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DIAGNOSTIKA A TERAPIE INFEKCi VYVOLANYCH VIRY
HERPES SIMPLEX A VARICELLA-ZOSTER

Uvod

Herpetické viry jsou odpovédné za Sirokou skalu lidskych i zvi-
fecich infekci. Lidské herpetické viry jsou geopolitné rozsiteny.
Ackoliv maji odlisné biologické vlastnosti, je jim spole¢na schop-
nost latentné infikovat hostitele a dlouhodobé prezivat v jeho bun-
kach. Rod Herpesviridae, do kterého lidské herpetické viry patii,
zahrnuje vice nez 100 riznych virt. Genomy téchto virti jsou tvote-
ny deoxyribonukleovou kyselinou (DNA). Struktura herpetickych
virt je slozita a tyto viry patii mezi viibec nejvetsi znamé viroveé
agens. Lidské herpetické viry jsou rozdéleny na tfi podskupiny:
Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinac a Gammaherpesvirinae
(zatazeni jednotlivych virti do skupin je uvedeno v tabulce 1)1/ .

Antivirotika u¢inna proti HSV a VZV

V Ceské republice jsou bézné dostupna dvé antivirotika, kterd
ptisobi proti HSV a VZV — acyklovir a valacyklovir.

Acyklovir (ACV) je provéteny preparat, ktery je pouzivan od
roku 1984. Mechanizmus protivirového ucinku ACV spociva
v inhibici virové polymerazy, kterd je diilezita pro syntézu virové
DNA. ACV vsak musi byt nejdiive aktivovan, coz je zajisténo
enzymem thymidinkinazou, ktery je ptitomen ve 40-100x vyssi
koncentraci ve virem infikovanych bunkach. ACV ma relativné
malou biologickou dostupnost, z gastrointestindlniho traktu se
vstiebava pouze 15-20 % podané davky. ACV ma také kratky
biologicky polocas, ktery je 2,5 - 3 hodiny. Biologicky polocas

Tabulka 1. Rozdéleni lidskych herpetickych viri a jimi nejéastéji vyvolané infekce

Lidské herpetické infekce maji znaény rozsah klinickych pro-
jeva. Primarni infekce herpetickymi viry Casto probéhne asym-
ptomaticky, mlze se vSak projevit charakteristickymi ptiznaky
nebo vzacné zpusobi diseminované onemocnéni s postizenim
ruznych organd a fatdlnim pribéhem (pfedevsim u nemocnych
s nékterymi primarnimi imunodeficiencemi). Po primarni nakaze
herpetické viry prezivaji v bunikach hostitele. Tato latentni infek-
ce vétsSinou nezpusobuje zadné klinické prfiznaky, nicméné vli-
vem ridznych okolnosti na stran¢ hostitele i viru mtze dojit k jeji
reaktivaci. Spektrum klinickych projevi, které se po reaktivaci
objevi, je Siroké. Ve vétsin¢ pripadll nepredstavuje reaktivace
ohrozeni hostitele. Vyjimkou je pfitomnost zavazné imunodefici-
ence (predevsim sekundarni), kdy reaktivace latentni herpetické
infekce miize vést k diseminovanému postizeni organti a ke smrti
imunokompromitovaného pacienta.

V primarni pé¢i patii k nejcastéji diagnostikovanym herpetickym
infekcim infekce vyvolané alfaherpetickymi viry —tj. herpes sim-
plex virus typ 1 (HSV-1), herpes simplex virus typ 2 (HSV-2)
a varicella-zoster virus (VZV). Diagnostika infekci vyvolanych
alfaherpetickymi viry je vétSinou klinicka, nicméné v poslednim
desetileti doslo ke znacnému pokroku v laboratorni diagnostice
herpetickych infekci?. Soudasné se také roz§itily moznosti spe-
cifické protivirové terapie, jejiz preskripce jiz neni vazana pouze
na ambulantni specialisty ¢i nemocni¢ni zafizeni.
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je vyznamné prodlouzen u pacientd s anurii, coz souvisi s jeho
vylu¢ovanim ledvinami (nemetabolizovany ACV je vylucovan
ledvinami ze 60-90 %)>'.

