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1. UVOD

1.1 Grada varicela zoster virusa

Varicela zoster virus (VZV) je jedan od 8 humanih herpes virusa i spada u podskupinu alfa
herpes virusa s kojima dijeli morfoloska obiljezja te ih se ne moze razlikovati svjetlosnim
mikroskopom. Genom herpes virusa sacinjavaju krajnje i unutarnje ponavljaju¢e sekvence.
Vrlo je niska podudarnost u deoksirubonukleinskoj kiselini (DNK) izmedu razli¢itih ¢lanova
porodice herpes virusa, ¢ak i izmedu razliCitih sojeva istog virusa Sto omogucuje njihovo bolje
epidemiolosko praéenje (1). Sfericnog je oblika. U sredistu se nalazi dvolancana linearna DNK
duzine 124884 nukleotida (2). Genom sadrzava barem 70 gena (3). Genom kodira najmanje
100 proteina od kojih se oko 35 uklapa u strukturu Cestice, takoder kodira niz enzima koji su
ukljueni u sintezu DNK, metabolizam nukleinskih kiselina, ekspresiju gena i regulaciju
proteina (1). Infekcija stanica VZV-om u pravilu rezultira lizom stanica (1). DNK obavija
proteinska struktura oblika ikosaedra izgradena od 162 heksamerne i pentamerne
kapsomere. Jezgra i kapsida zajedno Cine nukleokapsidu. Nukleokapsida je okruZzena lipidnom
ovojnicom koja potjeCe od stijenke jezgre zarazene stanice. Na ovojnici se nalaze virusni
glikoproteinski izdanci duzine 8 nm. lzmedu nukleokapside i lipidne stijenke nalazimo
amorfnu strukturu gradenu od proteina koja se naziva tegument, tegument mozZe biti

asimetri¢nog oblika (1). Virion je u promjeru veli¢ine 150-200nm (2).

1.2 Epidemiologija bolesti uzrokovanih varicela zoster virusom

Osobitost herpes virusa je njihova sposobnost da uspostave doZivotnu infekciju u

domacinu i povremeno se reaktiviraju (1). VZV uzrokuje dvije razli¢ite bolesti ovisno o tome



da li je doslo do primoinfekcije ili reaktivacije virusa. U slu¢aju primoinfekcije razvija se
varicela ili vodene kozice. Varicela je je vrlo zarazna bolest, dominantno djecje dobi koja se
brzo Siri medu neimunom populacijom, a zaraznost je oko 90%. Karakterizira ju generalizirani
polimorfni, vezikulozni osip i febrilitet, koji u imunokompetentne djece je najce$ée samo
ogranicavajuceg benignoga tijeka, dok uimunodeficijentne djece i odraslih uzrokuje tezi oblik
bolesti koja moZe zahvatiti sredi$nji Zivéani sustav (SZS), jetru i pluéa ili se prezentirati kao
hemoragic¢na varicela. Tipi¢no se pojavljuje sezonski krajem zime i po¢etkom proljeéa. 90%
oboljelih su djeca mlada od 13 godina, naj¢esc¢e izmedu 1i9 godina, a podjednako obolijevaju

djeca oba spola (4,5.6,7,8).

Reaktivacija latentnog VZV uzrokuje nastanak herpes zostera. Herpes zoster je
karakteriziran polimorfnim, vezikuloznim osipom i boli u podrucju dermatoma inerviranog
vlaknima iz ganglija u kojem je nastupila reaktivacija virusa (4). U imunokompromitiranih
bolesnika reaktivacija virusa nastaje ¢eSce i uglavnom se prezentira tezom klinickom slikom
(1). Pacijenti s dijabetes melitusom (DM) imaju veci rizik za razvoj herpes zostera. Vise od 95%
zdrave populacije starije od 50 godina je seropozitivho na VZV i stoga postoji moguénost da
razviju herpes zoster. VZV specifi€na stani¢na imunost slabi s dobi stoga je vecina pacijenata
koji dobiju herpes zoster starija od 60 godina. Tijekom Zivota herpes zoster ¢e dobiti 25-30%
ljudi, i preko 50% ljudi starijih od 80 godina. Mortalitet je 0-0,47 na 100,000 ljudi godiSnje,
uglavnom u starijih od 60 godina. U 15% slucajeva uocen je prijenos VZV s pacijenta s herpes
zosterom na seronegativnog ¢lana kucanstva (5). Herpes zoster se rijetko javlja u djece, samo
15% pacijenata s herpes zosterom je mlade od 15 godina (4). Cijepljenje atenuiranim VZV

cjepivom takoder moze rezultirati latentnom infekcijom i reaktivacijom herpes zostera (5).



