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12.STRESZCZENIE

W  okresie prenatalnym 1 w pierwszym roku zycia 10zZwO0j
osrodkowego uktadu nerwowego jest najbardziej intensywny. W populacji
dziecigcej napady padaczkowe najczesciej wystepuja u niemowlat. Cigzkie,
lekooporne napady padaczkowe wystepujace w czasie intensywnego
rozwoju OUN bardzo negatywnie wplywaja na rozwdj psychomotoryczny
1 umystowy dzieci . Stany padaczkowe, ktore sa czgste u niemowlat
stanowia tez zagrozenie zycia. W ponad 60% napady padaczkowe
pierwszego roku zycia maja charakter objawowy. W przypadku zespotu
Westa czgsto$¢ objawowych napadow zgieciowych wynosi nawet 90%.
Objawowe napady padaczkowe rozpoczynaja si¢ zwykle juz w pierwszych

6 miesigcach zycia dziecka.

Okreslenie etiologii napadow padaczkowych jest niezmiernie istotne.
Obok niedotlenienia ptodowo-okoloporodowego, chordb genetycznych
1 metabolicznych duze znaczenie dla wystgpowania napadow padacz-
kowych maja czynniki infekcyjne dziatajace zar6wno w okresie ptodowym

1 okotoporodowym jak tez po urodzeniu.

Zakazenia z grupy TORCH sa znanym czynnikiem etiologicznym
wewnatrzmacicznego uszkodzenia mozgu 1 dziecigcej objawowej padaczki.
Zakazenie ludzkim wirusem cytomegalii jest najczgstszym wrodzonym
zakazeniem wirusowym. Infekcja neurotropowym wirusem HCMV jest
przyczyna wad 1 zwapnieh w OUN, ktéorych nastgpstwem sa czgsto
lekooporne napady padaczkowe 1 mdzgowe porazenie dziecigce. Jednak
tylko u 10-15% noworodkéw po urodzeniu wystgpuja objawy kliniczne
zakazenia HCMV. Natomiast 85-90% dzieci zakazonych cytomega-

lowirusem nie prezentuje objawow w okresie noworodkowym.
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Wiasnie u takich dzieci z subklinicznym zakazeniem HCMV objawy
kliniczne tej infekcji ,w tym takze napady padaczkowe, moga si¢ ujawnic
w pierwszych miesigcach ich zycia. Nowoczesne techniki biologii
molekularnej umozliwily szybka diagnoze zakazenia HCMV metodami
bezposrednimi 1 znane sa tez leki przeciw cytomegalowirusowi. Lek
przeciwwirusowy- gancyklowir jest od dawna stosowany w leczeniu oséb
dorostych a jego skuteczno$¢ zostata udowodniona takze u pacjentow
z neuroinfekcja. Gancyklowir nie jest oficjalnie zarejestrowany
do leczenia noworodkéw 1 niemowlat, ale jest stosowany na catym §wiecie
od 1990 roku u dzieci w tej grupie wiekowej. Jednak nadal prowadzone sa
intensywne badania nad zastosowaniem u najmlodszych pacjentow innych,

nowych lekow dzialajacych przeciw wirusowi HCMV.

Pomimo tego, ze zwiazek wystgpowania cigzkich napadow
padaczkowych u niemowlat z infekcja cytomegalowirusem rozwazano po
kilkunastu latach od odkrycia wirusa w 1956 roku ,to jednak problem tej
objawowej padaczki u dzieci jest nadal bardzo mato poznany. Dlatego tez
w latach 1995-2009 w Instytucie-,, Pomnik- Centrum Zdrowia Dziecka”
przeprowadzono wieloletnia, prospektywna obserwacje dzieci od okresu
noworodkowego 1 niemowlecego ,u ktorych w oparciu o nowoczesne
techniki biologii molekularnej rozpoznano zakazenie cytomegalowirusem

1 u ktorych wystepowaty napady padaczkowe.

Obserwacjami objeto 138 dzieci (65 pici zenskiej 1 73 meskiej), ktore byly

analizowane w 3 grupach :

Grupa A 45 dzieci z padaczka objawowa 1 zakazeniem
cytomegalowirusem, u ktorych stosowano leczenie wylacznie lekami
przeciwpadaczkowymi 1 u ktorych w badaniu pltynu modzgowo-

rdzeniowego nie stwierdzono DNA wirusa HCMV.
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Grupa B: 32 dzieci z padaczka objawowa 1 zakazeniem
cytomegalowirusem, u ktorych w plynie mdzgowo-rdzeniowym
stwierdzono obecnos¢ DNA wirusa HCMV 1 u ktorych oprocz
leczenia przeciwpadaczkowego stosowano leczenie przeciwwirusowe

gancyklowirem.