ACV mé malo nezadoucich ucinkt. Ovlivnéni renalnich funkci
bylo zaznamenano u 5 % pacientti 1éenych parenteralnim ACV.
Pfi podéavani peroralniho ACV bylo ovlivnéni renalnich funkci
pozorovano vzacné podobné jako dalsi nezadouci ucinky, které
zahrnuji bolesti hlavy, nauzeu, prijem a kozni alergické reakce.
U malych déti byly vyjimecné zaznamenany leukopenie a trom-
bocytopenie. Lokalné aplikovany ACV mitize zptsobit prechodné
paleni, pfi jeho aplikaci na sliznice vyvold iritaci a neni proto
schvalen pro vaginalni pouziti. ACV je mozné pouzit v gravidité,
je hodnocen v kategorii B. Pfi jeho podani v téhotenstvi nebyl
pozorovan zvySeny vyskyt vrozenych vyvojovych vad?. Za zcela
bezpecny se ACV povazuje ve 2. poloving gravidity. Z lékovych
interakei je dulezité zvySeni nefrotoxicity pii soucasném pouziti
nefrotoxickych preparati.

ACV ma az 10x silngjsi ucinek proti HSV-1 a HSV-2 nez pro-
ti VZV. Co se tyce rezistence HSV k ACV, jeji vyskyt je u imuno-
kompetentnich pacientd nizky, a to i pfi dlouhodobém podéavani
ACV. Vyssi zachyt ACV rezistentnich mutant byl pozorovan pou-
ze u imunokompromitovanych pacientt (3 %).

Valacyklovir (VCV; l-valyl ester ACV) je preparat s lepSimi
farmakokinetickymi vlastnostmi: ma asi 3 - 5x lepsi vstiebavani
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oproti ACV a jeho biologicka dostupnost dosahuje 54-70 %. Po
vstifebani je VCV rychle konvertovan v jatrech na ACV. U déti
a gravidnich zen dosud nejsou k dispozici spolehlivé tidaje o jeho
bezpecnosti a proto je jeho pouziti u téchto skupin pacientl spor-
né. Ostatni charakteristiky ma VCV podobné jako ACV. VCV ma
dilezité¢ 1ékové interakce s cimetidinem a probenecidem, které
zpomaluji jeho metabolismus.

Infekce Herpes simplex virem typ 1

Primarni HSV-1 infekce

Symptomaticka primarni infekce se objevuje u malych déti (vetsi-
nou do 5 let véku), kdy se vétSinou projevi jako akutni herpeticka
gingivostomatitida. Dal$im zndmym projevem primarni infekce
HSV-1 je folikularni konjunktivitida. Méné se vi, ze primérni HSV-
1 infekce se mlize projevit jako herpetlcka faryngitida ¢i genitalni
herpes (pfedevsim u adolescentu) . Zv1astni postaveni ma infekce
kize, ke které dochazi pfi zaneseni viru na postizené kozni plo-
chy (napf. pfi atopickém ekzému nebo po popaleni). Herpeticka
infekce kize se v tomto piipadé projevuje bud’ jako lokalizovana
vyrazka nebo jako generalizovany kozni vysev, ktery piedstavuje
riziko orgédnové diseminace.