1.3 Patogeneza bolesti uzrokovanih varicela zoster virusom

Alfa herpes virusi su brzorastuci citoliticki virusi (1). VZV najceSée se prenosi udisanjem
inficiranog respiratornog sekreta ili kontaktom sa sadrzajem koznih lezija. Nakon prijenosa
virusa na osjetljivog domadina VZV ulazi u mukozne epitelne stanice gornjeg disnog trakta ili
konjunktive i inficira limfocite T pomodu kojih krvotokom stize u kozu (4,5,7). Virus se svojim
glikoproteinskim nastavcima veze sa specificnim receptorima na membrani stanice i dolazi do
fuzije. Nakon ulaska u stanicu kapsida kroz citoplazmu putuje do jezgre stanice, tamo gubi
ovojnice i spaja se s jezgrom (1). Protein tegumenta ORF10 (eng. open reading frame 10)
udruzuje se sa staniCnim proteinima i aktivira inicijalnu ekspresiju gena, nakon cega
kaskadnom reakcijom dolazi do stvaranja niza strukturnih proteina i proteina koji se vezu na
DNK. Herpes virusi se razlikuju od drugih DNK virusa koji se umnoZavaju u jezgri po tome Sto
sami sintetiziraju niz enzima potrebnih za sintezu DNK (1). Novonastala DNK se pakira u
nukleokapside u stani¢noj jezgri, pupanjem nukleokapside napustaju jezgru i vezikularnim
prijenosom putuje na povrsinu stanice (1). VZV kao i ostali alfa herpes virusi pokazuje izrazit

tropizam za kozu (1).

DNK VZV-a moZze se pronaci u T limfocitima 10 dana prije pojave osipa i 10 dana nakon
nestanka (9). Inkubacija mozZe trajati 10 do 21 dan, ali naj¢esce traje 14 do 16 dana (4). U
pocetku prirodena imunost usporava replikaciju u koZi, i daje vrijeme za razvitak specifi¢cnog
imunosnog odgovora. Replikacija virusa u koZi nadjaca prirodenu imunost koZe i dolazi do
nastanka tipi¢nog VZV osipa (4,7). U periodu bolesti u kojem je prisutan osip virus iz koze

retrogradno putuje prema osjetnim ganglijima gdje uspostavlja latentnu infekciju (1).



1.4 Klinicka slika bolesti uzrokovanih varicela zoster virusom

Nakon inkubacije koja najc¢esc¢e traje 14 do 16 dana razvija se varicela karakerizirana
vru¢icom, svrbezom i generaliziranim osipom. Op¢i simptomi poput glavobolje, mucénine i
bolova su rijetki u djece (4). Osip je viSe izrazen na trupu nego na periferiji, ali se moze javljati
i na licu, vratu, udovima, u vlasistu te na sluznicama usne Supljine, genitalija, uretre i spojnica.
Eflorescencije brzo napreduju iz stadija makule u papule i onda nastaju tipi¢ne vezikule.
Vezikule su okrugle ili ovalne, promjera oko 5 mm s hiperemi¢nim rubom i udubljenim vrhom.
Vezikulama nakon 1-2 dana sadrzaj pozuti, prelaze u pustule i nakon toga se sasuse u kraste.
Vodene kozice odlikuju eflorescencije koje nisu u istoj fazi razvoja nego tokom trajanja osipa
nalazimo eflorescencije u svim fazama (4). Osip se Siri 3-5 dana nakon ¢ega dolazi do pada
tjelesne temperature, 7-14 dana nakon pocetka simptoma sve eflorescencije su u stadiju
kraste ili nestale. U djece obi¢no ne ostavljaju oZilike nakon cijeljenja (4). U odraslih i

imunokompromitiranih simptomi su tezi i komplikacije su ¢esce (4,7).

Najée$¢a manifestacija primoinfekcije VZV u SZS-u je akutna cerebelarna ataksija koja
uobicajeno nastaje unutar tjedan dana od pocetka osipa, ali moZe se pojaviti i 21 dan kasnije.
Karakterizirana je glavoboljom, ataksijom trupa, povracanjem i tremorom. U
cerebrospinalnom likvoru (CSL) tih bolesnika nalazi se pleocitoza s predominacijom limfocita
i povi$ena razina proteina, u nekih se moze izolirati VZV. Ce$¢a je u djece i adolescenata nego
odraslih. Akutna cerebelarna ataksija uglavnom je benigna i povladi se bez posljedica nakon
2-4 tjedna (4,9,10). U 0,1-0,2% oboljelih, najéesée odraslih, moze doc¢i do
meningoenencefalitisa karakteriziranog poremedéajem svijesti, povracanjem, glavoboljom i

epilepti¢nim napadajima. Smrtnost je 5-20%, a u prezivjelih u 15% slucajeva ostaju neuroloske



sekvele (4). Ostale kompikacije od strane SZS su meningitis, transverzalni mijelitisi cerebralni

angitis i druge (4).

