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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA:

HSV — herpes simplex virus

VZV - varicella zoster virus

EBV — Epstein-Barr virus

CMV - citomegalovirus

HHV — humani herpes virus

SEM bolest — eng: “skin, eye and mouth” bolest

CSF — eng: cerebrospinal fluid

EEG - elektroencefalogram

PCR — eng: polymerase chain reaction

ECMO — esktrakorporalna membranska oksigenacija

DIK — diseminirana intravaskularna koagulacija

VZIG — varicella-zoster immunoglobulin



1. UVOD

Herpes virusi pripadnici su porodice Herpesviridae. U tu veliku porodicu spada preko 100
herpesvirusa, ali samo osam uzrokuju infekcije u ljudi. Redom su to: herpes simplex virusi tip 1 i
2 (HSV-1, HSV-2), varicella-zoster virus (VZV), Epstein-Barr virus (EBV), citomegalovirus (CMV) te
humani herpes virusi 6, 7 i 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8). U ovom radu posvetit ¢emo se infekcijama
u novorodencadi pa su to uzrocnici: HSV-1, HSV-2, VZV te CMV. lzvor infekcije je osoba koja
moze biti manifestno bolesna ili asimptomatski virusonosa. Tri su nacina prijenosa herpes
virusnih infekcija: intrauterino, perinatalno i postnatalno.

Intrauterina infekcija dogada se kada virus prijede iz majc¢inog krvotoka preko posteljice do
ploda. Ishod ¢e ovisiti o gestacijskoj dobi ploda, pa tako ukoliko se radi o ranoj trudnodi infekcija
najcesce zavrSava pobacajem, a u manjem broju sluc¢ajeva tezim ostecenjima vida, sluha,
centralnog Ziv€anog sustava (CNS-a) i zastojem rasta (1).

Perinatalni prijenos infekcije je prijenos prilikom prolaska novorodenceta kroz inficirani
porodajni kanal majke. Ovim putem moZe se prenijeti HSV-2, VZV, CMV, ali moZe i HSV-1
ukoliko je prije toga doslo do primoinfekcije trudnice koja je akvirirana oralno-genitalnim
kontaktom na kraju trudnoce. Drugi nacin prijenosa HSV-1 je postnatalno prilikom kontakta
novorodenceta s osobom koja ima simptomatsku ili asimptomatsku reaktivaciju infekcije, u

rodilistu ili kod kuce.



2. SVRHA RADA

Infekcije u novorodencadi mogu imitirati bilo koju drugu nezaraznu bolest. Simptomi u to doba
su opci i nespecifi¢ni te mogu zahvadati viSe organskih sustava istovremeno $to predstavlja
izazov u pravovoremenom prepoznavanju i lijecenju. . Imunoloski sustav novorodenceta je
nezreo i bolest brzo moze poprimiti neocekivan i fulminantan tijek koji moze zavrsiti letalno (2).
Imajudi to sve na umu, a u svrhu Sto brZe postavljanje to¢ne dijagnoze , potrebno je sto
detaljnije ispitati cilinu anamnezu trudnice, kao na primjer kontakt s osobom koja boluje od
varicele ili ima aktivnu varicella - zoster infekciju. Trudnice s rekuriraju¢im genitalnim herpesom
trebalo bi prije porodaja pregledati te ukoliko se izolira DNA herpes virusa iz genitalnog sekreta,
izbjegava se porod vaginalnim putem. Svrha ovog rada je ukazati na vaznost Sto ranijeg
dijagnosticiranja i lijeCenja herpes virusnih infekcija u novorodenceta odgovaraju¢om
antivirusnom terapijom jer je to jedini nacin da se smanji mortalitet i u¢estalost teskih

permanentnih sekvela.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. GRADA HERPES VIRUSA

Viruse dijelimo u dvije velike skupine, ovisno o tome sadrzavaju li RNA ili DNA nukleinsku
kiselinu — genski materijal virusa. Svi herpes virusi su DNA virusi i veli¢ine su 150-250 nm. lzvana
su obavijeni ovojnicom koja sadrzi glikoproteine, lipide i poliamine. Glikoproteini ovojnice
omogucduju prianjanje i prodiranje virusa u stanicu. Ispod ovojnice nalazi se pokrovni sloj ili
tegument, a pomocu njegovih proteina dogada se inicijalna replikacija virusa u stanici.
Nukleokapsida ili omotac jezgre sastoji se od 162 proteinske kapsomere organizirane u
ikozaedralnu simetriju. Taj omotac obavija dvostruko - omotanu linearnu deoksiribonukleinsku

kiselinu (DNA) koja se sastoji od 150,000 parova baza i kodira vise od 80 razlicitih proteina (3).
3.2. PATOGENEZA HERPESVIRUSNIH INFEKCIJA

Tri su nacina na koja herpes virusi mogu uzrokovati bolest: direktno — destrukcijom tkiva,
indirektno — poticanjem imunoloskih odgovora domacdina te uzrokujuéi neoplasti¢nu
transformaciju stanica (1). U direktnoj destrukciji virus ulazi u stanicu, replicira se i nakon
stvaranja novih viriona, stanica propada. Primjer za to su mukokutana osSteéenja uzrokovana
HSV-1, HSV-2, VZV te visceralna oSteéenja uzrokovana istima i s citomegalovirusom. Kad virus
djeluje na indirektan nacin, poticanjem imunoloSkog odgovora domadina, razvijaju se
komplikacije herpesvirusnih infekcija poput multiformnog eritema, hemoliticke anemije i
trombocitopenije. Da herpesvirusi mogu i neoplasti¢no transformirati stanice, oCituje se u

povezanosti EBV i HHV-8 infekcija s tumorima u odraslih imunokompromitiranih ljudi (1).



3.3. PERZISTENTNA INFEKCIJA
Svi herpes virusi imaju zajednicku karakteristiku, a to je sposobnost latentnog, doZivotnog
inficiranja stanice domacdina. To znaci da se geni herpes virusa zadrzavaju u odredenim
stanicama Covjeka. Herpes simplex virus te varicella zoster virus zadrzavaju se u stanicama
senzornih ganglija, citomegalovirus u neutrofilima i monocitima, Epstein-Barr virus u
limfocitima B i stanicama Zlijezda slinovnica, te humani herpes virus 6 u limfocitima. Tijekom
latencije virusni su geni u mirovanju, tj. nisu dostupni imunoloskoj detekciji. Virusi mogu
prelaziti iz latentne faze u ponovnu, aktivnu fazu Sto se naziva reaktivacija latentne infekcije.
Ona moze biti potaknuta raznim ¢imbenicima kao Sto su djelovanje UV zraka, toplina, trauma,
imunosupresija, psihicki stres ili menstruacija (4).

