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Napady padaczkowe u niemowlat
w nastepstwie zakazenia
cytomegalowirusem - diagnostyka
| terapia

Epileptic seizures in infants as a result of cytomegalovirus
infection — diagnosis and therapy

Dorota Dunin-Wasowicz
Klinika Neurologii i Epileptologii, Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa

Streszczenie

Zakazenie wirusem HCMV (human cytomegalovirus)
jest najczestszym wrodzonym zakazeniem wirusowym.
HCMV, jako wirus neurotropowy, wywotuje nastepstwa
dotyczace uktadu nerwowego, w tym czesto lekooporne
napady padaczkowe rozpoczynajace sie juz w pierw-
szych miesigcach zycia. W artykule przedstawiono infor-
macje na temat wrodzonego, objawowego i subklinicz-
nego zakazenia cytomegalowirusem i aktualnego stanu
wiedzy dotyczacego napadéw padaczkowych u niemow-
lat zakazonych HCMV. Opisano réwniez wystepowanie
pozapalnych wad uktadu nerwowego w zakazeniu
HCMV. Oméwiono diagnostyke i terapie w objawowych
napadach padaczkowych u niemowlat z zakazeniem cy-
tomegalowirusem. Na podstawie wieloletnich, prospek-
tywnych obserwacji 138 pacjentéw leczonych w IPCZD,
zostat przedstawiony schemat diagnostyczny i terapeu-
tyczny w napadach padaczkowych u niemowlat w na-
stepstwie zakazenia HCMV. Uwzgledniono diagnostyke
zakazenia HCMV metodami biologii molekularnej oraz
terapie tych objawowych napadéw padaczkowych z za-
stosowaniem gancyklowiru i tetracosactide (Synacthen
depot). U pacjentéw z lekooporng padaczkg mozliwe
jest retrospektywne rozpoznanie wrodzonego zakazenia
cytomegalowirusem z zastosowaniem bibuty dla testu
Guthriego lub magazynowanej krwi pepowinowe;j.

Abstract

HCMV (human cytomegalovirus) infection is the most
frequent congenital viral infection. HCMV, as a neu-
rotropic virus, causes sequelas in nervous system in-
cluding often drug resistant epileptic seizures starting
already in the first months of life. Information about
congenital symptomatic and subclinical cytomegalovi-
rus infection and actual knowledge concerning epilep-
tic seizures in infants infected with cytomegalovirus is
presented. Congenital malformations of nervous sys-
tem in HCMV infection are described. Diagnosis and
therapy in symptomatic epileptic seizures in infants
with cytomegalovirus infection is presented. Based
on longitudinal, prospective studies of 138 patients
treated in IP CZD, diagnostic and therapeutic algorithm
for epileptic seizures caused by cytomegalovirus is pre-
sented. Usage of molecular biology methods was taken
into account, as well as treatment of symptomatic epi-
leptic seizures with ganciclovir and tetracosactide (Syn-
acthen depot). In patients with drug resistant epilepsy,
retrospective diagnosis of cytomegalovirus infection is
possible using Guthrie cards or store umbilical blood.
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Zakazenie ludzkim cytomegalowirusem (HCMYV),
czyli herpeswirusem 5 (HHV-5), wystepuje u 0,2-
2,5% noworodkoéw i jest najezestszym wrodzonym
zakazeniem wirusowym?U-2, Do infekcji plodu droga
wertykalng (przezilozyskowa) dochodzi najczesciej
po pierwotnej infekcji ciezarnej. Mozliwe jest réw-
niez zakazenie drogg horyzontalng. Wrodzony cha-
rakter zakazenia jest potwierdzane wykryciem mate-
riatu genetycznego wirusa HCMV w r6znych ptynach
ustrojowych (mocz, krew, plyn mézgowo-rdzeniowy,
§lina), pobranych w pierwszych 2-3 tyg.z. dzieckal-3.
Zakazenie wirusem cytomegalii czesto dotyczy
o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), poniewaz
wirus HCMV jest wirusem neurotropowym i ma duze
powinowactwo z tkanka nerwowa: neuronéw i ko-
morek glejowych. Neuroinfekcje HCMYV wystepuja
zarO6wno u dzieci, jak i dorostych, a zwlaszcza pacjen-
téw z AIDS lub otrzymujacych leczenie immunosu-
presyjne-6. Infekcja cytomegalowirusowa OUN jest
bardzo grozna w okresie ptodowym i noworodkowo-
-niemowlecym, czyli w czasie najbardziej intensyw-
nego rozwoju oSrodkowego uktadu nerwowego. Duze
ryzyko wewnatrzmacicznego zakazenia ptodu, doty-
czgcego rowniez osrodkowego uktadu nerwowego,
wystepuje zwlaszcza pod koniec cigzy i najczesciej
w nastepstwie pierwotnej infekeji cytomegalowiru-
sem?2-3.7, Do zakazenia plodu cytomegalowirusem
w nastepstwie pierwotnej infekcji matki szczegol-
nie tatwo dochodzi w III trymestrze cigzy, ale tyl-
ko 10-15% noworodkéw demonstruje po urodzeniu
objawy kliniczne wrodzonego zakazenia wirusem
cytomegalii3-8.9, Zwapnienia w moézgu, malogtowie
oraz zapalenie siatkéwki i naczyniéwki to tak zwana
,triada cytomegalowirusowa”. Objawami wrodzone-
go zakazenia HCMYV u noworodkéw jest powieksze-
nie watroby i §ledziony, z6ttaczka, trombocytopenia.
Obserwuje sie réwniez napady drgawkowe, wzmo-
zone lub obnizone napiecie mie$niowe i zaburze-
nia odruchu ssanial:3:19, W nastepstwie zakazenia
cytomegalowirusem stwierdza sie takze zanik
nerwoéw wzrokowych, blizny pozapalne w plamce,
uszkodzenie kory wzrokowejl-11, Wirus cytomegalii
atakuje przede wszystkim nerw VIII, co prowadzi
do powstania niedostuchu zmyslowo-nerwowego

