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Clovéka muze infikovat minimalné osm herpetickych vir(. Primoinfekci virem varicella zoster byva vyvolano vysoce nakazlivé onemoc-
néni - varicela, a aktivaci latentné pfitomného viru je aktivovana neurokutanni forma herpes zoster, jejiz projevy mohou byt i v pribéhu
nervii v oblasti zevniho genitalu. Castéjsi pFi¢inou ulceréznich lézi genitalu jsou infekce vyvolané virem herpes simplex 1 a 2. Incidence
herpetickych infekci v oblasti genitalu zvolna nartsta jak u pfipadi vyvolanych HSV-2, tak i u onemocnéni vyvolanych HSV-1.
Diagnostické moznosti herpetickych infekci se vyznamné rozsifily, Ié¢bou volby u akutnich i recidivujich infekci je antivirova terapie.
Problémem jsou recidivujici infekce vyvolané typem 2, u kterych maze byt indikovano profylaktické podavani virostatik. Nicméné u imu-
nologicky nealterovanych nemocnych je podéavani a prospésnost protivirovych Iéki diskutabilni. Uspésné maze byt podana i preventivni
vakcina proti HSV-2 u herpes naivnich pacientt. Recidivujici herpetické infekce, stejné jako dalsi chronicka zanétliva onemocnéni dolnich
mocovych cest, provazi dopady do psychosocialni a socioekonomické oblasti.
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Herpes infections of external genitals

At least eight herpes viruses are capable of infecting humans. Varicella zoster virus primarily causes chickenpox, a highly contagious
disease, and the activation of a latently present virus causes a neurocutaneous herpes zoster form which may be manifested in the ner-
ves in the area of the external genitals as well as in other locations. Ulcerative genital lesions are more commonly caused by infections
with herpes simplex virus types 1 and 2. The incidence of genital herpes infections is slowly increasing. The increase is apparent in both
HSV-2 related cases and HSV-1 related diseases.

Diagnostic options of herpes infections have expanded considerably. Antiviral therapy is the first-choice treatment for both acute and
recurrent infections. Recurrent type 2 infections are of concern in which a prophylactic administration of virostatics may be indicated.
Inimmunologically unaltered patients, however, the administration and benefit of antiviral drugs is controversial. Preventive vaccination
against HSV-2 can be given with success in herpes-naive patients. Recurrent herpes infections as well as other chronic inflammatory
diseases of the lower urinary tract are associated with psychosocial and socioeconomic impacts.
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Uvod

V soucasnosti je zndmo vice nez 80 herpe-
tickych vird, minimalné 8 z nich ma schopnost
infikovat ¢loveéka. Nékterym z nich (napf. HV4,
HV8) jsou pfipisovany onkogennf vlastnosti.
Infekce HSV (herpes simplex virus) svou pre-
valenci v populaci pfipomind spise promoreni.
Pfesnd data vsak nejsou zndma. Virus typu 1
(HSV-1) vyvolava vyrazku na sliznici Ustni, na
rtech, kazi hlavy a horni ¢asti trupu. Typ 2 se
prendsi obvykle sexudlnim stykem. Oba typy
vird (typ 11 2) vyvoldvaji ordlni infekci herpes
simplex (tabulka 1). HSV-2 detekujeme v 75-90 %
onemocneéni. Priblizné 10 9% genitélnich infekci je
vyvoldno HSV-1 nejspise v souvislosti s ordlnim
stykem.

Infekce probihé dvoufazové. Primérni naka-
zu prokdZeme nejcastéji mezi prvnim a patym
rokem véku. Virova infekce se prendsi nejcas-
t&ji kapénkovou infekci, ale i pfimym stykem.
K ,promoreni” dochazi ve dvou obdobich (2).
V prvnich letech Zivota virem herpes-1, po pu-
berté pak typem 2. Proti typu 1 detekujeme
protildtky aZ u 95 % dospélych, proti typu 2 jen

