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Summary
Herpes infections diagnosis at children hospitalized in the Respiratory Diseases section

The purpose of research. Establishing the frequency of herpes infections and clinical and immunological Indicators IRA
at children whose parents got infected with CMV or HSV

Materials and methods. The researched group was formed of 54 children with fatal severe acute respiratory infections,
which were hospitalized in the respiratory diseases section of IMSP SCMC Nr. 1 within the period 2004 to 2009. Patients
were divided into three groups according to age: I-patients aged 6 months -12 months (18.8%), 11 - 12 to 24 months (62.9%)
-, III — 24 to 36 months (18.3 %). Children have been subjected to clinical-laboratory complex exploration. Herpes infec-
tion diagnosis was confirmed by PRC and humoral immunity methods. Mancini method was used to test immunoassay,
cellular immunity was tested with ram erythrocytes. All patients with family history on herpes infections epidemic were
found positive. Results’ analysis was conducted using the statistical method.

Conclusions:
1. Parents with herpes infections present a serious risk infection for their children: all patients with severe evolution of

the IRA whose parents were found with CMV or HSV infections, herpes infection was confirmed by PCR diagnosis to 82%
of the cases and by analyzing the immunity-frmenti inl2% of the cases.

2. Acute respiratory infections associated with acute or persistent herpes infections at children, is characterized by severe
progression of the disease, and manifested by acute pneumonia, complicated with cardiomyopathy and toxic-ifectioase
encephalopathies, pancreatitis and severe reactive medium severity.

3. Mixed types of herpes infections (HSV + CMV) were found in most investigated patients: 1/ 3 of the studied children
developed acute infections and 2 / 3 had persistent herpes infections.

4. Acute infections and intracellular herpes affected 2 / 3 of cellular immunity cases (decreasing levels of CD 8, CD 4,
CD 20 and the humor IgA and IgG).
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Pezrome
Juaznocmuka zepneupycHslx ungexkyuil y 0emeit 6 omoeneHuu pecnupamopHvix UHpexkyuii

Lens uccneoosanusn. Onpedenums yacmomy eepnuHpexyutl U KIUHUKO-UMMYHOI02uYecKkue nokazamenu y demeti c OPH,
pooumenu komopuix nepeneciu ugexyuu CMV, HSV.

Mamepuan u memoowt. I pynny ucciedoganuvix demetl cocmasunu 54 pebenxa ¢ msicenvim meyenuem OPH, komopwie
ovLu cocnumanusuposanst 6 I JIKE 1 ¢ 2004-2009 22. Ilo so3pacmy demu 6vinu pacnpedenenst Ha 3 epynnvl: I - Oemu 6
6o3pacme 6-12 mecayes (18,8%); Il — 12- 24 mecayes (62,9%), Il - 24-36 mecayes (18,3%). [layuenmam d6vL10 nposeoero
KOMWJIEKCHOe KIUHUKO-UHCIPYMEeHmanibHoe 00ciedosanue. [JuazHos eepnungexyuti Ovin noomeepicoen memooamu I[P
u UDA. I'ymopansuwiti ummynumem onpeoener Memooom Mancini, Kiemounvlil UMMYHUIMEN - C NOMOUBIO S3PUMPOYUINOS
bapana. Y ecex nayuenmogs ycmaro8ieH NON0NCUMeNbHbII INUOeMUOTO2UYECK UL CEMEUHbI AHAMHEe3 N0 2EPRUHDEKYUSM.
Ananus pe3ynomamos ucciedo8anus Npo8eoeH ¢ NOMOUbI0 MEeMO008 MEOUYUHCKOU CIMAMUCTIUKU.

Buoieoowt:

1. Hanuuue eepnemuyeckux ungexyuii y pooumeneli npeocmasisiem blCOKUU PUcK 0151 unguyuposanus oemet. Y
6cex demeiti ¢ maxcenvim meyenuem OPH, pooumenu komopwix nepeneciu CMV unu HSV ungexyuu, noomeepacoenoi
eepnungpexyuu — memooom I[P y 82% 6onvusix, HOA —y 12%.

