factorii de risc postnatali (alimentatia artificiala, sta-
rile de fond etc) - determina declansarea ITU inalta la
copiii de varsta frageda

3. Tabloul clinic polimorf si nespecific al evoluti-
ei ITU 1inalte la copiii sugari permite evidentierea a
3 variante evolutive a PN: varianta I - debut acut si
violent al simptomelor clinice ale maladiei, varianta
II - aparitia treptatd a manifestarilor clinice, varianta
IIT - absenta simptomelor clinice evidente de PN

4. Examenul USG a depistat majorarea in volum a
rinichilor fatd de norma la 18,2%, dilatarea bazinetelor
de la 5 mm pana la 12 mm la 30% de copii , ingrosarea
bilaterald a peretilor caliculelor s-a constatat in 20,5%
cazuri. Malformatiile tractului urinar s-au depistat la
9,01% - 5 cazuri.

Analiza functiei renale - scintigrafia renala, a per-
mis constatarea diminudrii functiei de evacuare a rini-
chilor la 63,6% si filtratia renala la 36,4% cazuri.
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PNEUMONIA COMUNITARA IN ASOCIERE CU INFECTIA HERPETICA LA COPIL
USMF “Nicolae Testemitanu”, Departamentul Pediatrie
(director — dr. hab. medicind, prof. univ. N. Revenco)

SUMMARY

COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA IN ASSOCIATION WITH HERPES VIRUS INFECTION IN CHILDREN.

Key words: community-acquired pneumonia acute respiratory diseases, herpes virus, immunological disorder.
Background: Respiratory system diseases have high levels incidence in children (up to 70%), pneumonia being the
most acute clinical form amongst all of them, having also a high incidence (20 — 40 %) and the presence of comorbi-
dities is associated with herpes infection. Community-acquired pneumonia is an actual problem and the main reason
for infant-mortaliry worldwide (WHO 2010). Association of acute respiratory dizeases with herpes infection markedly
increases the mortality risk, especially amongst children of young age.
Aim: Evaluation of clinical and immunological peculiarities in children under 5 years of age with acute pneumonia
associated with pesistent herpes infection.
Objectives:
1. Estimation of the anamnestic, clinical and laboratory data in acute respiratory infections associated with herpes
infection.
2. Cellular and humoral immunity study.
3. Examination of anti-herpes and anti-cytomegalovirus antibodies in serum and urine, and virus DNA identifica-
tion in patients with suggestive history for Herpes simplex or Cytomegalovirus infection.
Materials and methods: The study group included 47 children under 5 years of age with community-acquired pne-
umonia, associated with Herpes infection. Diagnosis of Herpes infection was confirmed by PCR and IFM.
Results: Immunological disorders were observed in 2/3 of cases (decreased levels of CD4, CDS8, CD20 and serum IgA
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and IgG levels). The presence of HSV and/or CMV in parents was confirmed by PCR in 79% of cases, by ELISA method -
11%. Viruses coinfections (ARD, HSV, CMV) determines immunological disorder and severity of clinical manifestations.
Conclusions: Prenatal and postnatal risk factors in association with history of herpes infections determine acute ma-
nifestations of the commutity-acquired pneumonia. In 2/3 of cases IgG levels are three fold higher than the normal once,
that indicates the presence of persistent herpes infection. Cellular and humoral immunological disorders contribute to a
more sever and complex evolution of pneumonia in patients if associated with latent and persistent herpes infection.

PE3IOME

BHEBOJIbHUYHASI THEBMOHU S, ACCOIIMMPOBAHHAS C TEPIIETUYECKO MHO®EKIUEN ¥V TETEI.

