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SOUHRN

Neonatalni infekce virem Herpes simplex (HSV) jsou vzacnd, ale potencidlné smrtelnd onemocnéni. K prenosu infekce dochazi nejcastéji béhem porodu,
vzacnéji postnatalné. Nejobavanéjsi formou je diseminovand infekce s multiorganovym postizenim, kterad je zatizena vysokou morbiditou a mortalitou. V tomto
kazuistickém sdéleni prezentujeme pfipad neocekdvaného umrti novorozence, u kterého pitva odhalila diseminovanou infekci virem Herpes simplex 1 (HSV1).
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Disseminated HSV1 infection in a newborn - case report

SUMMARY

Neonatal Herpes simplex virus (HSV) infections are rare but potentially fatal diseases. HSV infection is usually acquired when a newborn comes into contact
with viable virus during intrapartum transit through infected birth canal. However, some cases are transmitted postnatally. Disseminated HSV infection with
multiorgan involvement is the most feared form of the disease and is burdened with high morbidity and mortality. In this case report, we present a case of
unexpected death of a neonate in whom the autopsy revealed disseminated Herpes simplex virus 1 (HSV1) infection.
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Herpetické viry patii celosvétové mezi nejrozsifené;si viry. Je
znamo osm lidskych herpetickych vir(, které se déli do tfi podce-
ledi. Podceled a je reprezentovana viry Herpes simplex 1 (HSV1),
Herpes simplex 2 (HSV2) a virem Varicella zoster (VZV). Pro a-her-
pesvirideae je typické rychlé mnozeni, afinita ke kdzi, sliznicim
a nervové tkani a jejich perzistence v nervovych gangliich. Do
podceledi B patii cytomegalovirus (CMV), lidsky herpeticky virus
6 (HHV®) a lidsky herpeticky virus 7 (HHV7), tyto viry se vyznacuji
afinitou k lymfatické tkani, ale i k jinym typtm bunék. Do podce-
ledi y jsou zafazeny viry Epsteina a Barrové a lidsky herpeticky vi-
rus 8 (HHV8), které maji vyznamny kancerogenni potencial. Ge-
nom herpetickych virQ je tvofen linearni dvouvldknovou DNA,
kterd je sbalena v bilkovinné kapsidé. Nad ni se nachazi amorfni
proteinova vrstva (tegument) a zcela vné je lipidovy obal, ze kte-
rého vyc¢nivaji glykoproteinové vybézky. Virova DNA obsahuje
informaci pro syntézu mnoha bilkovin, které se zapojuji do rep-
likace viru, zajistuji interakci s hostitelskou burikou a imunitnim
systémem (1).

Herpes simplex (HSV) je prvni objeveny lidsky herpesvirus,
ktery existuje ve dvou antigennich typech, oznacovanych jako
Herpes simplex 1 (HSV1) a Herpes simplex 2 (HSV2). HSV1 ma pri-
marné vétsi afinitu ke sliznici dutiny Ustni (oraIni herpes), HSV2
postihuje ¢astéji sliznici genitalu (genitalni herpes) (2,3). Pfi pri-
moinfekci se virus pomnozi v misté vstupni brany a nédsledné
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napadne senzorickd nervovd zakonceni a retrogradné putuje
do regiondlnich nervovych ganglii, kde celoZivotné perzistuje
ve formé latentni infekce. Pfi reaktivaci dochazi k mnozeni viru
v nervovém gangliu a migraci virionl do spadovych oblasti sliz-
nic a kdize. HSV1 a HSV2 jsou geopolitni lidské viry, kterymi je
dle udajl svétové zdravotnické organizace promoreno vice nez
60 % dospélé populace (4). Primoinfekce probiha u vétsiny osob
asymptomaticky, jen u malé casti infikovanych se manifestuje.
U HSV1 je klasickym projevem primoinfekce herpeticka gingi-
vostomatitida v raném détském véku. V pfipadé HSV2 je proje-
vem primoinfekce (ale i reinfekce) vysev puchyikd s naslednymi
ulceracemi v oblasti genitalu a na perineu. Soucasti klinického
nalezu maze byt vaginalni ¢i uretralni fluor (2). Pfenos infekce
se uskutecnuje slinami a sekrety nemocnych osob, ale i zdanlivé
zdravych nosic¢l viru. Dal$i moznym zpusobem je transplacen-
tarni pfenos z matky na plod, popfipadé ascendentni infekce pfi
poruseni plodovych obald. Inkubacni doba je obvykle 2 - 12 dni,
u genitdlniformy 2 - 7 dni (1,5). Ackoli jsou neonatélni HSV infek-
ce vzacné, jedna se o potenciadlné velmi zadvazné stavy zatizené
vysokou morbiditou a mortalitou. Mezi nejzavaznéjsi formy pat-
i herpetickd (meningo)encefalitida a diseminovana HSV infekce
s postizenim visceralnich organu (6).