u 159%. Asi 15% muzt pfechodné vylucuje virus
z mocové trubice, nejcastéji zcela bez sympto-
mUd onemocnéni. Predpokladédme, ze ¢lovék
je jedinym endogennim rezervodrem herpes
virus hominis. Po klinicky manifestni infekci,
ale i bez nf, vznikaji v séru neutraliza¢ni i kom-
plement vézajici protilatky, obvykle za 4-10 dnf
po infekci. Ackoliv je jejich titr pomérné vyso-
ky, virus herpes simplex v organizmu preziva.
Béhem priméarni infekce prestupuje virus do
senzorickych segmentalnich ganglii. V obliceji
do ganglif nervus trigeminus, u genitalni formy

postihuje sakralnf senzorickd ganglia, a v téle
neuron( setrvava v latentnim stadiu. Po provo-
kac¢nich momentech vyvoldvé intraaxondalnim
sifenim zmény na kzi a sliznicich, které klinicky
hodnotime jako recidivy. Reaktivace viru ne-
vede vzdy ke klinicky zfetelnému onemocné-
ni, u 2-9% rizikové populace dochazi pouze
k asymptomatickému uvolhovani viru.

K provokacnim momentdm patfi rdzné
zatéze organizmu jako horecka (napf. pfi chfip-
ce, bronchopneumonii, meningoencefalitidé
apod.), nepfiméfené opalovani a vystavovani se

Tabulka 1. Manifestace HSV infekce v zavislosti na typu HSV (upraveno podle Bartosové (1))

typicky HSV 1
herpes labialis

akutni gingivostomatitida

akutni a recidivujici keratitida

eczema herpeticatum
encefalitida

infekce novorozencl
herpeticka paronychia
traumaticky herpes

typicky HSV 2

diseminovana infekce u imunodeficientnich pacientd

HSV 1iHSV 2
meningitida

akutni ¢i recidivujici herpes genitalis
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UV zéfeni, psychicka zatéZ, alergie, menstruace,
gastrointestindlni obtiZe a dalsf.

Etiopatogeneze

Taxonomicky patif viry HSV-1 a HSV-2 do ce-
ledi Herpesviridae, podceledi a-herpesvirinae,
rodu Simplexvirus. Jedna se o obalené DNA
viry s apsidou kubické symetrie (ikosaedr).
Genom herperickych virQ je tvoren dvojvldk-
novou DNA. Funkéné je genom rozdélen do
5 ¢asti. Dve kéduji unikatni sekvence (UL —
unique long, US — unique short) a dale obsa-
huje 3 invertované repetice. Celkové genom
herpetickych vir HSV-11i 2 obsahuje 74 gend,
z toho 3 ve dvou kopiich. Rozdil v genomu
HSV-1 a HSV-2 je v oblasti UL, kterd je u HSV-2
o 1,3kb delsi. Oba typy viru se in vitro, ani
in vivo vzajemné nekfizi.

Virus HSV infikuje sliznice orofaryngu nebo
genitélu. K replikaci dochazi v dlazdicobunéc-
ném epitelu, obvykle s cytolytickym efektem.
Po replikaci je virus vychytavan v nemyeli-
nizovanych zakoncenich senzorickych nervd,
kterymi se pfesouva do dorzalnich spindlnich
ganglii. V téchto gangliich prechazi HSV do
stadia latence (reverzibilni preruseni replikace),
a preziva do smrti nositele. Na vzniku latence
se podileji imunologické mechanizmy hosti-
telské bunky a virulence a patogenita viru (3).
Cely proces nenfi zcela zndmy. Po vstupu do
jadra neuronu nékteré bunécné transkripcnf
faktory v kooperaci s virovymi proteiny ma-
trix aktivuji virové geny, které zahdji proces
replikace viru (lyticky cyklus). Dalsi bunéc¢né
transkrip¢nf faktory mohou naopak proces re-
plikace blokovat. Pak se prepis virovych gend
zastavi, s vyjimkou genl pro tzv. latentni RNA
(LAT — latency associated transcript). Hlavni
funkci LAT je pravdépodobné inhibice apop-
tézy pti navozeni latentni infekce a reaktivaci
lytického cyklu. O schopnosti mnozeni ¢i per-
zistence rozhoduje soubor bunécnych regu-
la¢nich proteind, které aktivuji rtzné signdinf
dréhy. Chovéni viru v infikované burnce ovlivni
nékteré cytokiny. Zatimco IL-6 podporuje repli-

