkcji. (GRADE OF RECOMMENADTION: C)

Diagnoza zakazenia ptodu moze byC postawiona na podstawie wykrycia wirusa lub genomu
wirusowego (DNA) w ptynie owodniowym za pomocg badania PCR. Istotnym czynnikiem jest czas
wykonania amniopunkcji. Pojawienie sie wirusa w ptynie owodniowym jest zalezne od czasu, jaki jest
potrzebny do przejScia wirusa przez tozysko i jego wydalenie wraz z moczem ptodu. Powinna by¢
wykonana co najmniej 8 tygodni po szacowanym czasie pojawienia si€ infekcji u matki i po 20 tyg.
cigzy. (niektére badania pokazujg, ze wyniki w przypadku amniopunkcji wykonanej ok.17 tyg sa
podobne). Giéwne czynniki ryzyka uzyskania fatszywie negatywnego wyniku to odstep czasu
pomiedzy szacowanym czasem zakazenia, a amniopunkcjg krétszy niz 8tyg. i wiek cigzowy <18tyg.
podczas amniopunkgji.

Ptodowe objawy moggce wskazywaé na wrodzone zakazenie CMV



WSsrdd klinicznych cech zakazenia CMV obserwowanych przy porodzie wymieniane sg: SGA,
mikrocefalia, Zéttaczka, wybroczyny lub plamica, wysypka typu ,blueberry muffin” wskazujgca na
hematopoeze pozaszpikowg oraz hepatosplenomegalia. Po postawieniu diagnozy w czasie trwania
cigzy gtdwnym celem jest oszacowanie ryzyka wystgpienia objawowej infekcji u noworodka. Nalezy
pamietac, ze cze$€ objawdw CMV (np. péZno wystepujgca obustronna utrata stuchu) moze pojawi¢
sie dopiero pdzniej, co podkresla znaczenia opieki pediatrycznej i regularnego monitorowania stuchu
u wszystkich zakazonych niemowlat.

Oszacowanie wystgpienia powiktan u noworodka zakazonego CMV jest trudne. Szacunki
opierajg sie gtéwnie na trzech czynnikach: czasie zakaZenia, obecnoSci i rodzaju nieprawidtowosSci u
ptodu i wynikach badan laboratoryjnych.

Wiek cigzowy w momencie zakazenia matki

e Kobiety powinny by¢ poinformowane, Zze prawdopodobiefistwo transmisji wertykalnej po
pierwotnym zakazeniu matki wynosi Srednio okoto 30—40%, przy czym wskaznik ten wzrasta
wraz z postepem cigzy, wynoszgc okoto 0-10% w okresie przedkoncepcyjnym, 25-45% w
okresie okofo poczecia i pierwszym trymestrze, 45% w drugim trymestrze i 47-78% w trzecim
trymestrze. (GRADE OF RECOMMENDATION: C)

o Kobiety powinny by¢ poinformowane, Ze na podstawie ograniczonych danych,
prawdopodobiefstwo ciezkich objawdéw przy urodzeniu u zakaZzonego ptodu po pierwotnym
zakazeniu matki wynosi 70% w okresie okoto poczecia, 20% w pierwszym trymestrze, 5% w
drugim trymestrze, a w okresie przedkoncepcyjnym lub trzecim trymestrze jest mato
prawdopodobnie. (GRADE OF RECOMMENDATION: C)

Tak jak w przypadku innych zakazeh wirusowych, ryzyko transmisji wertykalnej roSnie wraz z
wzrostem wieku cigzowego w momencie zakazenia matki. Zwigzek pomiedzy czasem zakazenia a
ciezkoscig objawdw wystepujacych u ptodu/noworodka jest mniej doktadnie poznany.

W jednym z badan Gindes i in. okres$lili wskaznik transmisji po pierwotnym zakazeniu matki po 25
tygodniu cigzy na 75%. Bodeus i in. obserwowali 123 kobiety, u ktérych doszto pierwotnego
zakazenia CMV w trakcie cigzy. Ogdlny wskaznik transmisji w populacji badanej wynidst 57,5%, a
badacze stwierdzili istotng statystycznie réznice w wskazniku transmisji wertykalnej miedzy
przypadkami serokonwersji matki w pierwszym trymestrze a trzecim trymestrze (36% vs 77,6%; P <
0,001). Ryzyko transmisji, gdy serokonwersja miata miejsce w drugim trymestrze, wynosito 44,9%.
Inne badanie ocenialo ryzyko transmisji wertykalnej po pierwotnym zakazeniu matki w fazie
przedkoncepcyjnej (miedzy 8 a 2 tygodniami przed rozpoczeciem ostatniej miesigczki), okoto
poczecia (miedzy 1 tygodniem przed a 5 tygodniami po LMP) oraz pdzZniej w cigzy (miedzy 6 a 20
tygodniem cigzy oraz miedzy 20 a 38 tygodniem cigzy). Nie stwierdzono przypadkéw zakazenia
wrodzonego w grupie przedkoncepcyjnej, podczas gdy zakaZenie wrodzone wystgpito w 45%
przypadkéw w grupie okofo poczecia. W przypadkach, w ktérych do pierwotnego zakaZenia doszto
pomiedzy 6 a 20 tygodniem cigzy, wskaznik transmisji wynosit 30%, a gdy miato to miejsce miedzy 20
a 38 tygodniem cigzy, wynosit 58%.



W jednym z badan Revello i Gerna stwierdzili, Ze 9% noworodkéw byto zakaZzonych CMV po
przedkoncepcyjnym zakazeniu matki, ale zadne z nich nie wykazywato cech klinicznych zakazenia
przy urodzeniu.

Zwigzek pomiedzy wiekiem cigzowym podczas zakazenia pierwotnego matki i jego skutkami dla
noworodka jest mniej doktadnie opisany z uwagi na brak ujednoliconego screeningu noworodkdéw
oraz faktu, Ze 90% zakazen pierwotnych CMV jest bezobjawowych, cieZko jest wiec okresli¢ doktadny
czas zakazenia matki. Niemniej jednak, ro$nie liczba dowoddw wskazujgca na to, Ze podobnie jak w
przypadku innych zakaZen u ptodu/noworodka, zakazenie matki przed poczeciem wigze si€ z bardzo
matym ryzykiem wystgpienia powiktan u noworodka.

W jednym z badan Pass i in. stwierdzili, Ze SNHL (obustronna utrata stuchu) wystepowata u 24%
dzieci w grupie zakazen do ktérych doszto podczas pierwszego trymestru, w poréwnaniu do 2,5% w
grupie pozZniejszego zakazenia. Stwierdzili, Ze powiktania neurologiczne (SNHL, upoS$ledzenie
umystowe, porazenie mozgowe, drgawki lub zapalenie siatkowki) wystepowaty u 32% dzieci, u
ktorych do zakazenia matki doszto w pierwszym trymestrze, w poréwnaniu do 15% w drugiej grupie.

Obecnos$¢ nieprawidtowosci ptodu

e Kobiety powinny zostaC poinformowane, ze prawidtowe wyniki badan USG i MRI médzgowia
wigzg sie z niskim ryzykiem wystgpienia powiklan neurologicznych, ale nie sg w stanie
wykluczyé powikian zwigzanych ze stuchem dziecka. (GRADE OF RECOMMENDATION: C)

e Kobiety powinny zostaé poinformowane, Ze nieprawidtowos$ci w badaniu USG mogg pojawi¢
sie po min. 12 tygodniach od zakaZenia matki. Zalecana jest dokladna ocena USG co 2-4
tygodnie przez caly czas trwania cigzy. (GRADE OF RECOMENNDATION: C)

W przypadku braku rutynowych badan prenatalnych w kierunku infekcji CMV do postawienia
diagnozy dochodzi najczeSciej prenatalnie podczas wykrycia nieprawidtowosci, moggcych wskazywac
na zakazenia CMV podczas rutynowego badania USG. Wszelkie nieprawidtowosci ultrasonograficzne
powinny prowadzi¢ do wykonania badan serologicznych u matki i/lub amniopunkcji celem wykonania
badania PCR ptynu owodniowego.

Nieprawidtowo$ci wykrywane podczas badania USG mogg by¢ podzielone na:

o nieprawidlowosSci czaszkowe ptodu (rysunek 1)
o nieprawidlowo$ci pozaczaszkowe ptodu (rysunek 2)
o nieprawidlowosci fozyskowe/ptynu owodniowego (rysunek 3)

tozysko wydaje sie dziata¢ jak bariera dla patogenu, dlatego teZz nie wszystkie zakaZenia
pierwotne matki prowadzg do wystgpienia infekcji u ptodu. W niektérych badaniach opisano
pogrubienie fozyska, jego heterogeniczny wyglad i wystepowanie zwapnien jako czynniki sugerujgce
zapalenie tozyska, ktére moze wystgpi¢ bezposrednio przed pojawieniem sie zakaZenia ptodu. Czas
pomiedzy pierwotnym zakazeniem matki, a pojawieniem si€ ultrasonograficznych nieprawidtowosci



ptodu, opisywany w literaturze jest zréznicowany. W jednym z badah, w ktérym uczestniczyto 189
kobiet z pierwotnym zakazeniem CMV, odstep ten wynosit ok.12 tyg. (po zakazeniu matki w 14tyg.
cigzy). Nigro i in. opisali przypadek, w ktérym zakazenie pierwotne miato miejsce w 6 tygodniu cigzy,
ale nieprawidtowosSci ultrasonograficzne (w tym przypadku krwotok wewngtrzkomorowy) pojawity
sie dopiero w 20.tyg. cigzy. Inne badanie dotyczgce zakazenia u kobiety HIV-pozytywnej w 6 tygodniu
cigzy wykazato, ze nieprawidtowos$ci ultrasonograficzne byly widoczne dopiero po 36 tygodniu cigzy.
Whiosek z powyzszych badan jest taki, Ze nawet jesli do zakaZenia wystgpi na samym poczgtku
cigzy, to szczegdtowe monitorowanie w badaniu USG jest wskazane aZ do porodu.