Grupa C: 61 dzieci, z padaczka objawowa 1 zakazeniem
cytomegalowirusem, u ktérych w ptynie moézgowo-rdzeniowym nie
stwierdzono obecnosci DNA wirusa HCMV 1 ktore byty leczone

przeciwpadaczkowo oraz przeciwwirusowo gancyklowirem.

Celami pracy jest analiza badanych dzieci z objawowa padaczka
spowodowana  zakazeniem  cytomegalowirusem pod  wzgledem
charakterystyki napadow padaczkowych, wynikow badan EEG,
neuroobrazowych 1 badan diagnostycznych oraz objawow klinicznych
zakazenia HCMV, przedstawienia efektow leczenia  padaczki
z uwzglednieniem leczenia przeciwwirusowego gancyklowirem, oceny
rozwoju psychoruchowego 1 umystowego badanych dzieci a takze okreslenia
czynnikow rokowniczych 1 opracowanie algorytmu diagnostyczno-terapeu-

tycznego dla praktycznego zastosowania w tej padaczce.

Zwiazek infekcji cytomegalowirusowej z wystepowaniem u dzieci
napadoéw padaczkowych 1 diagnozg takiej objawowej padaczki ustalano
zaroOwno u noworodkow 1 niemowlat, u ktorych rozpoznano poczatkowo
cytomegalie objawowa, a ktore nastgpnie demonstrowaly napady
padaczkowe jak 1 u tych noworodkow 1 niemowlat ,u ktérych w ramach
diagnostyki réznicowej etiologii napadow padaczkowych wykonano
kompleksowe badania w kierunku zakazenia cytomegalowirusem rozpoznajac
infekcje HCMV oraz takze inne jej objawy (np. zapalenie siatkdwki
1 naczyniowki, SNHL). Pacjenci byli leczeni w Klinice Neurologii
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1 Epileptologii, Patologii Noworodka i Niemowlecej 1 pozostawali pod

wieloletnia, wielospecjalistyczna opieka ambulatoryjng I[P CZD.

Kryteriami wtaczenia do badania byty napady padaczkowe u dzieci
z  zakazeniem = cytomegalowirusem  potwierdzonym  badaniami
serologicznymi 1 badaniami DNA HCMV w r6znych ptynach ustrojowych,
w tym w plynie mézgowo-rdzeniowym. Kryteriami wylaczenia byly
chromosomopatie (np. trisomia 21), stwardnienie guzowate, nieprawidtowe
wyniki badah metabolicznych, inne zakazenia TORCH. Diagnoz¢ padaczki
ustalano w oparciu o dane z wywiadu, oceng nagran zaburzen napadowych
przez rodzicow, wlasne obserwacje kliniczne hospitalizowanych dzieci
oraz oceng klasycznych zapiséw elektroencefalograficznych 1 wideo-EEG.
Badania EEG 1 wideo-EEG byly wykonywane wielokrotnie 1 w zaleznosci
od potrzeby u wszystkich badanych dzieci. Rowniez u wszystkich
pacjentdw przeprowadzano badania neuroobrazowe (rezonans magne-

tyczny, tomografia komputerowa).

W diagnostyce réznicowej zaburzen napadowych zawsze brano pod
uwage refluks zotadkowo-przetykowy, zaburzenia rytmu serca, onanizm
niemowlecy, napadowy krecz szyi, stereotypie ruchowe, drzenia i napady
afektywnego bezdechu, tagodne przysenne mioklonie, reakcje przestrachu .

Zakazenie cytomegalowirusem rozpoznawano w oparciu o zastoso-
wanie u wszystkich badanych dzieci metod posrednich-serologicznych
(ocena miana swoistych przeciwcial klasy IgG 1 [gM - test ELISA) oraz
bezposrednich -badanie DNA wirusa HCMV w rdéznych ptynach
ustrojowych (plyn mézgowo-rdzeniowy, leukocyty krwi obwodowej,
mocz). Przeciwciala HCMV IgM 1 HCMV IgG w surowicy wykrywano
metoda MEIA z uzyciem testow AXSYM CMV IgM i1 Ax SYM CMV IgG
(Abbott GmbH Diagnostica Wisbaden, Germany). Dodatnie IgM oznaczat
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indeks > 0,500, ujemne- indeks < 0,399, natomiast wyniki posrednie
interpretowano jako niejednoznaczne.W przypadku przeciwcial klasy IgG
warto$¢ progowa wynikéw dodatnich wynosita > 15 AU ml™, natomiast
miana <15 AU ml” uznawano za ujemne. Dla poréwnania mian swoistych
przeciwciat dzieci 1 ich matek wykonywano rowniez odczyny serologiczne
w kierunku zakazenia cytomegalowirusem u matek noworodkOw oraz
niemowlat do 3 miesiaca zycia. Badanie DNA HCMV w moczu,
leukocytach krwi obwodowej, ptynie médzgowo-rdzeniowym przeprowa-
dzano jako$ciowymi metodami polimerazowej reakcji tancuchowej (PCR),

ktorych szczegdtowa metodyka zostata opisana w polskim piSmiennictwie.