Obrdzek 1. Virus herpes simplex

kaci viru, naopak inhibi¢né ptsobi INF-y. Navic
ma virus HSV schopnost sniZit expresi molekul
hlavniho histokompatibilniho komplexu . tfidy
(MHC 1. tridy) v infikované burice, kterd pak nenf
rozpoznana cytotoxickymi CD8 + T lymfocyty.
Bunéc¢na imunita ma v obrané proti recidivujici
herpetické infekci pouze omezeny vyznam.
Fc-receptor virového pUvodu, exprimovany
na povrchu lyticky infikovanych bunék, va-
Ze imunoglubuliny a podili se na modifikaci
protildtkové imunitni odpovédi. K recidivéam
infekce dochazi i za pfitomnosti vysokych ti-
trQ protildtek proti HSV. Pravdépodobné vsak
pfitomné protildtky branf letdInimu prabéhu
infekce (obrazek 1).

Klinicky obraz

Kobrazu primarniinfekce HSV 1 a 2 patii gin-
givostomatitis herpetica, meningoencefalitis her-
petica, aphtoid Pospischill a Feyrtet, vulvovaginitis
herpetica, eczema herpeticatum, keratoconjucti-
vitis herpetica a primarni herpes simplex.

Pfi generalizované formé infekce v gravidité
prechazi virus placentou a infikuje plod. Dojde-
li k této situaci do 20. tydne gravidity, byva az
v 25% plod potracen nebo se u néj rozvinou
vrozené vady (hydrocefalus, o¢nf vady apod.).
U novorozence, ktery akviruje infekci pfi porodu,
se kromé o¢niho a neurologického postizeni mi-
Zeme setkat s herpetickou sepsi novorozencd.
Jeji mortalita dosahuje az 50 %. Mezi sekundarnf
infekce fadime recidivujici herpes labialis, herpes
genitalis, eczema herpeticatum a recidivujici
herpetickou keratokonjunktivitidu.

Herpes genitalis charakterizuje vysev drob-
nych vezikul na glans, prepuciu a corpus penis,
u Zen na vulvé, perineu, rektu, v pochvé, na
¢ipku, na kbzi stehen a hyzdich. Zatimco her-
pes labialis byva dobfe diagnostikovan i laiky,
herpes genitalis ¢ini problémy i lékaitim. Podle
britského guidelines pro lé¢bu herpes genitalis
je lékafem spravné stanovena diagnéza pou-
ze v 25% (4). Az 80% novych ndkaz vznikd od
asymptomatického nositele.

LokaIné pozorujeme jak vezikuly precha-
zeji v drobné eroze, pustuly ¢i viidky se zarud-
lym lemem. Soucastf klinického nalezu byva
vaginalni ¢i uretrdini fluor, dyzurie az strangu-
rie a oboustranna inguinalni lymfadenopatie.
Onemocnéni provazeji systémové symptomy
jako bolesti, horecka, myalgie, nechutenstvi, ma-
l4tnost, event. neuropatie s retenci moce. Tam,
kde schazf lokaIni pfiznaky a jsou vyznaceny jen
systémové, resp. jen néktery z nich, je diagndza
velmi svizelnd. Riziko extragenitalnich recidiv
byvéd odhadovéno na 20 %.
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Erythema multiforme (EM) je mozné nékdy
pozorovat po probéhlé HSV infekci. Je povazova-
no za alergickou odpovéd na opakovanou HSV
infekci s typickym koznim nélezem a ulceracemi
na sliznicich.