Diagnostika primarni infekce HSV-1 je vétSinou klinickd, lze
vyuzit metody pifimé detekce viru — prikaz HSV na otiskovém
preparatu (podlozni sklicko) z ulceraci nebo detekce virové DNA
pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR). Vzorkem pro PCR
vySetfeni je tekutina z puchyfki odebrand na tampon, ktery je
vlozen do transportniho media. Primarni infekci HSV-1 je mozné
ovéfit 1 pomoci prikazu protilatek, které jsou v dobé klinickych
pfiznakll negativni a v rekonvalescenci se objevi — dojde k tzv.
sérokonverzi. V tomto ptipad¢ se vyuziva stanoveni typove spe-
cifickych protilatek (anti-HSV-1 IgG) pomoci testi ELISAY.
Lehky priabéh primarnich HSV-1 infekci se 1é¢i pouze sympto-
maticky. V pfipadé priméarniho labidlniho herpesu lze podavat
topické preparaty tj. ACV 5% 5x denné po dobu 5 dnti; u tézsich
prubéhi je mozno podavat ACV peroralng, a to v davce 200 mg
5x denné po 4 hodinach s vynechanim no¢ni da’wky, pricemz
doporucovana délka 1écby je 5 - 10 dnt”. U detl je doporucena
davka ACV 15 mg/kg 5x denné po dobu 7 dna®. v sirupové for-
mé viak neni ACV v soudasné dobé v Ceské republice dostupny.
Oc¢ni formy primarni HSV-1 infekce se maji vzdy 1éCit ve spo-
lupraci s oftalmologem. Pacienti se zdvaznymi formami HSV-1
infekce (encefalitida, diseminovana infekce, tézké prubchy her-
petické gingivostomatitidy apod.) jsou hospitalizovani a 1éCeni
parenteralné aplikovanym ACV podavanym v davce 10-15 mg/
kg kazdych 8 hodin. Délka terapie téchto zévain}'/ch infekei se
1i81 dle orgdnového postizeni - 7 dnli u herpetické gln ivostoma-
titidy a 14 - 21 dnd v ptipadé herpetické encefahtldy

Recidivujici klinické projevy HSV-1 infekce

Recidivujici projevy HSV-1 infekce jsou velmi casté, pricemz

nejznameéjsim je labialni herpes. Dal§im recidivujicim projevem

HSV-1 infekce v dutiné ustni mohou byt recidivujici afty. Pfi

reaktivaci HSV-1 muze dojit i k postizeni oka. V takovém pii-

padé se objevuje keratitida keratokonjunktivitida nebo blefari-
ce Je herpeticka nekrotizujici encefalitida, ktera ma i pres 1écbu
virostatiky zavaznou prognozu.

1. Sérologickd vySetfeni pii recidivujicich projevech HSV-1
infekce nejsou pfilis pfinosna, coz vyplyva z faktu, Ze vétSina
osob ma anamnestické titry specifickych protilatek. Nekdy je
u pacientt s reaktivaci nachazeno zvyseni titru druhove spe-
cifickych protilatek (tj. anti-HSV protilatek). V diagnostice se
da s vyhodou pouzit metod piimé detekce — PCR nebo prikaz
antigent. Tyto pfimé metody lze naptiklad vyuzit pri dife-
rencialni diagnostice recidivujicich ulceraci v dutiné ustni.
Znacny Vyznam ma prikaz HSV DNA v mozkomlsmm moku
pomoci PCR pfi herpetické encefalitids!”

2. Pii 1écbé recidivujiciho labialniho herpesu je lepsi volit
celkovou terapii ACV pred pouzitim topickych preparati.
Dostacujici ddvka ACV u dospé€lého je 200 mg 5x denné
po dobu 5 - 7 dnu. Alternativu tohoto 1é¢ebného schématu
predstavuje podani jedné denni davky valacykloviru (VCV)
—tj. 500 mg po 12 hodinéach, a to jiz pfi prodromalnich pfi-
znacich®™. Pfi velmi Castych recidivach (>6 recidiv rocn¢) je
mozné zvolit dlouhodobou potla¢ovaci 1écbu, kdy 1ze poda-
vat peroralné¢ ACV 400 mg 2x denn¢ nebo VCV 500 mg 1x
denné. Tuto 1écbu je doporuceno podavat 6 mésict, pokud
nedojde k uspokojivé supresi viru, je mozné ji zopakovat. Pii
herpetické nekrotizujici encefalitidé se podava ACV v davce
10 mg/kg kazdych 8 hodin intravenozn¢; doporucena délka
terapie je 14 - 21 dnt?’.

