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HERPETICKE KOZNi INFEKCE A JEJICH LECBA
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Kozni a slizniéni onemocnéni vyvolané herpetickymi viry patii mezi jedny z nejéastéjSich koznich onemocnéni. Nazev vznikl z feckého
herpeton (had) a z historické predstavy, ze se jedna vezikularni morfa rozsifuje plazivé od druhé. Lidské herpetické viry vyvolavaji mnoho
pestrych projevli, maji schopnost pfezivat v latentnim stadiu v lidském téle a mohou se reaktivovat. Z hlediska lidské patologie maji vy-
znam zejména viry herpes simplex 1 a 2 a virus varicella-zoster (10).
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Onemocnéni vyvolana herpes
simplex viry 1 a 2 (HSV-1 a HSV-2)
Etiologie

Kozni a slizniéni onemocnéni vyvolana herpes
simplex viry patfi mezi jedny z nejCastéjSich koznich
a slizniénich onemocnéni. Pdvodcem onemocnéni
je Herpesvirus hominis typu 1 a 2 (HSV). Jedna se
o0 obaleny DNA virus patfici do ¢eledi Herpesviridae.
Muzeme rozliSovat dva typy tohoto viru: typ 1 (HSV-1)
atyp 2 (HSV-2). V dnesni dobé neni pfesna hranice
mezi symptomy vyvolanymi HSV-1 a HSV-2, i kdyz
star8i oznaceni HSV-1 bylo herpes simplex labialis
a HSV-2 herpes simplex genitalis. HSV je pantropni
a fakultativné neurotropni virus. MlZe postihovat ne-
jen kiZi a sliznice, ale postihuje také oko, centralni
nervovy systém a dal$i vnitfni organy. Virus mize
infikovat fétus a zpUsobit téZké kongenitalni malfor-
mace. U novorozencl, zejména nezralych, mize
vyvolat sepsi (3, 4, 5, 10, 11).

Epidemiologie

Zdrojem herpetickych virQ jsou lidé, jejichZ se-
krety z ust a genitalu obsahuiji virové partikule HSV-1
¢i HSV-2. Osoby mohou byt asymptomatickymi no-
si¢i viru nebo mohou trpét manifestni herpetickou in-
fekei. K pfenosu HSV-1 dochazi zejména slinami pfi
libani, pfipadné kontaminovanymi pfedméty. HSV-2
se prenasi pfedevsim pohlavnim stykem, orogenital-
nimi a oroanalnimi sexudlnimi praktikami dochazi ke
vzestupu genitélnich infekci vyvolanych HSV-1 a la-
bidlnich infekci vyvolanych HSV-2. Se zplisobem
prenosu plvodcd herpes simplex souvisi i vékova
stratifikace nakazy. K infekcim HSV-1 dochézi mezi
1. a 5. rokem Zivota, zatimco infekce HSV-2 stoupd
mezi 15.-30. rokem zivota, coz souvisi se sexudlni
aktivitou. Mozny je ddle transplacentarni pfenos in-
fekce na plod s rozvojem kongenitalnich malformaci
Ciinfekce plodu béhem porodu v infikovanych porod-
nich cestéch (4, 10).

Primoinfekce HSV

K infekci HSV dochazi obvykle po 4. mésici zi-
vota, po odeznéni ochrany matefskymi protilatkami
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proti HSV, které pronikaji transplacentarné. V 99 %
pfipad probihaji vSechny formy primoinfekce asym-
ptomaticky. Manifestni primoinfekce HSV zahrnuje
nasledujici jednotky (3, 4, 5, 10, 11):

a) gingivostomatitis herpetica

b) primoinfekce herpes genitalis

c¢) primoinfekce pfimou inokulaci HSV do kize

d) primoinfekce u novorozence

Gingivostomatitis herpetica

Onemocnéni zagind prodroméinim stadiem
s necharakteristickymi celkovymi pfiznaky: hore¢-
kou, nechutenstvim, Unavou, bolestmi hlavy, bo-
lestmi v krku a zvétSenymi, bolestivymi submandi-
bularnimi lymfatickymi uzlinami. Po ¢tyfech dnech
dochazi ke spontannimu dstupu celkovych projevi
pfi souCasném rychlém rozvoji generalizovaného
intraorélniho postizeni. Jedna se o vysev velkého
mnozstvi drobnych puchyik( na zarudlé Ustni slizni-
ci, na sliznici gingivy, hibetu jazyka a sliznici tvrdého
patra. Puchyfky splyvaji, krytba puchyrkli praska
a vznikaji bolestivé eroze na sliznici, pfipominajici
afty. PostiZeni Cervené rti a pfilehlé perioralni kize
neni pravidlem. Doprovodnym pfiznakem je foetor
ex ore, hypersalivace a ztizeny pfijem potravy, u ma-
lych déti tak hrozi riziko dehydratace. Onemocnéni
odezniva spontanné béhem 10 dnd, hojeni slizni¢-
nich projevl probihd bez jizveni, ad integrum. Po
prodélané primoinfekci dochazi k celozivotni perzis-
tenci HSV v organizmu, nej¢astéji v ganglion trige-
minale. Recidivy pfi reaktivaci viru jsou popisovany
u 30% infikovanych jedincl. U imunodeficientnich
jedincl probihd primoinfekce pod tézkym obrazem
gingivostomatického aphtoidu Pospischill-Feyrter,
eventudlné s moznou generalizaci projevl herpe-
tické infekce ¢&i s neurologickymi komplikacemi typu
meningoencefalitidy ¢i polyradikuloneuritidy.