Diferencialni diagnostika

Diferencidlni diagnostika herpetickych infek-
ci zavisi na lokalizaci a formé onemocnénti, asto
je nezbytné vyloucit sirokou paletu rozlicnych
STl s rznorodymi koznimi projevy i cetnd der-
matologicka onemocnén( s projevy v oblasti
genitdlu. Pfi stanoveni diagndzy je nezbytné
vysetfen( kiize nejen v anogenidlni oblasti, ale
komplexné na vétsiné povrchu téla. V diferen-
cidlni diagnostice je nezbytné odlisit kontaktni
dermatitidy, herpes zoster, pyodermii, mykotické
infekce, lues, Crohnovu nemoc, Behgetv syn-
drom, event. CMV infekci (1, 5). BohuZzel nezbyva
nez zopakovat, Ze lékar stanovi diagnézu herpes
genitalis sprdvné v pouhych 25 % onemocnéni.

Patologicka anatomie

V misté vstupu infekce se herpetické viry
replikuji. Postupné dochdzi k lyze infikovanych
bunék s odpovedi zanétlivého charakteru.
Vysledkem je tvorba tenkosténnych vezikul
s rozlicnou odpovédi na sliznici a v k{zi. V k(zi
jsou vezikuly naplnény tekutinou, nedochazi ke
vzniku nekrézy a hojeni bez sekundarni infekce
je bezjizvy. U slizni¢nich vezikul ztraceji maceraci
burky ¢asné tekutinu a postup procesu hojent
je odlisny. Zmény v zavislosti na imunitni stavu
hostitele mdzeme pozorovat i v lymfatickych
uzlinéch, kde mlze dochézet k dalsi replikaci
vird, k virémii a diseminaci do dalsich organt
(1).V postizené ¢asti centralnfho nervového sys-
tému dochazf k vyraznému prekrvenf a tvorbé
nekrotickych lozisek. Charakteristicka je dege-
nerace s mirnou zanétlivou reakci a tvorbou
eosinofilnich inkluzi. V histologickém nalezu nenf
rozdilu mezi infekci primarni a recidivujici.

Laboratorni diagnostika

Vhodnost pouZitf jednotlivych metod se lisi
podle stadia infekce.

Pokud zastihneme vezikuly nebo ulcerace, je
diagnostikou volby piimy prdkaz viru. U ostatnich
stadif vyuzivdme sérologické metody se stanove-
nim druhové i typové specifickych protilatek.

Pro pfimou diagnostiku HSV je mozné vyuzit
kultivaci viru na tkanovych kulturdch, PCR me-
tody (6) a pfimy prikaz virovych antigent v kli-
nickém materidlu (VCA - virus capsula antigen,
EBNA — Epstein-Barr nuclear antigen). Klinickym
materidlem, vhodnym k pfimé diagnostice, je



Tabulka 2. Doporucend Iécba herpes genitalis v dospélych
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primarni herpes genitalis

acyklovir 400 mg 3x denné nebo acyklovir 200 mg 5x denné 10 dni

valacyklovir 1 g 2x denné 7 dni

recidivujici herpes genitalis — epizodicka lécba (5 dni)

valacyklovir 1 g 2x denné

acyklovir 400 mg 3x denné nebo acyklovir 200 mg 5x denné

recidivujici herpes genitalis — supresivni Iécba (alespon 1 rok)

acyklovir 400 mg 2x denné
valacyklovir 500 mg 1x denng;

pfi poctu recidiv > 10/rok 1 g 1x denné

recidiva herpes genitalis pfi supresivni lécbé

acyklovir 400 mg 3x denné 3-5 dni
valacyklovir 500 mg g 2x denné 3-5 dni

asymptomatické vyluc¢ovani

|é¢ba neni doporucovéna

stérz ulcerace nebo tekutina z puchyrkd, event.
stér ze sliznice, nezbytné je pouziti vhodné-
ho transportniho media. Imunohistochemicky
prikaz virovych antigent mé vyznamneé nizsi
citlivost a jeho vystupy je nezbytné ovérit jesté
dalsi metodou.