2.0PH, npomekarowue Ha ghoHe 2epnemuteckux npUMOUH@PEKYUull unu nepcucmupyiomux opm, Xapaxmepusosanucs
MANCENbIM MeYeHueM. OClodCHeHHble opmbl nHeemonuti ¢ JJH 1 cmenenu, kapouomuonamueii u sHyeganronamueri
UHDEKYUOHHO-MOKCUYECKO20 2eHe3d, PeaKMUGHbIM NAHKPeAmUmom.

3.Cmewannas gopma eepnemuuecxoit ungpexyuu (HSV+CMV) yemanosnena y 6onvuuncmea ob6cciedosantsvlx oemeil.
1/3 u3 nux umenu npumo-ungexyuio u 2/3 — nepcucmupyrowyio gpopmy.

4.Couemanue OPU ¢ HSV+CMYV ungexyusmu cnocobcmosano 603HUKHOSECHUIO 8MOPUYHO20 UMMYHOOeuyuma 6 2/3
cayuaes (nonudicenue yposus CD-8, CD-4, CD-20, cveiopomounsix ¢ppaxyuti IgA u 1gG).

Knrouegvie cnoga: pebenok, eepnec, pecnupamopHvie UHGeKyuu, KapOuoMuonamuy, SHyedhanonamuu, UMMyHUmemn.
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Actualitatea temei

Conform studiilor epidemiologice mondiale,
afectiunile aparatului respirator la copiii de varsta
frageda reprezinta 76-86% din structura patologiei.
Anual, fiecare a treia persoana de pe glob prezinta
un episod de infectie respiratorie acuta. Acesti indici
mari nu reflectd, insa, morbiditatea adevadrata.

Conform studiilor randomizate efectuate de
savantii din domeniul pediatriei din Moscova, in
Rusia ponderea infectiilor respiratorii acute (IRA)
este de 90% din numarul total de afectiuni la sugari
si prescolari. Dintre acestia 15-75% prezinta pana
la 8 episoade pe an. Infectiile respiratorii recurente
se asociaza deseori cu activarea florei conditionat
patogene, a infectiilor persistente intracelulare,
inclusiv a celei herpetice, care in final pot induce
imunodeficiente secundare.

Familia Herpevirydae cuprinde peste 100 de
virusuri, dintre care doar 8 sunt strict patogene
pentru om: HSV-1, HSV-2, virusul varicelozosterian
(VVZ)-3, virusul Epstein-Barr (EBV)- 4 citomegalovi-
rusul (CMV)-5,virusurile herpetice umane (Human
herpes vierus — HHV) 6, 7, 8.

Este necesar de mentionat ca studierea infec-
tiilor herpetice la copii nu atragea atentia specia-
listilor mult timp, dar posibilitatile contemporane
de diagnostic (PCR si metoda imuno-enzimatica)
au schimbat calitativ situatia. Conform studiilor
efectuate de un grup de experti ai OMS, infectia cu
VHS-1 seinregistreaza la 70% din populatia adulta a
tarilor europene, pana la 95% - in America Centralg,
Africa si Asia. Datele statistice mondiale confirma ca
33% din copiii sub 5 ani prezinta anticorpi fata de
HVS-1, fiind si un indice indirect al deficitului imun.
Incidenta cu infectia CMV la adulti este de 45-98%,
iar la copii - intre 50% si 64%.

Conform estimarilor OMS, infectiile intrace-
lulare sunt cele mai raspandite infectii pe planeta.
Mortalitatea cauzatd de infectia herpetica se situeaza
pe locul doi (15,8%) in grupul infectiilor virale dupa
gripa (35,8%). Infectia HSV tip 1 si tip 2 este ubicui-
tara.