KnioueBble ci10Ba: 61eO0IbHUYHAS NHEBMOHUSL, 2EPNEMUYeCcKas UHpEKYUs, UMMYHOI02UYeCKUll ducobanauc y oemeil.
AKTYaJIBHOCTb: BHeOONbHUUHASA NHe6MOHUS AGNAEMC AKMYATbHOU NPoOeMoll U 2NA8HOU NPUYUHOU O0emCcKol
cmepmuocmu 6 mupe (BO3, 2010). Accoyuayus ocmpuix pecnupamopruvlx 3a001e8aHuil ¢ 2epnemudeckou uHgexyue
(I'H) cozoaem ocpomHblil pUCK CMEPMHOCHU, 0COOEHHO cpedu Oemeli MAaouLe2o 803pacmd.
Hean padotsl: Hccredosanue KIUHUKO-UMMYHONOSUHECKUX 0CODEHHOCHEN OCPLIX PECRUPAMOPHBIX UHGEKYULL Yy
Odemeli 6 go3pacme 00 5 1em, NPOMEKAIOWUX 8 BUOE OCMPBIX NHEEMOHUM, ACCOYUUPOBAHHBIX C YCNOUYUBOU 2epnemu-
yeckou ungexyueti (I'1).
3amxauu:
1. Oyenka anammecmuuecKkux, KIUHUYECKUX U NAPAKIUHULECKUX OAHHBIX NPU OCIPLIX PECRUPAMOPHBIX UHpeKyu-
sx, accoyuuposanuvix ¢ I'H.

2. H3yuenue K1emouH020 U 2YMOPANLHO20 UMMYHUMEMA.

3. Ceponozuueckoe uccne0oganue Ha NPUCYMCMEUE AHMU-2epnemudeckux anmumen I-co, 2-eo muna, anmu-
Yumomezano8upyCHulX aHMUMen 8 CblBOPOMKe Kposu U Moie 0bcredyemvix 0emel, a maxaice onpeoenenue [JHK
8 CblBOpOMKe KpO8U U MOYe Y NAYUEHMOB C NOLOJNCUMENbHbIM CeMEUHbIM AHAMHE30M 8 OMHOWEHUEe Upyca
2epneca u/unu Yyumome2anio8upeupycad.

Martepuaiabl 1 MeTOAbI: B ucciedosarnue Ovinu exatoyersvl 48 demeti 8 go3pacme 00 5 jem ¢ ocmpoil 8HeOOIbHUY-
HOU NHeeMOHUell, ACCOYUUPOBAHHOU C 2ePReMUYecKoll UHpeKyuell U NONONCUMETbHbIM CeMEUHbIMIL AHAMHe30M (Ha-
auuue eepneca-urgexyuil). Juaernos eepnemuueckou urngexyuu 6wi1 noomeepacoer memooom I[P (Ilonumepasnas
Luxnuueckas Peakyus) u UOP (Mmmynoghnioopecyenmuasn Peaxyus).

Pe3yabTaThl u AMCKyccHu: Myvmynnsiil Oucoananc npucymcemaeosa  2/3 ciyuaes (ymenvuienue yposrs CDS, CD4,
CD20 u nnasmennvix ummynoenooyrurnos IgA u IgG). Ipucymcemesue cepnemuuecxoi ungpexyuu (HSV 1, 2 muna) u/
unu yumomezanosupomuyeckou ungexyuu (CMV) y pooumeneii 6uL10 noomsepoicoerno memooom I1LP 6 79% cnyuaes
u UDP ¢ 11% cnyuaes.

Cemetinvlii anammes noomeeporcoaem aulcokyio sabonesaemocmos HSV 6 uccnedosanuu (94%), ay 16% obcredosan-
nuix npucymemeom CMV. Y 14% demeii u3 epynnol ucciedosanusi 6ulia OUAZHOCMUPOBAHA 2UPNEMUIECcKds UHpeKYUs.
JIHK-CMYV 6vina evisgnena 6 niasme y 25,9% oemeii, a J[HK-HSV 1-20, 2-20, 6-20 munog — 6 27,6% ciyuaes.

BrIBOABI:

1. Ilpenamanvhvle u noCMHAMAabHbie GAKMOPbI PUCKA COBMECIHO C NOJONCUMETLHBIM 2EPREMUYECKUM ceMeli-
HbIM AQHAMHE30M Onpedenaiom msiiceioe mevenue 6HeOONbHULHOU NHe6MOHUY Y Oemetl 00 5 iem.

2.V 2/3 0emeil yposens IgG bbia ygenuuern 6 3 paza no cCpagHeHuio ¢ HOPMOU, YMo NOOMEepHcOaem NPUCYmcmeaue
YCMOUYUBOT 2epRemuyeckoll UHPeKyuuU.