3.4.  HERPES SIMPLEX VIRUSI U NOVOROBENCADI

3.4.1. EPIDEMIOLOGIA
Ne moZe se sa sigurnos$céu utvrditi tocna incidencija neonatalne HSV infekcije. Brojka se krece od
3-30/100 000 Zivorodenih, a varira zato Sto postoji razli¢ita prevalencija genitalnog herpesa
diljem svijeta i ne prijavljuje se svugdje jednako (5,6). Globalno, incidencija iznosi oko 14 000
slucajeva neonatalnog HSV-a u jednoj godini (7). U posljednjih 20 godina incidencija HSV-a je
porasla, a jedan od razloga koji to objasnjava je porast genitalnog herpesa u opc¢oj populaciji.
Tocnije, biljeZi se porast HSV-1 genitalne infekcije u adolescenata i mladih odraslih, a samim
time i HSV-1 neonatalne infekcije. Novorodencad s HSV-1 infekcijom ¢esce razvija lokalizirani
oblik bolesti koji obuhvaca kozu, oci i usta (“skin, eye and mouth disease”), dok je HSV-2

infekcija ¢eS¢e povezana s oboljenjima CNS-a (8).



3.4.2. KLINICKA SLIKA
Po samom porodu vecina novorodencadi nema znakova aktivne HSV infekcije. Period inkubacije
moze potrajati dva do Cetiri tjedna, a nakon toga bolest se moze manifestirati na jedan od tri
nacina: (1) bolest ograni¢ena na kozu, o¢i i/ili usta (skin, eye and mouth disease, “SEM
disease”), (2) meningoencefalitis (s ili bez SEM), (3) diseminirana bolest. Postoje neka
preklapanja u ove tri kategorije. Na primjer, diseminirana HSV bolest moze imati SEM i/ili
zahvacdanje CNS-a uz druge organe, a SEM moze progredirati u meningoecefalitis ili
diseminiranu bolest ako se ne lijeci rano. | HSV-1 i HSV-2 mogu uzrokovati sve tri kategorije
bolesti, ali ipak je HSV-1 viSe povezan sa SEM, a HSV-2 s meningoecefalitisom i loSijom
prognozom (8).

3.4.2.1. Herpesvirusna infekcija koze, ociju i/ili usta (“SEM DISEASE”)
Ovim oblikom bolesti prezentira se otprilike 35 do 45% djece oboljele od neonatalnog HSV-a (7,
9). U prvim danima bolesti moZze biti blagog tijeka no postoji visok rizik progresije u
meiningoencefalitis ili diseminiranu bolest ukoliko se ne lije¢enje ne zapocne na vrijeme. SEM
se obi¢no pojavljuje u prva dva tjedna Zivota, no moZe se javiti bilo kada tijekom prvih Sest
tjedana. Lokalizirana koZna bolest nastaje spajanjem ili grupiranjem vezikula s eritematoznom
podlogom. Vezikule se mogu pojaviti na bilo kojem djelu tijela; moguca je pojava na mjestu
prethodne traume. Ponekad se moZe dogoditi da se vezikule jave kasno, kada je bolest ve¢
diseminirana.
HSV infekcija oka u novorodencéeta mozZe u pocetku biti asimptomatska. Rani znakovi ukljucuju

ekscesivno suzenje iz oka, bol i konjunktivalni eritem. Periorbitalne vezikule mogu i ne moraju



biti prisutne. HSV keratokonjunktivitis moze progredirati u oZiljke na roznici, kataraktu i

korioretinitis koji mogu rezulturatii trajnim ostecenjima vida.

Slika 1.: Novorodence s HSV infekcijom oka (8)
HSV infekcija u orofarinksu takoder u pocetku moze biti bez ikakvih simptoma. Ulkusi mogu
biti vidljivi i lokalizirani u ustima, na nepcu i na jeziku. Ovakve lezije treba razlikovati od sli¢nih
lezija kao Sto su lokalna trauma ili druge virusne infekcije (npr. enterovirus). Novorodencad sa
SEM bolesti mogu imati pridruzenu HSV viremiju. No, ako nema dokaza sistemske infekcije
(zahvacenost jetre, pluca, bubrega, kardiovaskularnog sustava ili mozga), moze se iskljuciti
diseminirana bolest. Ako se SEM lijeCi rano, prije nego $to se dogodi zahvacenost mozga ili
diseminirana bolest, ishod je povoljan (8).

3.4.2.2. HSV MENINGOENCEFALITIS
Otprilike jedna treéina neonatalne HSV bolesti zahvac¢a CNS (10). MoZe se dogoditi kao rezultat
lokaliziranog retrogradnog Sirenja iz nazofarinksa putem njusnih Zivaca u mozak ili
hematogenim Sirenjem u novorodencadi s diseminiranom bolesti. Neonatalni HSV
meningoencefalitis uglavnom se manifestira u drugom ili tre¢em tjednu Zivota. MoZe se
dogoditi sa ili bez SEM bolesti te sa ili bez diseminiranog oblika bolesti. Vec¢ina novorodencadi

razvija koZne lezije u nekom razdoblju bolesti (11). Klini¢ka slika ukljuc¢uje konvulzije (fokalne ili



generalizirane), letargiju, tremor, termolabilnost (vrucica ili hipotermija) te manjak apetita. U
ranoj bolesti nijedan od ovih simptoma se ne mora pojavljivati.

U cerebrospinalnom likvoru (CSL) moze se naé¢i mononuklearna pleocitoza, normalnaili niza
glukoza te poviseni proteini, iako to sve moze biti uredno u ranoj fazi bolesti. Abnormalnosti u
CSL-u mogu se smatrati progresijom bolesti.

U akutnoj fazi HSV meningoencefalitisa EEG mozZe pokazivati razne abnormalnosti, ukljucujuci
uni- ili bilateralne periodi¢ne ostre valove ili slabljenje amplitude, fokalne ili generalizirane
spore valove, epileptiformna praznjenja ili elektricne napadaje. Nema specificnog EEG obrasca
koji je patognomonican za HSV, ali fokalne ili lateralizirane EEG abnormalnosti u prisutnosti
encefalitisa su visoko suspektne za HSV. U akutnoj fazi Cini se da je EEG viSe osjetljiv nego CT ili
radioizotopno snimanje mozga. EEG nalazi razlikuju se u tijeku bolesti, ali periodi¢na praznjenja
se dogadaju samo za vrijeme akutne faze. EEG ne predvida Sanse za prezivljavanje ili teZinu
invaliditeta ni u akutnom stadiju ni u dugoro¢nom praceniju, a Cini se i da EEG promjene
zaostaju za klinickim promjenama. Ipak, novorodencad s paroksizimima koji traju duze imaju
loSiju prognozu. EEG mozZe biti normalan kada je akutna faza zavrsila (12, 13). CT i MRI mozga
mogu biti normalni u ranoj fazi bolesti. Nakon otprilike sedam dana, slikovnim metodama moze
se vidjeti parenhimalni edem mozga ili atenuacija, hemoragija ili destruktivne lezije u

temporalnim, frontalnim, parijetalnim regijama ili u mozdanom deblu (12).