Gldwnym objawem ultrasonograficznym, moggcym wskazywaC na objawowe zakazenie CMV
ptodu, sg nieprawidtowo$ci mdzgowe. Po ich stwierdzeniu powinno sie rozszerzy¢ diagnostyke o
badanie MRI mdzgowia z uzyciem sekwencji T1i T2. Gdy USG i MRI sg wykonane u ptodu zakazonego
wirusem w trzecim trymestrze, czuto$¢ w identyfikacji zmian w OUN okreSlana jest na 0k.95%. Gdy
zarowno badanie USG i MRI nie wykazujg odchyleh, ryzyko wystgpienia nieprawidlowosci u
noworodka po porodzie jest znikome.



Rysunek 1. Nieprawidtowosci czaszkowe typowe dla zakaZzenia CMV sg zréZnicowane i obejmuja:
powigkszong cysterne wielkg (a), zwapnienia $rédczaszkowe (b), wodogtowie, agenezje ciata
modzelowatego i zrosty wewngtrzkomorowe (c,d), zmiany torbielowate okotokomorowe (c,f),
lizencefalie (d), zwapnienia mézgowe i torbiele okotokomorowe (e) oraz torbiele podwyscidtkowe

(f)



Rysunek 2. Ultrasonograficzne cechy pozaczaszkowe typowe dla zakazenia CMV sg zréZnicowane
i obejmujg: splenomegalie (a), kardiomegalie (b,c), wysiek osierdziowy (b,c), obrzek ptodu (c) i
wodobrzusze (d).

&

Rysunek 3. Ultrasonograficzne nieprawidtowosci dotyczgce fozyska/ptynu owodniowego typowe
dla zakaZenia CMV sg réznorodne i obejmujg: placentomegalie (a), zwapnienia w fozysku (b),
matowodzie (c) i wielowodzie (d).

Parametry laboratoryjne

® Poziom wiremii w ptynie owodniowym moze by¢ wyzszy u ptodéw objawowych niz u
bezobjawowych, jednak czynnik ten nie ma wysokiej wartoSci prognostycznej w diagnostyce
zakazenia. (GRADE OF RCOMMENDATION: B)

o Wskazniki takie jak beta-2-mikroglobulina, CMV IgM i wartoS¢ PLT oceniane podczas badania
krwi ptodu mogg pomdc w ocenie rokowania, ale zasadno$¢ pobierania krwi ptodowej celem
dodatkowej diagnostyki nie jest pewna. (GOOD PRACTICE POINT)

Zalezno$¢ pomiedzy poziomem wiremii w plynie owodniowym a prawdopodobieAstwem
objawowego zakazenia ptodu zostata opisana w kilku badaniach. Wykazano, ze mediana poziomu
wiremii byta wyZsza u ptodéw objawowych we wszystkich opisanych przypadkach, jednakze réznica
ta byla statystycznie istotna tylko w jednym z nich. Ponadto, niektére ptody z wysokim poziomem
wiremii urodzily sie¢ bezobjawowe, podczas gdy u innych z niskg wiremig wystepowaly powaznie
nieprawidtowosci ultrasonograficzne. Wyniki te mogg byC zwigzane z rdznicami w odstepie
czasowym pomiedzy serokonwersjg a amniopunkcjg, poniewaz istniejg dowody na to, ze poziom
wiremii w ptynie owodniowym zaleZy od czasu jaki uptynat od serokonwersji.

Zbadano prébki krwi ptodowej pod katem identyfikacji markeréw specyficznych dla wirusa CMV.
Wykazano, Ze $redni poziom wiremii we krwi zakaZzonych noworodkéw jest znaczgco wyzszy w
poréwnaniu z noworodkami bezobjawowymi. Antygenemia, wiremia i poziom DNA sg wyzsze we krwi



noworodkdw, u ktérych obecne sg nieprawidtowosci ultrasonograficzne, ale réZnica jest statystycznie
znaczgca tylko w przypadku antygenemii.

Kilku autoréw zaproponowato oznaczenie niespecyficznych markeréw z krwi ptodowej jako
wskaZnikéw prognostycznych dla przebiegu zakazenia. W$rdd nich wymieniane sg: trombocytopenia
(PLT<100000/mm3), ALT (>801U/ml) i poziom bilirubiny bezpoS$redniej (>4mg/dL). W jednym z badan
wykazano, ze wszystkie te parametry byly zwigzane z obecno$cig objawdw zakaZenia przy urodzeniu.
Inne badanie wskazato na znaczenie diagnostyczne trombocytopenii, stwierdzajgc, ze ws$rod
objawowych noworodkéw zakazonych CMV z prawidtowym wynikiem TK gltowy, trombocytopenia
wystgpita u 56% z nich, podczas gdy ws$rdd noworodkéw z nieprawidlowo$ciami w badaniu TK
wartosC ta wynosita 86%. Wydaje sie, ze oznaczenie warto$ci PLT w probce krwi ptodowej jest
niezaleznym wskaznikiem prognostycznym dla zakazenia CMV i w pewnych przypadkach korzysci
przewazajg nad ryzykiem utraty cigzy (na poziomie 1-2%) zwigzanym z pobraniem krwi. Teoria ta jest
obiektem wielu dyskusji wsrdd klinicystow, wiec zalecenia dotyczgce tej kwestii nie sg jednoznaczne.

Pobranie krwi ptodowej wydaje sie najbardziej przydatne w grupie o ,S$rednim” rokowaniu tj. u
ptoddw z pozamdzgowymi nieprawidtowoSciami ultrasonograficznymi, w przypadku ktérych ciezarna
potrzebuje jak najwiecej informacji dotyczgcych rokowania, aby méc podjgC decyzje o dalszym
postepowaniu. W momencie prenatalnego postawienia diagnozy wrodzonej infekcji CMV, ujemna
wartoS¢ predykcyjna wynikow ultrasonograficznych dla objawowej infekcji przy urodzeniu lub
terminacji cigzy szacowana jest na 93%. taczna wartoSC predykcyjna ultrasonografii i poziomu
wiremii w ptynie owodniowym oraz ultrasonografii i parametréw oznaczonych z krwi ptodowe;j
wynoszg odpowiednio 95% i 100%. U ptodéw z niewielkimi nieprawidtowoS$ciami w USG dodatnia
warto$¢ predykcyjna samej ultrasonografii oraz w pofgczeniu z poziomem wiremii w plynie
owodniowym lub oznaczeniem parametréw z krwi ptodowej wynoszg odpowiednio 60%, 78% i 79%.
To rodzi pytanie o dodatkowg warto$¢ markerdw krwi ptodowej uzyskanych poprzez kordocenteze, w
poréwnaniu do markeréw w ptynie owodniowym, ktére sg juz uzyskane w momencie amniopunkcji w
celu postawienia prenatalnej diagnozy.

Ptody zakazone wirusem CMV mozna podzieli¢ na 3 grupy:

1. Grupa pierwsza obejmuje ptody, u ktérych nie wykryto nieprawidtowo$ci w badaniu USG,
MRI mézgowia i bez odchylen w badaniach laboratoryjnych (w szczegdlnoSci z prawidtowg
liczbg ptytek krwi). Rokowanie dla tej grupy jest dobre, ale istnieje niewielkie ryzyko
wystgpienia nagtego obustronnego czuciowo odbiorczego uszkodzenia stuchu.

2. Grupa druga obejmuje ptody z izolowanymi nieprawidtowoS$ciami w badaniu krwi ptodowe;j
bez nieprawidtowosci  ultrasonograficznych  modzgowia lub  z  pojedynczymi
nieprawidlowo$Sciami  w  badaniu USG np. hiperechogeniczne jelito, tagodna
wentrikulomegalia czy izolowane zwapnienia. Rokowanie w tej grupie jest niepewne i
wskazane jest monitorowanie ptodu do kofca cigzy. Leczenie przeciwwirusowe jest obecnie
w fazie badan. Powinno sie réwniez pamietaé o przedyskutowaniu opcji ewentualnej
terminacji cigzy.

3. Grupa trzecia obejmuje ptody z powaznymi nieprawidlowoSciami widocznymi w badaniu
USG (np. matogtowie, wentrikulomegalia, nieprawidtowosci istoty biatej mdzgu, krwotoki
wewnagtrzczaszkowe, opdzZnienie rozwoju kory mdzgowej) zwigzane z matoptytkowoSciag.
Rokowanie dla tej grupy jest zte i ewentualne przerwanie cigzy powinno zostaC w tym
przypadku omdwione z pacjentka.

Postepowanie w przypadku zakazenia CMV matki i ptodu



e Ze wzgledu na brak randomizowanych badan, wysokie dawki walacyklowiru w celu leczenia
zakazenia wrodzonego CMV powinny byC podawane tylko w warunkach badania naukowego.
(GOOD PRACTICE POINT)

e Podawanie specyficznej hiperimmunoglobuliny CMV (HIG) w celu leczenia wrodzonego
zakazenia CMV nie jest oficjalnie zalecane i powinna byC ona stosowana tylko w kontek$cie
badan naukowych. (GRADE OF RECOMMENDATION: B)

Proponowane postepowanie w przypadku zakazenia CMV przedstawiono w Tabeli 3. Opcje
obejmujg leczenie zachowawcze, czyli kontynuacje cigzy z regularnym monitorowaniem lub
przerwanie cigZy. W ostatnim czasie obiektem badah staly sie opcje terapeutyczne majgce na celu
zmniejszenie ryzyka transmisji, a takze redukcje ciezkoSci zakaZenia noworodka - leki
przeciwwirusowe i HIG CMV.