POPIS PRIPADU

Jednalo se 0 8denniho novorozence narozeného v okresni ne-
mocnici ve 39. tydnu gravidity. Porod byl spontanni, zahlavim,
poporodni adaptace byla fyziologickd. Matka byla béhem gravi-

nepodafilo zjistit.
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Ve véku tfi dnl byl chlapec propustén do domdaci péce. Matka
uddvala, Ze od propusténi dité neprospivalo a odmitalo kojeni.
Béhem ctyf dnll u néj doslo k hmotnostnimu ubytku o 130 g.
Matce bylo doporuceno pokracovat v pravidelném kojeni a byla
napldnovana kontrola u PLDD za dva dny. Vecer pred smrti byl
novorozenec dle slov matky zprvu drazdivéjsi, pozdéji se ji zdal
unaveny a chladnéjsi. Rano byl jesté nakrmen, ale kratce poté se
u néj objevilo zvraceni s ptimési krve, byl cyanoticky a prestaval
reagovat. Rodice jej ihned odvezli do okresni nemocnice, kde
byl pfijiman jiz s poruchou védomi, tézkou bradykardii, hypoter-
mii a hypoglykémii. lhned byla zahdjena infuzni terapie a uméla
plicni ventilace a byla kontaktovdna letecka zachranna sluzba,
ktera transportovala novorozence v kritickém stavu do Fakult-
ni nemocnice Plzen. Po pfijeti na jednotku intenzivni péce bylo
pokracovano v umélé plicni ventilaci a intenzivni terapii. BEhem
hospitalizace bylo doplnéno RTG vysetieni plic, kardiologické
vysetfeni a USG vysetieni, bez prikazu jasné pficiny zavazné-
ho stavu. Laboratorné byl prokazan tézky metabolicky rozvrat
(metabolickd acidéza, elevace troponinu, hrani¢ni parametry
zanétu, hypokalcemie a tézka hyperfosfatemie). Ostatni bio-
chemicka vysetieni nebylo mozné pro nedostatek materidlu ci
hemolyzu provést. Stav se komplikoval progredujici bradykardii
a prohlubujici se hypotenzi. | pies veskerou péci Iékail doslo po
100 minutach od prevzeti do péce ke smrti novorozence. K ob-
jasnéni pficiny umrti byla indikovana patologicko-anatomicka
pitva. Diferencialné diagnosticky byla zvazovana vrozena meta-
bolickd vada, eventualné sepse nejasné etiologie.

Morfologicky nalez

V morfologickém nalezu dominovaly zmény na vnitfnich or-
génech, zejména jatrech a plicich. V jatrech byla patrna disperz-
ni svétla teckovitd loziska (Obr. 1). Plice byly hutnéjsi konzisten-
ce, tmavé Cervené barvy, subpleurdlné misty rovnéz prosvitala
drobna svétlejsi loziska. Sliznice jicnu byla mirné prekrvend, ve
stfedni ¢asti byly nalezeny drobné eroze.