Slika 2.: MR mozga dva tjedna starog terminskog novorodenceta s ranim HSV encefalitisom koji
pokazuje fokalnu subakutnu hemoragiju i upalu u korteksu te iznad subarahnoidnog prostora
lijevog prednjeg reznja (8)

Ukoliko nisu prisutne kozne vezikule, incijalna prezentacija HSV meningoencefalitisa moze biti
zbunjujuca i tesSko se moze razlikovati od ostalih uzroka neonatalne sepse ili meningitisa.

U dijagnostici meningoencefalitisa moZe se uciniti PCR HSV DNA te analiza likvora (analizira se
broj stanica, proteini i glukoza). Empirijski se lijeci aciklovirom sva novorodencad s asepti¢nim
meningitisom ili drugim znakovima i simptomima meningoencefalitisa bez oCitog bakterijskog
uzroka (14, 15).

Novorodencad s primarnim imunodeficijencijama (npr. NK deficijencija, toll-like receptor
deficijencija) u veéem su riziku za razvijanje HSV encefalitisa i postinfekcijskih komplikacija kao

HSV-om povezan autoimuni encefalitis (8).



3.4.2.3. DISEMINIRANI OBLIK BOLESTI
Oko 5 do 30% slucajeva neonatalnog HSV-a pripada diseminiranom obliku bolesti koji ima
prezentaciju sepse te zahvaca mnoge organe (10):
e Jetra — hepatitis ili poviSene jetrene transaminase, ascites,direktna hiperbilirubinemija
progresija u zatajenje jetre i potreba za transplantacijom
e Pluéa — progresivni intersticijski pneumonitis ili hemoragi¢ni pneumonitis, sa ili bez
efuzija, koji moze progredirati u respiratornu insuficijenciju, zahtijevaju¢i mehanicku
ventilaciju ili ECMO
e Mozak —zahvacen u 60 do 75%, obicno hematogeno prosiren meningoencefalitis
e Srce — miokarditis i miokardijalna disfunkcija u teskoj diseminiranoj neonatalnoj HSV
infekciji
e Adrenalne Zlijezde — podrucja krvarenja i nekroze
e Kostana srz i koagulacijski sustav — diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK),
trombocitopenija, neutropenija
e Bubrezi —akutna bubreZna ozljeda
e Gastrointestinalni trakt — nekrotizirajuci enterokolitis
e KoZa—SEM bolest
Novorodencad s diseminiranim HSV-om cesto se u prvim tjednima Zivota prezentiraju
nespecificnim znakovima i simptomima neonatalne sepse, uklju€ivsi nestabilnost tjelesne
temperature (vrudica ili hipotermija), apneja, letargija, respiratorni distres, hepatomegalija i

ascites. Rjede, novorodencad se moZe prezentirati samo s vrué¢icom (16).



U uznapredovaloj diseminiranoj bolesti, vruéice ¢esto nema, vec je hipotermija viSe izrazena.
Dijagnoza je ¢esto odgodena do drugog tjedna Zivota, se novorodencad vrlo ¢esto prezentiraju
simptomima sepse kod koje ne dolazi do poboljSanja uobicajenim antimikrobnim lije¢enjem.. U
lijeCene novorodencadi, rizik za smrtni ishod je izmedu 40 i 50%, a u nelije¢ene novorodencadi
rizik raste preko 80% (7). Nazalost, dijagnoza se ponekad postavlja tek na obdukciji, nakon $to
se dogodilo oStecenje mnogih organa. Ulazu se napori kako bi se identificirala novorodencad s
visokim rizikom za sepsu, meningoencefalitis, progresivni pneumonitis ili hepatitis, kako bi se
njima ¢im prije ucinilo HSV testiranje i dalo empirijsku antivirusnu terapiju (8).

3.4.3. DIJAGNOSTIKA
Nakon anamneze i klinickog pregleda, etioloska dijagnoza postavlja se izolacijom virusa na
stani¢noj kulturi, detekcijom virusne DNA reakcijom lancane polimeraze (PCR) ili detekcijom
virusnih antigena koristeci direktni imunoflourescencijski esej (DFA). Serologija nije najbolja
metoda dokazivanja neonatalne HSV infekcije za vrijeme prezentacije bolesti zato Sto je
potrebno dva tjedna da se stvore I1gG protutijela (parni serum) koja bi uz IgM protutijela
potvrdila bolest. Ipak, moze se koristiti u odredenim slucajevima: kada je potrebna identifikacija
HSV-2 infekcije u trudnica kako bi se uradili odredeni koraci za prevenciju neonatalne infekcije
ili za potvrdu dijagnoze neonatalne HSV infekcije kada postoje dijagnosticke nepodudarnosti u
neonatalnom periodu. Perzistencija HSV tipno specifi¢nih IgG protutijela izvan vremenskog
razdoblja transplacentnih IgG protutijela (npr. izvan Sest mjeseci) moZze pomoci u potvrdi
dijagnoze ako direktna detekcija virusa u vrijeme bolesti nije bila uspjesna ili mogudéa.

U danasnje vrijeme, ipak je najbrza i najjednostavnija detekcija PCR-om.
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U slucaju HSV koznih lezija, uzima se bris s povrsine kozZe ili se aspirira vezikularna tekucina.

Sva novorodencad sa suspektnom HSV infekcijom, ¢ak i u slucaju izolirane SEM bolesti, trebala
bi se podvrgnuti lumbalnoj punkciji zato sto klinicki nalazi meningoencefalitisa mogu izostajati u
samom pocetku bolesti. Najbolja metoda dijagnostike HSV-a iz cerebrospinalnog likvora je PCR.
Bilo koji oblik HSV bolesti, zahtjeva i PCR analizu iz krvi. Rana dijagnostika HSV-a u krvi je bitna
jer Sto se vise odgodi pocetak lijeCenja, postotak loSeg ishoda je veci.

Ukoliko su dostupni jos neki uzorci, takoder se uzimaju, npr. trahealni aspirat u intubirane

novorodencadi ili peritonealna tekucina novorodencadi na peritonealnoj drenazi (8).

