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Lidské herpesviry jsou rozsifeny v populaci na celém svété. Charakteristickym obrazem herpesvirl je, Ze ziistavaji v latent-
ni formé po probéhlé primarni infekci. Primarni infekce je vétSinou spojena s détskym vékem. Vétsina klinickych manifestaci
je spojena s reaktivaci latentni infekce, napf. opakované vysevy herpes simplex, zvlasté pak herpesvirové infekce a jejich
reaktivace u imunodeficientnich jedinc(i. Herpeticka infekce v pribéhu téhotenstvi mlze zplsobit zavazné generalizované
infekce u novorozence. Tato prace se zabyva nejbéznéjSimi klinickymi manifestacemi herpesvirové infekce u lidi.

Klicova slova: Herpes simplex virus typ 1 a 2, klinicka manifestace, terapie.

HERPESVIRUS INFECTION IN MAN

Herpesviruses which affect man occur ubiquitously in all populations throughout the world. It is a characteristic feature
of herpesvirus that they generally remain in a latent form after clearance of the primary infection. Primary infections most
commonly occur in childhood. The overall majority of clinical problems are related to activated latent infections, viz. recur-
rent lesions of herpes simplex, and in particular herpesvirus infections and reactivation in immunodeficient individuals.
Herpes infection during pregnancy may result in severe generalised infection of the newborn. The review concerns the more

common clinical manifestations of herpesvirus simplex infection in man.
Key words: Herpes simplex virus type 1 and 2, clinical manifestation, therapy.

Definice. Prvni a druhy lidsky herpeticky vi-
rus (HSV - 1 oralni, HSV — 2 genitalni) patfi me-
zi nejvice rozsifend virova onemocnéni Elovéka
s mnohotvamym klinickym obrazem od mimného
herpes labialis, herpes genitalis az po Zivot ohro-
zujici herpetickou encefalitidu nebo systémové
onemocnéni s fatalnim pribéhem. Virus HSV se
po prvotni infekei usidli celoZivotné v regionalnich
nervovych gangliich v oblasti hlavy nebo genitalu.
U vétSiny lidi zlstava takto v klidu bez jakychko-
liv Klinickych pfiznakd. Za uréitych okolnosti viak
mUze dojit ke snizeni odolnosti organizmu a potom
i ke klinické reaktivaci infekce. Cetnost opakované
infekce virem herpes simplex je velmi riizng, kolisa
od jedné epizody za 5-10 let k vysevu i nékolikrat
béhem jednoho mésice.

Epidemiologicka charakteristika. Vyskyt
je celosvétovy a Clovék je jedinym pfirozenym
rezervodrem viru. K nékaze dochdzi jiz v ¢asném
détstvi. Zdrojem infekce mlze byt osoba, ktera
vyluéuije virus slinami nebo jinymi sekrety s nebo
i bez klinickych pfiznakli onemocnéni nebo asym-
ptomatiéti nosici viru. K pfenosu mize dojit rovnéz
autoinokulaci kontaminovanymi prsty, méné ¢asto
potfisnénymi pfedméty. Se zpusobem pfenosu
pivodcl nakazy (HSV) souvisi i vékovy vyskyt
onemocnéni. U novorozenct infikovanych z po-
rodnich cest matky jsou ziskavany vétsinou typy
HSV - 2. Po neonatélnim obdobi pfevazuje infek-
ce vyvoland HSV - 1, takZe 50-90 % dospélych
ma protilatky proti HSV - 1. Ve vztahu k sexudini
aktivité stoupd po Etrnactém roce zivota inciden-
ce onemocnéni vyvolana HSV - 2. Opakované
infekce jsou zjistovany u obou typl HSV. Klinicky
priibéh u opakované infekce je vétsinou lehéi nez
priibéh primoinfekce. Zndmé spoustéci mechaniz-

my, které HSV aktivuji, jsou zejména ty, jez vedou
ke snizeni odolnosti organizmu. U lidi se snize-
nou obranyschopnosti se infekce HSV objevi po
nejriznéjSich, nékdy i nevelkych zatézich vseho
druhu. (2)

Patologickd anatomie. Herpetické viry se
replikuji v misté vstupu infekce. Dochazi k lyze
infikovanych bunék a k zanétlivé odpovédi s na-
slednou tvorbou tenkosténnych vezikul. V kizi je
vezikula napinéna fibrézni tekutinou. Nekréza ne-
nastava a ke zhojeni dochézi bez jizvy. Slizniéni
vezikula je odlisnd od vezikuly kozni, a to proto,
Ze u ni dochézi maceraci k ¢asné ztraté tekuti-
ny. Zmény mohou byt i v lymfatickych uzlindch
a v zavislosti na imunitnim stavu hostitele mize
dojit k dalsi replikaci vir(i, k virémii a k rozsevu do
dalSich organu. V CNS v postizené ¢asti dochazi
k vyraznému prekrveni a k tvorbé nekrotickych
loZisek. Zmény jsou charakterizované degenera-
ci s relativné mimou zanétlivou reakei a tvorbou
eosinofilnich inkluzi. Tyto histologické zmény jsou
stejné jak u primarni, tak u opakované infekce.