Tabela 3.
Zakazenie plodu potwierdzone w
amniopunkcji = 8 tygodni po serokonwes]i
lub reaktywacji zakaZenia (> 20 tyg. cig#y)
Szezegdlowe badanie USG co 2-4tygodnie
+/MRI mozgu plodu w 28-32 tyg. (oraz 3-2tyg. poEniej)
+/- badanie prabki krwi plodowej
/ Ptad 7 tagodnymi
Plod bezobjawowy objawami zakazenia Plod z ciezkimi objawami
l zakaZenia
RozwaZenie terapii walacykrowirem /
PGStEpﬂWE nie W'Ir"'EEE'k IJjE!E'E I Terminaron of pregrancy |
Ocena okulistyczna, Badanie lozyska Badanie foryska Sekcja ptodu
obrazowa, kliniczna i

laboratoryjna noworodka

l

Leczenie walacyklowirem |

monitorowanie po porodzie




Przeprowadzono badania, ktére wykazaly obiecujgce wyniki dla stosowania walacyklowiru w
przypadku plodéw zakazonych wirusem CMV, potrzebne jest jednak randomizowane badanie
kontrolne, aby potwierdzi¢ czy lek ten powinien by¢ rutynowo stosowany w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia objawowego zakaZenia wrodzonego. Wysokie dawki wacyklowiru byty stosowane przez
89 dni wsrdd ciezarnych z niewielkimi nieprawidtowos$ciami w badaniu USG ptodu. Stosowanie
walacykloriwu skutkowato istotnie wiekszym odsetkiem noworodkéw urodzonych bez objawdw (82%)
w pordéwnaniu ze S$rednig opisywang we wczeSniejszych badaniach (43%). W badaniu nie
zaobserwowano tez wystgpienia zadnych dziatan niepozgdanych leku.

Jedno z badan (Nigro i in.) wykazato, Zze terapia HIG CMV wigzata sie ze znaczgco nizszym
ryzykiem wystgpienia wrodzonego zakazenia CMV, a zwilaszcza zakazZenia objawowego. Niedawne
badanie wykazato, Zze w przypadku pierwotnego zakazenia CMV matki w pierwszym trymestrze,
podawanie HIG co 2 tyg. w dawce 200lU/kg zapobiegato transmisji matka-ptéd do 20 tyg. cigzy.
Niestety, potencjalna skuteczno$¢ HIG nie zostata potwierdzona w innym randomizowanym,
kontrolowanym placebo podwdjnie Slepym badaniu, ktére nie wykazato znaczacej réznicy w zakresie
ryzyka transmisji, poziomu przeciwciat swoistych dla wirusa, obecno$ci wirusowego DNA we krwi ani
wynikow noworodkowych. Z uwagi na te sprzeczne wyniki badan, HIG nie jest obecnie rutynowo
zalecane jako sposob leczenia kobiet z pierwotnym zakazeniem CMV w cigzy.

Obecnie nie istnieje licencjonowana szczepionka przeciwko CMV. Istotne jest wiec
zmniejszenie ryzyka infekcji poprzez unikanie bezposredniego kontaktu ciezarnej ze $ling i moczem
matych dzieci, ktére mogg przenosi¢ wirusa. Zaleca sie unikanie wspotdzielenia naczyn, napoi i
jedzenia z matymi dzie€mi i unikanie catowania ich bezpo$rednio w usta.

Diagnoza wrodzonego zakazenia CMV powinna by¢ potwierdzona po porodzie, nawet jeSli
zostata wczesniej postawiona na podstawie badah inwazyjnych. Powinno sie pobra¢ préobke moczu
lub wymaz ze $liny noworodka tak szybko jak to mozliwe (do 3tyg. po porodzie), aby potwierdzi¢
wrodzone, a nie poporodowe zakazenie CMV.

TOKSOPLAZMOZA

Szacuje sie, Ze rocznie w USA rodzi sie ok. 170 dzieci z toksoplazmozg wrodzong. Czesto$¢
wystepowania choroby znacznie zmniejszyta sie w ostatnich latach dzieki poprawie poziomu higieny i
zwiekszonej Swiadomosci ciezarnych.

Toxoplasma gondii jest pasozytem, ktorym mozna zaraziC si€ poprzez spozycie cyst
tkankowych. Cysty te mogg znajdowacC sie w miesie, dlatego kobiety ciezarne powinny szczegdlnie
zwréci€ uwage na to, aby kazde spozywane przez nie mieso bylo poddane odpowiedniej obrébce
termicznej. ZakaZne oocysty sg wydzielane przez koty i mogg zanieczyszczaC gleby, dlatego kobiety w
cigzy powinny szczegdlnie przywigzywac wage do doktadnego mycia warzyw, owocow i pamietaC o
doktadnym myciu rgk po kazdym kontakcie z kotami.

Tylko 10% kobiet w Wielkiej Brytanii w wieku rozrodczym jest odporna na toksoplazmoze.
Srednia czesto$¢ zakazeh u ciezarnych wynosi ok. 2-5 na 1000 kobiet. ZakaZenie pierwotne jest
bezobjawowe u ok. 2/3 kobiet, w pozostatych przypadkach choroba najczesciej manifestuje sie
tagodnym katarem, ostabieniem, niskg gorgczkg, bdlem gtowy i limfadenopatia.

Przy zakazeniu matki ogdlne ryzyko urodzenia noworodka z toksoplazmozg wrodzong wynosi
od 20 do 50% w przypadku braku leczenia w cigzy. Podobnie jak w przypadku wigekszo$ci zakazen
wirusowych, ryzyko zakaZenia ptodu wzrasta wraz z wiekiem cigZzowym w momencie zakaZenia matki
(mniej niz 1% przed 4 tygodniem, 4-15% w 13 tygodniu i ponad 60% w 36 tygodniu). Im wcze$niej
dojdzie jednak do zakazZenia, tym wieksze jest ryzyko wystgpienia ciezkich powiktan u ptodu.



Gldwne nastepstwa wrodzonego zakazZenia toksoplazmozg dotyczg OUN oraz oczu i mogg
obejmowaé matogtowie, wodogtowie, wentrikulomegalig, zapalenie siatkowki i naczynidwki. Mogg
prowadzi¢ do opdznienia rozwoju dziecka, padaczki oraz $lepoty. WSréd objawdéw wymienia sie
takze hepatosplenomegalie, anemig, wysypke, Zottaczke i zapalenie ptuc. Warto zaznaczyC, Ze
wiekszo$¢ zakaZzonych noworodkéw nie wykazuje objawéw klinicznych przy urodzeniu, a ok. 90% z
nich pojawia sie wraz z rozwojem dziecka.

Diagnoza zakazenia toksoplazmozg u matki

e Diagnoza zakazenia toksoplazmozg u matki moze by¢ postawiona na podstawie badania
obecnosSci przeciwciat IgM i IgG przeciwko toksoplazmozie we krwi. W przypadku dodatniego
lub niejednoznacznego wyniku IgM przy ujemnym wyniku IgG, kolejne badanie w celu
weryfikacji powinno zostaC przeprowadzone w przeciggu 2 tygodni. Je$li wyniki pozostang
takie same, wynik IgM jest prawdopodobnie falszywie dodatni. (GRADE OF
RECOMMENDATION: C)

® W przypadku niejednoznacznego wyniku IgM lub 1gG oraz dodatniego wyniku dla drugiego z
przeciwciat, oznaczenie powinno byC powtdérzone w przeciggu 2 tygodni. Jesli wyniki
pozostang takie same obie prébki powinny zosta¢ przestane do oS$rodka specjalizujgcego sie
w diagnostyce Toxoplasmozy. (GOOD PRACTICE POINT)

e Wysoki wynik awidnoSci IgG w ciggu pierwszych 12-16 tygodni cigzy zasadniczo wyklucza
zakazenie matki w trakcie obecnej cigzy. (GRADE OF RECOMMENDATION: C)

e Wdrozenie leczenia spiromycyng moze opdzni¢ dojrzewanie przeciwciat 1gG, a w rezultacie
prowadzi¢ do ich nizszej awidno$ci w poréwnaniu do kobiet nieleczonych (GRADE OF
RCOMMENDATION: B)

o W kazdym przypadku uzyskania niejednoznacznych wynikéw badanh laboratoryjnych nalezy
skonsultowaé sie z laboratorium doSwiadczonym w diagnostyce toxoplazmozy. (GOOD
PRACTICE POINT)

Podobnie jak w wiekszoSci przypadkéw zakazeh wirusowych, diagnoza toksoplazmozy opiera sie
na badaniu krwi matki pod kgtem obecnoSci przeciwciat 1gG i 1gM, a oznaczenie awidno$ci
przeciwciat jest przydatne w oszacowaniu czasu zakazZenia. Jako pierwszy wzrasta poziom IgM,
osiggajgc najwyzszy poziom ok. 1 miesigca po zakazeniu. Warto$¢ IgM utrzymuje si€ na stosunkowo
stabilnym poziomie przez kolejny miesigc, po czym zaczyna si€ zmniejszaC. IgG osigga maksymalny
poziom ok. 3 miesigce po zakazeniu i przy braku leczenia wykazuje tylko niewielki spadek po tym
okresie.