3.5. VARICELLA-ZOSTER VIRUS - KONGENITALNI VARICELLA SINDROM

U vecini slucajeva, kongenitalni varicella sindrom dogada se u djece ¢ije su majke bile zarazene
izmedu 8 20. tjedna gestacije. No ipak, rizik vertikalne transmisije je mali u odnosu na ostale
viruse koji se mogu prenijeti u trudnodi. Rizik je oko 2% ako se infekcija dogodila prije 20. tjedna
i <1% ako se dogodi prije 13. tjedna (17). U rijetkim sluc¢ajevima, fetalni varicella sindrom se
moze dogoditi nakon 20. tjedna gestacije (18). Karakteristi¢na klini¢ka slika sastoji se od
pojedinog ili svega od navedenog: zastoj u intrauterinom rastu, oZiljkaste lezije koZe koje mogu
biti uleknute ili pigmentirane u odredenom dermatomu, okularni poremecaji poput katarakte,
korioretinitisa, Hornerovog sindroma, mikroftalmije i nistagmusa, abnormalnosti udova poput
hipoplazije kosti i miSica, abnormalnosti CNS-a poput kortikalne atrofije, napadaja,

intelektualnog zaostajanja te fetalna smrt i mrtvorodenje (19).
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3.5.1. VARICELLA-ZOSTER VIRUS U NOVORODENCADI
Varicella ili vodene kozice su obi¢no blaga, samoogranicavajuca bolest u zdrave djece. Rjede
pogada trudnice i rodilje te stvara probleme za fetus i novorodencad. VZV se moze pojaviti i kao
nozokomijalna infekcija u novorodencadi.
Neonatalna varicella ozbiljna je bolest povezana sa smrtno$¢u do 30% (20). Novorodencad
rodena od majki koje su zarazene VZV-om u dva tjedna od poroda imaju visoki rizik za
obolijevanje. Posebno visoki rizik za fatalni ishod novorodencadi je kada majka razvije
simptome u periodu pet dana prije do dva dana nakon poroda. U ovom intervalu nema
dovoljno vremena da se razviju majcina 1gG protutijela koja bi zastitila fetus. Postnatalno
akvirirana varicella koja se dogada izmedu 10 i 28 dana poslije rodenja obi¢no je blaga, no
svejedno novorodencad je u vecem riziku za teZi oblik bolesti zato Sto ima nerazvijen
imunoloski sustav. Prematurusi su u vec¢em riziku za nozokomijalne infekcije VZV-a u odnosu na
novorodencad rodena u terminu zato Sto se aktivni prijenos majcinih 1gG dogada prvenstveno u
tre¢em trimestru trudnoce.
Klini¢ka slika neonatalne varicelle varira od blaZe bolesti koja podsjeéa na vodene kozice u
starije djece do diseminirane infekcije slicnih manifestacija koje se vidaju u
imunokompromitiranih. Vrudica se mozZe razviti u prvih dana nakon rodenja, pracena
generaliziranom vezikularnom erupcijom. Osip pocinje u obliku makula, rapidno progredira u
papule te onda u karakteristi¢ne vezikularne lezije koje pucaju te na kozi ostaju kruste koje
kasnije cijele bez ostavljanja oZiljaka. Obi¢no se najprije javlja na glavi te onda generalizira po

cijelom tijelu. Lezije su u razli¢itim stadijima razvitka i cijeljenja istovremeno. Upravo ta
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karakteristika razlikuje varicellu od osipa kakav se vida u neonatalnoj herpes simplex infekciji,

gdje su vezikule organizirane u lokalizirane klastere.

Slika 3.: Vezikularne lezije na eritematoznoj bazi koje su karakteristi¢na klini¢ka slika vodenih
kozica (22)

U blazim slucajevima neonatalne varicelle, lezije cijele za 7 do 10 dana. Ipak, moZe dodi do
diseminirane bolesti, s pneumonijom, hepatitisom i meningoencefalitisom, $to su najcesée
visceralne manifestacije. Slucajevi neonatalnog herpes zostera u djece rodena od majki koje su
imale vodene kozice u trudnodi, su rijetki (21).

Dijagnoza neonatalne varicele postavlja se klini¢ki, a u nejasnim slu¢ajevima moze se uciniti
PCR, kojim bi se dokazao VZV iz brisa koZznih vezikula ili iz cerebrospinalnog likvora.

Brza primjena varicella-zoster imunoglobulina (VZIG) u novorodencadi koja su rodena od Zena s

aktivnom varicella infekcijom moZe ublaZiti neonatalnu bolest (22).
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3.5.2. POSTEKSPOZICIJSKA PROFILAKSA
Postekspozicijska profilaksa s varicella-zoster imunoglobulinom (VZIG) moZe prevenirati
varicellu u izlozene novorodencadi, ublaziti klinicku sliku i znac¢ajno i povoljno utjecati na ishod
bolesti. VZIG je prociséeni humani imunoglobulin napravljen od plazme koja sadrzi visoku razinu
anti-VZV protutijela.
Preporuca se primjena VZIG-a u sve novorodencadi koja je bila u kontaktus VZV-u i
novorodencadi u slijedeéim situacijama: (23, 24):
e prijevremeno rodena djeca >28 tjedana gestacije koja su bila izlozena VZV-u i Cije
majke nemaju dokumentiranu povijest infekcije varicellom
e prijevremeno rodena djeca <28 tjedana gestacije ili koji teZze <1000 grama pri rodenju
koji su biliizlozeni VZV-u bez obzira na majcinu povijest infekcije varicellom ili
vakcinacije
Zdrava terminska novorodencad koja su bila izloZzena VZV-u postnatalno (ukljucujuci one &ije su
majke razvile osip >48 sati nakon poroda) ne trebaju primiti postekspozicijsku profilaksu zato
Sto se u takvih ocekuje blagi oblik bolesti. VZIG se daje intramuskularno u dozi od 125 jedinica
(1 bocica) za djecu koja teze >2.1-10 kg te 62.5 jedinica (pola bocice) za djecu koja teze <2 kg
(23). Kada je postekspozicijska profilaksa indicirana, trebala bi se primijeniti Sto je brze moguce.
Prozor pasivne imunizacije s VZIG-om nakon ekspozicije iznosi 10 dana. Ukoliko nije dostupan
VZIG, treba se razmotriti davanje intravenoznog imunoglobulina (IVIG) ili profilaksa aciklovirom
(23). I1zolacija za majku i novorodence ovisi o vremenu ekspozicije. Bolesnici koji zahtjevaju

izolaciju su:
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e aktivna bolest: majka s aktivnim VZV lezijama mora biti izolirana. Novorodence je
izolirano od majke dok god je ona infektivna. Svako novorodence koje razvije varicellu u
neonatalnoj intenzivnoj njezi takoder je izolirano.

e majcina ekspozicija Sest do 21 dan prije hospitalizacije: seronegativna majka koja je bila
izlozena varicelli 6 do 21 dan prije hospitalizacije mora biti izolirana od ostalih bolesnika
jer moze razviti varicellu dok je u bolnici. Ovaj izracun uzima u obzir da period inkubacije
traje obi¢no 14 do 16 dana, iako inkubacija mozZe biti i prolongirana do 28 dana ukoliko
je osoba primila VZIG ili IVIG, a moZe biti i smanjena u imunokompromitiranih.