Klinicky obraz. Klinickd manifestace HSV
infekce je uvedena na tabulce 1 — Klinickd ma-

nifestace HSV infekce. U vice nez 90 % infikova-
nych osob probéhne primoinfekce asymptomatic-
ky a jen u malé &asti z nich vznikne nékteré z na-
sledujicich onemocnéni. Nejbéznéjsi primarni
infekci je herpetickd gingivostomatitida, ktera
se projevuje nejcastéji u malych déti ve véku 1-3
roky. U déti do 10 mésict véku mlze pfitomnost
rezidualnich matefskych protilatek pravdépodob-
né modifikovat nebo chranit dité pfed zjevnymi
pfiznaky HSV infekce. Onemocnéni za¢ind ho-
reCkou, teprve potom se tvofi na sliznici dutiny
Ustni, gingivé i mékkém patfe charakteristické
velmi bolestivé, vpadlé puchyfky nebo eroze,
pokryté asto Zlutozelenou membrénou. Sliznice
dutiny Ustni je pfekrvend, zarudl a snadno krva-
ci. Regiondini lymfatické uzliny mohou byt znag¢-
né zvétdeny a jsou bolestivé. Onemocnéni je
provazeno vyraznym slinénim a zadpachem z ust.
Déti Casto sliny nepolykaji a nechavaji je voné
vytékat z Ust. VétSinou odmitaji jist a pit, jsou ne-
klidné, mrzuté, plaéi a nespi. Nékdy onemocnéni
probiha miméji a aft je malo. Jindy pfi bolestivém
vysevu aft s hyperpyrexii a anorexii vedouci az
k dehydrataci je nutno déti hospitalizovat. One-

Tabulka 1. Klinicka manifestace HSV infekce

Obvykle HSV -1
herpes labialis

akutni gingivostomatitida

akutni a opakované keratitida

eczema herpeticatum

encephalitida
Obvykle HSV -2

infekce novorozencl

herpetické paronychia, traumaticky herpes
diseminovand infekce u imunodeficientnich pacientl

HSV - 1 nebo HSV -2
meningitida
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akutni a opakovany herpes genitalis
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mocnéni i pfi mimém prabéhu trva 5-7 dnd, u z&-

U adolescentl zplsobuje primoinfekce HSV
tonzilofaryngitidu. Opakovand infekce se mani-
festuje jako herpes labialis s typickymi vezikulami
na rozhrani mukokutanniho spojeni rtdi nebo jako
opar nosu, tvafe ¢i zevniho ucha. VétSina primar-
nich ocnich HSV infekci se projevuje jako herpe-
tickd keratokonjunktivitida, nékdy spojena s vyse-
vem puchyrki na vickach a okolni kizi, provdzena
preaurikularni lymfadenopatii. Recidivujici oéni her-
pes simplex se déli podle lokalizace postizené tkané
na epitelidini keratitidu, poté nasleduje deskvamace
povrchovych epitelovych bunék a vznika typicka
vétvici se ulcerace, dendriticky vied. Nékdy jsou
geografickd ulcerace. Dal§im charakteristickych
znakem epitelové keratitidy je snizend rohovkova
senzitivita, zejména ve srovnani s druhou neposti-
Zenou stranou. Nekroticka keratitida neni ¢astd a je
zplisobend aktivni virovou invazi a destrukef stro-
matu rohovky. Dochdzi ke Zlutobélavému zkaleni
stromatu rohovky s postupnou nekrotizaci tkané.
Muze byt piidruzena predni uveitida, kterd mize vy-
Ustit az ve vaskularizaci, jizveni a event. i perforaci
rohovky. Intersticidini keratitida je charakterizovana
infiltraci stromatu bez nekrézy, ¢asto s vaskulariza-
ci rohovky. Terapie je obtizna a patfi vzdy do rukou
oftalmologa. Opakované ataky mohou trvat i nékolik
tydnd az mésicu.

Herpes genitalis, perianalis a analis je nej-
CastéjSim klasickym projevem HSV infekce u dospé-
lych. V 70-95% pfipadui je plvodcem onemocnéni
HSV -2, pfenaseny pohlavnim stykem. Od poloviny
70. let se na celém svété jeho vyskyt neustale zvy-
Suje. Infekce se manifestuje herpetickou vyrazkou
u Zen na vulvé, perineu, vaginé a déloznim Cipku,
u muz{ na glans penis. Onemocnéni je provazeno
teplotou, bolestmi hlavy, malatnosti, nechutenstvim,
regionalni oboustrannou lymfadenitidou a myalgii
trvajici 2 a vice dnd. U vice nez 10 % primoinfekci se
vyvine i asepticka meningitida, v jejimz pribéhu se
mize u obou pohlavi objevit sakralni radikulomye-
litida. Vezikuly na postizenych sliznicich se méni
v ulcerace, postizena sliznice byva pokryta Sedo-
bélavym exudatem. Proces mlze zasahovat az do
uretry a projevi se bolestivosti pfi moceni, privodni
radikuloneuritida muze vyvolat vyraznou bolesti-
vost, retenci moce, obstipaci, sakraini parestezie
nebo impotenci, u 20% postizenych dochazi i k ex-
tragenitalni manifestaci vezikul. Celkovy stav mize
zhorSovat jesté sekundamni bakterialni ¢i mykoticka
superinfekce. Kompletni zhojeni primoinfekce miize
trvat bez lécby az nékolik tydndi. Symptomy klinic-
ké reaktivace herpes genitalis jsou méné zavazné
amaji krat$i trvani, systémové projevy nejsou éasté
(7,9).