Infectia cu HSV tip1 de obicei se produce in
copildrie si evolueaza preponderent (in 90% cazuri)
asimptomatic sau subclinic (9%). Doar la 1% din copii
se inregistreaza gingiostomatita herpetica, herpes
labial, encefalita herpetica. Afectiunile cu HSV-2
apar in adolescenta, incidenta lor creste odata cu
activitatea sexuala.

In ultimii 25 de ani incidenta herpesului neona-
tal a crescut de 10-20 de ori, constituind in SUA 28,2
cazuri la 100000 nou-nascuti, in Europa — 1:70.000
de nasteri. Transmiterea poate fi realizata prin pasaj
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transplacentar (85%), la trecerea prin filiera genitala
(8-10%), sau de la persoanele inconjuratoare (inclusiv
personalul medical) care sufera de herpes. Unele
studii afirma ca infectiile herpetice (in 80% cazuri)
provoaca infectiile intrauterine.

HSV este un virus cu dimensiunile de 120-150
nm, compus din genom, nucleocapsida icosaedrica,
tegument, anvelopa. Nucleocapsidul contine o mo-
lecula de ADN dublu-catenar si contine 80 de gene,
fiecare dintre ele codificand o proteina virala care
are capacitatea de a inhiba imunitatea T-celulara,
functia citotoxica a limfocitelor. Tropismul acestor
virusuri fata de limfocitele B favorizeaza persistenta
lor pe tot parcursul vietii.

Din cauza procentului mare de indivizi cu infec-
tii asimptomatice, a fenomenului de latenta virala si
persistenta, acesti virusi favorizeaza aparitia disfunc-
tiilor imunologice la copii prin afectarea celulelor
imunocompetente, inclusiv a limfocitelor T, fapt ce
contribuie la aparitiaimunodeficientelor secundare
si a formelor generalizate ale infectiilor.

Astfel, virusul herpetic persista in forma in-
tegrala cu ADN-ul celular in ganglionii trigerminali
sau in ganglionii senzitivi paravertebrali toata viata.
Persistenta herpevirusilor in ganglionii sistemului
nervos deregleaza activitatea atat a sistemului vege-
tativ, cat si a sistemului nervos central. Este necesar
de mentionat cd intre encefalitele de etiologie virala,
meningoencefalita cauzata de HSV ocupa primul loc
in Europa si cauzeaza o mortalitate inalta (80%).

Rolul important al herpevirusilor in initierea
modificarilor aterosclerotice in peretele vascular
este confirmat de dezvoltarea schimbarilor atero-
sclerotice pronuntate la 80% din bolnavii caroralis-a
efectuat transplantul organelor, pe fundalul infectiei
cronice cu CMV.

Examinarea pacientilorin perioada de pregatire
pentru tratamentul chirurgical in privinta modificari-
lor aterosclerotice ale vaselor cordului a aratat cd la
70% din ei era prezent un titru inalt de anticorpila
HSV si CMV. Este necesar de subliniat ca a crescut in-
cidenta asocierii infectiilor herpetice cu alti germeni
intracelulari, asa ca clamidioza si micoplasmoza, fapt
ce contribuie la agravarea evolutiei IRA la copii.

Sursele de combatere a infectiilor herpetice in-
clud preparate antivirale, care nu micsoreaza riscul
recidivelor. Aplicarea vaccinurilor specifice contra
virusilor herpetici contribuie la intdrirea imunitatii
umorale si celei celulare, fapt ce previne infectiile
herpetice la pacienti.

Asadar, incidenta ubicuitara a infectiilor herpe-
tice, tendinta de asociere cu alti germeni intracelulari
si persistenta poliorganica, afectarea sistemuluiimun
la copii ne obliga sa excludem infectiile cu HSV si




CMV la bolnavii cu evolutia severa a IRA, in special
la pacientii cu anamneza epidemiologica pozitiva,
avand ca scop corectarea managementului terapeu-
tic pentru prevenirea complicatiilor grave.