KEY WORDS:

EPILEPSY m INFANTS m CYTOMEGALOVIRUS m GANCICLOVIR
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(SNHL - sensorineural hearing loss)!2-13, Zakazenie
HCMYV rzadziej dotyczy innych nerwéw czaszkowych
(I11, IV, VI, VII) oraz nerwéw obwodowych!-9,

U ogromnej wiekszosci (90-95%) noworodkéw
z wrodzonym zakazeniem HCMYV nie wystepuja ob-
jawy Kklinicznych infekcji — jednak moga wystapi¢
juz w pierwszych miesiacach zycia lub nawet dopiero
po latach!:9-10, Poniewaz do zakazenia ptodu cytome-
galowirusem czesto dochodzi w III trymestrze ciazy
albo w okresie okotoporodowym, a okres wylegania
infekeji cytomegalowirusowej wynosi od 20 do 60
dni, to objawy kliniczne zakazenia, w tym napady
padaczkowe — nieobecne u noworodkéw, moga poja-
wié sie w juz w 2. m.z.1,10,14,15

U dzieci zakazonych HCMYV, ale bez objaw6w przy
urodzeniu (zakazenie subkliniczne), proces zapalny
w OUN moze by¢ aktywny. W nastepstwie aktywnej,
postnatalnej neuroinfekcji powstaja torbielki pod-
wys$ciétkowe!6. Opisano takze postepujaca u nie-
mowlecia, pozapalng encefalopatie, przebiegajaca
nawet z rozleglym rozprzestrzenianiem sie zwap-
nien z okolicy okotokomorowej do wzgoérza, mézdzku
1 pnia mézgul”?, oraz potwierdzono pourodzeniowg
progresje cytomegalowirusowego zapalenia siatkow-
ki i naczyniéwkil8,

Wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii jest
przyczyng wad moézgu: polimikrogyrii/pachygyrii,
heterotopii neuronalnej, schizencefalii, hemimega-
lencefalii i gtadkomoézgowia. Stwierdza sie rowniez
torbiele pajeczynéwki, hipoplazje mézdzku, wodogto-
wie, hydranencefaliel:319,

W nastepstwie zakazenia OUN cytomegalowiru-
sem moga wystapi¢ ciezkie, lekooporne napady pa-
daczkowe. Cytomegalowirus w formie latentej moze
przetrwa¢ w OUN przez dlugi czas i nawet po wielu
latach powodowa¢ lekooporng padaczke (zapale-
nie mézgu Rasmussena) i przewlekla encefalopa-
tigl 15,2025,

Stern i wsp.28 w 1968 r. po raz pierwszy zwrocili
uwage na wystepowanie zespolu Westa u niemowlat
zakazonych cytomegalowirusem. Podobnie obser-
wacje Riikonen?* ponad 300 niemowlat z napadami
zgieciowymi, przeprowadzone w latach 1960-1988,
wykazaly zwigzek takich napadéw z objawowym,
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RYC. 1. Algorytm diagnostyczny i terapeutyczny w dzie-
ciecej padaczce objawowej w zakazeniu cytomegalowi-
rusem.