Primoinfekce herpes genitalis

V 75-95% je plvodcem primoinfekce herpes
genitalis HSV-2. Po inkubaéni dobé jednoho tydne
dochdzi k herpetickému vysevu v genitoanalni kra-
jiné. U postizenych jedinci mlze byt pfitomna zvy-
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Sena teplota, eventudlné horecka, slabost a obou-
stranné bolestivé zvétSeni ffiselnych lymfatickych
uzlin. U Zen je herpetickym vysevem (puchyrky
a nasledné vzniklé erozivni plochy) postizena vulva,
perineum, vagina, cervix uteri ¢i uretra, u muzd byva
postizen glans penis. U jedincd praktikujicich pasiv-
ni analni styky byva postizena periandini a andlini
krajina. U vice nez 10% genitélnich primoinfekci se
rozviji sakralni radikulomyelitida s charakteristicky-
mi neuralgiemi, urinarni retenci a obstipaci.

PFiméd inokulace HSV do kiize

Primoinfekce HSV vznikd zanesenim viru HSV
do abradované ¢i normalni kiize. Po jednotydenni
inkubaéni dobé dochazi k vysevu herpetickych vezi-
kul, erozi a krust. Celkové pfiznaky jsou vétsinou ne-
vyrazné. RozliSujeme herpetické paronychium u sto-
matologll a u déti s herpetickou gingivostomatitidou
cucajicich si prsty, traumaticky herpes gladiatorum
¢i eczema herpeticatum. Eczema herpeticatum je
zévaznou primoinfekci HSV u imunitné oslabenych
osob (atopicky ekzém, morbus Darier), u osob dlou-
hodobé Ié¢enych kortikosteroidy a imunosupresivy.
Kozni projevy jsou generalizované, jsou doprova-
zeny alteraci celkového stavu (bolesti hlavy, febrilie
okolo 40°C, malatnost). Obsah ¢irych puchyfki se
rychle kali, dochazi k popraskani kryteb puchyik{
za vzniku hemoragickych erozi. Typickym mistem
predilekce je obli¢ej a krk, s pfechodem na paze
a trup. Onemocnéni mlze byt komplikovano bron-
chopneumonii a meningoencefalitidou (5). K rozvoji
eczema herpeticatum mize u jedince dochdzet
i opakované.

Primoinfekce u novorozence

1. Intrauterinni primoinfekce HSV u matky s pfene-
senim viru transplacentarné v prvnim trimestru
gravidity vede k rozvoji tézkych kongenitalnich
malformaci plodu s mikrocefalii, mikrooftalmif,
s kalcifikacemi v centralnim nervovém systému
a nizkou porodni hmotnosti. Fetélni infekce HSV
v prvnim trimestru gravidity je pfic¢inou potratd,
predéasnych porod & narozeni mrtvych plodu.
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2. Primoinfekce novorozence mlZze byt ziskana
kontaminovanymi porodnimi cestami. Do této
skupiny patfi herpetické vulvovaginitida, herpe-
ticka keratokonjunktivitida a herpetickd sepse
s meningoencefalitidou.

a) Herpeticka vulvovaginitida se manifestu-
je otokem a zarudnutim vulvy s herpetickym
vysevem. Mozné je rovnéz postizeni sliznice
vaginaini a cervikalni s celkovou alteraci or-
ganizmu. Po prasknuti krytby puchyfi vzni-
kaji bolestivé eroze hojici se do 14 dnl ad
integrum.

b) Herpeticka keratokonjunktivitida je vét-
Sinou jednostrannd s regionalni lymfadeniti-
dou. Oko je postizené otokem, spojivky jsou
hyperemické, rohovka mize ulcerovat, na
okrajich vicek Ize rozlidit herpeticky vysev,
typicka je fotofobie.

c) Herpetickda sepse s meningoencefali-
HSV infekce s mortalitou okolo 60%,
pfitom 75% téchto infekci je vyvolano
HSV-2. Herpeticka sepse se vyskytuje jen
u novorozencll, zejména nezralych. Zdrojem
nakazy je matka s vulvovaginalni herpetic-
kou infekei. Poinkubaéni dobé 2-6 dni sein-
fekce virem herpes simplex manifestuje jako
herpeticka gingivostomatitida ¢i herpeticka
keratokonjunktivitida. Postupné dochazi
k rozsevu infekce, objevuje se postizeni
jater, sleziny, plic a postizeni centralniho
nervového systému. Charakteristicka je
hemoragicka nekréza temporalniho laloku
mozku s neurologickou symptomatologii
a generalizovand vezikulézni herpeticka
erupce na kuzi a sliznicich.

Recidivy infekce HSV

Herpes simplex virus pfetrvava v latentni formé
v organizmu cely zivot. Virus perzistuje v dorzalnich
mi8nich gangliich nebo gangliich mozkovych nervii
a po provokaci migruje podél senzorickych nervd
do prislusné inervacni mukokutanni oblasti (9, 11).
Provokacnimi faktory aktivace viru jsou horecka,
oslunéni, menstruace, traumata, stres. V klinickém
obraze rozliSujeme:
a) recidivujici herpes labialis
b) recidivujici herpes genitalis
c) recidivujici herpetickou gingivostomatitidu
d) recidivujici herpetickou keratokonjuktivitidu.