Badanie IgM nie jest szczegdlnie przydatne przy okreSlaniu czasu zakazenia. Przeciwciata te
zwykle pojawiajg sie w ciggu 2 tygodni od ekspozycji, ale mogg utrzymywaé sie przez lata. 1gG
réwniez pojawia sie po ok. 2tyg. od zakazenia, ale zmiana ich poziomu (zwykle po 2 tyg.) moze
pomdéc w okreSleniu czasu zakazenia. Nalezy pamietaC jednak, Ze testy serologiczne na
toksoplazmoze nie sg dobrze ustandaryzowane i majg wysokie wskazniki wynikéw fatszywie
dodatnich i fatszywie ujemnych, dlatego szczegdlnie testy weryfikujgce powinny by¢ przeprowadzane
w specjalistycznych os$rodkach.



o Jednoczasowy ujemny wynik IgM i IgG wskazuje na brak zakaZenia lub na SwiezZe zakazZenie,
w ktérym nie doszto jeszcze do serokonwers;ji.

o Ujemny wynik 1gM przy dodatnim wyniku 1gG wskazuje na przebyte zakazenie i brak ryzyka
transmisji doptodowej u immunokompetentnej kobiety.

o W przypadku dodatnich lub niejednoznacznych wynikéw IgM z ujemnymi wynikami IgG
wskazane jest wykonanie powtdrnego oznaczenia w ciggu 2-3 tygodni, aby sprawdzi€, czy
nastgpit wzrost poziomu przeciwciat IgG, co wskazywatoby na niedawne zakazenie.

Tabela 4 przedstawia zalecenia dotyczgce interpretacji testéw laboratoryjnych w kierunku
toksoplazmozy.

Tabela 4
Ujemny Ujemn | Brak dowodéw na infekcje matki w czasie ciazy.
y
Ujemny Dodatn | W pierwszym lub w drugim trymestrze wskazuje na zakazenie, do
i ktdérego doszlo przed cigza. W trzecim trymestrze wynik ten jest
trudniejszy do interpretacji - cho¢ najczesciej oznacza zakazenie,
do ktérego doszto przed cigza, w niektoérych przypadkach moze
oznaczac¢ infekcje, ktora wystapita na poczatku cigzy, z p6zniejszym
wzrostem miana IgM i spadkiem do niewykrywalnego poziomu w
stosunkowo krotkim czasie.
Dodatni lub Ujemn | Pozytywny (lub watpliwy) wynik IgM powinien by¢ potwierdzony
watpliwy y w laboratorium referencyjnym. Przeciwciata IgM sg wykrywane
we wczesnej fazie infekcji i moga utrzymywac si¢ przez lata.
Dodatni lub Dodatn | Pozytywny (lub watpliwy) wynik IgM powinien by¢ potwierdzony
watpliwy i w laboratorium referencyjnym. Przeciwciata IgM sg wykrywane
we wczesnej fazie infekcji i moga utrzymywac si¢ przez lata.

Podobnie jak w przypadku innych choréb zakaznych w diagnostyce toksoplazmozy
wykorzystujemy oznaczenie awidno$ci IgG. Wysoka awidno$¢ wskazuje na dawne zakazenie, ktére
miato miejsce ponad 4-5 miesiecy wcze$niej, podczas gdy niska awidno$¢ zazwyczaj wskazuje na
zakazenie, do ktérego doszto w ciggu ostatnich 4-5miesiecy. Nalezy pamietaC jednak, ze leczenie
spiromycyng moZe opdzniaC dojrzewanie przeciwciat 1gG, wiec w takim przypadku awidno$¢ jest
zazwyczaj nizsza niz u kobiet nieleczonych.

Diagnoza zakazenia toksoplazmozg u ptodu

e Diagnoza zakazenia ptodu jest stawiana na podstawie wykrycia DNA toxoplasma w plynie
owodniowym. Amniopunkcja powinna by¢ wykonana min. 4 tygodnie po zakazeniu matki i po
skohczonym 18 tygodniu cigzy. (GRADE OF RECOMMENDATION: B)



® Czuto$¢ obecnie dostepnych metod w wykrywaniu DNA toxoplasma w ptynie owodniowym
wynosi £90%. Przy niskim steZeniu DNA istnieje ryzyko uzyskania fatszywie ujemnych
wynikéw. (GRADE OF RECOMMENDATION: B)

Diagnoza zakazenia ptodu moze by¢ postawiona na podstawie wykrycia DNA toxoplasma w
ptynie owodniowym (badanie PCR). Amniopunkcja powinna by¢ wykonana min. 4 tygodnie po
zakazeniu matki i po skoficzonym 18 tygodniu cigzy, kiedy to produkcja moczu przez ptdd jest juz
dobrze wyksztatcona. Fatszywie ujemne wyniki mogg by¢ spowodowane niskim poziomem DNA
toxoplasma w ptynie owodniowym. W tych przypadkach mozemy jednak liczy¢ na lepsze rokowanie,
jako ze niskie miano DNA zazwyczaj skutkuje fagodniejszym przebiegiem choroby u niemowlecia.

Ultrasonograficzne objawy zakaZenia ptodu sg zazwyczaj niespecyficzne i mogg obejmowac:
wentrikulomegalie, krwawienia  $rddczaszkowe, zwapnienia  $rédczaszkowe, matogtowie,
wodobrzusze, hepatosplenomegalie oraz IUGR. Rysunek 5 pokazuje skany USG zakazonych ptoddow.
Kilka badan dostarczylo dowoddéw na to, Ze czynnikiem bardzo silnie zwigzanym z niekorzystnym
rokowaniem dla ptodu jest wentrikulomegalia.

Rysunek 4. Typowe obraz USG ptodu
z wrodzong infekcjg toksoplazmoza:
(a) ciezkie obustronna wodogtowie;
(b) pogrubione Sciany komor.

Leczenie zakazenia toksoplazmozg u matki i ptodu

e W celu zapobiegania transmisji doptodowej w przypadku zakaZenia ciezarnej zaleca sie
stosowanie spiramycyny (1g 3x/d do konca cigzy w przypadku braku potwierdzenia
transmisji). (GRADE OF RECOMMENDATION: C)

e W przypadku potwierdzenia transmisji zakaZenia do ptodu, zaleca si€ stosowanie spiramycyny
przez 1 tydzien (1g 3x/d), a nastepnie pirymetaminy (50mg/d) w potgczeniu z sulfadiazyng
(1g 3x/d) i kwasem folinowym (50mg 1x/d) przez calg cigze, a niemowle powinno by¢
leczone przez rok po urodzeniu. (GRADE OF RECOMMENDATION: C)

e Jednoczesne stosowanie pirymetaminy, sulfadiazyny i kwasu folinowego moze wykazywac
wiekszg skuteczno$é w zapobieganiu transmisji zakaZenia niz sama spiramycyna, ale
potrzebne sg dodatkowe badania zanim potgczenie to bedzie mogto by¢ wprowadzone do
praktyki klinicznej. (GRADE OF RECOMMENDATION: C)

e Plod ciezarnej zakaZzonej toksoplazmozg powinien by¢ oceniany w USG co 4 tygodnie przez
catg cigze (z doktadng oceng mdzgowia, oczu i wzrastania ptodu). (GOOD PRACTICE POINT)

e Nalezy poinformowac ciezarne, Ze nawet jeSli w prenatalnych badaniach obrazowych ptodu
nie uwidoczniono nieprawidtowosci, istnieje ok. 30% ryzyko wystgpienia objawow w



przysztoSci, a zwlaszcza zapalenia siatkdwki i naczynidowki, ktére czasem moze prowadzi¢ do
utraty wzroku. (GRADE OF RECOMMENDATION: B).

Jesli diagnoza zakazenia ciezarnej toksoplazmozg zostanie postawiona przed 18 tygodniem cigzy,
leczenie spiramycyng powinno zostaC wigczone bezzwtocznie i kontynuowane do czasu wykonania
amniopunkcji po 18 tygodniu cigZy. Najczesciej stosowanym schematem dawkowania jest 1g 3x/dz.
Im wczeSniej zostanie witgczone leczenie, tym mniejsze jest ryzyko zakaZenia ptodu. W jednym z
ostatnich badan poréwnano stosowanie pirymetaminy w potgczeniu z sulfadiazyng i kwasem
folinowym w stosunku do stosowania samej spiramycyny w kontekScie zapobiegania transmisji
doptodowej. Wykazano, Ze w pierwszej grupie wspdtczynnik transmisji zakazenia wynidst 18,5% w
poréwnaniu do 30% w grupie przyjmujgcej samg spiramycyne. U dwdch kobiet w grupie przyjmujgcej
pirymetaming + sulfadiazyne zaobserwowano wystgpienie ciezkiej wysypki wymagajgcej
hospitalizacji. Poniewaz sulfadiazyna moze wywotaC kryzys hemolityczny u oséb z niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PDH), nalezy rozwazyC przeprowadzenie testu na
obecnos$¢ niedoboru G6PDH przed rozpoczeciem leczenia.

W przypadku rozpoznania zakazenia u ciezarnej po 18 tygodniu cigzy nadal zaleca sie wykonanie
amniopunkcji w celu potwierdzenia lub wykluczenia zakazenia ptodu. W przypadku potwierdzenia
zakazenia ptodu, wigczany jest nowy schemat leczenia. Spiramycyna kontynuowana jest przez tydzieh
od postawienia diagnozy (1g 3x/d), nastepnie stosuje sie pirymetamine (50mg 1x/d) w potaczeniu z
sulfadiazyng (1g 3x/dz) i kwasem folinowym (50mg/tydz) przez caty okres cigzy, ale leczenie
noworodka powinno by¢ kontynuowane przez rok od momentu porodu. Jezeli zakazenie ptodu nie
zostanie potwierdzone w amniopunkcji leczenie spiramycyng (1g 3/d) powinno by¢ kontynuowane do
konca cigzy.