Histologicky byly v jatrech prokazany disperzni a misty splyva-
jici prokrvacené nekrézy (Obr. 2). Na periferii nekrotickych use-
ka byly ve vitalnich hepatocytech fokalné nalezeny eosinofilni
intranuklearni inkluze (Obr. 3). Plicni tkdn byla prokrvacend,
v nékterych alveolech byl amorfni eosinofilni material. Zanétli-
va celulizace byla mirna. V plicni tkani byly pfitomny nekrézy,
v okolnich pneumocytech byly nalezeny intranuklearni inkluze
(Obr. 4). V jicnu byla pfi okraji slizni¢nich erozi patrna balono-
vitd degenerace dlazdicového epitelu sliznice a ojedinélé intra-
nukledrni inkluze obdobného vzhledu jako v jatrech a plicich
(Obr. 5). Nadledviny byly prokrvacené, s drobnymi kortikalnimi
nekrézami.V ostatnich organech byly nespecifické zmény asoci-
ované s tkanovou hypoxii, popiipadé zmény reaktivni.

Obr. 1. Makroskopicky patrné disperzni nekrézy v jaternim parenchymu.
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Obr. 2. Herpeticka hepatitida. Mnohocetné nekrézy v jaternim parenchymu
(HE, 100x).

Obr. 3. Intranukledrni virové inkluze (Sipky) v hepatocytech v okoli nekréz
(HE, 200x).

Obr. 4. Herpetickd pneumonie. Nekrézy plicniho parenchymu. Na okraji
nekrotickych usekl jsou v nékterych pneumocytech patrné intranuklearni
virové inkluze (HE, 200x).

Mikrobiologické vysetieni

Jiz na zédkladé makroskopického nalezu pfi pitvé bylo vyslo-
veno podezieni na infekci. Odebrané vzorky z jater a plic byly
odeslany k mikrobiologickému vysetieni. Kultivaci na tkanovych
kulturach a molekularné genetickym vysetfenim metodou Re-
alTime PCR byla ve tkanich prokazana pfitomnost viru Herpes
simplex 1 (HSV1).
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Obr. 5. Herpetickd esofagitida. Patologické zmény dlazdicového epitelu jic-
nu v blizkosti slizni¢ni eroze (HE, 400x).

Pfipad byl uzavfen jako diseminovana HSV1 infekce s domi-
nantnim postizenim jater a plic.

DISKUZE

HSV infekce v novorozenecké obdobi jsou vzacné, incidence
je odhadovéna na 1:3 - 20 000 zivé narozenych déti (7). Pfres-
na incidence v Ceské republice véak neni znama. Pfedpoklada
se, ze u déti do 10 mésicd véku mize pritomnost rezidualnich
matefskych protildtek do jisté miry dité chranit pfed zjevnymi
pfiznaky HSV infekce. K pfenosu viru dochazi nejcastéji pfi va-
gindlnim porodu (pfiblizné 85 % ptipadu). Infekci jsou nejvice
ohroZeni novorozenci matek s asymptomatickou primoinfekci
herpes genitalis ve tfetim trimestru gravidity (zejm. v poslednich
6 tydnech pred porodem a béhem porodu). Genitalni herpes je
ve vétsiné pripadl zplsoben virem HSV2, méné casto i HSV1 (8).
U donosenych novorozencu je riziko prenosu HSV 25 - 60 % pfi
maternalni primoinfekci a méné nez 2 % pfi rekurentni infekci
(9). Méné castym zdrojem infekce je postnatalni pfenos viru od
rodice, pfibuznych ¢&i zdravotnického personalu (pfiblizné 10 %
pripad), nejcastéji pfi primarni aktivni orolabialni infekci HSV1,
mozny je i prenos kojenim (3). Intrauterinni prenos infekce na
plod je velmi vzacny (pfiblizné 5 % pfipad(l), odhadovana in-
cidence je 1:100 - 300 000 gravidit (10). MzZe jit jak o pfenos
transplacentdrni, tak i ascendentni, zejména pfi poruseni plodo-
vych oball. Infekce plodu in utero mize vést k potratu nebo
pred¢asnému porodu, mize byt i pficinou zavaznych malforma-
ci. Nejcastéjsimi pfiznaky kongenitalni infekce je nizka porodni
hmotnost, vezikuldrni vyrazka, mikrocefalie, intrakranialni kalci-
fikace, chorioretinitida, mikroftalmie, katarakta a retinodyspla-
zie. Vyjimkou neni ani diseminovana infekce (11-13).