Recidivujici herpes labialis

Nejcastéjsi klinicka forma recidivy HSV je infek-
ce v orofaciélni oblasti pfi perzistenci HSV v trigemi-
nalnim gangliu a jeho reaktivaci provokacnimi stimu-
ly. Herpetickému vysevu pfedchazi u vétsiny pacien-
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td prodromy ve smyslu parestezii jako jsou svédéni,
mravenceni, paleni az bolestivosti, vétsinou doiniho
rtu. Nasleduje vysev herpetickych puchyrkd, jejichz
krytba se rychle strhava a vznikaji bolestivé eroze.
Ret je Gerveny, otekly a bolestivy. Casto chybi celko-
va alterace stavu. Onemocnéni mé rychlou tendenci
ke spontannimu zhojeni, obvykle odeznivé do péti
dnl. Jen vyjimeéné dochazi k Sifeni infekce na kizi
obliceje ¢i Ustni sliznici. U nékterych pacientl maze
dojit za 5-14 dni po herpetické infekci k rozvoji ery-
thema exsudativum multiforme. Kozni zmény jsou
lokalizovany na hibetech rukou, bércich a nohou,
vzacnéji na trupu. Onemocnéni byva doprovazeno
febriliemi a alteraci celkového stavu. Mozné je rov-
néz postizeni sliznic dutiny dstni, spojivek i genitalni
sliznice (12).

Recidivujici herpeticka gingivostomatitida

Vznika reaktivaci HSV s vysevem herpetickych
projevil na sliznici dutiny dstni: gingiva, hfbet jazy-
ka a tvrdé patro, kde vezikuly zastihneme jen velmi
vzacné. V klinickém obraze dominuji silné bolestivé
aftdzni léze. Tendence ke spontannimu zhojeni je
znacna, obvykle dochazi ke zhojeni ad integrum do
10 dnd.

Recidivujici herpes genitalis

a recidivujici herpeticka keratokonjunktivitida
Tyto maji shodny klinicky obraz jako primoin-

fekce herpes genitalis resp. primoinfekce herpetické

keratokonjunktivitidy (viz vy$e).

Diagnostika a terapie

Diagndéza onemocnéni je dana klinickym obra-
zem. U nejasnych diagnéz je mozny prikaz viru ze
stéru erozi metodou polymerazoveé fetézové reakce
(PCR). Touto metodou Ize na zékladé analyzy ge-
nomu viru rozliSit jednotlivé typy HSV-1 a HSV-2.
V diagnostice herpetickych infekei klze a sliznic Ize
vyuzit také metody izolace viru na tkanovych kultu-
rach event. priikaz specifickych protilatek v séru pa-
cienta. Elektronmikroskopicky prikaz viru je mozny,
ale provadi se jen pro vyzkumné acely (6).

K vyraznym novinkém, které v poslednich letech
pfinesly zna¢nou dlevu nemocnym s infekcemi viry
herpes simplex, jsou modemi virostatika. Vyzkum
virostatik v [6¢bé virovych onemocnéni je velmi in-
tenzivni. S objasnénim replikacniho cyklu viru se ob-
jevuji nové moznosti terapeutického zasahu. Cilem
védeckych vyzkumd je vyvoj a zavadéni stale méné
toxickych latek s dobrou toleranci. Vyvijeji se nova
virostatika s vétSim selektivnim virostatickym U¢in-
kem. Nejvice propracovand a u¢innd je v dnesni do-
bé pravé |écba a profylaxe herpesvirovych onemoc-
néni. Prvnim zlomem v |é¢bé infekci Herpesvirus
hominis (HSV-1 a HSV-2) bylo zavedeni acykloviru.
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Virostatika uzivana pred nim se vyznaCovala vyso-
kou toxicitou (8).

V pfipadé zachyceni prodromainiho stadia jsou
vyuzivana virostatika lokdlni. Systémova virostatika
podavame pfedevsim u pacientd, u kterych pred-
pokladame téz$i prubéh onemocnéni, u pacientd
imunosuprimovanych, s tézkymi a recidivujicimi
infekcemi (vice nez 6 recidiv za rok), jednoznac-
nou indikaci je eczema herpeticatum. Cilem nasa-
zeni léCby je zabranéni diseminace projevd, proto
je vhodné véasné podani virostatik do 72 hodin od
prvnich pfiznaka.

Virostatika 1ze z praktického hlediska délit do
Ctyf podskupin:

a) analoga pyrimidinovych nukleozidu
b) analoga purinovych nukleozidi

c) acyklické nukleozidy

d) ostatni virostatika.

Analoga pyrimidinovych nukleozidli

Jde o skupinu nejdéle znamych halogenova-
nych nukleozidovych virostatik. Vétsina z nich je pfi
celkovém podani silné myelotoxicka, proto se vyuzi-
vaji pouze k lokalni 16¢bé herpetickych onemocnéni
2,7, 12).