Infekce vyvolané Herpes simplex virem typ 2

Primarni HSV-2 infekce

HSV-2 je pfenaSen predevS§im pii pohlavnim styku, moZny je
i vertikalni pfenos z infikované matky na plod nebo novorozen-
ce. Primarni genitalni nakaza maze byt asymptomaticka, muze
se vSak projevit jako genitalni herpes. Kongenitalni infekce vede
k malformacim plodu, jejichz klinické ptiznaky zahrnuji jizvy na
ktzi novorozence, chorioretinitidu, mikrocefalii nebo hydrocefa-
lus. Perinatalni HSV-2 infekce, ktera je nejcastéjsi formou verti-
kalni HSV-2 infekce, se u 60 % novorozencu projevuje genera-
lizovanym postizenim ktize, sliznic a spojivek; u 40 % novoro-
zencu jsou pritomné projevy diseminované infekce organt nebo
postizeni CNS.

Laboratorni diagnostika primarnich projevi HSV-2 infekce je
obdobn4 jako u HSV-1 infekce, pficemz se rovnéz preferuji meto-
dy piimého prukazu viru?. Tyto jsou naptiklad velmi dulezité pro
vcasnou diagnostiku novorozenecké HSV-2 infekce. Neptimé dia-
gnostické metody (tj. pritkaz specifickych protilatek) jsou naopak
diilezité pro zjisténi sérokonverze v gravidité, pfipadné mohou
pomoci v ramci diferencialni diagnostiky genitalnich ulceraci.
Terapie leh¢ich klinickych forem primarni HSV-2 infekce spo-
¢iva v peroralnim podavani ACV v davce 200 mg 5x denné pii-
padné VCV v davce 500 mg 2x denné. Doporucena délka terapie
je 10 dni. Tento terapeuticky postup lze vyuzit pfi primarnim
vysevu genitalniho herpesu v gravidité, ktery miva tézsi pribch
s celkovymi ptiznaky. Zavazné formy primarni HSV-2 infekce
se 1é¢i vzdy parenteralné poddvanym ACYV, a to v¢etné nedono-
Senych novorozencl. V téchto piipadech je doporucena davka
intravendzné podavaného ACV 10-20 mg/kg kazdych 8 hodin
v pomal¢ infuzi, ktera ma trvat alespon 1 hodinu. Doporucena
délka terapie se lisi podle postizeni — 7-10 dnti u tézsich pmbehu
genitalniho herpesu 14 dnd u diseminované infekce a 21 dnti pfi
infekci CNS'!

Recidivujici klinické projevy HSV-2 infekce

Recidivujici projevy HSV-2 jsou Casté, pficemz nejvice frekven-
tovanym projevem je recidivujici genitalni herpes. Reaktivace
HSV-2 mize byt i asymptomaticka, kdy je virus bezpfiznakoveé
vylucovan do cervikovaginalniho sekretu ¢i do uretry u muzu.
Asymptomatické vyluCovani viru je epidemiologicky velmi
zavazné a je pii¢inou az 70 % vsech novych genitalnich HSV-
2 infekei. Asymptomatické i symptomatické reaktivace HSV-2
mohou byt také provazeny postizenim periferniho i centralniho
nervového systému.

Diagnostika recidivujicich projevit HSV-2 infekce je podobna jako
u primarni infekce, nicméné u gravidnich zen je velmi dulezity
prukaz typove specifickych protilatek (anti-HSV-2 protilatky). Je
totiz znamo, ze u Zen s dostate¢nou sérovou hladinou anti-HSV-2
protilatek je vyznamné nizsi riziko prenosu infekce na plod nebo
novorozence nez u zen, které tyto protilatky nemaji

Terapie recidivujicich projevli HSV-2 infekce je obdobnd jako
u infekce vyvolané HSV-1. Nicméné existuje celd fada moznych
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Tabulka 2. Terapeuticka schémata recidivujiciho genitalniho herpesu