3. Accoyuayus pecnupamopuoti ungexyuu ¢ HSV 1-20, 2-20 muna u CMV pecucmpuposanocs y 1/3 demeil.

4. Boiasuaucb uMMyHONO2UYECKUE HAPYWEHUS, KAK KIeMOYHO020, MAaK U SYMOPANbHO20 UMMYHUmMeEma, 4mo 00%b-
SACHAEM MANCECMb MeYeHUs U CIONICHOCb MEPAnuU IAMEHMHOU, YCMOUYUBOU UHPEKYUU ¢ ObIXAMENbHOU CUCTEMbL,
MaKo KaK NHe6MOHUSL.

Actualitatea temei tica, care la randul ei are cote inalte de deces, creea-

Afectiunile respiratorii reprezintd cea mai nalta za risc major de mortalitate, In special la copilul de
ratd a morbiditatii infantile (pana la 70%), pneumo- varstd mica.
nia fiind cea mai severd forma clinica, la cote Inalte Infectia herpetica are o extindere vastd, cu preca-
(20-40%), cu prezenta comorbiditatilor in asociere dere in tarile economic precare. Peste 90% din popu-
cu infectia herpeticd. Pneumonia comunitara este o latia adulta poseda anticorpi antiherpes de tip I, iar la
problema actuala si stringentd pand in prezent si e 73% - de tipul 2, astfel aducand mari prejudicii sa-
principala cauza a mortalitétii infantile din lume (3 natatii populatiei mature si de copii, fiind un indiciu
copii mor in fiecare minut), OMS 2010. Asocierea sigur si direct de dezechilibru imun. Mortalitatea cau-
infectiilor respiratorii acute severe cu infectia herpe- zatd de infectia herpeticd in lume, dupa estimarea si
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confirmarea OMS, este pe locul doi (15,8%) 1n randul
infectiilor virale, cedand doar gripei (35,8%) [1].

Pneumonia comunitard severa este frecvent aso-
ciatd cu infectia oportunistd, care nu este solitard, ci
in combinatie cu alte variante ale infectiei herpetice
(HSV si CMV cel mai frecvent). Infectia herpetica
adesea se asociaza cu alti germeni intracelulari, inci-
denta acestei asocieri (HSV, CMV) si afectarea per-
sistentd poliorganicd, in special, a sistemului imun
in formare si maturizare, duce la o evolutie severa a
infectiei respiratorii acute manifestate prin pneumonii
comunitare severe, in prezenta comorbiditatilor.

In populatia de copii, infectia herpetica influentea-
74 sistemul imun imatur prin dezvoltarea unui deze-
chilibru al imunitatii umorale, tisulare, fara ca acesta
sd duca la eliminarea virusului din organism. Reacti-
varea clinica este cauzatad de starile febrile, raceala,
stari de stres, boli metabolice etc.

Afectarea sistemului nervos cu HSV ocupa primul
loc 1n Europa si cauzeazd mortalitatea infantild pana
la 80% in randul celor infectati.

In conditiile in care majoritatea indivizilor infectati
au forma asimptomaticd, fenomenul de latentd virala
persistd si aceste virusuri defavorizeaza copiii, ducand
la aparitia disfunctiilor imunologice prin afectarea celu-
lelor imunocompetente (limfocitele -T), fapt ce contri-
buie la formarea substratului pentru aparitia dezechili-
brului imun si a formelor generalizate ale bolii [2,5,7].

La copiii de varstd mica, afectiunile respiratorii acu-
te cu evolutie severa sunt determinate de particularitatile
de varsta ale raspunsului imun, starile tranzitorii de imu-
nodeficientd, prezenta infectiei herpetice persistente.

Scopul lucrarii. Cercetarea particularitatilor cli-

nico-imunologice la copiii cu varsta sub 5 ani in in-
fectiile respiratorii acute manifestate prin pneumonii
severe asociate cu infectiile herpetice persistente.

Obiective. 1. Evaluarea datelor anamnestice, cli-
nico-paraclinice in infectiile respiratorii acute, grave
cu asocierea infectiei herpetice.

2. Studierea statutului imun celular si umoral.

3. Examinarea la anticorpii antiherpetici (HSV),
anticitomegalovirus n serul sangvin, urind la pacientii
manifesti, precum si determinarea ADN-ului in ser si
urind la pacientii cu anamneza pozitiva familiala pri-
vitor la herpes virus gi/sau citomegalovirus (CMV).