Protildtky tfid IgA, IgM a IgG je mozné sta-
novit sérologickymi testy. Mohou byt druhové
specifické (tedy spole¢né pro HSV-1 i HSV-2)
i typove specifické a slouzit k odliseni HSV-1
a HSV-2 infekce. Laboratorné k prikazu proti-
latek Ize vyuzit nepfimou imunofluorescendi,
komplementfixacni reakci nebo ELISA metodu.
Pro sledovéni dynamiky infekce jsou vhodné
testy kvantitativni. Tam, kde je dostate¢na de-
tekce IgM a IgA postacuji kvalitativni testy. Pro
odlisenf primoinfekce od recidivujici infekce je
vhodné vysetfeni avidity anti-HSV IgG protildtek.
Viysetfeni typové specifickych protildtek je za-
sadnfu gravidnich Zen, kde zachyt primoinfekce
HSV-2 nebo prikaz specifickych IgG antiHSV-2
protildtek je vyznamny pro terapeuticky po-
stup.

Vztah mezi imunodeficienci v oblasti bunéc-
né imunity a recidivujici herpetickou infekci nebyl
nikdy popsan. Pro monitorovani bunécné imunity
je pak zcela dostatecné stanoveni sérové koncen-
trace zakladnich imunoglobulind. Standardem by
mélo byt vysetfeni krevniho obrazu s diferencidini
rozpoctem a stanovenim poctu lymfocytd. Jejich
pokles pod 1200 bunék/mm? by mél vést k do-
vysetfenf lymfocytarnich subpopulaci.

Lécba

Nekomplikovany prabéh primoinfekce ne-
bo recidivy onemocnéni nevyzaduje jinou nez
symptomatickou lé¢bu s aplikaci dezinfekénich
roztokd. Jeji vyznam spociva v zabranéni sekun-
darni bakteridIni infekce. Rekurentnf formy jiz
nevystaci s pouhym tlumenim bolesti a lokdlnim
osetfenim dezinfek&nimi pfipravky (Betadine,
gencianova violet aj.) a zinkovou pastou.

V kauzalni terapii recidivujiho herpes ge-
nitalis se pouZivajf léky ze skupiny inhibitord

Tabulka 3. | écba infekci — herpes genitalis — po 28. tydnu gravidity

primarn{infekce <4 tydny pred porodem

acyklovir 200mg 5x denné do porodu

primarni infekce <4 tydny pfed porodem

acyklovir 200mg 5x denné 10 dnf
acyklovir 400 mg 3x denné od 36 tydne do porodu

recidivujici herpes genitalis

acyklovir 200mg 5x denné 5 dni

tymidinkindzy (1, 7). LéCebny rezim vychazf ze
znalosti prbéhu onemocnéni a dalsich okol-
nosti. Zdsadnf je, zda se jednd o primarni epi-
zodu nebo reaktivaci onemocnéni. U relapst je
vyznamnd Cetnost, ale i zdvaznost systémovych
projev( infekce a stav imunokompetence orga-
nizmu. Zakladem lé¢by je kratkodobé nebo
dlouhodobé podavani acykloviru nebo vala-
cykloviru (tabulka 2). Krdtkodobé rezimy jsou
vyuzivany pfi inicidlnf infekci nebo kazdé reci-
divé obtizi, rezimy dlouhodobé (supresorické)
jsou podavany pfi velkém rozsahu postizenf
a u nemocnych s vysokym poctem recidiv
(obvykle > 10/rok).

Podminkou lé¢by je, abychom s aplikaci anti-
virotik zacali jiz v dobé prodromalnich symptom(,
nejpozdéji pak ve stadiu pocinajicich puchyrkd.

Acyklovir je nukleosidové antivirotikum
s nizkou toxicitou. V burice, kterd obsahuje
herpetické viry, je acyklovir virovou tymidinki-
ndzou transformovéan na monofosfat, pozdéji
trifosfat, ktery se chova jako falesny substrat
specifické DNA polymerazy viru. Lé¢ba vede ke
snizenf bolesti a zmen3uje postizenou oblast
vysevu. Pravdépodobné snizuje postherpetické
neuralgie. Pfed zahajenim lécby acyklovirem je
vhodné monitorovani rendlnich funkci, prede-
vsim u pacientl s chronickou renaini insuficienc.
Zvysené opatrnosti je treba u seniord pro nebez-
peci vzniku reverzibilnf encefalopatie.