Teska komplikacija varicele je i wvaricela pneumonitis, c¢eSéi u odraslih i
imunokompromitiranih bolesnika. Pojavljuje se obi¢no 3-5 dana nakon pocetka bolesti, a ne
mora mu prethoditi osip. Karakteriziraju ga kasalj, dispneja, tahipneja i vruéica. Javlja se u 1

od 400 odraslih sluc¢ajeva bolesti (4).

U imunodeficijentnih osoba, osobito onih s narusenim stani¢nim imunietom, ¢esce su
zahvaceni pluéa, jetra i SZS, a kozne eflorescencije sporije cijele i ¢esc¢e dolazi do bakterijske
superinfekcije (4,7). Komplikacije u imunokompromitiranih pojavljuju se u 30-50% slucajeva i
bez adekvatnog lijeCenja u 15% slucajeva imaju smrtni ishod (4). Tezi klinicki tijek bolest i

pneumonitis ¢esce se javljaju i u trudnica, osobito u trecem trimestru trudnoce (1,4).

Djeca trudnica koje su se tokom prvih 20 tjedana trudnoce zarazile s VZV u 2% slucajeva
razviju kongenitalni varicela sindrom. Sindrom se manifestira abnormalnostima mozga, ociju,
koZe i ekstremiteta. NajéeSce umiru tijekom trudnode ili ranog djetinjstva. U te djece Cesto

dolazi i do reaktivacije VZV i nastanka herpes zostera u ranoj dobi (7).

Herpes zoster se javlja nakon reaktivacije VZV u kranijalnim ganglijima ili dorzalnim
korijenima spinalnih Zivaca. Siri se retrogradno do dermatoma kojeg inervira zarazeni ganglij
ili spinalni Zivac. Naj¢esSéa lokalizacija herpes zostera je na trupu torakalno i lumbalno.
Manifestira se nastupom boli u zahvaéenom dermatomu, te izbijanjem makuloznog osipa
ograni¢enog na podrucje dermatoma 2-3 dana nakon pocetka boli. Osip se kroz 3-5 dana

pretvara iz makulo-papularnog u vezikularni i uglavnom se povlaci nakon 15 dana (4).



U slu¢aju zahvacenosti n. ophtalmicusa dolazi do oftalmickog zostera koji moze uzrokovati
epitelni keratitis roznice s posljedicnim slabljenjem i gubitkom vida. Ako je zahvaden
genikulatni ganglij nastaje Ramsey-Huntov sindrom koji se oCituje pojavom boli i vezikula u
vanjskom zvukovodu, ipsilateralnom kljenuti licnog Zivca i gubitkom osjeta okusa na prednje

2/3 jezika (4).

Najc¢eSc¢a komplikacija herpes zostera je postherpeticka neuralgija (PHN) koju karakterizira
bol u zahvaé¢enom podrucju koja ne prestaje tri mjeseca nakon nestanka osipa, rizik za PHN

raste s dobi i puno je ¢eS¢a u imunokompromitiranih bolesnika i bolesnika s DM (7).

Herpes zoster moze dovesti do nastanka vaskulopatija cerebralnih Zila koje rezultiraju
nastankom ishemijskih i hemoragijskih mozdanih udara. Utvrdena je korelacija izmedu
reaktivacije VZV i nastanka gigantocelularnog arteritisa (7). Herpes zoster moze dovesti do
pareze Zivaca koje zahvaca, npr. slabost oSita nakon cervikalnog zostera, slabost noge nakon

lumbalnog ili sakralnog zostera te retencija urina nakon sakralnog zostera (7,11).

1.5 Dijagnostika bolesti uzrokovanih varicela zoster virusom

Dijagnoza varicele i herpes zostera naj¢esce se postavlja na temelju tipicne morfologije,
distribucije i evolucije osipa. U slucaju nespecificne klinicke slike seroloSkim metodama
dokazuje se varicela na temelju prisutnosti IgM protutijela specifi¢nih za VZV ili herpes zoster
na temelju prisutnosti specifi¢nih IgG i IgA protutjela. Mogu se koristiti i molekularne metode.
PCR testom moZe se dokazati virusna DNK u sadrzaju vezikule, sline ili krvi. U bolesnika s
infekcijom SZS-a moguce je pronaci VZV u CSL (4,7,10). VZV antigene je moguce detektirati

direktnom imunoflorescencijom iz sadrzaja vezikule, ali je test manje osjetljiv od PCR-a (10).