Materiale si metode. Obiectul studiului a cuprins
48 pacienti cu varsta pana la cinci ani, cu infectie re-
spiratorie acuta severd, pneumonie. Includerea n stu-
diu s-a efectuat conform unei anchete special intocmi-
te si anamnezei herpetice familiala pozitive.

Examinarea statutului imun celular si umoral, de-
terminarea prezentei infectiei herpetice latente prin
metoda PCR si IFM pentru evidentierea anti-IgM, an-
ti-IgG, HSV 1, 2; anti-IgM, anti-IgG, citmegalovirus,
cu testarea imunitatii tisulare (T-, B-limfocite) si umo-
rale IgA, IgG, IgM.

Metoda de electie cu veridicitate majora in dia-
gnosticul infectiei herpetice este aprecierea AND in
plasma si urind, in special, la indivizii asimptomatici
si cu anamneza pozitiva familiala la anchetare.

Rezultate si discutii. Anamneza familiala argu-
menteaza incidenta crescutd a infectiei herpetice in
studiu (94%), iar 16% din investigati posedau infectia
citomegalovirotica. La 14% din copiii lotului de stu-
diu s-a stabilit diagnostic pozitiv la infectia herpetica.

5
45 1
4 4
35

AND-CMV

AND-HSV,Tip.2

AND-HSV,Tip.6

m Depistat in plasma

m Depistatinurina

Fig. 1. Aprecierea AND-ului in stdnge §i urind.

Rezultatele releva o incidenta crescutd (Fig. 1) a
ADN-CMV in plasma in 25,9% cazuri, pe cind ADN
HSV tip.1, 2, 6 a fost pozitiv In 27,6% cazuri.

In urind, in 2/3 cazuri, a fost pozitiv ADN-CMV
si numai 7,4% ADN-HSV tip. 1, 2. Pentru aprecierea
infectiei herpetice forma latenta, persistenta titrului de
anticorpi specifici depaseste de trei ori titrul normal,
fapt prezent in studiu cu o incidenta de 3,1%. Este ne-
cesar de remarcat ca titrul de anticorpi specifici CMV

40

era semnificativ de Tnalt, comparativ cu cei herpeti-
ci. La 88,9% dintre copii a fost prezent titrul foarte
crescut de anticorpi specifici HSV, tip. 1, 2. In studiul
efectuat, infectia herpetica la copii a fost semnalati la
aproape 1/3 dintre pacienti, asociatd cu cea citome-
galoviroticd, avand argumente de prezenta a infectiei
latente la 3% dintre pacientii cu afectare severa a sis-
temului respirator [3, 9, 7]
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Fig. 2. Imunitatea umorala la copiii suspecti la infectii.

Este elocventa reactia umorala care Inregistra (Fig.
2) valori normale sau scdzute, ceea ce exprima starea
protectivd a mucoaselor, factor de neutralizare a viru-
surilor si exersarea efectelor bactericide asupra epite-
liului mucoasei respiratorii. Deficitul de IgA predo-
mina in 2/3 din cazuri la copiii cu manifestari severe,
iar la 1/3 dintre ei se atestd insuficienta de IgG. Acest

fapt denotd dezechilibrul imunologic, ce favorizeaza
evolutia severd a manifestarilor clinice in afectarea
respiratorie acuta.

De remarcat ca in cazul prezentei infectiei herpe-
tice se atestad supresia celulelor -T, la mai mult de 1/3
dintre subiecti, fiind insotitd de limfocitopenie, ast-
fel suprimand amploarea si dezorganizand raspunsul
imun al manifestarilor clinice (Fig. 3).

m CD8<N

Procentajul

mCDs>N
u (D3=N
mCDa=N
B CDa=<N
= CDa>N
u CD20=N
u CD20>N
CD20<N
mCD3=N
mCD3>N

= - €D3<N

Fig. 3. Schimbarile imunitatii celulare din studiu la copiii cu afectiuni respiratorii acute severe.