Idoxuridin byl prvnim nukleozidovym analogem
(1952), ktery objektivné blokuje replikaci virovych
partikuli HSV. Je v zahranici dostupny v podobé mas-
ti s 5% idoxuridinu k lokélni aplikaci. Terapeuticky
efekt je vSak nejisty, aplikace u recidivujiciho herpes
labialis je nutnd jiz v prodromalnim stadiu onemoc-
néni a musi byt provadéna opakované az 5x denné
tj. po 3—4 hodinéch, avSak ne déle nez 4 dny.

Izopropyldeoxyuridin je latka s virostatickym
Ucinkem urena pouze k lokélni aplikaci. Lé¢ebny
efekt je srovnatelny s idoxuridinem.

Trifluridin ma ve srovnani s idoxuridinem
a izopropyldeoxyuridinem vyrazné lepsi virostatic-
ké vlastnosti. V zahrani€i je dostupny pro lokalni
aplikaci v 1-2% koncentraci. Aplikaci je nutno zadit
jiz od prvnich prodroml a opakovat nandSeni pre-
parétu kazdé 4 hodiny. Lokélni analoga uvedenych
pyrimidinovych nukleozidi nejsou v Ceské republice
k dispozici.

Brivudin (ZOSTEVIR tbl. 125mg) je pyrimi-
dinovym virostatikem uréenym pro podani per os.
Brivudin (bromovinyldeoxyuridin) se po perorainim
podani obtizné vstfebava, vyrazné se vaze na plaz-
matické bilkoviny (99 %), vyluovani se déje po bio-
transformaci na neu¢inné metabolity z velké ¢asti
ledvinami, méné Zluc¢i. Preparat se podava v inter-
valech 6 hodin, denni davka Cini 4x 125 mg. Celkova
doba podavani preparatu je obvykle 5 dnd, u imuno-
kompromitovanych jedincti 10 dndi. U déti se podava
brivudin v denni davce 15mg/kg télesné hmotnosti,
rozdélené do tfech dil¢ich davek. Nezadouci ucinky

171



MEZIOBOROVE PREHLEDY

nejsou Casté a jsou obvykle velmi mimné (travici po-
tize, nechutenstvi). Kontraindikaci podani brivudinu
je gravidita, laktace, rendlni insuficience. Podani
brivudinu zvySuje toxicitu soucasné podadvaného
flucytosinu (8).

Analoga purinovych nukleozidi

Dihydropropyladenin je lokélni virostatikum
s U¢inkem srovnatelnym s pyrimidinovymi prepa-
raty. Pro lokélni pouziti je vhodna forma gelu s ob-
sahem 1% dihydropropyladeninu. Lokalni aplikace
se provadi 5x denné po dobu 2-5 dn(, optimalni je
aplikace od prodromalnich pfiznak labidlniho opa-
ru. Preparat s obsahem Uginné latky neni v Ceské
republice k dispozici (2, 7, 12).

Acyklické nukleozidy

Acyklovir (HERPESIN thl. 200mg, 400mg,
HERPESIN 250in;. sicc., PROVIRSAN tbl. 200 mg,
400mg, RANVIR tbl. 200mg, 400mg, ZOVIRAX
susp. (200mg/5ml, 400mg/5ml), ZOVIRAX tbl.
200mg, 400mg, 800mg) zabranuje replikaci HSV
v infikované burce, aniz by negativné ovliviioval
zdravé bunky. Za pfitomnosti virového enzymu tymi-
dinkindzy je acyklovir po prdniku do burky fosfory-
lovan az na acyklovir-trifosfat, coz je vlastni G¢inna
latka. Ta se zabuduje do fetézce virové DNA a jako
faleSny substrat virové DNA-polymerdzy inhibuje jeji
replikaci. Pokud neni v burice virové tymidinkindza
pfitomna, nedochézi k metabolizaci acykloviru na
acyklovir-trifosfat a acyklovir je vylougen z buriky.
Acyklovir ma nizkou biologickou dostupnost, pfi po-
dani per os se acyklovir resorbuje z 20 %, pii intra-
vendznim podani rychle pronika do vSech tkani véet-
né oka a centralniho nervového systému. Vylucuje
se prevazné ledvinami v nezménéné formé, pouze
10% tvofi hlavni metabolit 9-karboxymetylgua-
nin. Vrchol sérové hladiny pfi podani per os je za
1,36 hodin, biologicky polo¢as acykloviru je 3,3 ho-
diny. U primoinfekce podévame acyklovir 200mg
5x denné po dobu 7-10 dnli, acyklovir 400mg
3x denné po dobu 7-10 dnd nebo acyklovir 5mg/kg
3x denné intravendzné. Vzdy s vynechanim noéni
davky. U imunokompromitovanych pacienti poda-
vame acyklovir 400 mg 5x denné po dobu 7-10 dndi.
U rekurentnich herpetickych infekci davkujeme
acyklovir 200mg 5x denné po dobu 5 dni, acyklo-
vir 400mg 3x denné po dobu 5 dnl nebo acyklovir
800mg 2x denné po dobu 5 dnd. Profylakticky u pa-
cientd s recidivujicimi herpetickymi infekcemi vice
nez 6x do roka podavame acyklovir 400mg 1-2x
denné dlouhodobé, a to v nékterych pfipadech i dé-
le nez jeden rok. U pacientd s rendlnim selhanim je
nutno redukovat davku acykloviru podle clearance
kreatininu. Acyklovir je velmi dobfe sndSen a mé
minimalni mnozstvi nezadoucich ucinkd, mezi které
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patfi: kozni projevy, tfes, zmatenost, nauzea, zvra-
ceni, bolesti hlavy, difuzni vypad vlasd a zvySend
Unava.