Scopul acestui studiu a fost stabilirea incidentei
infectiilor herpetice si a indicilor clinico-imunologici
la copiii cu IRA, a caror parinti au suportat infectii
cu CMV sau HSV.

Materiale si metode

Lotul copiilor investigati a inclus 54 de bolnavi
cu evolutie severd a infectiilor respiratorii acute, care
au fost spitalizati in sectia de boli respiratorii acute a
IMSP SCMC nr. 1, pe parcursul anilor 2004-2009.

Criteriile de severitate a bolii:

Intensitatea sindromului toxic;

Gradul insuficientei respiratorii;

Intensitatea manifestarilor clinice.

Pacientii au fost repartizati in trei grupuri dupa
varsta: | - bolnavii cu varsta de 6 luni-12 luni (18,8%);
Il - bolnavi de 12-24 luni (62,9%); Ill - bolnavi de
24-36 luni (18,3%). Severitatea bolii s-a constatat
prin prezenta la sugari a urmatoarelor semne: febra
persistentd, varsaturi repetate, inapetenta, somno-
lentd, convulsii, polipnee, retractie sternala, tiraj al
cutiei toracice.

Copiii investigati au fost supusi unei examinari
complexe epidemilogice si clinico-paraclinice: anali-
zele clinice generale ale sangelui si urinei, analiza bio-
chimica a sangelui, amilaza sangelui si a urinei, ECG,
USG organelor interne, radiografia cutiei toracice.

Diagnosticul infectiilor herpetice a fost confir-
mat prin metodele PRC si metoda imunoenzimatica.
Imunitatea umorala a fost examinatd dupa metoda
Mancini, imunitatea celulara — cu ajutorul eritrocite-
lor de berbec. Rezultatele explorarii au fost analizate
cu aplicarea metodelor statisticii medicale.

Rezultatele explorarii

Analiza datelor anamnestice ne-a permis sa
evidentiem urmdtoarele particularitati din perioada
neonatald: 62% din copiii investigati au avut la nas-
tere scorul Apgar 6/7; 38% — scorul 7/8 .

Greutate la nastere intre 2500 g si 3000 g au
avut 17% din copiii investigati, 30% au avut greuta-
teaintre 3000 g si 3500 g, iar 8% — mai mare de 3500
g. Retineri in dezvoltarea intrauterina au avut 15%
din pacientii investigati.

La toti pacientii au fost constatate anamneza
epidemiologica familiald pozitiva la infectiile her-
petice:

92% din mame au prezentat infectii herpetice
cutanate recidivante;
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18% au prezentat infectie CMV;

In 16% cazuri la tatal copiilor s-au depistat in-
fectii herpetice.

Asadar, in comparatie cu tatii, mamele au
suportat infectii herpetice de 5 ori mai mult. Infec-
tarea copilului a fost posibila atat intrauterin, cat si
postnatal.

La toti pacientii am observat evolutia compli-
cata a pneumoniei cu insuficienta respiratorie de
gradele I-ll, sindromul toxic. La 33 de pacienti am
depistat cardiomiopatii toxi-infectioase gradul |
NIHA, la 42 de bolnavi s-a evidentiat encefalopatie
toxi-infectioasa gradul 1. La 38 de copii a fost deter-
minata pancreatita reactiva de gravitate medie.

Luand in consideratie evolutia severa a bolii si
anamneza epidemiologica familiala pozitiva la in-
fectiile herpetice, toti pacientii au fost explorati la
prezenta infectiilor herpetice. Este confirmat faptul
ca reactivarea virusului, cu recidive clinice, e cauzata
de boli febrile, raceald, traumatisme, insolatie etc.