Leczenie noworodkdw z objawowg toksoplazmozg wrodzong polega na stosowaniu
pirymetaminy, sulfadiazyny i kwasu folinowego przez pierwszy rok Zycia. Nalezy pamietaC o tym, ze
istnieje ryzyko uzyskania falszywie ujemnego wyniku podczas diagnostyki prenatalnej, dlatego
niezaleznie od wynikow amniopunkcji, wskazana jest regularna doktadna ocena ultrasonograficzna
ptodu. WSréd objawodw, ktére mogg wskazywaé na toksoplazmoze, wymienia sie: matoglowie,
wodogtowie, poszerzenie komoér mdzgowych, zwapnienia mézgowe, krwawienia wewngtrzczaszkowe,
powickszenie watroby i Sledziony, opdznienie wzrastania ptodu, obrzek uogdlniony, zacme lub
wodobrzusze. W przypadku braku nieprawidtowosci w badaniu USG, nalezy rozwazy¢ wykonanie
MRI ptodu, ze wzgledu na jego wiekszg czuto$¢ w wykrywaniu niewielkich zmian. W przypadku
prawidtowych wynikéw MRI i badania USG, ryzyko wystgpienia istotnych powiktarn u noworodka jest
niewielkie, ale nalezy poinformowa¢ rodzicdw, Ze nawet w takiej sytuacji istnieje ryzyko (ok.30%)
wystgpienia pdznych powikfan zakazenia, dotyczgcych gtéwnie wzroku dziecka.

PARWOWIRUS B19

e Z uwagi na potencjalne dtugoterminowe nastepstwa neurologiczne zakazenia parwowirusem
w przypadku wystgpienia obrzeku uogdlnionego lub niedokrwisto$ci u ptodu zalecane jest
wykonanie obrazowania mézgowia. (GRADE OF RECOMMENDATION: C)



Parwowirus B19 jest jednoniciowym bezotoczkowym wirusem DNA z rodziny Parvoviridae i
jedynych wirusem z tej grupy, ktéry moze powodowac choroby u ludzi. Rumien zakazny (zwany takze
chorobg pigtg), czyli choroba wywotywana przez parwowirusa B19, jest bardzo powszechng infekcjg
wirusowg wsrdd dzieci, a co za tym idzie ok. 60-75% kobiet w cigzy jest na nig odporna. Objawy
infekcji u dzieci obejmujg goraczke i wysypke na twarzy, ktérg przez jej charakterystyczny wyglad
potocznie nazywa sie ,zespotem spoliczkowanego dziecka”. Parwowirus moze by¢ przenoszony drogg
kropelkowg, przez transfuzje krwi lub produktéw krwiopochodnych lub drogg przeztoZzyskowa.

Czesto$¢ wystepowania zakazenia parwowirusem B19 w cigZy szacowane jest na 1-2%. Przebieg
jest czesto bezobjawowy, chociaz czasem po okresie inkubacji mogg pojawiC sie objawy
prodromalne. Wysypka i bdl stawdw pojawiajg sie zazwyczaj 7 dni po wystgpieniu objawdw
prodromalnych. Okres inkubacji wynosi od 4 do 14 dni od zakaZenia, a kobiety pozostajg zakaZzne
przez 3-10 dni lub do momentu pojawienia sie¢ wysypki. NajczeSciej do badah w kierunku
parwowirusa sktania zgtoszenie przez ciezarng niedawnej ekspozycji lub przypadkowo wykryty obrzek
ptodu. (Rysunek 5.) Tabela 5. przedstawia nieprawidlowosci ultrasonograficzne, ktére mogg wystgpic
w przypadku zakazenia ptodu parwowirusem B19.

Rysunek 5. Typowe ultrasonograficzne objawy wodobrzusza u ptodéw z wrodzong infekcjg
parwowirusem B19: obrzek skory i wodobrzusze (a); kardiomegalia, wysiek osierdziowy i obrzek
skéry (b) oraz wodobrzusze (c).

Tabela 5.

Nieprawidtowosci ultrasonograficzne

Uklad sercowy Obustronne powiekszenie komor serca
Zapalenie miesnia sercowego

Nieimmunologiczny obrz¢k  Plyn w jamie optucnej
plodu Ptyn w worku osierdziowym
Wodobrzusze
Obrzek sciany brzucha
Obustronne wodniaki jgder




Nieprawidlowosci Wodogtowie
mozgowia Mikrocefalia
Zwapnienia wewnatrzczaszkowe

Uklad pokarmowy Zwapnienia watroby
Smoétkowe zapalenie otrzewnej

Inne Zwiekszona przeziernos¢ karkowa

Wewnagtrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu

Ryzyko transmisji wertykalnej w przypadku potwierdzonego zakaZenia ciezarnej wynosi od 25
do 32%. Parwowirus B19 powoduje niedokrwistoS¢ ptodu poprzez hamowanie erytropoezy, co
prowadzi do przetomu aplastycznego. U zdrowych dorostych przetom ten jest dobrze tolerowany,
moze ewentualnie wyrazaé sie niewielkg anemig. Jednak w poréwnaniu do dorostych ptdd jest
szczegblnie podatny na wszelkie zaburzenia erytropoezy z uwagi na wiekszg mase krwinek
czerwonych i szybki obrot komérek. Parwowirus atakuje gtéwnie szpik kostny ptodu, ale moze takze
wywieraC wplyw na obszary hematopoezy pozaszpikowaj, takie jak watroba czy $ledziona.
NiedokrwistoS¢ ptodu i zwigzane z nig hipoalbuminemia, zapalenia watroby i zapalenie mie$nia
sercowego mogg prowadzi¢ do niewydolnoSci serca i w konsekwencji do obrzeku uogélnionego
ptodu.

Ryzyko obrzeku ptodu w przypadku zakazenia jest niskie (4-13%), lecz gdy wystgpi, wigze sie
z ok. 50% ryzykiem wewngtrzmacicznego obumarcia ptodu. Obrzek pojawia sie Srednio 3 tygodnie po
pierwotnym zakazeniu matki, a w 95% przypadkdéw rozwija sie do 8 tygodni od zakazenia.
Matoptytkowos$¢ dotyka az 95% zakazonych ptoddow. Ws$rdd powiktan zakazenia ptodu wymieniane
sg takze niewydolno$¢ watroby, zapalenie miesnia sercowego oraz nieprawidtowoSci OUN. Sam
parwowirus B19, w przypadku braku obrzeku lub ciezkiej niedokrwistoSci ptodu, nie powoduje
dtugotrwatych nastepstw neurologicznych, ale mogg by¢ one skutkiem ciezkiej anemii oraz obrzeku.

Diagnoza zakazenia parwowirusem B19 u matki

° Ciezarne, ktére mialy kontakt z osobg zakaZzong parwowirusem B19, majgce
charakterystyczng wysypke lub u ktérych w badaniu USG rozpoznano obrzek ptodu, powinny
by¢ poddane diagnostyce w kierunku zakaZzenia, poprzez oznaczenie przeciwciat IgM i I1gG
charakterystycznych dla wirusa. (GRADE OF RECOMMENDATION: B)

e Jako, ze wynik IgM moze by¢ fatszywie ujemny (szczegdlnie u pacjentek bezobjawowych),
wynik IgM ujemny u ciezarnej z silnym podejrzeniem zakazenia parwowirusem B19 powinien
by¢ zweryfikowany w badaniu molekularnym. (GRADE OF RECOMMENDATION: C)



Kobiety ciezarne, u ktérych wystgpi wysypka moggca sugerowac zakaZenie parwowirusem B19
lub ktore mialy kontakt z zakaZzong osobg, powinny zostaé przebadane pod kgtem obecno$ci
przeciwciat 1IgM i IgG charakterystycznych dla tego wirusa. W przypadku otrzymania dodatniego
wyniku zaréwno przeciwciat 1gG i IgM, zaleca sie przebadanie probki surowicy pobranej przed
potencjalnym zakaZeniem (np. na poczgtku cigzy) — jesli wynik jest negatywny, diagnoza moZe zostaé
potwierdzona i jesteSmy w stanie oszacowaé czas zakazZenia. W przypadku dodatniego wyniku IgM
(niezaleznie od wyniku 1gG), ciezarna powinna zostaC objeta specjalistyczng opiekg i Scisle
monitorowana pod kgtem potencjalnego zakazenia ptodu. Ujemny wynik IgM przy dodatnim wyniku
IgG wskazuje na przebycie przez kobiete zakazenia w przeszto$ci i obecnos¢ odpornosci, ciezarne te
nie sg wiec narazone na przeniesienie zakazZenia na ptdd. U kobiet, u ktérych zaréwno I1gG jak i IgM sg
ujemne, zaleca sie powtdrzenie badania po 4 tygodniach, jako Ze nie posiadajg one odpornosSci i sg
narazone na zakazenie. Jezeli powtdrne badanie wykaze obecno$¢ przeciwciat IgM lub 1gG, kobiety
te powinny by¢ monitorowane pod kgtem potencjalnego zakazenia ptodu.

Szczegdlnie we wczesnych, bezobjawowych stadiach zakazenia, odnotowuje sie wysoki odsetek
wynikow fatszywie ujemnych (20-40%). Dlatego tez w przypadku silnego podejrzenia zakazenia przy
ujemnych wynikach IgM diagnostyka powinna by¢ poszerzona o oznaczenie awidnosci 1gG, PCR lub
amniopunkcje.