Podle klinického obrazu je novorozenecka HSV infekce ziska-
na intra partum, resp. post partum rozdélena do tfi kategorii:
lokalizovana mukokutanni infekce (SEM - skin, eye, mouth), izo-
lovana infekce CNS a diseminovana infekce (14).

Lokalizovana infekce kUze, oci a Ust (SEM) predstavuje nejcas-
t&jsi formu neonatalni HSV infekce (pfiblizné 45 %). Kozni léze
ve formé vezikul s erytemat6znim lemem jsou lokalizovany ze-
jména na kizi hlavy, event. na hyzdich u plod{ porozenych kon-
cem panevnim. Mohou se viak objevit kdekoli na téle. U ¢asti
novorozencd mUze byt postizena jen sliznice dutiny Ustni ¢i spo-
jivky. Onemocnéni se manifestuje pfiblizné 9. - 12. den Zivota,
nelécené muize progredovat do diseminované visceralni formy
¢i postizeni CNS (15).
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Infekce CNS se projevuje mezi 7. az 30. dnem po porodu. Tato
forma predstavuje pfiblizné 30 % pfipadd. V klinickém obraze
dominuji kiece (spise lokalizované), zvysena iritabilita a pro-
gredujici porucha védomi. Kozni léze nemusi byt u této formy
pfitomny. Vyvoj nemoci je velmi rychly, trva 1 az 5 dni. | pfi oka-
mzitém zahdjeni terapie je prognéza prezivsich znacné nejis-
ta, u vétsiny postizenych se rozvine zavazny psychomotoricky
deficit. V nekropsiich Ize mikroskopicky pozorovat prevazné
mononuklearni zanétlivou infiltraci v mozkovych plenach, pro-
liferaci mikroglie a lymfocytarni infiltrat v mozkové tkani. V ty-
pickych pfipadech se v temporalnich ¢i parietalnich lalocich ob-
jevuji prokrvacené nekrézy. V okoli zanétlivych lozisek a nekréz
Ize v nékterych neuronech a bunkéch glie pozorovat eosinofilni
intranukledrni virové inkluze. Poskozeni mozkové tkané muze
byt velmi rozsahlé a u preziviich mize vést k rozvoji multicys-
tické encefalopatie (16).

Diseminovana forma je nejtézsi formou onemocnéni vyvola-
ného HSV, reprezentuje pfiblizné 25 % ptipadd novorozenec-
kych herpetickych infekci. Manifestuje se mezi 1. az 14. dnem
po narozeni. Stejné jako v predchozim pfipadé nemusi byt kozni
eflorescence pfitomny. Celkové klinické pfiznaky jsou obdobné
jako u bakteriadlni sepse. Diseminovana infekce HSV se projevu-
je hore¢kou, termolabilitou, dechovou tisni, letargii a poruchou
védomi, ¢astou komplikaci je diseminovand intravaskularni koa-
gulopatie. Postizeny mohou byt rdizné viscerdlni organy, zejmé-
na jatra, plice a nadledviny (17,18).

Makroskopicky nalez u herpetické pneumonie byva spise
nespecificky, pouze v nékterych pfipadech jsou v plicnim pa-
renchymu disperzni svétla loziska odpovidajici nekr6zam. Mik-
roskopicky Ize pozorovat obraz nekrotizujici bronchitidy/bron-
chiolitidy, stejné jako difuzni alveolarni poskozeni. Zanétliva
celulizace je obvykle mirna.V nékterych pneumocytech mohou
byt patrné intranuklearni virové inkluze (19,20).

Herpetickd hepatitida ma ve vyvinutych ptipadech pomérné
charakteristicky makroskopicky obraz. Jatra jsou prostoupena
svétlymi (nékdy nazloutlymi) loZisky o maximalnim rozméru né-
kolika milimetrd, ktera nékdy splyvaji v rozsahlejsi plochy. Tato
loziska odpovidaji nekr6zam, na jejichz periferii byvaji hepato-
cyty s intranukledrnimi virovymi inkluzemi, popt. hepatocyty
vicejaderné (21,22). Nélez typickych inkluzi odliSuje HSV hepa-
titidu od jinych virovych hepatitid, pro néz je rovnéz typicka pfi-
tomnost nekréz jaterniho parenchymu. Jedna se napf. o hepati-
tidy zplsobené echoviry, adenoviry ¢i virem Coxsackie B (23-25).