1.6 LijeCenje i prevencija bolesti uzrokovanih varicela zoster virusom

Varicela u zdrave male djece je blaga bolest koja se rijetko komplicira, stoga se izbjegava
uporaba antivirusnih lijekova i lijeci se simptomatski (5). Uporaba antivirusnih lijekova je
indicirana u djece starije od 12 godina i djece s drugim komorbiditetima (sréane greske, plué¢ne
bolesti, bubrezno zatajenje, atopijski dermatitis, imunosupresija, hematoloSke bolesti). Za
smanjivanje temperature se preporuca paracetamol. Acetilsalicilna kiselina se ne koristi zbog
rizika nastanka Reyevog sindroma (7). Topikalni preparati se ne preporucuju jer stvaraju
uvjete pogodne za nastanak bakterijskih superinfekcija. Bakterijske superinfekcije nastale kao

komplikacije varicele lijee se antibioticima.

Varicela u adolescenata i odraslih je bolest ozbiljnijeg tijeka stoga se preporucuje uporaba
antiviralnih lijekova. Koriste se aciklovir i valaciklovir. U imunokompetentnih pacijenata
lijekovi se primjenjuju oralno dok u imunodeficijentnih intravenska primjena lijeka pokazuje
bolje rezultate. U imunodeficijentnih bolesnika mozZe se primijeniti VZV imunoglobulin.

Potrebna je i primjena antipiretika s obilnom hidracijom (4,5).

Herpes zoster se lijeCi primjenom antiviralnih lijekova. Aciklovir, valaciklovir i famciklovir
dovode do brzeg smanjenja boli, povlacenja osipa i cijeljenja zahvacenog podrucja. Najbolje
rezultate pokazuju ukoliko se primjene unutar 72 sata od prve pojave osipa. Mogu se
primjenjivati oralno i intravenski. Intravenska primjena kortikosteroida se preporuéa u
lije¢enju Ramsey-Huntovog sindroma u kombinaciji s antiviralnom terapijom. Pravovremena
uporaba antivirusnih lijekova pokazuje smanjenje rizika od razvitka PHN (12). Aciklovir je lijek
izbora za lije¢enja VZV infekcije u trudnodéi jer nije zabiljezena poveéana incidencija

malformacija ploda (7).



PHN se lijeci simptomatski i cesto se ne uspijeva u potpunosti izlijeciti, otprilike polovica
bolesnika koji su oboljeli od PHN imaju trajno prisutne neke od simptoma, stoga je preporuka

cijepljenje da bi se sprijecio nastanak herpes zostera (13,14).

VZV infekcija se moze sprijeciti cijepljenjem. Koristi se Zivo atenuirano cjepivo Oka soja
VZV-a. Odobreno je za koriStenje u djece starije od 12 mjeseci. Prva doza primjenjuje se u dobi
od 12 do 15 mijeseci, a za drugu dozu se preporucuje izmedu 5 i 6 godine Zivota (13). Druga
doza se moZe dati i ranije, ali s razmakom od minimalno 28 dana od prve doze. Cjepivo
pokazuje bolju djelotvornost ukoliko se primjeni samostalno, a ne u kombinaciji s drugim
cjepivima (13). U Hrvatskoj cjepivo nije u redovnom kalendaru cijepljenja ali je dostupno.
Preporucuje se imunokompromitiranim bolesnicima, Zenama koje planiraju trudnodu, a nisu

preboljele varicelu te starijima od 60 godina kako bi se sprijecio herpes zoster.

U bolesnika s visokim rizikom za teski klinicki tijek bolesti (bolesnici s transplantacijom
organa, hematoloski malignomi i dr.), trudnica te novorodencadi Cije su majke razvile varicelu
tri dana prije ili dva dana nakon poroda indicirana je primjena varicela zoster imunoglobulina
(VZIG). Njihova primjena je opravdana unutar 72 sata od ekspozicije virusu, a ucinkovitost

najveca kada se primjene $to je ranije moguce.



2. Svrha rada

Svrha ovog diplomskog rada je retrospektivho utvrditi demografske karakteristike,
klinicku sliku i komplikacije kod bolesnika s VZV infekcijom lijecenih na Klinici za zarazne
bolesti Klinickog bolnickog centra Rijeka od 2016. do 2020. godine te usporediti s podacima iz

literature.

3. Ispitanici i postupci

Ispitivanjem su obuhvaéena 103 bolesnika s VZV infekcijom lije¢ena u Klinici za infektivne

bolesti KBC-a Rijeka u razdoblju od 1. sije¢nja 2016. do 31. prosinca 2020. godine.