Novorodence, ako je rodeno na termin, treba biti izolirano od majke. O njima bi se trebalo
brinuti samo osoblje koje ima razvijenu imunost na VZV. Postnatalno akvirirana varicella u

terminske novorodencadi starije od 10 dana obicno je blagog tijeka (22).
3.6. CITOMEGALOVIRUS U NOVOROBENCADI

3.6.1. EPIDEMIOLOGIA
Kongenitalna CMV infekcija javlja se diljem svijeta, s prevalencijom 0,6% u razvijenim zemljama
(25, 26). CMV infekcija u trudnica obi¢no ije posljedica bliskog kontakta s malom djecom,
osobito onom koja pohadaju vrtiée. Rizik vertikalnog prijenosa na fetus je daleko veci ako se
radi o primarnoj, a ne rekurentnoj infekciji. Novorodencad koja se zarazila prilikom majcine
primarne infekcije ce$¢e ima simptome po rodenju, te kod te djece ceSce zaostaju
permanentne sekvele. Rizik za gubitak sluha je jednak radi li se o maj¢inoj primarnoj ili
rekurentnoj infekciji. Sekvele ¢es¢e zaostaju ako je infekcija akvirirana ranije u trudnodi,

pogotovo u prvom trimestru (27).
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3.6.2. KLINICKA SLIKA
Otprilike 10% novorodencadi ima simptome kongenitalne CMV infekcije po rodenju (27).
Klinicki nalaz simptomatske novorodencadi moze biti slican kao u drugih kongenitalnih infekcija:
petehije, Zutica,, hepatosplenomegalija, mikrocefalija, senzoneuralni gubitak sluha,
letargija,hipotonija, slabo sisanje, korioretinitis, epilepticki napadaji, hemoliticka anemija i
pneumonija. Gubitak sluha moze biti detektiran po rodenju, ali mozZe imati i odgodeni pocetak.
U 70% slucajeva gubitak sluha je bilateralan te je Cesto i progresivan (26). Korioretinitis je
najcesci ocni problem u simptomatske novorodencadi i korelira s loSim dugoro¢nim
neurorazvojim ishodom. Ostali nalazi na o¢ima ukljucuju oziljke na retini, atrofiju o¢nog Zivca,
centralni gubitak vida i strabizam.
Otprilike 8-10% novorodencadi ima teski, Zivotno ugrozavajuci oblik bolesti; klinicki tijek moze
nalikovati sepsi uz razvoj miokarditisa ili virusno inducirana hemofagocitna limfohistiocitoza
(27).Vecina novorodencadi s fulminantnim oblikom bolesti umire unutar nekoliko dana ili
tjedana od pocetka bolesti unato¢ antivirusnoj terapiji i neonatalnom intenzivnom lijecenju..
Prematurusi rodeni prije 32. tjedna gestacije sklonija su pneumonitisu, sepsi, trombocitopeniji
te koinfekcijama od terminske novorodencadi. Tipi¢ni laboratorijski nalazi prilikom
simptomatske kongenitalne CMV infekcije su visoke jetrene transaminaze, trombocitopenija i
visoki direktni i indirektni serumski bilirubin. Ukoliko se analizira cerebrospinalni likvor, mogu se
pronaci visoke razine proteina. Slikovnim pretragama mozga , poput ultrazvuka, CT-a ili MR-a,
detektiraju se periventrikularne kalcifikacije, ventrikulomegalija, periventrikularna
leukomalacija i cisticne abnormalnosti. Mikrocefalija, intrakranijske kalcifikacije i migracijske

abnormalnosti koreliraju s loSim dugoro¢nim neurorazvojnim ishodom (28).
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Slika 4.: CT novorodenceta s kongenitalnom citomegalovirusnom bolesti i teSkom
mikrocefalijom (27)

Neki novorodencad prezentira se primarno s neuroloskim menifestacijama, (tzv. “primarni
neurofenotip”) (27). Tipicne manifestacije poput Zutice, petehija ili hepatosplenomegalije nisu
prisutne. Mogu biti potpuno urednog klimnickog statusa po rodenju ili imati blagu
mikrocefaliju. Obi¢no im se ni ne dijagnosticira kongenitalna CMV infekcija, osim ako se ne
podvrgnu probiru za CMV. Takva djeca asnije razvijaju znacajniju mikrocefaliju i neuroloske
manifestacije, poput kasnjenja u razvoju, abnormalni misi¢ni tonus i epilepticke napadaje.

Oko 90% novorodencadi je asimptomatsko po rodenju. U takvih je moguc suptilan nalaz poput
niZze porodajne mase ili su niZe gestacijske dobi. Oko 10% asimptomatskih ima senzoneuralni
gubitak sluha (26). Okularne abnormalnosti poput lezija na mreznici i strabizma, javlja se u 1-
2% novorodencadi, no one su rijetko opasne za vid (29). Takoder, u 5-20% ipak se

neuroslikovnom dijagnostikom nade i abnormalni mozdani nalaz (27).
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Dijagnoza se postavlja izolacijom ili molekularnom detekcijom CMV iz urina ili sline u prva tri
tjedna Zivota. | virusna kultura i PCR imaju visoku osjetljivost i specificnost za detekciju CMV.

Serologija se ne koristi u rutinskoj dijagnostici.

3.6.2.1. KASNE KOMPLIKACIJE
U 70-80% novorodencadi koja ima simptome na rodenju razviju se kasne komplikacije kao sto
su: gubitak sluha koji zahtjeva uporabu pomagala ili kohlearnu implantaciju, oSte¢enje vida koje
zahtjeva naocale ili korektivnu operaciju, poremecaji zubiju, intelektualna zaostalost ili zaostali
psihomotorni razvoj, bihevioralni problemi poput poremecaja paznje i hiperaktivnosti,
neuromuskularni problemi kao $to su cerebralna paraliza, neuromuskularna skolioza i/ili
iS¢asenje kuka i displazija (30). Gubitak sluha je daleko najé¢esca kasna sekvela u naizgled
asimptomatskih, koja se javlja u do 25% slucajeva do 18. godine. Takoder se mogu javljati

problem s ravnotezom, sa ili bez gubitka sluha (31).