Acyklovir je dostupny i pro lokalni pouziti u pa-
cientli s herpes labialis a herpes genitalis. Externa
obsahuiji 5% acykloviru (HERPESIN crm., ZOVIRAX
crm., ung. ophth.). LokéIni aplikace acykloviru je op-
timalni jiz v prodromalnim stadiu infekce, urcity efekt
ma acyklovir i v pozdéjsi fazi onemocnéni po vysevu
puchyfkl. Lokalni aplikace se provadi 5x denné (2,
6,8,9,12).

Valacyklovir (VALTREX tbl. 250 mg, 500 mg) je
esterem acykloviru s L-valinem. V organizmu se me-
tabolizuje na acyklovir. Konverze je zprostfedkovana
jaterni valacyklovirhydrolazou. Vyhodou je 3—-5x vy$-
§i biologicka dostupnost preparatu nez u acykloviru
(okolo 55 %). Mechanizmus Ucinku i farmakokinetic-
kd data jsou, mimo biologickou dostupnost, shodna
s acyklovirem. U herpetickych primoinfekci davkuje-
me valacyklovir v ddvce 500mg 2x denné po dobu
7-10 dn(i, u rekurentnich genitalnich infekci 500 mg
2x denné po dobu 5 dnd (8, 12).

Famcyklovir (FAMVIR tbl. obd. 250mg) je
guanozinovy analog, ktery ve formé ucinné latky
pencyklovir-trifosfatu acinné blokuje replikaci HSV.
Po peroralnim podani se famcyklovir vstfebava ze
77%, v jatrech je metabolizovan na ucinnou latku
pencyklovir. Vrcholu sérové hladiny je dosazeno za
45 minut, biologicky polo¢as jsou pfiblizné 2 hodi-
ny. Vyluéuje se moéi jako pencyklovir a 6-deoxy-
pencyklovir. U herpetickych primoinfekei je davka
famcykloviru 125mg 2x denné po dobu 7-10 dnd,
u rekurentnich infekei (pfedevsim genitalniho oparu)
je davka 125mg 2x denné po dobu 5 dnli (7, 8, 9,
12). K dispozici je také lokdlni pfipravek s aktivnim
metabolitem famcykloviru, krém s obsahem 1% pen-
cykloviru (VECTAVIR crm.).

Ostatni virostatika

Jedna se o skupinu strukturalné rozdilnych latek
s antivirovymi Uéinky.

Tromantadin v 1% gelu (VIRU - MERZ gel) je
indikovan v poCatecnich stadiich labialni a genitaini
herpetické infekce (2, 7).

V posledni dobé se za¢ina pouzivat virostaticky
plsobici interferon beta (FIBLAFERON gel), ktery
obsahuje v 1 gramu pfipravku 100000 IU lidského in-
terferonu beta. V CR neni preparét dostupny (2, 7).

Siran zineCnaty ma vyrazny protivirovy efekt
na HSV, ato jiz v koncentraci 0,016 %. Ma také slaby
antibakterialni a adstringentni d¢inek. V terapii a pro-
fylaxi HSV - infekci Ustni sliznice véetné retni cerve-
né a perioralni kize Ize pouzit 0,25% vodny roztok
siranu zine¢natého k vyplachim dst 8-10x denné
po dobu 1/2-1 minuty, roztok by se nemél polykat.
Optimalni pouziti je do 24 hodin po vysevu eflores-
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cenci. V profylaxi recidiv herpetickych onemocnéni
se doporucuje dlouhodoba aplikace 0,25% roztoku
siranu zine¢natého 2x tydné (9, 12). Dostupny na
zahrani¢nim trhu je také siran zine¢naty s obsahem
synergicky pusobiciho heparinu (LIPACTIN gel).

Antiseptika s protivirovymi Ucinky (chlorhe-
xidin, jodoform) Ize rovnéZ vyuZit k terapii herpe-
tickych stomatitid v obvyklych koncentracich a dav-
kach. Lze je dobfe kombinovat s jinymi antivirotiky.
V terapii Ize s Uspéchem vyuzit rovnéz chinolinova
antiseptika (ENDIARON pst.).

Imunomodulancium metizoprinol (ISOPRI-
NOSINE tbl. 500mg) je mozno vyuzit v nejriiz-
néjSich davkovacich schématech (500mg/die,
1000 mg/die, 2500 mg/die) jako dopInék k terapii
virostatiky (2, 9, 12).

Nemocné s herpetickymi infekcemi HSV-1
a HSV-2 trépi Casté recidivy onemocnéni. Témto re-
cidivdm nelze U¢inné zabranit. K dispozici nemame
vakcinaci, pacientim m0Zeme nabidnout G¢innou
a dlouhodobou chemoprofylaxi acyclovirem (viz
vy$e). Nedilnou souéasti terapie herpetickych in-
fekci je dodrzovani doporuceni, kterd omezi riziko
nakazy: nelibat osoby s akutnimi projevy herpetické
infekce, nesoulozit (oro-genitalni, oro-andini a ge-
nito-genitalni techniky) bez kondomu s osobami
s floridnim herpetickym onemocnénim a vcas Ié¢it
vSechny projevy herpetickych infekci.