Caracteristica factorilor de risc prenatali la copi-
il din studiu atestd predominarea anemiei carentiale
(18%), eminenta de avort (15%), infectia herpetica
1,2 (14%), infectia cu citomegalovirus (11%), gesto-
zele (7%).

Factorii de risc postnatali la pacientii cu pneu-
monii severe sunt prezenti cu predominarea icterului
prelungit (25%), pneumonii congenitale (23,6%), re-
tard in dezvoltarea intrauterina (13,7%), encefalopatie
posthipoxico-ischemica (11,8%), fiind una din expli-
catiile severitatii formei clinice.

Comorbidittile cu veridicitate 1nalta in grupul de
studiu sunt afectiunile neurologice, afectiuni ORL,
digestive si distrofiile, la care se asociaza afectiunile
alergice si renale.
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Pneumonia comunitara in asociere cu infectia her-
peticd la copilul in varstd sub 1 an are incidentd de
38,16%, dar pentru varsta cuprinsa de la 1pana la 3 ani
este de 35,6% cu o descrestere considerabila (18,3%)
la copilul de la 3 pana la 5 ani.

La pacientii care manifesta pneumonie comuniara
cu comorbiditati alergice infectia oportunistd cu her-
pes simplex este la 55% si CMV in 30% de cazuri
si in grupul cu comorbiditati renale infectia herpetica
este prezentd la 1/3 cazuri, infectia citomegalovirotica
la 57% de cazuri. in cazul absentei comorbidititilor
(alergice sau digestive) infectia herpetica prin herpes
simplex e prezenta in 39%, infectia citomegaloviroti-
ca n 45%.

Deficitul de IgA predomind in 2/3 cazuri la copii



cu manifestare severa si la 1/3 din ei se atesta insufi-
cienta de IgG. Acest fapt explica dezechilibrul imuno-
logic, ce favorizeaza evolutia severa a manifestarilor
cinice in afectiunea respiratorie acutd, argumentata de
infectia virald oportunista.

In cazul prezentei infectiei herpetice este prezen-
ta supresia celulelor- T la mai mult de o treime din
subiecti, Insotitd de limfocitopenie, astfel supriméand
amploarea si dezorganizand raspunsul manifestarilor
imune.

Nu in ultimul rand, se atesta diminuarea nivelului
CD8, ce reprezintd limfocitele T-citotoxice, respon-
sabile de neutralizarea celulelor infectate. Reducerea
populatiei T-helperilor (CD4) argumenteaza dimi-
nuarea activitdtilor macrofagelor, limfocitelor - B.
Limfocitele citotoxice (CD4,CD8) recunosc antigenii
sub forma fragmentard, peptoliticd de pe suprafata
macrofagelor, realizdnd raspunsul imun. Altfel spus,
compartimentul umoral are o afectare lejera.

Producerea anticorpilor specifici si nespecifici este
asigurata, 1n special, de CD20 care la copiii din studiu
au valori in limitele normei de varsta.

Cele expuse mai sus releva ca circa 80% din copiii
examinati prezintd deficiente imune ce se datoreaza
infectiilor virale intracelulare, care au contribuit la
aparitia si manifestarea severa a infectiilor respiratorii
acute .

Concluzii

1. Factori de risc prenatali si postnatali in asoci-
ere cu anamneza herpeticd familiald pozitiva
determind manifestarea severd a pneumoniei
comunitare.

2. La 1/3 din copiii cu varsta pana in 3 ani cu in-
fectie herpetica oportunista, afectiunile respira-
torii acute se manifesta prin pneumonii asociate
cu comorbiditati alergice, renale, digestive.

3. La 2/3 din copiii inclusi In studiu IgG se pre-
zinta crescuta de trei ori fatd de norma de var-
sta, ceea ce denota prezenta infectiei herpetice
persistente.

4. Asocierea infectiei cu herpes simplex si cito-
megalovirusul a avut o incidentad de 1/3 de ca-
zuri, In studiul nostru determinand severitatea
procesului patologic.

5. Este certa situatia prezentei tulburarilor imuno-
logice pe toate dimensiunile, atat a imunitatii
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celulare, cat si a celei umorale, ceea ce argu-
menteaza severitatea si complexitatea asocierii
infectiei latente, persistente cu o infectie respi-
ratorie acutd grava ca pneumonia.
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