3.6.2.2.  PRACENIJE
Novorodencad kojima je potvrdena kongenitalna CMV infekcija trebala bi se neurorazvojno
pratiti. . Praéenje ukljucuje detaljni fizikalni pregledi, redoviti neuroloski pregledi, praéenje
visine, teZine i opsega glave (kako bi se iskljucila mikrocefalija). Potrebno je i praéenje
laboratorijskih testova koji uklju¢uju kompletnu krvnu sliku, jetrene i bubrezne parametre,
testovi koagulacije (ukoliko se radi o bolesti jetre ili preboljeloj sepsi),Svakako je potrebno
ispitivanje sluha, oftalmoloski pregledi, ultrazvuk mozga (ukoliko je nalaz patoloski upuduje se
dalje na CT ili MRI mozga). Sugerira se mjerenje viremije PCR-om krvi ili plazme za svako dijete

koje prima antivirusnu terapiju (27).
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3.6.2.3. NOVOROBDENACKI PROBIR
Jo$ uvijek nije uveden novorodenacki probir na CMV, iako se sve viSe podupire ideja za time
(25). Ciljna djeca su ona koja se otkriju novorodenackim probirom testa sluha, na jednom ili oba
uha. U te djece, trebalo bi obaviti testiranje na CMV prije otpusta ili barem u prva tri tjedna
Zivota. Cilj je Sto ranije identificirati zarazenu djecu, ¢ak i onu s blagim simptomima, koja bi
imala od antivirusne terapije. Probirom bi se identificirala i asimptomatska djeca koja imaju

rizik za gubitak sluha te zahtijevaju ¢es¢u audiolosku procjenu (32).
3.7.  LUECENJE

Aciklovir se koristi u lijecenju herpesvirusnih infekcija. On je nukleozidni analog koji selektivno
inhibira replikaciju herpes simplex i varicella-zoster virusa. Lijek je izbora za novorodencad s
HSV bolescu, za trudnice s kompliciranom HSV ili VZV infekcijom i pojedince s herpes simplex
encefalitisom (33). Doza aciklovira za sve oblike neonatalne HSV infekcije je 60 mg/kg/dan
intravenski, svakih osam sati. Doza se mora prilagoditi za novorodencad s oStec¢enim
bubrezima. Lokalizirana SEM bolest trebala bi se lijeciti minimalno 14 dana, a HSV
meningoencefalitis i diseminirani oblik bolesti minimalno 21 dan. S obzirom da je prisustvo HSV
DNA u likvoru povezano s losijim ishodom, trebala bi se ponoviti lumbalna punkcija krajem
terapije da se osigura da je u HSV u likvoru negativan. Sistemska terapija aciklovirom dobro se
podnosi u vec¢ine novorodencadi te su nuspojave neuobicajene. U manjem broju sluajeva moze
se razviti ozljeda bubrega usred kristalizacije lijeka u renalnim tubulima (koja se ¢e$¢e dogada
ako je novorodence slabije hidrirano ), dozno-ovisna reverzibilna neutropenija, ulkusi na strani
periferne ekstravazacije, posebice ako doza nije prilagodena u bolesnika s bubreznom

ozljedom. Neonatusi s okularnom HSV infekcijom upuéuju se oftalmologu na pregled. Lije¢enje
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se sastoji od topicke terapije uz sistemsku terapiju aciklovirom (33).

Herpes simplex virusi otporni na aciklovir su rijetki i obi¢no se vidaju u bolesnika s oslabljenim
imunitetom, kao npr. u primatelja transplantirane koStane srzi. Ukoliko aciklovir nije dostupan,
primjenjuju se drugi lijekovi. U slu¢aju neonatalne HSV infekcije, HSV encefalitisa, diseminirane
HSV infekcije ili varicella pneumonije preporuca se ganciklovir. (za djecu mladu od 90 dana 6
mg/kg intravenski, svakih 12 sati). S obzirom da nema dovoljno klinickog iskustva u slu¢ajevima
lijeCenja neonatalne HSV infekcije s ganciklovirom, , potrebno je pratiti odgovor na terapiju
ponavljanjem uzorka cerebrospinalnog likvora. Ukoliko se ne moze dati ganciklovir, preporuca
se foskarnet. On je pirofosfatni analog, takoder snazni inhibitor HSV DNA polimeraze te s
obzirom da ne zahtjeva fosforilaciju za svoju antivirusnu aktivnost, pokazao je ucinkovitost u
bolesnika s aciklovir-rezistentnim infekcijama. Imunokompetentna novorodencad s
mukokutanom HSV infekcijom moze se lijeciti oralno famciklovirom, valaciklovirom ili
aciklovirom. Valaciklovir i famciklovir su lijekovi koji imaju slican mehanizam djelovanja kao
aciklovir (33).

Novorodencad s teSkom diseminiranom VZV infekcijom (npr. pneumonija, encefalitis,
trombocitopenija, teski hepatitis) lijece se intravenskim aciklovirom (60 mg/kg/dan u 3 doze)
kroz 10 dana. Antivirusna terapija mora se zapoceti Sto prije od pojave simptoma jer se vecina
virusne replikacije zaustavlja za 72 sata od izbijanja osipa (22).

Studije pokazuju dobrobiti lije¢enja simptomatske djece sa CMV-infekcijom, kao i
asimptomatske u kojih se tek kasnije razvije gubitak sluha. Antivirusna terapija valganciklovirom

moze poboljsati sluh i neurorazvojni ishod u simptomatske djece (38).
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3.8.  PREVENCIA
Postnatalna transmisija HSV-a moze se prevenirati savjetujuci ¢lanove obitelji s aktivnim HSV
lezijama da izbjegavaju bliski kontakt s novorodencetom. Majke s herpeti¢nim lezijama na
dojkama ne bi smjele dojiti dok lezije ne zacijele jer se i na taj nacin prenosi infekcija. Potrebno
je voditi higijenu ruku i pokrivati lezije s kojima bi novorodence moglo do¢i u kontakt.
Novorodencad rodena od majki s aktivnim HSV lezijama trebalo bi drzati dalje od kontakta s
drugim osobama tijekom hospitalizacije, u posebnoj sobi ili u sobi s majkom. Prosje¢no trajanje
izlu¢ivanja virusa iz koZnih vezikula i lezija sluznice u dojencadi koja primaju terapiju aciklovirom
jer pet do osam dana, ali ipak mjere bi se trebale nastaviti i duze ako je novorodence
hospitalizirano. Za sada joS nema licenciranog, efektivnog cjepiva protiv HSV-1 i HSV-2 infekcije,
no ono je u razvitku (34).
Prevencija CMV infekcije je izazov jer je virus ubikvitaran te se infekcija dogada Cesto. Ipak, u
pojedinim situacijama, npr. u trudnoci pozeljno je prevenirati CMV infekciju (35). To se postize
odgovaraju¢om higijenom ruku nakon kontakta s pelenama ili oralnim i nazalnim sekretima
male djece, izbjegavanjem ljubljenja djece ispod Seste godina u usta ili vrat, ne dijeledi hranu,
pice, Zlice, vilice, ¢etkice s malom djecom te Cistedi igracke i ostale povrsine na kojima se moze
naci djecja slina ili urin (36). Preventivne mjere koje smanjuju prijenos CMV-a u novorodencadi
uklju€uju: uporaba CMV-seronegativne krvi za ekstremno preterminsku novorodencad,
zamrzavanje/odmrzavanije ili pasterizacija majcinog mlijeka, screening doniranog mlijeka na
CMV. Pasivna imunoprofilaksa s intravenskim imunoglobulinom ili CMV hiperimunim
globulinom moZe prevenirati akviziciju ozbiljne CMV bolesti u primatelja hematopoetickih