Onemocnéni vyvolana
varicella-zoster virem (VZV)
Etiologie

Plané nestovice (varicella) a pasovy opar (her-
pes zoster) vyvolava stejny virus — varicella zoster
virus (VZV). Jedna se o obaleny DNA virus patfici
do Celedi Herpesviridae. Varicella vzniké pfi primar-
ni infekci a je charakterizovana generalizovanym
vezikuléznim vysevem. Po zhojeni projevi varicelly
v8ak VZV z organizmu nevymizi, ale pfetrvava v la-
tentnim stavu v senzorickych nervovych gangliich.
Reaktivaci VZV vzniké obraz herpes zoster, pii kte-
rém je vezikuldzni vysev lokalizovan v oblasti kize
a/nebo sliznic inervovanych pfisludnym senzorickym
gangliem (mukokutanni dermatom) (4, 10).

Epidemiologie

Zdrojem nakazy je nemocny varicellou nebo
vzacnéji nemocny herpes zoster. Virus se vylucuje
z Cerstvych eflorescenci a k pfenosu dochazi vzdus-
nou cestou. Nepfimy pfenos kontaminovanymi pfed-
méty je pro malou odolnost viru k zevnim vlivim ma-
lo vyznamny; pfenos pfimym kontaktem s obsahem
vezikul je téz mozny, proto je tfeba dodrzovat zasady
bezpecné oSetfovatelské techniky. Inkubaéni doba
varicelly je nejcastéji 14-16 dn0. Nemocny varicel-
lou je nakazlivy od posledniho dne inkubace az do
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pfemény nejpozdgji vzniklych eflorescenci v krus-
ty. U imunokompetentnich osob konéi nakaZzlivost
7. den po vzniku vyrazky. Nakazlivost varicelly je
znatnd (okolo 90%), nakazlivost herpes zoster je
mensi. Vyskyt varicelly je endemicky az epidemicky
s maximem postizeni déti v pfedSkolnim a Skolnim
véku, vyskyt zosteru je sporadicky (z praxe ponékud
Castéji v obdobi jara a zimy) a nemocnost plynule
stoupd s vékem (4).

Vstupni branou infekce jsou horni cesty dychaci,
dochazi k pomnozeni VZV a vznika virémie, ktera
pfivadi VZV do kize a sliznic, kde dochazi k rozvo-
ji varicellového exantému, resp. enantému. Z kize
a sliznic se VZV dostava podél nervovych vidken do
senzorickych nervovych ganglii michy a hlavovych
nervd, kde asymptomaticky dlouhodobé pfeziva.
Pfic¢ina aktivace latentni infekce VZV senzorického
ganglia neni zcela zndamé, zndmy jsou v8ak nékteré
provokacni faktory jako je dlouhodobd imunosupre-
sivni a cytostatickd lécba, oslabend imunita u nado-
rovych onemocnéni (maligni lymfomy), osoby HIV
pozitivni, pacienti s endokrinopatiemi (diabetes mel-
litus) a obecné polymorbidni pacienti. Tato reaktiva-
ce VZV mé za nésledek vznik pasového oparu, kdy
jsou kozni a eventudlné slizniéni projevy lokalizova-
ny v oblasti dermatomu, odpovidajici ,infikovanému®
senzorickému gangliu (1, 4).

Varicella (plané nestovice)

Varicella ma inkubacni dobu kolem 2 tydnd.
Onemocnéni za¢ina vétsinou bez prodromi (ojedi-
néle nechutenstvi, Unava) vzestupem teploty a vy-
sevem svédivé vyrazky, ktery ma vétsinou kranio-
kaudalni (centripetaini) Sifeni — nejdfive je postizena
hlava a trup, pozdéji kon&etiny. Varicella obvykle za-
¢ind makulou, syté ¢ervenou skvrmou velikosti ¢oc-
ky, kterd se v pribéhu nékolika hodin méni v papulu
a vezikulu. Jednotlivé puchyky s r(izné velikym ery-
témovym hallo se béhem jednoho dne zkali a méni
v pustulu, jejiz krytba praska a vzniké eroze pokryta
krustami. Hojeni projevti varicelly probiha bez jizve-
ni, ad integrum. Nové eflorescence se vysévaji po
dobu 2-4 dn(, a proto Ize na kiZi vidét souc¢asné
riizna morfologicka stadia — tzv. evoluéni polymorfie
exantému. Byvaji postizeny také sliznice, zejména
sliznice dutiny ustni, na kterych jsou patrné bolestivé
aftozni 1éze. U zdravych déti probihaji plané nesto-
vice bez vétsi alterace celkového stavu, u dospélych
pacientt je pribéh t&zsi.

K mistnim komplikacim planych neStovic patfi
sekundarni impetiginizace projevd, erozivni postize-
ni sliznic — konjunktivitida, stomatitida a vulvovagini-
tida ¢i balanopostitida. U imunokompromitovanych
jedincti ma varicella progresivni pribéh, kdy v klinic-
kém obraze dominuje rozsahlé postizeni klize a sliz-
nic vezikuldznim exantémem/enantémem, vcetné
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postizeni vnitfnich orgdnd. Z celkovych komplikaci
varicelly jsou nejcastéjsi neurologické poruchy ve
smyslu cerebellitidy, intersticidlni pneumonie, hepa-
titidy ¢i nefritidy (4, 5, 6).