V nadledvindch muze byt pozorovan obraz akutni adrenaliti-
dy s nekrézami.

V diagnostice novorozenecké HSV infekce se klade dlraz na
pfimou detekci virové DNA. Standardni vysetieni se provadi
metodou PCR ze stéru z herpetickych vezikul, ze sliznice dutiny
ustni, z nazofaryngu, ze spojivky ¢i rekta, Ize jej provést z krve,
zmoci, popf.zmozkomiSniho moku. Obdobny postup Ize vyuzit
i v nekroptické diagnostice, kdy je zpravidla k vySetfeni zasilana
nativni tkan nebo je pfimy prdkaz viru proveden z fixovaného
materiadlu zalitého v parafinu (FFPE). Pfitomnost viru ve tkani
Ize potvrdit imunohistochemicky, disponuje-li pracovisté pfi-
slusnou protilatkou. Serologicky prikaz protilatek proti HSV1,
resp. HSV2 u matky miZze podpofit diagnostickou rozvahu ve
prospéch herpetické infekce. Je v3ak tfeba zdlraznit, ze typové
specifické protilatky se objevuji az s delsim ¢asovym odstupem
od vysevu primarni 1éze, jejich hladina kolisd a nékdy k jejich
tvorbé vibec nedojde. Klinicky i morfologicky obraz mize byt
nespecificky, anamnéza matefské infekce je pozitivni v méné
nez poloviné piipadd (6).

Vzhledem k tomu, Ze k pfenosu HSV mUize dojit po celou dobu
gravidity i po porodu, je vhodné cilené patrat po anamnéze HSV
u matky i u jejiho partnera. Pfi inicidlnim vysevu genitalniho HSV
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u matky v téhotenstvi a béhem porodu se doporucuje provést
pfimou diagnostiku viru pomoci PCR a serologické vysetfeni
k prikazu typové specifickych protilatek. Pfi prokdzané primoin-
fekci matky béhem gravidity je doporuceno podavani antivirotik
(acyklovir) pro potlaceni replikace viru. U Zen s inicidlnim vysevem
ve tfetim trimestru gravidity by mél byt porod veden cisafskym
fezem. Pokud je u novorozence jakékoli podezieni na HSV infekci,
ma byt antivirova lé¢ba zahajovana neprodlené. Dalsi manage-
ment pak zavisi na klinickém stavu ditéte, zpUsobu porodu a typu
matefské infekce (primoinfekce ¢i recidivujici infekce) (26,27).

ZAVER

Prezentovany pfipad dokumentuje zdvaznost generalizova-
né HSV infekce u novorozence. Zplsob pfenosu nebyl v tomto
pfipadé objasnén. HSV1 md vétsi afinitu ke sliznici dutiny Ustni,
coz vede k podezieni, Ze se jednalo o postnatalni ndkazu. Nelze
vsak vyloucit ani moznost, Ze k pfenosu doslo jiz pti prichodu

plodu porodnimi cestami, nebot je zndmo, Ze genitdlni herpes
muze byt zpUsoben i timto antigennim typem viru. Ve prospéch
této teorie by mohl svédcit i anamnesticky udaj o [é¢enych vagi-
nepodafilo zjistit.

Neonatalni HSV infekce jsou sice vzacna, ale potencialné de-
vastujici onemocnéni. Klinicky obraz mize byt nespecificky a pfi
stanoveni diagnozy hraje klicovou ulohu piimy prikaz virové
DNA metodou PCR, ktera je rychld a spolehlivd. Onemocné-
ni mze mit fulminantni prdbéh a i pfi intenzivni terapii maze
skoncit fatalné. Snizeni rizika pfenosu a spravny management
péce o novorozence predstavuji nejdllezitéjsi faktory v boji
s touto infekci.
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