matiénih stanica i primatelja solidnih organa. Jo$ uvijek ne postoji licencirano CMV cjepivo.
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Struénjaci se nadaju da ¢e jednog dana biti dostupno u prevenciji CMV bolesti u novorodencadi
i imunokompromitiranih (35).

S obzirom da je varicella-zoster virus visoko zarazan i moze uzrokovati teSku bolest, postoje
preporuke za prevenciju VZV-a medu zdravstvenim osobljem, izolaciju bolesnika s VZV
infekcijom te ponasanje bolesnika izdravstvenog osoblja koje je izlozeno VZV-u. Kontrola VZV-
a je bitna iz slijededih razloga: iako je varicella u zdravih odraslih relativno benigna bolest, moze
biti povezana s teSkim komplikacijama, kao $to su pneumonija i meningoencefalitis. Te tesSke
komplikacije, uklju€ujuéi smrtni ishod, jos se lak§e mogu dogoditi u imunokompromitiranih
bolesnika i u novorodencadi. Infekcija u trudnica mozZe dovesti do kongenitalnog varicella
sindroma ili neonatalne varicelle. Kako bi prevenirali varicellu medu zdravstvenim osobljem,
strucnjaci preporucuju imunizaciju protiv VZV-a. Osoblje bi po zaposlenju trebalo provjeriti svoj
imunitet,, te oni koji nemaju evidentiranu preboljelu varicellu ili herpes zoster trebali bi se

cijepiti ukoliko za to nema medicinskih kontraindikacija (37).
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4. RASPRAVA

Herpes virusi, pripadnici porodice Herpesviridae, uzro¢nici su brojnih infekcija u svim dobnim
skupinama , a u novorodencadi su najcesée infekcije uzrokovane HSV-1, HSV-2, VZV te CMV.
Infekcija se prenosi od osobe koja moze biti manifestno bolesna ili asimptomatski nositelj
virusa, a tri su nacina na koja se prenosi: intrauterino (transplacentarno), perinatalno (za
vrijeme poroda) i postnatalno (kontaktom novorodenceta s bolesnom osobom). S obzirom da
su simptomi u novorodencadi opdi i nespecifi¢ni, te mogu imitirati bilo koju drugu nezaraznu
bolest, vazno je pravovremeno dijagnosticirati ove infekcije, koje nerijetko, ukoliko se ne lijece
na vrijeme, mogu poprimiti fulminantan tijek koji moze zavrsiti letalno. Infekcija herpes simplex
virusima moze se manifestirati na jedan od tri nacina - bolest ograni¢ena na kozu, oci i/ili usta
(“SEM disease”), meningoencefalitis te diseminirana bolest, a mogu postojati i preklapanja
izmedu te tri kategorije. “SEM disease” je kozna bolest koja nastaje spajanjem ili grupiranjem
vezikula s eritematoznom podlogom, dok klinic¢ka slika meningoencefalitisa ukljucuje konvulzije
(fokalne ili generalizirane), letargiju, tremor, nestabilnost tjelesne temperature (vrucica ili
hipotermija) te manjak apetita. Ako se SEM lijeci rano, prije nego $to se dogodi zahvaéenost
mozga ili diseminirana bolest, ishod je povoljan. Svu novorodencad s asepti¢nim meningitisom
ili drugim znakovima i simptomima meningoencefalitisa bez ocitog bakterijskog uzroka
empirijski se lijeci aciklovirom. Diseminirani oblik bolesti ima prezentaciju sepse te zahvada
mnoge organe, kao $to su jetra, plué¢a, mozak, srce, adrenalne Zlijezde, koStana srz i
koagulacijski sustav, bubrezi, gastrointestinalni sustav ,i koZu. Novorodencad s diseminiranim
HSV-om cesto se u prvim tjednima Zivota prezentiraju s nespecificnim znakovima i simptomima

neonatalne sepse. Dijagnoza je ¢esto odgodena do drugog tjedna Zivota. U lijeCene
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novorodencadi, rizik za smrtni ishod je izmedu 40 i 50%, a u nelije¢ene novorodencadi rizik
raste preko 80%. Dijagnoza se ponekad postavlja tek na obdukciji, nakon sto se dogodilo
ostec¢enje mnogih organa.

Kongenitalni varicella sindrom dogada se u neonatusa Cije su majke zarazene izmedu 8. i 20.
tjedna gestacije, a klini¢ka slika sastoji se od zastoja u intrauterinom rastu, oziljkastih lezija
koze, okularnih poremedéaja, abnormalnosti udova, CNS-a, fetalne smrti ili mrtvorodenja.
Varicella ili vodene kozice u zdrave djece su obi¢no blaga, samoograni¢avajucéa bolest, no moze
stvarati problem za trudnice, rodilje, fetus i novorodencad. Novorodencad obolijeva ukoliko
majka razvije simptome u period pet dana prije do dva dana nakon poroda. Klini¢ka slika varira
od blaze bolesti koja podsjec¢a na vodene kozice u starije djece do diseminirane infekcije u
imunokompromitiranih bolesnika. Vrucica se mozZe razviti u prvih dana nakon rodenja, pracena
generaliziranom vezikularnom erupcijom, a lezije su u razliCitim stadijima razvitka i cijeljenja
istovremeno.