MR mézgu - rezonans magnetyczny mézgu

EEG - elektroencefalografia

AED:s - antiepileptic drugs (leki przeciwpadaczkowe)
GCV - gancyklowir

HCMV - human cytomegalovirus (ludzki cytomegalowi-
rus)

metoda PCR — metoda polimerazowej reakji taricuchowej
chorioretinitis — zapalenie siatkéwki i naczyniowki

SNHL - sensorineural heating loss (niedostuch zmystowo-
nerwowy)

CSF - cerebrospinal fluid ( ptyn mézgowo-rdzeniowy)

(#) - wynik dodatni

() - wynik ujemny

wrodzonym lub nabytym, zakazeniem HCMYV. In-
fekcja tym wirusem moze by¢ réwniez przyczy-
ng encefalopatii mioklonicznej u dzieci w 1. r.z.
Jednak problem dzieciecej padaczki objawowej
w zakazeniu cytomegalowirusem z pewno$cia nie
zostat jeszcze wystarczajgco poznany — co jest takze
podkres$lane w piSmiennictwiel-2425, Suzuki i wsp.2?
opublikowali obserwacje 19 dzieci z wrodzong cy-
tomegalia i padaczka objawowa. Cytomegalowirus
byl wykrywany w magazynowanej Krwi pepowino-
wej. Retrospektywnie ustalano zwigzek wrodzonego
objawowego, ale takze i bezobjawowego, zakazenia
cytomegalowirusem z padaczkg. Obserwacje Riiko-
nen2¢ wykazujg, ze zar6wno wrodzona, jak i nabyta
infekcja HCMYV, jest przyczyna objawowych napadéw
zgieciowych u 5% badanych dzieci. Nalezy podkre-
§li¢, ze rowniez dane na temat leczenia przeciwwiru-
sowego gancyklowirem dzieci w 1. r.z. dotycza przede
wszystkim przypadkéw objawowej cytomegalii wro-
dzonejl,2,5.8,9,

Gancyklowir (GCV) jest powszechnie stosowany
u pacjentéw dorostych z AIDS oraz otrzymujacych
leczenie immunosupresyjne. Gancyklowir podawa-
ny dozylnie dobrze przenika do ptynu mézgowo-
-rdzeniowego. Udowodniono jego skuteczno$é
terapeutyczna w zapaleniu mézgu i opon médzgowo-
-rdzeniowych o etiologii HCMV. Gancyklowir poda-
wany doustnie ma racjonalne zastosowanie profilak-
tyczne u pacjentéw z AIDS, jednak nie osigga w OUN
stezenia wystarczajgcego do zapobiegania replikacji
wirusa w centralnym uktadzie nerwowymb>-6,

Doniesienia na temat leczenia przeciwwirusowego
GCV dzieci z padaczka sa jednostkowe. Mimo Ze pro-
pozycje zastosowania leczenia przeciwwirusowego
u pacjentéw z napadami zgieciowymi i zakazeniem

cytomegalowirusem pojawily sie w Japonii juz w la-
tach 90. XX wieku, dopiero 11 lat p6Zniej Voudris
i wsp.26 po raz pierwszy przedstawili opis lecze-
nia GCV jednego (tylko) niemowlecia z napadami
zgieciowymi i zakazeniem HCMYV. Opublikowano
obserwacje dotyczace napadéw zgieciowych oraz
efektéw skojarzonego leczenia przeciwpadaczko-
wego i przeciwwirusowego pacjentéw IPCZD!5.20.27,
U niemowlat zakazonych cytomegalowirusem naj-
cze$ciej wystepowaly napady zgieciowe i uogélnione
toniczno-kloniczne oraz napady cze$ciowe zlozone
i polimorficzne. U tych badanych niemowlat stwier-
dzano réwniez zagrazajace zyciu stany padaczkowe
napadéw toniczno-klonicznychl®,