Onemocnéni téhotné Zeny varicellou v prvnim
trimestru mlze vést k vrozenym vadam konéetin, leb-
ky, mozku a o¢i — kongenitalni variceldzni syndrom.
Pfi onemocnéni matky vice nez 5 dnil pfed porodem,
je onemocnéni novorozence mitigovano matefskymi
protilatkami a probéhne zpravidla lehce. Onemocni-li
matka v poslednich 5 dnech pfed porodem, priibéh
onemocnéni byva téz8i s obrazem neonatdlni vari-
celly, ktera byvéa komplikovana postizenim vnitfnich
organli novorozence — visceralni varicella.

K profylaxi varicelly existuje ziva, atenuovana
vakcina (Varilrix, Varivax), kterd chrani pfedev$im
imunodeficitni déti pfed varicellou, plosné ockova-
ni neni v Ceské republice zavedeno. K dispozici je
téZ pasivni imunizace zosterovym imunoglobulinem
(Varitect), ktery se vyuziva k prevenci a ke zmirméni
priibéhu varicelly u novorozencli matek, které one-
mocnély varicellou v dobé kolem porodu a u déti
s poruchou imunity. Zosterovy imunoglobulin musi
byt podan do 4 dn(i od kontaktu jedince s nemocnym
VZV. Nekomplikované plané nestovice jsou lé&eny
symptomaticky, pfi primarnich komplikacich je vhod-
na hospitalizace na infekénim oddéleni. Lokalné
jsou pouzivany pfedevSim antiseptické roztoky
urychlujici zasychani projevi exantému, pfi impe-
tiginizaci preferujeme lokéini antibiotika. U téZkych
infekei déti (progresivni a naonatéini varicella) a do-
spélych (pneumonie) je indikovana terapie acyklovi-
rem. Maximalni ddvka acykloviru je 10-20mg/kg i. v.
3x denné, maximalni denni davka acykloviru nesmi
prekrocit 60mg/kg/den. U novorozencl a déti je
vhodné provést pfepocet davky acykloviru v zavis-
losti na télesném povrchu (ddvka 5mg/kg odpovida
pfiblizné 250 mg/m?).

Herpes zoster (pdsovy opar)

Jedné se o infekci VZV, ktera se manifestuje vy-
sevem silné bolestivych, skupinové uspofadanych
vezikul na zarudlé spoding, postihujicich unilateralné
jeden nebo vice koznich nervovych segment( (der-
matom0). M0Ze vzniknout v kazdém véku, v détstvi
je vzacny, nejCastéji se manifestuje mezi 6. a 7. de-
kadou Zivota. Herpes zoster vznika reaktivaci latent-
niho VZV v senzorickém gangliu, a to u 10-20%
vSech VZV infikovanych osob. Recidivy herpes
zoster jsou vzacné (4-5%) a setkdvame se s nimi
zejména u onkologickych pacientt. Predisponujicim
faktorem reaktivace VZV je obecné snizeni imunit-
niho systému organizmu jako jsou Hodgkinova cho-
roba a jiné maligni lymfomy, viscerdlni karcinomy
(herpes zoster byva fazen k fakultativnim koznim pa-
raneopldziim), déle pfi I6Cbé kortikosteroidy a imu-
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nosupresivy (pacienti po transplantacich solidnich
organi), pfi chemoterapii a radioterapii, HIV infekci.
Herpes zoster mize byt dokonce prvnim projevem
u jinak asympromatické infekce HIV, typicka je zde
vazba vzniku herpes zoster po insolaci a pro nosi-
tele pfedstavuje nepfiznivé prognostické znameni
prechodu HIV pozitivity do stadia AIDS. Castéji se
také s herpes zoster infekci setkdvdme u pacientl
se sekundarnim imunodeficitem po traumatu, stresu,
operaci, unemocnych s diabetes mellitus, hepatopa-
tiemi a malnutrici (1, 4, 5).

Onemocnéni herpes zoster za¢ing zpravidla
prodromalnimi pfiznaky malatnosti, nechutenstvim
a rozvojem silnych neuralgickych bolesti v postize-
né oblasti. Na pfislusnych mistech mohou bolesti
pfed vysevem vezikuldzni vyrazky imitovat rendlni
¢i Zluénikovou koliku, anginu pectoris, ischiadickou
bolest nebo migrendzni bolest hlavy. Po nékolika
dnech se v pfislusném dermatomu na zarudlé spo-
diné tvofi drobné vezikuly s Cirym obsahem, vétsi-
nou unilateralniho uspofadani. Postupné dochazi ke
kaleni obsahu vezikuly, vznika pustula, jejiz krytba
se strhava a vznikaji eroze pokryté krustami. Hojeni
projevli probiha zpravidla bez jizvy, ad integrum.
| po Uplném zhojeni koZnich projevi mohou v po-
stizeném dermatomu pfetrvavat neuralgické bolesti,
tzv. postherpetické neuralgie. Kozni erupci mlze
doprovazet zdufeni regionalnich lymfatickych uzlin.
ticky charakter a hoji se jizvami nebo mize dojit ke
generalizovanému vysevu herpes zoster, tzv. vari-
celliformni zoster nejéastéji u pacientli s poruchou
imunitniho systému nebo Ié&enych imunosupresivy
po transplantacich.