CMV infekcija u trudnica najéesée dolazi kao posljedica bliskog kontakta s malom djecom, a rizik
vertikalnog prijenosa na fetus je daleko veéi ako se radi o primarnoj infekciji. Korioretinitis je
najces¢i ocni problem u simptomatske novorodencadi i korelira s loSim dugoro¢nim
neurorazvojim ishodom, a gubitak sluha je najéesca kasna sekvela u naizgled asimptomatskih,
koja se dogada u do 25% slucajeva do 18. godine. Novorodencad kojima je potvrdena
kongenitalna CMV infekcija trebala bi se pratiti kako bi se iskljucilo zahvac¢anje nekog organa.
U lije€enju herpesvirusnih infekcija koristi se aciklovir. On selektivno inhibira replikaciju herpes
simplex i varicella-zoster virusa. Lijek je izbora za: neonatalnu HSV bolest, trudnice s

kompliciranom HSV ili VZV infekcijom i pojedince s herpes simplex encefalitisom.
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. ZAKLJUCC]

Herpesvirusne infekcije mogu se prenijeti intrauterino, perinatalno i postnatalno.
Simptomi u novorodencadi su opci i nespecifi¢ni Sto predstavlja izazov u
pravovremenom prepoznavanju i lije¢enju.

Svi herpes virusi imaju sposobnost latentnog, doZivotnog inficiranja stanice domacina.
Mogu prelaziti iz latentne faze u aktivnu $to se naziva reaktivacija, koja moze biti
potaknuta raznim ¢imbenicima kao $to su djelovanje UV zraka, toplina, trauma,
imunosupresija, psihicki stres, menstruacija itd.

Bolest se moZe manifestirati na jedan od tri nacina: (1) bolest ograni¢ena na kozu, oci
i/ili usta (skin, eye and mouth disease, “SEM disease”), (2) meningoencefalitis (s ili bez
SEM), (3) diseminirana bolest.

Klinicka slika HSV menigoencefalitisa ukljucuje konvulzije (fokalne ili generalizirane),
letargiju, tremor, nestabilnost tjelesne temperature (vrudica ili hipotermija) te manjak
apetita.

Diseminirani oblik bolesti ima klinicku prezentaciju slicnu sepsi te zahva¢a mnoge
organe. U lijeCene novorodencadi, rizik za smrtni ishod je izmedu 40i50%, a u
nelije¢ene novorodencadi rizik raste preko 80%.

U danasnje vrijeme, najbrza i najjednostavnija detekcija herpesvirusa je PCR-om.
Neonatalna varicella nastaje kada majka razvije simptome bolesti u periodu pet dana
prije do dva dana poslije poroda. U ovom intervalu nema dovoljno vremena da se razviju

majcina IgG protutijela koja bi zastitila fetus.
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Varicella-zoster imunoglobulin sadrzi visoku razinu anti-VZV protutijela te se koristi kao
postekspozicijska profilaksa koja moze prevenirati varicellu u izloZzene novorodencadi ili
poboljsati ishod bolesti.

Gubitak sluha je naj¢eséa kasna sekvela CMV-a u naizgled asimptomatskih, koja se
dogada u do 25% slucajeva do 18. godine.

Aciklovir se koristi u lijecenju herpes simplex i varicella-zoster infekcija, a valganciklovir
moze poboljSati neurorazvojni ishod te ishod kod osteéenja sluha uzrokovanima CMV

infekcijama.
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6. SAZETAK

Iz porodice Herpesviridae, uzoc¢nici infekcija u novorodencadi su HSV-1, HSV-2, VZV te CMV. Tri
su nacina na koja se herpes virus moze prenijeti: intrauterini, perinatalni i postnatalni nacin
prijenosa. Simptomi su u novorodencadi opéi i nespecificni te mogu zahvacati vise organskih
sustava, Sto predstavlja problem pravovremenog dijagnosticiranja i lijecenja.. Svi herpesvirusi
imaju sposobnost latencije, tj. doZivotnog inficiranja stanica domacina. Tijekom latencije virusni
su geni u mirovanju, nedostupni imunoloskoj detekciji, no potaknuti raznim vanjskim
¢imbenicima mogu ponovno predi u aktivnu fazu i uzrokovati manifestnu bolest. Novorodencad
s HSV-1 infekcijom ¢esS¢e razviju lokalizirani oblik bolesti (“SEM disease”), a HSV-2 infekcija vise
je povezana s obolijenjima CNS-a i samim time loSijim ishodom bolesti. Kongenitalni varicella
sindrom najcesce se javlja u djece Cije su se majke zarazile izmedu 8. i 20. tjedna trudnoce, a
klinicka slika obuhvaca: zastoj u intrauterinom rastu, oZiljkaste lezije koze, okularne
poremecaje, abnomalnosti udova i CNS-a te fetalnu smrt.. Visoki rizik od fatalnog ishoda
neonatalne varicelle dogada se kada majka razvije simptome u periodu pet dana prije do dva
dana nakon poroda zato $to u tom intervalu nema dovoljno vremena da se razviju majcina IgG
protutijela koja bi zastitila fetus. Najc¢eséa kasna sekvela kongenitalne CMV infekcije je gubitak
sluha, koji je ¢esto bilateralan i progresivan. Aciklovir je lijek izbora za neonatalnu HSV bolest, za
trudnice s kompliciranom HSV ili VZV infekcijom te pojedince s herpes simplex encefalitisom, a
valganciklovir moZe poboljsati neurorazvojni ishod te ishod osteéenja sluha uzrokovanima CMV

infekcijama.

Kljuéne rijeci: herpesvirus, novorodence, neonatalna varicela, kongenitalna citomegalovirusna

infekcija
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7. SUMMARY

From the Herpesviridae family, the causative infection agents in newborns are HSV-1, HSV-2,
VZV and CMV. There are three ways in which the herpes virus can be transmitted: intrauterine,
perinatal and postnatal. In newborns, the symptoms are general, non-specific and can affect
multiple organ systems, which poses a problem for the infection to be detected and treated in
time. All herpesviruses can be latent, i.e., infect host cells for life. During latency, the viral genes
are at rest, inaccessible to immune detection, but stimulated by various external factors, they
can again go into the active phase and cause a manifest disease. Newborns with HSV-1 infection
more often develop a localized form of the disease ("SEM disease"), and HSV-2 infection is
more associated with CNS diseases and at the same time, with a worse disease outcome.
Congenital varicella syndrome most often occurs in children whose mothers became infected
between the 8th and 20th week of pregnancy, and the clinical picture includes: intrauterine
growth restriction, scarring skin lesions, ocular disorders, limb and CNS abnormalities, and fetal
death and stillbirth. A high risk of fatal neonatal varicella occurs when the mother develops
symptoms between five days before and two days after delivery because there is not enough
time for the mother's IgG antibodies to develop to protect the fetus. The most common late
sequela of congenital CMV infection is hearing loss, often bilateral and progressive. Acyclovir is
the drug of choice for neonatal HSV disease, pregnant women with complicated HSV or VZV
infection, and individuals with herpes simplex encephalitis, and valganciclovir may improve

hearing and neurodevelopmental outcome in symptomatic children with CMV infection.

Keywords: herpesvirus, newborn, neonatal varicella, congenital CMV infection
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