Podatci o ispitanicima su preuzeti iz integriranog bolnickog informacijskog sustava (IBIS).
Prikupljeni su demografski podatci (dob i spol ispitanika) i podatci o klinickom tijeku bolesti
(klini¢ki simptomi i znakovi, duZina hospitalizacije) i lijeenju. Rezultati su prikazani
deskriptivhom statistikom i grafovima. Za obradu podataka koristio se program MS Excel

2016. IstraZivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a Rijeka.



Rezultati

4.1 Kretanje broja oboljelih od VZV infekcije lije€enih u Klinici za infektivne bolesti
Klinickog bolnickog centra Rijeka od 2016. do 2020. godine

U Klinici za infektivne bolesti KBC-a Rijeka u razdoblju od 2016. do 2020. godine lijecene
su 103 osobe s VZV infekcijom. Cetrdeset osam bolesnika je imalo varicelu (vodene kozice)
(48,4%), a 55 herpes zoster (51,5%)(Slika 1.). U svih bolesnika dijagnoza je postavljena na

temelju klinicke slike.

m Varicela ™ Herpes zoster

Slika 1. Klinicka slika bolesnika s VVZV infekcijom lijeCenih u Klinici za infektivne bolesti Klinickog

bolnickog centra Rijeka u razdoblju od 2016. do 2020. godine

Najvise bolesnika s varicelom lije¢eno je 2016. godine, njih 21 (43,8%). Godine 2017. i
2019. lijec¢eno je po 12 (25%) bolesnika te 2020. godine tri bolesnika (6,3%) s varicelom. S
herpes zosterom lijeceno je 16 (29,4%) bolesnika 2016. i 2018. godine, 2019. godine deset
(17,6%) te 2017.i 2020. godine po Sest (11,8%) bolesnika (Slika 2.).
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Slika 2. Kretanje broja oboljelih od VZV infekcije lijeCenih u Klinici za infektivne bolesti Klinickog
bolni¢kog centra Rijeka od 2016. do 2020. godine

4.2 Demografska obiljeZja oboljelih od VZV infekcije lijecenih u Klinici za infektivne bolesti
Klinickog bolnickog centra Rijeka od 2016. do 2020. godine

U razdoblju od 2016. do 2020. godine u Klinici za infektivne bolesti nije bilo razlike u
broju oboljelih muskaraca i Zena lijeCenih s varicelom (n=24, 50%) U istom periodu lijeCeno je

19 Zena (35,3%) i 36 muskaraca (64,7%) s herpes zosterom (Slika 3.).

Od ukupnog broja oboljelih s varicelom polovicu su Cinila djeca (n=24, 50%). Po dobnim
skupinama najvise oboljelih bilo je u dobi 0-9 godina, ukupno 24 (50%). U dobnoj skupini 40-

49 godina bilo je deset (18,75%) oboljelih, u skupini 20-29 godina osam (12,5%), a u skupinama
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30-39 godina i 50-59 godina po tri oboljela (6,25%). Medu bolesnicima hospitaliziranim zbog

varicele nije bilo osoba starijih od 60 godina (Slika 4.).

Varicela Herpes zoster

B Zene W Mudkarci

Slika 3. Raspodjela oboljelih od VZV infekcije lije¢enih u Klinici za infektivne bolesti Klinickog bolnickog

centra Rijeka od 2016. do 2020. qodine po spolu

Medu hospitaliziranim bolesnicima s herpes zosterom bilo je jedno dijete (1,8%) i 54
(98,1%) odrasla bolesnika. Najvise oboljelih bilo je u dobnoj skupini 60-69 godina, ukupno 22
(35,3%) bolesnika te u skupini 70-79 godina 15 oboljelih (23,5%). U skupinama 40-49 godina i
50-59 godina bilo je po sedam (11,8%) oboljelih, a u skupinama 0-9, 30-39 i 80-89 po jedan
oboljeli (1,8%). U dobnoj skupini 10-19 godina nije bilo oboljelih. Jedino dijete hospitalizirano
s herpes zosterom bilo je 10-mjesec¢no dojence Cija je majka preboljela varicelu tijekom

trudnoce (Slika 4.).
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Slika 4. Bolesnici s VZV infekcijom lijeceni u Klinici za infektivne bolesti Klinickog bolnickog centra Rijeka

od 2016. do 2020. godine rasporedeni po dobnim skupinama

4.3 Klinicka obiljezja oboljelih od VZV infekcije lijeCenih u Klinici za infektivne bolesti
Klinickog bolnickog centra Rijeka od 2016. do 2020. godine

Svi bolesnici s varicelom prezentirali su se tipicnom klinickom slikom febrilne bolesti s
polimorfnim, dominantno vezikuloznim osipom, centripetalne distribucije te je dijagnoza
postavljena klini¢ki. Bolesnici su hospitalizirani zbog razvoja neke od komplikacija bolesti ili
podleZece bolesti koje je zahtijevala primjenu parenteralne antimikrobne terapije aciklovirom
kako bi se sprijeCio razvoj teskog oblika bolesti. Konkretno, zbog podleZeéih stanja
hospitalizirana su tri odrasla bolesnika na imunosupresivnoj terapiji nakon transplantacije
bubrega, bolesnica nakon recentne transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica, dijete s
transplantacijom jetre, dijete na kortikosteroidnoj terapiji zbog atopijskog dermatitisa i astme

