Streszczenie

Wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus, CMV), znany rowniez jako HHV-5 (ang. human
herpesvirus 5), nalezacy do Herpesviridae, jest szeroko rozpowszechniony na catym $wiecie.
Szacuje sig, ze okoto 50-80% populacji w krajach rozwinietych jest seropozytywna i nawet
95-100% w krajach rozwijajacych sie, w tym okoto 86% kobiet w wieku prokreacyjnym.
Wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii (ang. congenital cytomegalovirus infection,

cCMV) nalezy do najczestszych zakazen wewnatrzmacicznych.

Spektrum objawow klinicznych cCMV jest bardzo szerokie: od bezobjawowego przebiegu do
ciezkiej uogolnionej choroby z zajeciem wielu narzadéw. Poniewaz w Polsce nie jest
prowadzony powszechny skrining u ciezarnych i noworodkow, a cCMV ma zwykle przebieg
bezobjawowy po urodzeniu (w 85-90% przypadkow), wiekszos¢ noworodkow nie zostanie
zdiagnozowanych. Niestety najczestsze odlegte nastepstwa zakazenia, jakimi sa niedostuch
zmystowo-nerwowy (ang. sensorineural hearing loss, SNHL) i uposledzenie umystowe,
obserwuje si¢ nie tylko u dzieci z objawowym cCMV po urodzeniu (w 35-60%), ale rowniez
u okoto 5-25% dzieci bez objawow zakazenia po urodzeniu.

Celem niniejszej rozprawy na stopien doktora nauk medycznych jest ocena czynnikow
wplywajacych na obraz kliniczny i leczenie noworodkdéw z wrodzonym zakazeniem wirusem
cytomegalii.

Rozprawe doktorska stanowi cykl 4 publikacji monotematycznych (1 praca pogladowa,

3 prace oryginalne) pod wspolnym tytutem ,,Czynniki wplywajace na obraz kliniczny

i leczenie wrodzonego zakazenia wirusem cytomegalii”:

1. Rola nieswoistej odpowiedzi immunologicznej we wrodzonym zakazeniu wirusem
cytomegalii (The role of innate immunity in congenital cytomegalovirus infection).

2. Association between single nucleotide polymorphisms (SNPs) of IL1, I1L12, IL28

and TLR4 and symptoms of congenital cytomegalovirus infection.

3. Association between single nucleotide polymorphisms (SNPs) and viral load in
congenital cytomegalovirus infection.

4. Antiviral treatment in congenital HCMYV infection: The six-year experience of

a single neonatal center in Poland.

Pierwsze trzy opublikowane prace przedstawiaja role polimorfizmu pojedynczego nukleotydu
(ang. single nucleotide polymorphism, SNP) genow kodujacych interleukiny i receptory
w cCMV.



Pierwsza praca (pogladowa) omawia czynniki determinujace przebieg ztozonej relacji wirus -
organizm gospodarza w czasie zakazenia wirusem cytomegalii. Dotychczasowe dane
wskazuja, ze polimorfizmy SNPs moga mie¢ udziat w indywidualnej immunologicznej
odpowiedzi organizmu na zakazenie CMV i tym samym wptywa¢ na przebieg zakazenia.

W tej pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczacy roli polimorfizméw SNPs w
przebiegu cCMV. Zwraca uwage fakt, ze w populacji noworodkéw z cCMV badania
polimorfizmoéw SNPs ograniczaja si¢ do pojedynczych doniesien, co pozostawia przestrzen
do nowych badan w tym zakresie.

Dwie kolejne publikacje (oryginalne, prospektywne) prezentuja wyniki analizy asocjacji
pomigdzy osmioma badanymi polimorfizmami SNPs (IL1B rs16944, 1L12B rs3212227,
IL28B rs12979860, CCL2 rs1024611, DC-SIGN rs735240, TLR2 rs5743708, TLR4
rs4986791, TLR9 rs352140) a ryzykiem cCMV, objawowym przebiegiem choroby,
poszczegolnymi objawami zakazenia oraz liczbg kopii DNA wirusa we Krwi i w moczu.