Evidentierea ADN-ului viral (metoda calitativa)
reprezinta metoda de electie pentru diagnosticul
infectiei herpetice. Aceasta metoda tinde sa devina
de prima inportanta pentru diagnosticul excretorilor
asimptomatici de HSV. Diagnosticarea excretorilor
asimptomatici este deosebit de importanta la
gravida, in scopul profilaxiei infectiei neonatale.
Sensibilitatea metodei constituie 90-98%, iar speci-
ficitatea - 90-100%.

Tabelul 1

Valorile calitative ale ADN CMV si ADN HSV tipurile 1, 2, 6
in ser

Tip ADN Nr. | Depistat | % | Depistat| %
copii | insange in urind
AND CMV 54 14 259 |40 70
ANDHSV, tip1,2 |54 6 11 4 74
AND HSV, tip 6 54 9 166 |0 0

Rezultatele expusein tabelul 1 ne demonstreaza
ca mai frecvent a fost depistat ADN-ul CMV, atat in
sange, cat siin urinda. ADN-ul HSV tipurile 1, 2, 6 a fost
determinat doar la 19 copii. Infectia mixta HSV+CMV
s-a evidentiat in sange la 29 de copii, in urina — la 44
pacienti.

Aprecierea anticorpilor specifici de clasa lgM in
ser confirma replicarea virala in infectarea primara
sau in reactivarea infectiei herpetice persistente.
Depistarea unui titru de anticorpi specifici de clasa
IgGin ser mai mare de 3 ori in comparatie cu valorile
normale este un indicator de apreciere a evolutiei
latente, persistente a infectiei herpetice.




Tabelul 2
Concentratia anticorpilor specifici in ser
Imunoglobuline Nr. copii | % M+ m
specifice

IgM-anti CMV 6 11 0,780+,16 1U/ml
IgG-anti CMV 48 88,8 | 54,762+,9,1U/ml
IgM-anti HSV tip 1, 2 0 0

IgG-anti HSV tip 1, 2 48 88,8 |57,38+4,6 Uarb/ml

Rezultatele ne demonstreaza ca la toti copiii
examinati au fost depistate titre inalte de anticorpi
specifici la infectia CMV: la 11% - anti CMV IgM si la
88,8% —anti CMV IgG. La 88,8% din copiiam depistat
titre mari de anticorpi IgG la HSV tipurile1, 2.

Primo-infectia se confirma prin determinarea
ADN-ului viral si anticorpilor specifici de clasa IgM.
Conform rezultatelor obtinute, 1/3 din copii au
realizat primo-infectie si 2/3 au prezentat infectii
herpetice persistente.

Este stabilit faptul ca primo-infectie au copiii cu
imunodeficienta primara sau secundara. Raspunsul
imun specific este un proces complex, care angajeaza
mai multe tipuri de celule. Limfocitele raman insa
“actorii principali’, proliferarea, diferentierea acestora
asigura specificitatea raspunsului imun si controlul
activitatii celorlalte celule imune (macrofage), de-
terminand in final indepartarea agresorului. Odata
ce microorganismul este indepdrtat, mecanismele
de amplificare a raspunsului imun dispar si prin
feedback negativ.

Rezultatele studiului imunologic au evidentiat
supresiunea imunitatii T-celulare, la 34,5% a fost
determinata limfocitopenia.

Tabelul 3

Indicatorii imunitdtii celulare in ser

Denumirea | Nr. bolnavi % M+m
CD8<N 45 83,8 532,85 +51,83
CD8>N 0 0 0
CD8=N 6 11 755,50 + 122,50
CD4=N 38 70,3 1290,22 + 69,57
CD4<N 12 22 702,60 + 52,64
CD4>N 4 74 2191,67 +150,72
CD20=N 38 70,3 933,43 +41,15
CD20>N 6 11 1604,25 + 93,49
CD20<N 10 18,5 536,60 + 24,22
CD3=N 44 81,4 1918,67 1+ 64,42
CD3>N 10 18,5 1054,252 + 73,49
CD3<N 0 0 0