W  celu wykluczenia najczestszych zaburzen metabolicznych
rutynowo u wszystkich dzieci wykonywano badania z krwi 1 z moczu takie
jak: test metaboliczny z moczu oznaczajacy kwas fenylopirogronowy,
substancje redukujace, prob¢ Meyera, aminokwasy metoda krazkowa,
skrining selektywny metoda chromatografii gazowej- spektrometrii
masowe] (GC-MS), tandemowej spektrometrii masowej (MS/MS)
w kierunku zaburzen aminokwasow, kwasic organicznych i tluszczow,
deficytu biotynidazy, testy w kierunku deficytu oksydazy sulfatynowe;j
(sulfitest), badanie izoform transferyny w kierunku wrodzonych zaburzen
glikolizacji, badanie w kierunku wrodzonych btedéw metabolizmu puryn
1 pirymidyn (SAICAR), oznaczanie dlugotahcuchowych kwasow
thuszczowych (VLCFA), oraz analiz¢ stezenia aminokwasow we krwi

1 w plynie mézgowo-rdzeniowym.

Dzieci, u ktorych rozpoznano napady padaczkowe byly leczone
roznymi lekami przeciwpadaczkowymi, zgodnie z ustalonym typem
napadow 1 ogolnymi zasadami leczenia padaczki. Poczatkowo

wprowadzano jeden lek przeciwpadaczkowy (np. VPA, VGB lub PB),
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a przy braku efektu terapeutycznego 1 wystgpowania napadow
modyfikowano leczenie stopniowo wilaczajac drugi 1 trzeci lek
przeciwpadaczkowy. W przypadkach bardzo lekoopornych napadow
stosowano leczenie 4 lekami przeciwpadaczkowymi, kuracje Synacthenem
depot domig$niowo 1 diete ketogenna. Oceng efektow leczenia padaczki
dotyczaca czestosci wystepowania napadéw okre§lano na podstawie
dzienniczké4w napaddéw prowadzonych przez rodzicow oraz wiasnych
obserwacji klinicznych. Rezultaty terapeutyczne analizowano takze
w oparciu o powtarzane badania EEG. Leki przeciwpadaczkowe byly
odstawiane, gdy przez 30-36 miesiecy nie wystgpowaty napady
padaczkowe a w zapisach EEG stwierdzano poprawg lub normalizacjg
czynnos$ci bioelektrycznej mozgu. Ze wzgledow etycznych u wszystkich
dzieci z  objawowa padaczka 1 neuroinfekcja cytomegalowirusowa
potwierdzona wykryciem DNA wirusa HCMV w plynie mozgowo-
rdzeniowym zastosowano leczenie gancyklowirem (GCV). U pozostatych
dzieci z padaczka 1 objawami zakazenia cytomegalowirusowego
udokumentowanego  zaréwno wynikami badan serologicznych jak
1 obecnoscia DNA wirusa HCMV w leukocytach i w moczu, ale bez
wykrycia DNA wirusa w plynie mozgowo-rdzeniowym, leczenie GCV
stosowano tylko w przypadku wyrazenia zgody przez rodzicow.
Kazdorazowo rodzice lub prawni opiekunowie podpisywali $wiadoma
zgodg po uzyskaniu wyczerpujacej informacji pisemnej i ustnej na temat
zakazenia HCMVi dzialania GCV, ktorego stosowanie zaakceptowata
Komisja Bioetyczna Centrum Zdrowia Dziecka. Rodzice pacjentow

z grupy A nie wyrazili zgody na leczenie dzieci gancyklowirem.