Diagnoza zakazenia ptodu parwowirusem B19

o W przypadku podejrzenia zakazenia parwowirusem B19 badania inwazyjne nie sg zalecanym
sposobem diagnostyki, chyba Ze wykonanie kordocentezy jest i tak planowane w celu
leczenia ciezkiej niedokrwistosSci ptodu. (GOOD PRACTICE POINT)

Postepowanie w przypadku zakazenia parwowirusem B19 u matki i ptodu

e 4 tygodnie po zakazeniu lub serokonwersji powinno rozpoczgé sie regularng ocene
ultrasonograficzng ptodu co 1-2 tygodnie, ktéra powinna by¢ kontynuowana przez 12 tygodni
od zakazenia. (GRADE OF RECOMMENDATION: B)

e Regularna ocena USG ptodu powinna odbywaé sie co 1-2 tygodnie przez 8-12 tygodni po
ekspozycji. Powinno sie szczegdlnie zwracaC uwage na objawy takie jak: wodobrzusze,
kardiomegalia, wodoglowie i podwyzZszona wartoS¢ MCA-PSV. (GRADE OF
RECOMMENDATION: C)

e Ocena przeplywéw Doppler w tetnicy Srodkowej mézgu (MCA) nie powinna byé wykonywana
podczas lub bezpoSrednio po okresie aktywno$ci ptodu. (GRADE OD RECOMMENDATION: C)

e Pobranie krwi ptodowej celem przygotowania do wewngtrzmacicznej transfuzji krwi jest
wskazane przy warto$ci MCA-PSV >1,5MoM lub w przypadku pojawienia sie wodobrzusza lub
wodogtowia ptodu. (GRADE OF RECOMMENDATION: B)

® Ryzyko zgonu okotoporodowego w przypadku zakazonych noworodkéw z wodogtowiem
szacowane jest na ok. 30%. Dtugoterminowe rokowania dla dzieci, ktére przezyly, sg na ogot



dobre — ryzyko rozwiniecia nieprawidtowosci neurologicznych okre$lane jest na 10 %.
(GRADE OF RECOMMENDATION:C)

Jednym z gtéwnych objawéw mogacych wskazywaC na niedokrwistoS¢ ptodu w przebiegu
zakazenia parwowirusem B19 jest wodobrzusze. W ok. 1/3 przypadkéw moZe ustepowaé samoistnie.
Parametrem wskazujgcym na umiarkowang lub ciezkg niedokrwistoS¢ u ptodu jest rowniez
podwyZszona warto$¢ maksymalnej predkosci skurczowej w tetnicy Srodkowej mdzgu (MCA-PSV).
Wykazano, Zze MCA-PSV> 1,5 MoM wskazuje na ciezkg niedokrwisto$¢ ptodu w przypadku
potwierdzonego zakazenia parwowirusem B19 z czulo$cig 94% i swoisto$cig 93%. Regularna ocena
ultrasonograficzna ptodu ze szczegdlnym uwzglednieniem obserwacji w kierunku wodobrzusza,
kardiomegalii, wodoglowia i oceng MCA-PSV powinna by¢é rozpoczeta 4 tygodnie po
ekspozycji/zakazeniu ciezarnej i przeprowadzana co 1-2 tygodnie przez 8-12 tygodni po
ekspozycji/zakazeniu.

Przy pomiarze MCA-PSV nalezy pamieta¢ o zachowaniu kgta pomiedzy wigzka ultradzwiekdw, a
kierunkiem przeptywu krwi jak najblizszego O st. Niestety za pomocg pomiaru MCA-PSV nie jesteSmy
w stanie wykry¢ wszystkich przypadkéw niedokrwistoSci ptodu. Pomiar moze by¢ prawidliowy w
przypadku tagodniej niedokrwistoSci i jego wzrost moze zatrzymaC sie w przypadkach ciezkiej
niedokrwisto$ci, w ktorych stezenie hemoglobiny spada ponizej 3g/dl. Wskaznik wynikow fatszywie
dodatnich ro$nie po 35 tygodniu cigzy.

Pomiary MCA-PSV nie powinny by¢ wykonywane w trakcie ani bezpos$rednio po okresie
aktywnos$ci ptodu. Nalezy takZe pamietaé, Ze w pdzZnej cigZy na pomiary wplyw mogg mieC
zwolnienia akcji serca ptodu lub skurcze macicy.

W przypadku wykrycia wodobrzusza lub obrzeku ptodu oraz przy pomiarze MCA-PSV>1,5 MoM
zalecane jest pobranie krwi ptodowej. Po potwierdzeniu niedokrwisto$ci ptodu wewngtrzmaciczne
transfuzja krwi moze by¢ wskazana. Przetoczenie krwi pomaga przywréci¢ poziom hemoglobiny do
prawidtowych wartoSci, co pomaga w ustgpieniu niewydolnosci serca i obrzeku ptodu. Jedno z badan
obserwacyjnych wykazato, Ze transfuzja wewngtrzmaciczna skutkowata ustgpieniem obrzeku u 55%
dotknietych ptodéw, podczas gdy ustgpienie niedokrwistoSci zaobserwowano u wszystkich ptodow
bez obrzeku. Warto zaznaczyC, Ze jeSli przetaczana krew pochodzi od dawcy, ktéry posiada
przeciwciata IgG przeciwko parwowirusowi, moze on przekaza¢ pewng bierng odpornosc na ptéd.

Najczestszym miejscem wktucia przy wykonywaniu transfuzji doptodowej jest miejsce przyczepu
tozyskowego pepowiny. WsSrdd innych wykorzystywanych miejsc  wkiucia wymienia sie
wewnatrzwatrobowe Zyly pepkowe i komory serca. Ptody bez obrzeku zazwyczaj wymagajg tylko 1
transfuzji, podczas gdy w przypadku obecno$ci obrzeku sg to zazwyczaj dwie lub wiecej. Ryzyko
wewnatrzmacicznego obumarcia ptodu zalezy od obecno$ci obrzeku (29% $miertelno$¢ u ptodow z
obrzekiem w poréwnaniu do 5,5% u ptodéw bez obrzeku) i wieku cigzowego w momencie transfuzji
(najwieksze ryzyko przed 20. tygodniem cigzy). W pdzniejszych etapach cigzy lepszym rozwigzaniem
moZe byC wcze$niejsze ukohczenie cigzZy i przetoczenie krwi noworodkowi. Obrzek ptodu ustepuje



zwykle w ciggu 6 tygodni od transfuzji. Wodobrzusze moze jednak utrzymywaé sie przez kilka
kolejnych tygodni, nalezy wiec pamietac, Ze nie jest to wyznacznik skuteczno$ci leczenia.

Inne infekcje wrodzone takie jak CMV, kita, toksoplazmowa, réwniez mogg powodowacl
niedokrwisto$¢ ptodu. Nie jest ona zazwyczaj na tyle ciezka, aby powodowa¢ obrzek ptodu.

Podsumowujgc, ryzyko zgonu okotoporodowego szacowane jest na ok. 30% w przypadku ptodéw
z obrzekiem w poréwnaniu do 6% u ptodoéw bez obrzeku. Ryzyko wystgpienia dtugoterminowych
powiktah neurologicznych dla ptodéw z obrzekiem jest niskie (0k.10%) i znikome dla ptodéw bez
obrzeku.

ROZYCZKA

Wprowadzenie programu szczepien przeciwko rézyczce doprowadzito do wysokiego poziomu
odporno$ci zbiorowej. W Wielkiej Brytanii szacuje sie, Ze 98-99% kobiet w wieku rozrodczym posiada
odpornos¢. Liczba szczepien sukcesywnie wzrasta na catym Swiecie i do grudnia 2016r. 152 z 194
krajow uzywato szczepionki przeciwko rézyczce.

Okres inkubacji ré6zyczki wynosi od 14 do 21 dni, a osoby zakaZone sg zakaZne od 7 dni przed
do 10 dni po pojawieniu sie wysypki. Przebieg zakaZenia u os6b dorostych, w tym u ciezarnych, jest
na ogdt tagodny. Moze przebiegaé bezobjawowo lub obejmowaé bdle gtowy, ostabienie, objawy
przypominajgce przeziebienie i limfadenopatie. Nastepnie pojawia sie€ charakterystyczna dla rézyczki
wysypka — w postaci drobnych, rézowych grudek z tendencjg do zlewania sie w plamy. Poczgtkowo
wystepuje na twarzy i szyi, a nastepnie obejmuje cate ciato.

W przeciwiehstwie do wiekszoSci zakazen wirusowych w cigzy, w przypadku rézyczki ryzyko
zakazenia ptodu zmniejsza sie wraz z wiekiem cigzowym w momencie zakazenia matki. Wynosi ono
ok. 90% przed 12 tyg. cigzy, 55% od 12 do 16 tygodnia i 45% po 16 tygodniu. Podobnie jak w
przypadku innych zakazeh wirusowych, ryzyko wystgpienia ciezkich powiktan u ptodu jest tym
wieksze, im na wcze$niejszym etapie cigzy dojdzie do zakazenia. Wynosi ono 97% w przypadku
zakazenia przed 12 tyg. i 20% w przypadku zakazenia od 12 do 20 tygodni. Je$li do zakazenia dojdzie
pomiedzy 16, a 20 tygodniem istnieje jedynie minimalne ryzyko wystgpienia gluchoty u dziecka.
Ryzyko zakazenia ptodu w wyniku pierwotnego zakazenia matki po 20 tygodniu jest minimalne.