te dijete na kemoterapijskom lije¢enju zbog akutne limfoblasti¢ne leukemije.
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U svih 55 bolesnika s herpes zosterom dijagnoza je postavljena klini¢ki. Najées¢i razlog
hospitalizacije bila je lokalizacije osipa koja zahtjeva parenteralnu antimikrobnu terapiju
aciklovirom (regija glave i vrata te sakralna regija) ili razvoj neke od komplikacija bolesti. Najvise
bolesnika imalo je torakalni herpes zoster, ukupno 17 (29,4%). Cervikalni herpes zoster imalo
je 13 bolesnika (23,5%), oftalmicki, maksilarni i sakralni zoster po sedam bolesnika (11,8%), a

Ramsey-Huntov sindrom i anogenitalni zoster po dva bolesnika (5,9%) (Slika 5.).

Herpes zoster

m Oftalmicki m Maksilarni Ramsey-Hunt ® Cervikalni

B Torakalni B Sakralni B Anogenitalni

Slika 5. . Lokalizacija herpes zostera u bolesnika lijeCenih u Klinici za infektivne bolesti Klinickog

bolnickog centra Rijeka od 2016. do 2020. godine
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4.4 Komplikacije bolesti u oboljelih od VZV infekcije lije¢enih u Klinici za infektivne bolesti
Klinickog bolni¢kog centra Rijeka od 2016. do 2020. godine

Najées¢a komplikacija u djece hospitalizirane s varicelom bila je celulitis u 11 (52,3%)
djece tijekom kojeg je u troje (14,3%) djece doslo do razvoja scarlatine. Po ucestalosti
komplikacija u djece s varicelom slijede pneumonija (klini¢ki vjerojatno bakterijska) u osmero
djece (38,1%) i cerebelitis u troje (14,2%). U po jednog djeteta (4,7%) bolest je komplicirana
razvojem bakterijemije S. pneumoniae odnosno S. aureusom u tijeku pneumonije odnosno
celulitisa. Sva djeca koja su hospitalizirana zbog komplikacija varicele su bila prethodno zdrava
bez podlezecih kronicnih bolesti (Slika 6.). Niti jedno hospitalizirano dijete s varicelom nije bilo

cijepljeno protiv varicele.

U odraslih bolesnika s varicelom najcesc¢a komplikacija bila je varicela pneumonitis u 12
(66,7%) bolesnika, potom pneumonija (klinicki vjerojatno bakterijska) i celulitis u po cetiri
(16,4%), meningoencefalitis u tri (12,5%) i pankreatitis u jednog (4,1%) bolesnika (Slika 6.).
Medu odraslim bolesnicima hospitaliziranim zbog razvoja komplikacija u tijeku varicele bile su
Cetiri (16,6%) prethodno zdrave trudnice, dok drugi bolesnici nisu imali znacajnije podlezece
bolesti (najceSce arterijska hipertenzija, n=6, 25%). lzuzetak je bolesnica s transplantacijom

hematopoetskih mati¢nih stanica u koje je bolest komplicirana blazim pankreatitisom.
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Slika 6. Ucestalost komplikacija u bolesnika s varicelom lije¢enih u Klinici za infektivne bolesti Klinickog

bolnic¢kog centra Rijeka od 2016. do 2020. godine

U 34 (61,8%) bolesnika hospitalizirana s herpes zosterom doslo je do razvoja
komplikacije bolesti. Najées¢a komplikacija bila je impetigo u 12 (21,8%) bolesnika, diseminirani
zoster u 11 (20%), meningoencefalitis u osam (14,5%) i celulitis u dva (3,6%) bolesnika. U svih
odraslih bolesnika (n=54, 100%) zabiljeZzena je postherpeticka neuralgija (Slika 7.). Vecina
hospitaliziranih bolesnika s herpes zosterom (n=33, 61,1%) nije imala teZe podleZece bolesti
(najcesce arterijska hipertenzija n=48, 88,9%; ishemijska bolest srca n=20, 37%; Secerna bolest
n=24, 44,4%, poremecaj metabolizma lipida n=12, 22,2%). Dvanaestoro (22,2%) bolesnika
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hospitalizirano zbog herpes zostera lijeceno je kemoterapijskim lije¢enjem zbog hematoloskih
malignoma ili karcinoma, od cega dvoje (3,7%) i radioterapijskim lije¢enjem, petoro (9,2%)
bolesnika je primalo imunosupresivnu terapiju nakon transplantacije solidnih organa, a ¢etvero
(7,4%) kortikosteroidnu terapiju zbog autoimune bolesti ili kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca.

Niti jedan bolesnik nije bio cijepljen cjepivom protiv herpes zostera.