Chociaz od ponad 50 lat znany jest zwiazek in-
fekcji cytomegalowirusowej z r6znymi problemami
neurologicznymi, w tym oczywiscie z napadami pa-
daczkowymi, dotychczas zagadnienie padaczki w za-
kazeniu HCMYV analizowane bylo przede wszystkim
w aspekcie wystepowania napadéw w nastepstwie
wewnatrzmacicznego uszkodzenia OUN i obecnosci
pozapalnych wad mézgowia i zwapniens-10.22, Jednak
bardzo waznym (i z pewno$cig zbyt mato docenia-
nym problemem) jest wystepowanie napadéw pa-
daczkowych w pierwszych miesigcach zycia dzieci,
ktoére urodzity sie zakazone cytomegalowirusem, ale
w okresie noworodkowym nie demonstrowaty obja-
wow tego zakazenia (zakazenie subkliniczne). Dzieci
tych jest az 9 razy wiecej niz urodzonych z objawowa
cytomegalig!-3. Dlatego tez niezwykle istotna jest
diagnostyka zakazenia cytomegalowirusem jako
mozliwej przyczyny napadéw padaczkowych w 1. r.z.
U noworodkoéw i niemowlat diagnostyka w kierunku
zakazenia HCMV powinna by¢ zawsze wykonywana
w przypadkach matoglowia, drgawek, niedostuchu
zmyslowo-nerwowego lub gluchoty, zapalenia siat-
koéwki i naczyniéwki, cholestazy i/lub przediuzajgcej
sie z6ttaczki, matoptytkowosci, powiekszenia watro-
by i §ledziony, hipotrofii wewnatrzmacicznej. Doty-
czy to réwniez weze$niakéw SGA oraz noworodkow
iniemowlat z zaéma, oczoplasem, zezem, anizokorig,
porazeniem nerwéw czaszkowych, powiekszeniem
wezléw chionnych obwodowych i/lub krezkowych,
zapaleniem mie$nia sercowego, zwapnieniami
i wadami moézgu oraz laboratoryjnymi wskazni-
kami zapalenia watroby. W okresie noworodkowo-
-niemowlecym zaleca sie ré6wniez wykonanie badan
ukierunkowanych na zakazenie cytomegalowiru-
sem u noworodkéw urodzonych przedwcezes$nie AGA,
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TABELA 1.

WIEK
NIEMOWLECIA

ZALECANE POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE

I. Lek przeciwpadaczkowy (AED) I rzutu: VGB

ORAZ punkt II:

Il. Leczenie przeciwwirusowe GCV* (jeden lub wiecej z wymienionych w punktach od 1 do 5):
1. wielonarzagdowa cytomegalia

. neuroinfekcja HCMV

. SNHL

. chorioretinitis — zmiany aktywne lub pozapalne

. trombocytopenia

<3. m.z.

v wWwN

I. Lek przeciwpadaczkowy (AED) I rzutu: VGB:

ORAZ punkt Il:

Il. Leczenie przeciwwirusowe GCV* (jeden lub wiecej z wymienionych w punktach od 1 do 4):

1. neuroinfekcja HCMV

2. SNHL

3. chorioretinitis — zmiany aktywne lub pozapalne

4. Trombocytopenia

ORAZ punkt I

Ill. Kuracja GCV* tacznie z kuracja tetracosactide (Synacthen depot):

1. hipsarytmia w zapisie EEG i DNA HCMV(-) w CSF

2. hipsarytmia w zapisie EEG i DNA HCMV(+) w CSF - konieczna wcze$niejsza kuracja GCV 5-6 tyg., kontrola DNA
HCMV w CSF jakosciowa metoda PCR, a nastepnie gdy DNA HCMV w CSF(-), to kuracja GCV tacznie z Synacthe-
nem depot

3. lekooporne napady padaczkowe pomimo politerapii AEDs u pacjentéw bez neuroinfekcji HCMV i HCMV IgM(+)

I. Lek lub leki przeciwpadaczkowe (AED/AEDs)

ORAZ punkt Il

Il. Kuracja GCV* tacznie z kuracja tetracosactide (Synacthen depot):

1. hipsarytmia w zapisie EEG i DNA HCMV(-) w CSF

2. lekooporne napady padaczkowe, pomimo politerapii AEDs u pacjentéw bez neuroinfekcji HCMV i HCMV IgM(+)

3-6. m.z.