1écebnych schémat. Piehled vybranych terapeutickych postupt
je uveden v tabulce 2. V terapeutickych postupech je vénovana
zna¢na pozornost gravidnim zenadm s anamnézou genitalniho her-
pesu nebo s priznaky recidivujicich projevil genitalniho HSV-2
v pribéhu téhotenstvi' V. Recidivujici projevy HSV-2 infekce se
v gravidité 1é¢i, pouze pokud jsou lokaln€ rozsahlé nebo jsou-li
ptitomny celkové ptiznaky (napt. horecky). U Zen s pozitivnimi
protilatkami proti HSV-2 a/nebo anamnézou recidivujiciho geni-
talnitho herpesu je doporuceno pro snizeni rizika perinatalniho
ptenosu infekce profylaktické prodavani ACV v davce 400 mg
3x denné od 36. tydne gravidity do porodulz/ .

Infekce vyvolané varicela-zoster virem

Primarni infekce VZV

Priméarni infekce ma vzdy klinické projevy a je znama jako plané
nestovice (varicella), které patii mezi klasické détské exantémové
infekce. Varicella je vysoce nakazlivé infekéni onemocnéni, které
se projevuje horeckou a charakteristickou kozni vyrazkou. Infekce
pfevazné postihuje predev§im déti v predskolnich zafizenich
a mladsi Skolaky, u nichz byva priib¢h vétsSinou nekomplikovany.
Vyjimku piedstavuji bakterialni superinfekce koznich eflores-
cenci (vétSinou stafylokokové nebo streptokokové), které jsou
Casté u malych déti. Vzacné se u déti jako komplikace objevuji
pneumonie a postizeni mozecku. Velmi zavaznou je VZV infekce
novorozence, u kterého miize vyvolat diseminované onemocnéni
s vysokou tmrtnosti (10-30 %). Pokud k primarni infekci dojde
v dospélosti, je riziko komplikovaného pribéhu vétsi nez u déti.
Nejcastéjsi komplikaci u dospélych je varicellova pneumonie,
kterd muze progredovat az v Sokovou plici. Tato komplikace
se nejCastéji objevuje u kufaki a té¢hotnych Zen, unichz je
nejvyssi riziko diseminované VZV infekce ve III. trimestru gra-
vidity. Dalsi dtlezitou komplikaci u dospélych je podobné jako
u déti postizeni nervového systému.

Diagnostika varicelly je pfedevsim klinicka, pfi rozpacich 1ze uzit
nepiimé diagnostické metody. Vysetfeni specifickych protilatek
muze ukazat znamky sérokonverze. Pro prikaz sérokonverze
je nutné odebrat tzv. parova séra (v rozmezi asi 2-3 tydni), kdy
v prvnim vzorku nejsou pfitomny specifické anti-VZV IgG proti-
latky a v kontrolnim vzorku jsou jiz detekovany. Dal§i moznosti
je prikaz VZV-specifickych IgM protilatek, které ma vétSina
nemocnych s akutnim onemocnénim detekovatelné v krvi'Y.
Vyuziti pfimych diagnostickych metod, kdy 1ze napfiklad ve stéru
z eflorescenci prokazat VZV DNA, je rovnéz mozné. Odbér ma-
teridlu je nejlepsi provést z vezikuly, ze které se strhne kozni kryt
a spodina ulcerace se setfe na tampon, jenz se vlozi do sterilni
zkumavky s transportnim mediem. Dilezité je, aby odbér byl
proveden Setrné a spodina ulcerace pii ném nekrvacela (krev
muze znehodnotit PCR vysetieni) Y