Herpes zoster

100 —
90
80

70

UDIO (%)
(¥a]
(]

30

20

0 [

Slika 7. Ucestalost komplikacija u bolesnika s herpes zosterom lijecenih u Klinici za infektivne bolesti

Klinickog bolnickog centra Rijeka od 2016. do 2020. godine
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4. Rasprava

Varicela je izrazito zarazna osipna bolest zbog ¢ega je infekcija u zemljama umjerenog
pojasa akvirirana najc¢esce vec¢ u djecjoj dobi. lako, infekcija u ovoj dobi naj¢e$ce ima blagi
klinicki tijek, u djece s podlezec¢im bolestima (sréana, pluca, bubrezna, neuroloska, metabolicka,
hematoloska ili druga bolest) vodene kozice potencijalno imaju tezak klinicki tijek te se
preporucuje antimikrobno lijeCenje aciklovirom. Takoder, u adolescenata starijih od 12 godina
i odraslih bolesnika varicela moze imati tezak klinicki tijek. Ucestalost komplikacija osobito je
visoka u trudnica (poglavito u trecem trimestru trudnocde) te osoba s narusenim stani¢nim
imunitetom kao $to su bolesnici na lijeCenju kortikosteroidima, imunosupresivnom lijecenju

nakon transplantacije solidnih organa ili hematoloskih, mati¢nih stanica i HIV bolesnici.

U istrazivanom razdoblju polovica svih hospitaliziranih bolesnika s varicelom bila su djeca
do 9 godine Zivota bududi da je incidencija VZV infekcije najvisa upravo u ovoj populaciji.
Najces¢i razlog hospitalizacije djece su bile bakterijske superinfekcije koZze i mekih tkiva
(celulitis) te pneumonija koje su u po jednog djeteta komplicirane bakterijemijom S. aureusom
odnosno S. pneumoniae. U troje djece s celulitisom doslo je do razvoja scarlatine koje u tijeku
varicele potencijalno ima teZi klini¢ki tijek. Troje djece lijeCeno je zbog cerebelitisa koji je
postinfektivna komplikacija od strane srediSnjeg Ziv€anog sustava, a tipi¢no se javlja do tri

tjedana po preboljenju varicele. Obi¢no se javlja u prethodno zdrave djece i benignog je

samoogranicavajuceg klinickog tijeka kao i u nasih bolesnika.

U odraslih bolesnika hospitaliziranih zbog varicele najées¢a komplikacija bio je bilateralni

varicela pneumonitis koji je u dijela bolesnika zahtijevao oksigenoterapiju. Teska virusom
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uzorkovana komplikacija zabiljeZzena u nasih bolesnika je i varicela meningoencefalitis koji
nerijetko rezultira trajnim neuroloskim posljedicama. Rijetka virusom inducirana komplikacija
je i pankreatitis zabiljezen u jedne bolesnice, kompromitirane recentnom transplantacijom
hematopoetskih mati¢nih stanica, a bio je blazeg klinickog tijeka. Medu bakterijskim
superinfekcijama u odraslih bolesnika zabiljezene su bakterijske infekcije koze i mekih tkiva te
bakterijska pneumonija. U istrazivanom razdoblju hospitalizirane su cetiri trudnice u kojih se
bolest komplicirala varicela pneumonitisom povoljnog klinickog tijeka na primijenjeno
parenteralno lijeCenje. Niti jedna od trudnica nije primila postekspozicijsku profilaksu VZIG-om.
Preostali pedijatrijski i odrasli bolesnici nisu imali znacajnije podlezece bolesti koje bi ih
disponirale za tezi klinicki tijek varicele. Dodajem, da su u istrazivanom razdoblju lije¢ena tri
odrasla bolesnika s transplantacijom bubrega i troje imunokopromitirane djece (transplantacija
jetre, kemoterapijsko lije¢enje zbog hematoloskog malignoma), a s ciljem prevencije teskog
klinickog tijeka bolesti. Ovi bolesnici su prehospitalno primili i postekspozicijsku profilaksu

VZIG-om.

Nakon preboljenja varicele, VZV uspostavlja doZivotnu latentnu infekciju domacdina s
mogucnoscéu reaktivacije i rekurentne infekcije kao, herpes zoster, u uvjetima pada stani¢noga

imuniteta. Herpes zoster najéesée se javlja u osoba starijih od 60. godina Sto se objasnjava

“

,blijedenje” imunoloskog nadzora nad VZV, te u osoba mlade Zivotne dobi u uvjetima
narusenog imuniteta. Izmedu ostalog herpes zoster je AIDS definirajuca bolest te u bolesnika

mladih od 60 godina zahtjeva testiranje na HIV bolest.