6-12. m.z.

* kuracja GCV 26 tyg., taczna dtugos¢ kuracji indywidualnej (monitorowanie — badania kopii wirusa HCMV ilosciowa metoda PCR w leukocytach krwi
obwodowej i w moczu), ocena morfologii krwi, badania czynnosci watroby i nerek

AED (antiepileptic drug) — lek przeciwpadaczkowy

GCV - gancyklowir

metoda PCR — metoda polimerazowej reakcji tancuchowej
chorioretinitis — zapalenie siatkdwki i naczyniéwki

AEDs (antiepileptic drugs) — leki przeciwpadaczkowe

VGB - wigabatryna

EEG - elektroencefalografia

SNHL (sensorineural heating loss) — niedostuch zmystowo-nerwowy)

dzieci z objawami zakazenia wewnatrzmacicznego,
przy podejrzeniu niedostuchu, przed zabiegami kar-
diochirurgicznymi, w przypadkach niedokrwistosci,
przedluzajacego sie zapalenia ptuc niepoddajacego
sie leczeniu antybiotykami, mukowiscidozy, kolo-
boma, torbielek podwys$ciétkowych i wodoglowia
o nieustalonej etiologii oraz biegunek, ktérych
przyczyna jest niejasna28. Dla diagnostyki etiolo-
gii napadéw padaczkowych ogromne znaczenie
ma badanie DNA i RNA wirusa HCMV w plynie
mozgowo-rdzeniowym. Natomiast dane z piSmien-
nictwa wykazuja, ze retrospektywne zdiagnozo-
wanie wrodzonego zakazenia cytomegalowirusem
umozliwia badanie metodg PCR DNA HCMYV krwi
na bibutach do testu Guthriego lub tez magazyno-
wanej krwi pepowinowej?%:29, Bardzo istotna jest
takze wlasciwa terapia napadéw padaczkowych

w zakazeniu cytomegalowirusem. Wykazano, ze
preparaty kwasu walproinowego (VPA)wplywaja
na nasilenie replikacji wirusa HCM V30, Szczegdlng
ostrozno$é nalezy zachowa¢ w przypadku zastoso-
wania u niemowlat preparatéw ACTH (np. Syna-
cthenu depot), ktére sg uznawane za lek pierwszego
rzutu w napadach zgieciowych, rozpoczynajacych
sie najcze$ciej w 3-6. m.z.20:2¢ Mechanizm dziatania
ACTH to przede wszystkim modulacja neurotrans-
miteréw i stymulacja syntezy deoksykortykostero-
nu (DOC), prekursora neurosteroidéw, ktére maja
dzialanie przeciwdrgawkowe?208, Jednak prepara-
ty ACTH, dzialajgc immunosupresyjnie, powodu-
ja uogdlnianie sie infekcji cytomegalowirusowej,
co moze doprowadzi¢ nawet do zgonu niemowle-
cia. Potwierdzita to w swych obserwacjach Riiko-
nen?¢, a ciezka, zagrazajaca zyciu infekcje HCMV
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prace oryginalne

z zapaleniem mie$nia sercowego zaobserwowano
réwniez u niemowlecia z badanej grupy 138 dziecil®.
Przyktady te wskazuja na bezwzgledng konieczno$é
wykluczenia infekeji cytomegalowirusowej u nie-
mowlat przed zastosowaniem leczenia preparatami
ACTH. Na podstawie wieloletnich prospektywnych
obserwacji 138 niemowlat z padaczkg i zakazeniem
cytomegalowirusem, przeprowadzonych w latach
1995-2009, analizy obrazu klinicznego, wynikéw
badan diagnostycznych oraz efektéow terapii przed-
stawiono algorytm diagnostyczny i terapeutyczny
w dzieciecej padaczce objawowej w zakazeniu cyto-
megalowirusem (Ryeina 1.)!5. Uwzgledniono zasto-
sowanie leczenia przeciwwirusowego GCV oraz ku-
racje preparatem ACTH (tetracosactide-Synacthen
depot) poprzedzona i/lub z réwnoczesnym leczeniem
gancyklowirem (Tabela 1.)15. ll
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