Nekomplikované pribéhy varicelly je sice mozné 1€¢it antiviro-
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tiky, nicméné toto neni obecné doporucovano. Terapie ACV je
pti nekomplikovaném pribehu varicelly doporuc¢ena pouze pro
pacienty star$i 13 let. Déti 12mésicni a starsi jsou ACV 1éceny
pouze tehdy, pokud jsou na kortikoterapii nebo maji chronické
kozni nebo plicni onemocnéni %V téchto pripadech 1ze pouzit
peroralni ACV, ktery se ma nasadit do 24 hodin od prvniho vysevu.
U dospélych se ACV podava v davce 800 mg 5x denné, u déti 2-
12letych v davee 20 mg/kg 4x denné; doporucena délka terapie
jes dna'?, Komplikované praubehy varicelly se 1é¢i parenteralné
podavanym ACV, a to v davce 2x vyssi nez u infekcei vyvolanych
HSV — podava se 20 mg/kg kazdych 8 hodin. Dilezité je tuto
1é¢bu nasadit v¢as, optimaln€ béhem 72 hodin od prvniho vysevu.
Doporucena délka terapie je u komplikovanych pribéht varicel-
ly 7 dni, a to véetné¢ imunokompromitovanych pacientti % Tuto
délku terapie povazuji néktefi autofi za nedostatecnou, nebot
po jejim ukonceni n¢kdy dochézi k vysevu novych eflorescenci
(predevsim u imunokompromitovanych nemocnych).

Recidivujici klinické projevy VZV infekce

Nejznaméjsim recidivujicim klinickym projevem VZV infekce je
herpes zoster (pasovy opar), ktery se mtize objevit v kterémkoliv
véku, i kdyZz nejcastéji postihuje seniory starsi 60 let ve€ku. Paso-
vy opar vétSinou postihuje trup, objevuje se vSak i na krku a na
hlavé, coz Casto vede k postizeni oka a/nebo CNS. Vysev paso-
vého oparu piedchézeji vyrazné bolesti v piislusném dermatomu,
které nasleduje charakteristicky vezikularni exantém, jenz je vét-
$inou omezen na oblast inervovanou ptislusnym nervem. U imu-
nokompromitovanych jedincii se muze objevit postizeni vice
dermatomt, generalizovana vyrazka, hemoragické a gangrendzni
projevy a mize dojit i k diseminaci infekce do organi. Z kompli-
kaci pasového oparu je Casta bakteridlni superinfekce, postizeni
oka, serozni meningoencefalitida (pfi lokalizaci na hlave, krku
nebo horni poloviné hrudniku) a postherpeticka neuralgie.
Diagnostika pasového oparu je klinicka, pfi nejistoté lze diagno-
zu ovefit piimymi diagnostickymi metodami, kdy lze vyuzit
prikaz antigenti viru nebo detekci jeho DNA ve stéru z puchyi-
ki (postupuje se stejné jako v piipadé HSV infekce). Vysetieni
specifickych protilatek nema pfili§ vyznam, nebot’ pacienti maji
anamnestické protilatky po prodélané varicelle a odpoveéd’ ve tiideé
IgM je pfi pasovém oparu nespolehliva ",

Zakladem lécby pasového oparu u imunokompetentnich pacientti
jsou antivirotika. Je prokazano, ze v€as nasazena antiviro-
tika snizuji vyskyt komplikaci pasového oparu, a to predevsim
postherpetické neuralgie. V tabulce 3 je uveden piehled antivi-
rotik pouzitelnych u pasového oparu. Striktni indikaci antivirotik
jsou vedle v€ku nad 50 let vyznamné bolesti i postizeni hlavy a/
nebo krku ¢i stfedné az vyznamné rozsahly vysev. Posledni vy-
dana doporuceni pro terapii pasového oparu uvadeji, ze je vhodné
1é¢bu antivirotiky zvazovat i u osob mladsich 50 let a Ze je rovnéz
vhodné zvazit nasazeni antivirotik po vice nez 72 hodinach od ob-
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Tabulka 3. Pirehled peroralnich antivirotik pro ambulantni terapii pasového oparu u imunokompetentnich pacienti

jeveni se vysevu. U prestarlych osob se protivirova 1écba zvazuje type 2 and varicella-zoster virus in skin lesions. Comparison of
i po vice nez 7 dnech od prvniho vysevu (vzhledem k riziku dis- real-time PCR, nested PCR and virus isolation. J Clin Virol 2004;
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