Do badania wtgczono 233 pacjentow hospitalizowanych w Klinice Neonatologii, Patologii i
Intensywnej Terapii Noworodka IPCZD w latach 2016-2019 (92 pacjentow z potwierdzonym
zakazeniem cCMV oraz 141 pacjentow stanowigcych grupe kontrolng). Na podstawie
przeprowadzonych badan dowiedziono, ze nie ma zaleznosci pomiedzy analizowanymi
polimorfizmami genetycznymi SNPs i ryzykiem cCMV, ani z objawowym przebiegiem
zakazenia w oparciu 0 przyjete kryteria. Wykazano natomiast zwiazek migdzy czterema
polimorfizmami genetycznymi SNPs (IL1B rs16944, I1L12B rs3212227, 1L.28B rs12979860,
TLR4 rs4986791) i poszczegolnymi objawami cCMV w postaci wczesniactwa,
splenomegalii, matoptytkowosci oraz zapalenia watroby. Dane te zaprezentowano w
pierwszym z omawianych artykutow. W drugim oryginalnym artykule przedstawiono nowga
zaleznos¢ pomiedzy polimorfizmem SNP IL12B rs3212227 a liczba kopii wirusa we krwi i w
moczu u noworodkéw z cCMV: zauwazono, ze heterozygoty T/G maja predyspozycje do
wyzszej wirurii w stosunku do homozygot T/T, natomiast allel T w stosunku do allela G
predysponuje do wyzszej wiremii u noworodkéw o objawowym przebiegu zakazenia.
Czwarta publikacja (oryginalna, retrospektywna) odnosi si¢ do doswiadczen Kiliniki
Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka IPCZD w kwestii leczenia
noworodkéw z cCMV. Poczatkowo w leczeniu stosowano wytacznie dozylny Gancyklovir
(GCV), aktualnie zas rekomendowana jest terapia doustnym Walgancyklowirem (VGCV)
przez okres 6 miesiecy, cho¢ akceptuje sie takze leczenie sekwencyjne. Zauwazono korzysci
wynikajace z przejscia na postac¢ doustng leczenia przeciwwirusowego. W pracy porownano

metody leczenia przeciwwirusowego stosowane u 98 noworodkéw z objawowym cCMV



w latach 2012-2017 w Klinice Neonatologii, Patologii i Intensywnej Terapii Noworodka
IPCZD. Pierwsza grupe stanowili pacjenci otrzymujacy dozylny GCV (wytacznie GCV lub

w formie terapii sekwencyjnej z VGCV). Druga grupe stanowili pacjenci, u ktoérych
stosowano wytgcznie doustng posta¢ leku (VGCV). Wyniki badan potwierdzaja, ze
monoterapia VGCYV stala sie leczeniem z wyboru w obserwowanym okresie czasu w Klinice.
W poréownaniu do monoterapii GCV, monoterapia VGCV pozwala skrocié czas hospitalizacji
ponad 6-krotnie. Co wigcej monoterapia VGCV pozwala uzyskacé istotne obnizenie wiremii

na drugiej hospitalizacji (ponad 70-krotnie). Terapia sekwencyjna jest nadal optymalna dla
noworodkéw z ciezka postaciag zakazenia cCMV oraz dla noworodkéw, ktore nie toleruja
karmienia enteralnego, np. niektore wczesniaki. Objawy niepozadane leczenia
przeciwwirusowego, W postaci gtebokiej neutropenii, cze¢sciej obserwowano w grupie
leczonej GCV.

Podsumowujac, opublikowane prace przedstawiaja czynniki determinujace obraz Kkliniczny
i leczenie cCMV. Rozszerzanie badan w zakresie predyspozycji genetycznej (SNPs)
dotyczacej podatnosci na zakazenie i cigzkosci przebiegu choroby by¢ moze pozwoli lepiej
zrozumie¢ patomechanizm zakazenia CMV. Jest to wazne o tyle, ze nadal trwajg
poszukiwania optymalnego schematu leczenia dla noworodkow z cCMV. Wydaje sig, ze
identyfikacja czynnikow wptywajacych na cCMV mogtaby potencjalnie wptyna¢ na decyzje
terapeutyczne w przysztosci. Niezwykle istotna bedzie zatem proba wdrozenia uzyskanych

wynikéw do praktyki Klinicznej.