GCV stosowano w 1 godzinnym wlewie dozylnym co 12 godzin
w dawce poczatkowej Smg/kg/dawke. Indywidualna dawka byta ustalana

na podstawie wynikéw badan farmakokinetycznych poziomu GCV , ktére
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byly wykonywane bezposrednio po zakonczeniu wlewu (poziom GCV
5-8ug/ml) oraz po 4,5 godzinie (poziom GCV 0,5-1 ug/ml). Leczenie
przeciwwirusowe przeprowadzano w kilku (1-4) kuracjach z przerwa
1 miesiaca. Planowano, ze minimalna dlugos¢ kuracji GCV bedzie trwata 2
tygodnie, a maksymalna 6 tygodni w zaleznosci od obserwowanych
objawdw niepozadanych stosowania GCV np. neutropenia i/lub trudnosci
w uzyskaniu dostgpu zylnego. W czasie leczenia GCV kilkakrotnie
kontrolowano morfologi¢ krwi z rozmazem, aktywno$¢ aminotransferaz
oraz stgzenie kreatyniny w surowicy krwi a celem profilaktyki neutropenii

w czasie trwania kuracji GCV podawano preparat kwasu folinowego.

Prowadzono prospektywna obserwacje dzieci od  okresu
noworodkowego 1 niemowlgcego oceniajac czestos¢ wystgpowania
napadéw padaczkowych, rozpoznajac zespoly padaczkowe, zespoly
neurologiczne 1 oceniajac rozw0j psychoruchowy dzieci w wieku co

najmniej 2 lat.

Ocena psychologiczna byla dokonywana na podstawie wywiadu od
rodzicéw, obserwacji dziecka, historii choroby oraz specyficznych testow.
Do 3 roku zycia dzieci stosowano Skal¢ Rozwoju Psychomotoryki wedtug
Brunet-Lezine oraz Skalg¢ Inteligencji dla Matych Dzieci wedlug Psyche-
Cattella. Od 3 do 5 roku zycia dzieci byly oceniane wedlug Skali
Inteligencji Termana 1 Merilla, a powyzej 5 roku zycia wedtlug Skali
Wechslera. Metody oceny psychologicznej byty dostosowane nie tylko do
wieku pacjentow, ale rowniez do ich stanu neurologicznego (na przyktad

niedowlad spastyczny czterokonczynowy).

Analiz¢ danych (67 atrybutéw, 138 rekordow) przeprowadzono
w oparciu o metody statystyczne z zastosowaniem §rodowiska R

wykorzystujac test t-Studenta dla zmiennych o rozkladzie normalnym, test
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chi’ Kruskala-Wallisa, chi® Pearsona (P), chi’ najwickszego prawdopo-
dobienstwa (ML), test Shapiro-Wilk, wspodtczynnik korelacji rang Kendalla
1 Spearmana, tablice kontyngencji, analiz¢ wariancji ANOVA, test
Fishera- Snedecora (F-Snedecora), regresj¢ logistyczna. W procesie
testowania hipotez statystycznych przyjeto poziom istotnosci a=0,05.
Obliczano roéwniez liczebnos¢, wartosci minimalne i maksymalne, $rednig
arytmetyczna, odchylenie standardowe, mediang, kwartyle Q-25, Q-75
oraz iloraz szans ( program STATISTICA wersja 8).

Z pierwszych ciaz urodzito si¢ 81 (58,7%) badanych dzieci.
Wigkszos¢ stanowily noworodki donoszone-131 (94,9%) dzieci urodzito
si¢ o czasie, a tylko 7 (5,1%) porodem przedwczesnym przed 37
tygodniem ciazy. Mediana dlugosci trwania ciazy wynosita 38 tygodni.
Sitami natury urodzito si¢ 93 (67,4%) dzieci, a 45 (32,6%) cigciem
cesarskim. Mediana masy urodzeniowej dzieci to 3100g (najmniejsza masa
urodzeniowa  940g,  najwigksza  4800g).Pomiedzy  wszystkimi
analizowanymi grupami dzieci nie stwierdzono r6znic istotnych
statystycznie dotyczacych takich czynnikoéw okotoporodowych jak tydzien
ciazy, masa urodzeniowa, punktacja w skali Apgar. Badane dzieci urodzity
si¢ w dobrym stanie, bez objawdéw niedotlenienia okotoporodowego — 127
(92%) pacjentéw zostato ocenione na 8-10 punktéw w skali Apgar w 1,3,5

1 10 minucie zycia.

Zakazenie cytomegalowirusem rozpoznawano w badanej grupie
u dzieci w wieku od 1-go do 12-go miesiaca zycia, mediana wieku
diagnozy to 4 miesiac zycia. U 25 dzieci (18,1%) zakazenie
cytomegalowirusem rozpoznano w | pierwszym miesigcu Zzycia-
cytomegalia wrodzona.U 29 (21%) w 2-gim miesigcu zycia i u 15 (9,4%)

w 3-cim miesiacu zycia. W pierwszym kwartale zycia zakazenie wirusem