Diagnoza zakazenia rézyczkg u matki

e Wyniki badah laboratoryjnych nalezy interpretowaé w konteksScie klinicznym z uwagi na
wysoki odsetek fatszywie dodatnich wynikdw oznaczenia IgM (15-50%). (GRADE OF
RECOMMENDATION: C)



Diagnostyka zakazenia rézyczkg u ciezarnej polega na oznaczeniu poziomow przeciwciat IgM i
IgG w surowicy. 1gG zazwyczaj pojawiajg sie w ciggu tygodnia od wystgpienia wysypki. IgM pojawiajg
sie wczesniej, ale nalezy pamietaé, ze wykazujg 11-50% odsetek wynikéw fatszywie dodatnich, co
moze byC zwigzane z reakcjami krzyzowymi z innymi wirusami, dlugotrwatg obecnoscig po
szczepieniu lub obecno$cig autoprzeciwciat. Diagnoza ostrego zakaZenia rézyczkg nie powinna wiec
opieraC sie wytgcznie na dodatnim wyniku IgM, ale powinno uwzgledni¢ sie historie szczepien,
mozliwoS¢ ewentualnego narazenia i wyniki poprzednich badan. Podobnie jak w przypadku innych
zakazen wirusowych badanie awidnoSci 1IgG moze pomdc w oszacowaniu czasu zakazenia. Wysoka
widnos$¢ zazwyczaj wskazuje na zakazenie, ktére miato miejsce ponad 3 miesigce wczeSnie, podczas
gdy przeciwciata o niskiej awidnoSci zazwyczaj sg zwigzane z zakazeniem z ostatnich trzech miesiecy.

Diagnoza zakazenia rézyczkg u ptodu

e W przypadku pierwotnego zakazenia przed 12. tygodniem cigZy mozna rozwazy¢ przerwanie
cigzy, nawet bez badah inwazyjnych, z uwagi na wysokie ryzyko zakazenia i powaznych wad u
ptodu. (GOOD PRACTICE POINT)

o Wykonanie amniopunkcji w ciggu 6 tygodni od pierwotnego zakazenia niesie ze sobg wysokie
ryzyko otrzymania fatszywie ujemnego wyniku. W takim przypadku nalezy rozwazy¢
powtdrzenie badan inwazyjnych w pdzniejszym czasie. (GRADE OF RECOMMENDATION: D)

Rézyczka wrodzona moze niesSC ze sobg powazne konsekwencje, wsrdd ktérych wymieniane sa:
utrata stuchu, niepetnosprawnos$é intelektualna, wady serca, wady oczu, wewnatrzmaciczne
zahamowanie wzrastania, hepato- i splenomegalia, zoéttaczka, plamica matoptytkowa i
niedokrwisto$€. Jak wczeSniej wspomniano, ryzyko wystgpienia powaznych wad ptodu jest
najwieksze, gdy zakaZzenie wystgpi przed 16 tygodniem cigzy. Niektdre z nich, takie jak, gtuchota,
wady oczu, endokrynopatie mogg pojawic sie dopiero jaki$ czas po porodzie.

Diagnoza zakazenia ptodu moze by¢é postawiona za pomocg amniopunkcji. Powinna by¢
wykonana po 18-20tyg., kiedy to wydalanie moczu przez ptdd jest wystarczajgco wyksztatcone. W
przypadku zakazenia, do ktérego doszto przed 12 tygodniem cigzy, biorgc pod uwage wysokie ryzyko
zakazenia i powaznych wad ptodu, rozsgdne jest rozwazenie przerwania cigzy nawet bez
wykonywania badan inwazyjnych. Kwas nukleinowy wirusa moze by¢ wykryty w ptynie owodniowym
za pomocg PCR. Test ten charakteryzuje sie wysokg czutosScig i swoisto$cig. Amniopunkcja wykonana
w ciggu 6 tygodni od pierwotnego zakazenia matki niesie ze sobg wysokie ryzyko wyniku fatszywie
ujemnego, dlatego w takim przypadku nalezy rozwazyé powtdrzenie badah inwazyjnych w
pdzniejszym czasie.

vzv



VZV to wirus DNA z rodziny herpeswirusow, charakteryzujgcy sie wysokg zarazliwoscig. Jest
przenoszony drogg kropelkowg lub bezposrednio z jednej osoby na drugg. Ponad 90% ciezarnych jest
juz odpornych na VzV, jako ze przebyly zakazenie wcze$niej (najczesciej w dziecinstwie). Pierwotne
zakazenie w czasie cigzy wystepuje tylko w przypadku 3 na 1000 cigz. Ospa wietrzna charakteryzuje
sie wysypkg. Poczgtkowo plamisto-grudkowa nastepnie przeksztatca sie w pecherzykowg. Nastepnie
pecherzyki tworzg strupy. Wysypce zazwyczaj towarzyszy gorgczka i zte samopoczucie. Okres
inkubacji wynosi 7-21 dni, ale pacjenci sg zakazni od 40h przed pojawieniem sie wysypki az do
momentu przyschnieci pecherzykdw. Zakazenie VZV w cigzy moze by¢ niebezpieczne dla kobiety.
Moze powodowa¢ ciezkie zapalenie ptuc, a nawet zgon.

Diagnoza zakazenia VZV u matki

e Kobiety w cigzy, ktdére nie posiadajg odpornosci przeciwko VZV, powinny by¢ uznane za
osoby o wysokim ryzyku zakaZenia, je$li miaty znaczgcy kontakt z osobg zakazonag. (twarzg w
twarz przez 5 minut lub w jednym pomieszczeniu przez min. 15 min.) (GRADE OF
RECOMMENDATION: D)

® Ryzyko ospy wrodzonej u noworodka szacowane jest na 0,5% w przypadku zakazenia matki w
pierwszych 13 tygodniach cigzy oraz na 2% w przypadku zakazenia pomiedzy 13 i 20
tygodniem. Po tym okresie ryzyko ospy wrodzonej jest minimalne, jednakze istnieje 25%
ryzyko wystgpienia klinicznej ospy wietrznej noworodkdw, jezeli do zakazenia matki dojdzie
po 36 tygodniu cigZy. (GRADE OF RECOMMENDATION: D)

e Pétpasiec, jesli wystgpi u kobiety ciezarnej, nie stanowi zagrozenia dla ptodu. (GRADE OF
RECOMMENDATION: D).

Diagnoza zakazenia VZV najczesSciej opiera sie na zaobserwowaniu charakterystycznej dla ospy
wietrznej wysypki, dlatego zazwyczaj wykonanie badah laboratoryjnych nie jest potrzebne. Badania
sg jednak zazwyczaj wykonywane u cieZarnych, ktére miaty kontakt z chorg osobg. Ryzyko zakazenia
wystepuje po znaczgcym kontakcie z osobg zakazong (twarzg twarz przez 5 minut lub w tym samym
pomieszczeniu przez minimum 15 minut), chociaz jesli kobieta wie, ze przebyla wcze$niej ospe,
mozna zatozyC, ze jest odporna i nie wykonywaé badan laboratoryjnych. Jesli ciezarna nie pamieta,
czy chorowata na ospe, badanie poziomu IgG moze wykaza¢ odpornos$¢ lub jej brak.

Wrodzone zakaZenie VZV wigZe sie z ryzykiem wystgpienia zespotu ospy wietrznej u ptodu.
Ryzyko to wynosi ok. 0,5% w przypadku zakazenia matki przed 13 tygodniem oraz 2% w przypadku
zakazenia pomiedzy 13 a 20 tygodniem. Zachorowanie matki w pierwszym trymestrze wigze sie tez
ze zwiekszonym ryzykiem poronienia. Jezeli do zakazenia ciezarnej dojdzie pomiedzy 20 a 36
tygodniem cigzy, ryzyko rozwoju zespotu ospy wietrznej ptodu jest znikome. Zakazenie matki po 36
tygodniu wigze sie z 50% ryzkiem zakazenia ptodu oraz 25% ryzykiem klinicznej ospy wietrznej u
noworodka. Pétpasiec u ciezarnej (rowniez wywotywany przez VZV) nie stanowi Zadnego ryzyka dla
ptodu.

Diagnoza zakazenia VZV u ptodu.



Ospa wietrzna wrodzona moZe obejmowaC nastepujgce objawy: wielowodzie
(spowodowane zmniejszong ruchliwos$cig ptodu lub atrezjg przewodu pokarmowego), wady konczyn,
blizny skérne, zwapnienia tkanek migkkich, uszkodzenia OUN i oczu. Wady neurologiczne obejmujg
zanik kory moézgowej, matogtowie, niedowtady kohczyn, zanik rdzenia kregowego, zapalenie mozgu,
napady drgawkowe i zespdt Hornera. Okoto potowa ptodéw/niemowlat, dotknietych chorobg, ma
wady oczu, takie jak matoocze, zapalenie naczynidwki i siatkowki, zaéma lub zanik nerwu
wzrokowego. Czestym powiktaniem ptodowym jest wewngtrzmaciczne zahamowanie wzrastania.

Postepowanie w przypadku zakazenia VZV u matki i ptodu

e W przypadku zakazenia ciezarnej, do ktéorego doszto w pierwszych 20 tygodniach cigzy,
zalecane jest Sciste monitorowanie w ultrasonografii rozpoczynajgc od 5 tygodni po
poczagtkowym zakazeniu lub od 16 tygodnia cigzy , w zalezno$ci od tego, co wystgpi
wcze$niej. (GOOD PRACTICE POINT)

e W przypadku ekspozycji na VZV kobiety cieZzarnej, ktéra nie posiada odpornosci, nalezy
podaC jej dedykowang immunoglobuline w ciggu 10 dni od ekspozycji. Acyklowir doustny
moze by¢ stosowany jako profilaktyka poekspozycyjna od 7 dni po ekspozycji (GRADE OF
RECOMMENDATION: D)

e Acyklowir doustny powinien by¢ wigczony u ciezarnych z ospg wietrzng w ciggu 24 godzin
od pojawienia sie wysypki. (GRADE OF RECOMMENDATION: C)

e Przerwanie cigzy powinno by¢é rozwazone przypadku postawienia prenatalnej diagnozy
zespotu ospy wietrznej ptodu po zakaZeniu matki w pierwszych 20 tygodniach cigzy. (GOOD
PRACTICE POINT)

Objawy ultrasonograficzne typowe dla zespolu ospy wietrznej obejmujg matogtowie,
wodogtowie, wady kofczyn, wewngtrzmaciczne zahamowanie wzrastania oraz zwapnienia tkanek
miekkich. U wiekszosci ptodéw nieprawidtowosci pojawiajg sie€ po min. 5 tygodniach od zakazenia
matki. Dlatego tez seryjne badania USG powinny by¢ wykonywane od 5 tygodnia po zakazeniu matki
lub od 16 tygodnia cigzy (w zaleznoSci od tego, co nastgpi wczesniej).