NejCastéji jsou onemocnénim postizeny der-
matomy v thorakolumbdlini oblasti Th3-L2: v 53 %,
kréni oblasti v 20 %, oblasti trigeminu v 15% a lum-
bosakralni, v 11 %. Mezi zvlastni formy manifestace
herpes zoster patfi (1, 5):

a) herpes zoster |. vétve trigeminu (herpes zoster
ophtalmicus)

b) herpes zoster II. a lll. vétve trigeminu (herpes
zoster maxillaris, mandibularis)

c) herpes zoster oticus

d) herpes zoster u HIV infikovanych.

Herpes zoster I. vétve trigeminu

Jednd se o postiZeni |. vétve trojklanného ner-
vu. Postizena oblast oka je otekld, zarudla s vyse-
vem hemoragickych vezikul, jejichz spodina Casto
nekrotizuje. Projevy jsou doprovazeny silnymi bo-
lestmi a zdufenim regionalnich lymfatickych uzlin.
Nebezpe¢im pro pacienta je moznost postizeni ro-
hovky se vznikem intersticialni keratitidy a postupem
infekce na celé oko. V tomto pfipadé je nezbytna
spolupréce s oftalmologem.
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Herpes zoster Il. a lll. vétve trigeminu

Pfi postizeni Il. a lll. vétve trojklanného nervu
byva spolu s koznimi projevy postizena takeé sliznice
dutiny Ustni a jazyka herpetiformné seskupenymi af-
tdznimi lézemi. Vzacné mize dojit k tézké gingivitidé
a obrné motorickych nerva.

Herpes zoster oticus

Klinické projevy mohou byt ohrani¢eny na zevni
ucho, v pfipadé postizeni vnitiniho ucha maze dojit
az k obrné nervus facialis a k projevim tinitu, verti-
ga, nystagmu a poruchy sluchu (Ramsay-Hunt syn-
drom). Vzacné muze dochazet k manifestaci vyse
uvedené symptomatologie bez vysevu herpetickych
projevl, tzv. herpes sine herpete.

Herpes zoster u HIV infikovanych

U osob HIV infikovanych je prabéh infekce her-
pes zoster tézky, kozni projevy maji hemoragicko —
gangrendzni charakter, postizeno byva vice seg-
ment, pribéh hojeni je zdlouhavy a projevy ¢asto
recidivuji. V této skupiné pacientu jsou také casté
komplikace infekce herpes zoster. Jednou z nejoba-
vangjSich komplikaci je jiz dfive zminéné postizeni
oka (keratitida, iridocyklitida, panoftalmitida) nebo
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postizeni nervového systému (obrna n. facialis,
myelitida, meningoencefalitida). Casto se vyskytuje
bakteridlni superinfekce loZisek.

Diagnostika a terapie

Diagndza varicelly a herpes zoster je dana Kli-
nickym obrazem. U nejasnych diagnéz je mozny
prikaz viru stérem z erozivnich 1ézi metodou PCR.
Touto metodou Ize na zakladé analyzy genomu vi-
ru identifikovat VZV. V diagnostice Ize vyuzit také
metody izolace viru na tkanovych kulturach event.
prikaz specifickych protilatek v séru pacienta.
Elektronmikroskopicky prikaz viru je mozny, ale
provadi se jen pro vyzkumné dcely (6).

K systémové lécbé herpes zoster jsou indikova-
ni pacienti se znamymi zavaznymi chorobami (neo-
plazie, imunodeficit, imunosuprese), polymorbidni
pacienti (diabetes mellitus, nefropatie, hepatopatie),
pacienti nad 50 let véku, pacienti s projevy herpes
zoster ophtalmicus a herpes zoster cervikalni ob-
lasti (riziko paréz a motorickych poruch). Podavame
acyklovir v ddvce 800mg 5x denné po dobu 7 dni,
u rozsahlych projevl acyklovir intravendzné v dav-
ce 500mg/m? nebo 10mg/kg kazdych 8 hodin po
dobu 7 dnd. U HIV pozitivnich pacienti s rezis-

tenci k acykloviru podéavame foskarnet v davce
40mg/kg i.v. kazdych 8 hodin po dobu 7-10 dnd.
Valacyklovir mé lepsi biologickou dostupnost nez
acyklovir, proto je davka 1 gram 3x denné po dobu
7 dnl. Famcyklovir se u pacientl s herpes zoster
pouziva v davce 500mg 3x denné po dobu 7 dn(.
Symptomatickd terapie herpes zoster zahrnuje
analgetika a lokalni antiseptické roztoky, které
urychluji zasychani vezikul a zabranuiji sekundarni
impetiginizaci projevu (5, 6, 8).

Zavér

Zavedeni lokalnich i systémovych virostatik
znamenalo pro nemocné s herpetickymi infekcemi
revoluci v 16¢bé. K orientaci v pestré paleté téchto
pfipravki — a pro jejich spravnou volbu - je nezbytna
spravna edukace Iékafl i farmaceutd v problematice
herpetickych infekci.
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