Valacyklovir je ester acykloviru s L-valinem.
Po perordlnim podani ma lepsi biologickou Ucin-
nost. Famcyklovir je rovnéz prolécivo, biotrans-
formaci v jétrech vznikd pencyklovir. M4 vysokou
biologickou Uc¢innost, vylucovén je z velké miry
moci. Pripravek neni v CR registrovan.

Foscarnet je derivat kyseliny fosfomravenci.
Je pfimym inhibitorem virové polymerazy, nenf

tymidin-kindza-dependentni, je silné neurotoxic-
ky. Blokovanf vstupu viru do bunék, kompletiza-
ce virovych ¢astic a jejich uvolfiovani postizenou
bunkou pUsobi tromantadin (Veru Merz).

ZVvI&stni, ale zésadni, pozornost je vénovéna
herpetickym infekcim v gravidité. Pro pfenos na
plod je nejrizikovéjsi primoinfekce budouci matky
ve 3.trimestru. U séronegativnich rodicek se sym-
ptomatickou herpetickou genitélniinfekcf dochazi
k prenosu na novorozence ve 33-40%. U matek
s recidivujicim herpes genitalis je riziko pfenosu
neceld 4%. Pro lé¢bu primoinfekci ve 3. trimestru
je vhodné pouzit acyklovir (tabulka 3). Pred 28.
tydnem gravidity nent rutinni Ié¢ba acyklovirem
doporucovana.

U rodicek s primarni HSV infekci je jako
prevence prenosu doporucovan porod sekci.
Vzhledem k tomu, Ze profylaktické podavani
acykloviru snizuje asymptomatické vylucovani
HSV do cervikélniho sekretu a sniZuje riziko vy-
sevu v dobé porodu, je doporucovano podavani
acykloviru od 36.tydne do porodu. Ve svétovém
pisemnictvf jsou i zminky o podavénivalacyklo-
viru ve shodné indikaci, nejsou vsak dostupna
data o bezpec¢nosti podan.

Preventivni a terapeutické vakciny

V uplynulych letech byly zkouseny inakti-
vované, rekombinantni, atenuované zivé i DNA
vakeiny (8). Do 3. faze klinického zkousenfi byly
pfipraveny celovirionové inaktivované vakciny
Lupidon H a Lupidon G (Eli Lilly) a glykopro-
teinové rekombinantni Chiron - Biotine (GSK).
Vysledky jsou jak v profylaktickém, tak i 1éc¢eb-
ném pouziti rozporuplné. Napfiklad u muzd
a HVS-1 séropozitivnich zen byla vakcina zcela
neucinna. U HSV-1 séronegativnich Zen bylo
dosazeno protektivity az v 759%. DNA vak-
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ciny zatim nebyly pro klinické faze Il jesté
pfipraveny.

V soucasnostijsou vyvijeny vaginalni virocid-
ni preparaty, které by mély schopnosti zabranit
prenosu HSV, ale i pfenosu HIV. Podle preva-
len¢nich dat ze svéta bylo zjisténo, Ze Zeny s re-
cidivujicim herpes genitalis maji 3 x vétsi riziko
infekce HIV. V prevenci infekce ma vyznamnou
pozici bariérovy sexudlni styk. Avsak ani pouzi-
vani kondomu nezajistuje 100% ochranu pfed
prenosem infekce.

LokéInflé¢ba pomoci biostimulacnich lase-
rd nebo fototerapie neni kauzalni 1é¢bou a jeji
vyznam je sporny.

Zavér

Herpetické infekce jsou velmi ¢asto opomi-
jeny a podcenovany. Bohuzel i pfes vyznamné
Uspéchy lécby zasahuje do osobniho i pracov-
niho Zivota a svymi Upornymi projevy vyrazné

omezuje jeho kvalitu. Se zavedenim kauzalnf
|é¢by virostatiky se rozvinula Siroka paleta lé¢eb-
nych moznosti. Pro volbu vhodného Ié¢ebného
rezimu je nezbytna orientace lékare v proble-
matice herpetickych infekcf.
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