Zaréwno VZIG, jak i acyklowir, sg stosowane u zakazonych kobiet w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia lub ciezkoSci przebiegu ospy wrodzonej, chociaz nie ma jednoznacznych dowoddéw na
ich korzy$ci. VZIG powinna by¢ podana do 10 dni po ekspozycji, a doustny acyklowir do 7 dni.
Wykazano, Ze acyklowir skraca czas trwania wysypki oraz redukuje iloS¢ zmian, jeSli zostanie podany
w ciggu 24 godzin od pojawienia si€ wysypki.

W przypadku, gdy do zakazenia VZV u ciezarnej dojdzie przed 20 tygodniem cigzy, a objawy
zakazenia ptodu zostang wstepnie potwierdzone w badaniu USG, ryzyko ciezkich wad ptodu jest
wysokie. W zaleznosci od sytuacji klinicznej przerwanie cigzy moze by¢ rozwazone.

WIRUS ZIKA

Wirus ZIKA jest zwykle przenoszony przez komary tygrysie, ale moze by¢ réwniez
przenoszony z cztowieka na cztowieka poprzez kontakt seksualny. Nie istnieje obecnie bezpieczna i



skuteczna szczepionka przeciwko temu wirusowi. Obecnie choroba jest uwazana za endemiczng i
podrézowanie do krajéw, w ktdérych wirus wystepuje jest odradzane kobietom w cigzy.

Diagnoza zakazenia ZIKA u matki

e Nalezy pamietaC o zebraniu wywiadu dotyczgcego podrézy u kazdej ciezarnej pacjentki.
(GOOD PRACTICE POINT)

e (Ciezarne z typowymi objawami i historig niedawnej podrézy do miejsc o wysokim ryzyku
zakazenia wirusem ZIKA lub majgce kontakt seksualny z osobg powracajgcg z takiego miejsca
powinny zostaC przebadane pod kgtem zakazenia. (GOOD PRACTICE POINT)

® Podstawowym badaniem stosowanym w diagnostyce ZIKA jest test rRT-PCR w surowicy i
moczu. (GRADE OF RECOMMENDATION: C)

Przebieg zakazenia wirusem ZIKA jest bezobjawowy lub bardzo tagodny w 80% przypadkéw. U
20% chorych przebiega jako tagodna, samo ograniczajgca sie choroba z tagodng gorgczka, wysypkag
skorna, zapaleniem spojowek, bélem miesni i stawow, ztym samopoczuciem i bdlem gtowy.

Podstawowym badaniem stosowanym w diagnostyce ZIKA jest test rRT-PCR w surowicy i moczu.
Testy na obecno$¢ przeciwciat nalezy wykona¢ po uptywie min. tygodnia od pojawienia si€ objawdw.
Nalezy pamietaé o czestym wystepowaniu wynikéw fatszywie dodatnich z uwagi na reakcje krzyzowe
z innymi flawiwirusami. W przypadku otrzymania wyniku negatywnego zaleca sie powtdrzenie testu
kilka tygodni od ostatniej mozliwej ekspozycji.

Diagnoza zakazenia ZIKA u ptodu

® SzczegOtlowe badanie ultrasonograficzne plodu jest zalecane w kazdym przypadku
potencjalnej ekspozycji ciezarnej na wirus ZIKA. (GOOD PRACTICE POINT)

e W przypadku wystgpienia wysypki u ciezarnej w trzecim trymestrze, nawet przy
prawidtowych pomiarach HC w USG zaleca si¢ monitorowanie ptodu do konca cigzy i po
urodzeniu z uwagi na mozliwe ukryte nieprawidtowoSci modzgowe. (GRADE OF
RECOMMENDATION: C)

e Ryzyko wystgpienia wad wrodzonych jest wyZzsze przy wczeSniejszym zakaZeniu i moze by¢
niezalezne od obecnosci objawdéw u matki. (GRADE OF RECOMMENDATION: C)

Szczegbtowe badanie ultrasonograficzne ptodu jest zalecane w kazdym przypadku potencjalne;j
ekspozycji ciezarnej na wirus ZIKA. U kobiet z negatywnymi wynikami testdw na ZIKA, ale z
nieprawidtowosSciami ptodu, takimi jak matogtowie i zwapnienia wewngtrzczaszkowe w USG, podczas
dalszej diagnostyki nalezy wzig¢ pod uwage inne wrodzone zakazenia, w tym CMV, toksoplazmoze i
rézyczke, ktére mogg mie€ podobne objawy.

Kobiety w cigzy, ktdére byly potencjalnie naraZzone na ZIKA, ale nie zgtaszajg zadnych objawow,
powinny mie¢ wykonane badanie ultrasonograficzne w celu oceny wzrostu i anatomii ptodu. Jesli
wynik tego badania jest nieprawidtowy, zaleca sie skierowanie do specjalisty medycyny ptodowe;.
leSli podstawowe badanie jest prawidtowe, mozna rozwazyé powtdrne badanie w trzecim
trymestrze. W takich przypadkach wykonywanie testéw serologicznych nie jest zalecane.



Zakazenie wirusem ZIKA moze powodowaC wrodzone nieprawidlowosci OUN takie jak
matoglowie, dysproporcja czaszkowo-twarzowa, objawy neurologiczne. Spektrum nieprawidtowosci
zwigzanych z zakazeniem ZIKA w cigzy okre$la sie jako wrodzony zespdt ZIKA (CZS). Niemowleta z
potwierdzona infekcjg ZIKA, urodzone z prawidlowym obwodem glowy (HC) nadal mogg by¢
dotkniete nieprawidtowoS$ciami mézgowymi.

Zwigzek wieku cigZowego z ryzykiem zakaZenia nie jest jasno okre$lony i nadal pozostaje
obiektem badan. W kilku badaniach wykazano, ze wskaznik wrodzonych anomalii u noworodkdw jest
podobny w przypadku zaréwno objawowego jak i bezobjawowego przebiegu choroby u matki.

Diagnoza wrodzonego zespotu Ziki (CZS)

e O matogtowiu méwimy, gdy obwdd gltowy (HC) jest na poziomie 22 odchylen standardowych
(SD) ponizej Sredniej, chociaz HC 23 SD ponizej Sredniej wigze sie z wyZszym ryzykiem
nieprawidtowo$ci mézgu. (GRADE OF RECOMMENDATION: D)

e HC nie powinno by¢ uzywane do okreslania wieku cigzowego w przypadku potencjalnej
ekspozycji ciezarnej na ZIKA. (GRADE OF RECOMMENDATION: C)

e Po ekspozycji cieZarnej na wirus ZIKA zalecana jest doktadna ocena biometrii i anatomii ptodu
(w tym nieprawidtowo$ci wewnatrzczaszkowych) (GRADE OF RECOMMENDATION:C)

e (Ciezarna z objawami zakaZenia ZIKA  powinna pozostawaC pod opiekg
wysokospecjalistycznego oSrodka. (GOOD PRACTICE POINT)

® W tabeli S6 opisano nieprawidlowoSci ultrasonograficzne obserwowane w przypadkach
zakazenia ZIKA. W przypadku watpliwoSci dotyczgcych badania USG zalecane jest
rozwazenie wykonania badania MRI ptodu. (GOOD PRACTICE POINT)

e Amniopunkcja powinna by¢ wykonywana nie wcze$niej niz w 20. tygodniu cigzy. (GOOD
PRACTICE POINT)

Podstawig diagnozy zakaZenia ptodu wirusem ZIKA jest badanie USG. Jedng z najcze$ciej
obserwowanych nieprawidtowosci jest matogtowie, ktére zazwyczaj wigze sie z nieprawidlowym
obrazem moédzgowia. Matoglowie nalezy podejrzewaé, gdy pomiar HC wynosi =2 odchylenia
standardowe ponizej $redniej. HC nie powinno byC wykorzystywane w celu ustalenia wieku
cigzowego u kobiet, u ktérych doszto do ekspozycji na ZIKA.

Matoglowie samo w sobie nie jest chorobg i moze by¢ spowodowane réznymi czynnikami.
Obecnos$¢ matogtowia przy podejrzeniu zakazenia ZIKA powinna zawsze sktaniaC do rozszerzenia
diagnostyki pod katem nieprawidtlowoS$ci mézgowia. W tabeli S6 sg opisane gtéwne nieprawidtowoSci
ultrasonograficzne obserwowane w zakazeniu ZIKA. W przypadku watpliwoSci nalezy rozwazyé
wykonanie badania MRI. Nalezy rowniez rozwazyC korzysci i ryzyko wynikajgce z wykonania
amniopunkcji w celu wykrycia ZIKA za pomocg rRT-PCR. Amniopunkcja powinna by¢ wykonana po 20
tyg. cigzy, pogniewa¢ oddawanie moczu przez ptdd nie jest wczeSniej wystarczajgco rozwiniete.

Postepowanie w przypadku zakazenia ZIKA u ciezarnej



e W niektorych przypadkach przerwanie cigzy powinno by¢ wziete pod uwage.

e Ciezarne z podejrzeniem ZIKA powinny pozostawaC pod opiekg wysokospecjalistycznego
zespotu multidyscyplinarnego, w tym perinatologéw, neonatologdéw i radiologéw. Zalecane
jest monitorowanie noworodka co najmniej do 12 miesigca zycia. (GOOD PRACTICE POINT)