U nasih bolesnika s herpes zosterom najvazniji disponirajuci cimbenik bila je Zivotna dob
veca od 60 godina. Znacajan dio bolesnika, osobito onih mladih od 60 godina, imali su teze

podleZece bolesti kao Sto je maligna bolest lijeCena kemoterapijskim ili radioterapijskim
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tretmanima, imunosupresivno lijeCenje nakon transplantacije solidnih organa ili
kortikosteroidno lije¢enje. Najées¢i razlog hospitalizacije bolesnika s herpes zosterom bila je
anatomska regija bolesti koja zahtjeva parenteralnu antimikrobnu terapiju aciklovirom (regija
glave i vrata te sakralna regija) buduéi da je ucestalost komplikacija od strane S7S-a kod ovih
lokalizacija bolesti povec¢ana. Naredni razlog hospitalizacije u naSih bolesnika bila je
hematogena diseminacija bolesti s razvojem diseminiranog herpes zostera ili retrogradno
Sirenje virusa u SZS s razvojem meningoencefalitisa. Rjede komplikacije bile su koine
superinfekcije Cija je uCestalost manja nego u tijeku varicele vjerojatno zbog manje regije
zahvacene koze kod herpes zostera. U svih odraslih bolesnika zabiljeZena je neuralgija koje se
moze smatrati i klinickom manifestacijom bolesti. Jedini pedijatrijski bolesnik s herpes
zosterom bilo je 10-mjesecno Zensko dojence Cija je majka preboljela vodene kozice u trudnodi.
Bolest se manifestirala kao torakalni herpes zoster s bakterijskom superinfekcijom blazeg

tijeka.

lako je varicela najc¢es¢e djecja bolest blazeg klini¢kog tijeka, rezultati ovog istrazivanja
sugeriraju da vodene kozice mogu imati tezak klini¢ki tijek i u prethodno zdrave djece kao i u
odraslih bolesnika i trudnica te zahtijevati bolnicko lije¢enje. Cijepljenje protiv vodenih kozica
dio je kalendara cijepljena u zapadnoeuropskim zemljama, Americii Australiji gdje je incidencija
varicele znacajno smanjena kao i njezinih komplikacija. Cijepljenje populacije starije od 60

godina rezultira smanjenom pojavnosti herpes zostera. Stoga bi trebalo razmotriti uvodenje

VZV cjepiva u kalendar cijepljenja u Hrvatskoj.
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5. Sazetak

Retrospektivnom studijom na Klinici za infektivne bolesti Klinickog bolni¢kog centra Rijeka
u razdoblju od 2016. do 2020. godine obuhvacena su 103 bolesnika s VZV infekcijom; 48
bolesnika s varicelom i 55 bolesnika s herpes zosterom. Polovina hospitaliziranih bolesnika s
varicelom bila je djec¢je dobi s bakterijskim superinfekcijama celulitisom i pneumonijom kao
najc¢eséim komplikacijama, a potom cerebelitisom, scarlatinom i bakterijemijom. U odraslih
bolesnika naj¢esca komplikacija varicele bila je pneumonitis, a potom bakterijske superinfekcije
celulitis, i bakterijska pneumonija. Vecina hospitaliziranih bolesnika s varicelom nije imala teze
podlezece bolesti. Naj¢esci razlog hospitalizacije bolesnika s herpes zosterom je bila anatomska
regija bolesti koja zahtjeva parenteralnu antimikrobnu terapiju (glava i vrat, sakralna regija) te
diseminirani herpes zoster i meningoencefalitis. Najvazniji disponirajucéi ¢imbenik za razvoj
herpes zostera bila je Zivotna dob iznad 60 godina, a znacajan dio bolesnika je imao ozbiljnije
podlezece bolesti (kemoterapijsko i radioterapijsko lijecenje, kortikosteridna terapija,
imunosupresivno lijeCenje nakon transplantacije solidnih organa). Niti jedan od hospitaliziranih

bolesnika nije bio cijepljen protiv varicele ili herpes zostera.
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6. Summary

A retrospective study conducted at the Clinic for Infectious Diseases of the University
Hospital Center Rijeka included 103 patients with VZV infection: 48 patients with varicella,
and 55 patients with herpes zoster (shingles). Half of the patients with varicella were children
and the most common complications in that age group included bacterial superinfections
cellulitis and pneumonia, followed by cerebellitis, scarlatina and bacteriaemia. Among adult
patients with varicella the most common complication was pneumonitis, followed by
meningoencephalitis, bacterial pneumonia and cellulitis. Majority of the patients hospitalised
with varicella did not have any major underlying medical conditions. The most common
indication for hospitalisation of patients with herpes zoster was anatomic region of disease
that required parenteral antimicrobial therapy followed by disseminated disease and
meningoencephalitis. The main predisposing factor for herpes zoster was age over 60 and
significant underlying medical conditions (including chemo- and radiotherapy, corticosteroid
therapy and immune suppression after organ transplantation). None of the hospitalised

patients were vaccinated against varicella or herpes zoster.
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