La 83,8% din pacienti am constatat diminuarea
CD8, care reprezinta limfocitele T citotoxice si care
omoara celulele infectate cu virusi, unele bacterii
intracelulare. La 22% dimunuarea CD4 care repre-
zinta populatia deT helper si care asigura activitatea
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macrofagilor activeaza B limfocitele (secretia de IgG).
Limfocitele citotoxice (CD8) recunosc antigenul pre-
lucrat sub formad fragmentara peptidica pe suprafata
macrofagelor. Limfocitele CD8 recunosc celulele
proprii infectate cu virusi. Limfocitele B, C20 la marea
majoritate a copiilor prezentau valori normale si au
contribuit la producerea anticorpilor specifici si a
celor nespecifici.

Tabelul 4
Indicatorii imunitdtii umorale in ser
Denumirea Nr. bolnavi % M+m  mg/dl
IgA valori normale 13 24 138,50+ 84,110
IgA valori scazute 41 75,9 60,61+ 5,97
IgG valori normale 39 72,2 | 976,87+ 84,110
IgG valori scazute 15 27,7 771,26 +61,29

Modificarile patologice din imunitatea umorala
au confirmat diminuarea IgAin ser la 2/3 din pacienti
si micsorarea nivelului de IgG la 1/3 din copiii
investigati. Deficit de IgA au avut 75,9% din toti
pacientii. Functia biologica a IgA consta in apararea
organismului de antigenul care ar putea fi inglobat
la nivelul mucoasei organelor respiratorii, digestive
etc. Aceasta imunoglobulina blocheaza legarea vi-
rusilor de receptorii celulelor epiteliului respirator.
Ea nu se transferd prin placentd, apare in ser la copil
la finele perioadei nou-ndscutului. IgA secretoare
atinge concentratia maxima la 10-11 ani. 27,7%
din copii au manifestat insuficienta de IgG, functia
biologica a caruia este apararea organismului de
germenii infectiosi si produsele activitatii lor, pe
contul activarii complementului, opsonizarii si acti-
varii fagocitozei.

Asadar, infectiile herpetice in calitate de primo-
infectie sau forma latentd persistenta agraveaza
evolutia IRA la copii, contribuie la dezvoltarea imu-
nodeficientei secundare, fapt ce predispune copilul
la afectiuni recurente, la formarea focarelor cronice
de infectie, majoreaza riscul bolilor oncologice.

Determinarea anamnezei epidemiologice
familiale privind infectiile herpetice contribuie la
diagnosticul timpuriu al infectiilor cu CMV si HSV, la
efectuarea managementului terapeutic complet si
prevenirea complicatiilor la copiii cu IRA. Luand in
consideratie predominarea evolutiei latente, persis-
tente a infectiilor herpetice, este necesar de exclus
CMV si HSV la copiii cu evolutie severd a IRA.

Concluzii

1. Morbiditatea parintilor cu infectiile herpetice
reprezinta un risc major pentru infectarea co-
piilor, fapt confirmat prin depistarea infectiilor
herpetice la 82% din pacienti aplicand PCR-
diagnosticul si la 18% folosind metoda imuno-

fermentativa.




Infectiile respiratorii acute la copii, care sunt
asociate cu primo-infectiile herpetice sau la-
tente, se caracterizeazd prin evolutie severa
a bolii, ce se manifesta prin pneumonii acute,
complicate cu cardiomiopatii si encefalopatii
toxi-infectioase, pancreatite reactive de gravi-
tate medie.

Infectia herpetica mixta (HSV+CMV) a fost con-
statata la majoritatea pacientilor investigati: 1/3
din copii aveau primo-infectie si 2/3 - infectii
herpetice latente.

Infectiile respiratorii acute si cele herpetice in-
tracelulare afecteaza in 2/3 de cazuriimunitatea
celulara (diminuarea CD8, CD4, CD20) si cea
umorala (micsorarea IgA si I9G).
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