HSV akutni nekrotizujici encefalitida je cha-
rakterizovana hemoragickou nekrézou temporal-
niho laloku. Toto vz&cné, zato ale zavazné, Easto
fatalni postizeni mozku zpUsobuije obvykle HSV -1,
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u novorozencll HSV — 2. Onemocnéni se vysky-
tuje sporadicky, bez zavislosti na véku ¢i pohlavi.
Zacatek je vétsinou prudky az fulminantni. Nékdy
je i dvoufazovy, navazujici s nékolikadennim od-
stupem na kratsi obdobi chfipkovych pfiznak (1-7
dn(). Se vzestupem teploty az na 40 °C a bolestmi
hlavy se Casné objevuiji psychické poruchy, které
mohou i dominovat. Kromé halucinaci se vyskytuji
i zmény v chovani, az zmény osobnosti. S prohlu-
bujici se poruchou védomi nastupuji kiece, spise
lokalizované nez generalizovang, ndsledované
loZiskovymi zénikovymi pfiznaky. Centralni paré-
zy jsou vzhledem k lokalizaci procesu (temporalni
a frontalni laloky) nejvyraznéjsi v oblasti obliceje.
obrmy okohybnych nervi. Komprese mozkového
kmene pfi edému mozku byva Castou pfi¢inou smr-
ti, k niz mdze dojit béhem jednoho az dvou tydn(
po zacatku onemocnéni. U déti pak byva pribéh
zvlast rychly. Hlavni anamnestické tdaje a klinické
piiznaky jsou uvedeny v tabulce 2 — Anamnestické
a klinické pfiznaky HSV encefalitidy. K zakladnim
vySetfenim patfi vySetfeni mozkomiSniho moku,
kde laboratorni diagnostika HSV encefalitidy se opi-
ré o prikaz virové DNA HSV metodou PCR (poly-
merazové fetézové reakce). Diagnostickou cenu ma
i vzestup specifickych protilatek v likvoru. Pfinosem
je EEG vySetfeni, zmény Ize prokazat vySetfenim
mozku poéitadovou tomografii (CT) ¢ magnetickou
rezonanci (MRI). (6. 10) Pfi¢inou aseptické menin-
gitidy a ascendentni myelitidy m{ze byt HSV - 2.
U traumatického herpesu je vstupni branou po-
ranénd kize. K sekundami infekci HSV mlze dojit
u popélenin nebo drobnych poranéni (herpetické
paronychium, panaritium, herpes gladiatorum, her-
pes rugbeiorum). Eczema herpeticatum je charak-
terizovana vysevem typickych herpetickych vezikul
v mistech postizenych ekzémem nebo chronickou
dermatitidou, provazend tézkym klinickym stavem
s vysokou teplotou. Zprvu dochdzi ke zhordeni ek-
zému se zarudnutim a mokvanim. Posléze dochazi
k rozsifeni puchyikl nejen do ekzémovych ploch,
ale i na zdravou kuZi. Puchyfe jsou velikosti Cocky
s charakteristickou umbilikalni vkleslinou a vyplné-
né mlééné zkalenym obsahem. Vezikuly praskaji,
vznikaji mokvavé eroze, na jejichz okraji se tvofi
nové vezikuly. Celkova doba vysevu trva 7-9 dn(.
K typickym pfiznakim celkového postizeni patii

Tabulka 2. Anamnestické a klinické pfiznaky
HSV encefalitidy

Anamnestické Klinické pfiznaky

udaje
alterace védomi teploty
teplota zmény chovani
bolesti hlavy dysfazie
kiece ataxie
zmény chovani kiece lokalizované
zvraceni kiece generalizované
hemiparézy poruchy kraniélnich nervi
ztrata paméti poruchy zraku

edém papil
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zdufeni miznich uzlin. V eruptivni fazi vystupuje
teplota az na 40 °C, je provazena tézkych klinickym
stavem s dehydrataci a moznym rozvratem mineral-
niho metabolizmu.

Herpeticka esofagitida, zjistovana vétsinou
u imunodeficientnich pacientd, se projevuje cha-
rakteristickou retrosternalni bolesti pfi polykani
a muze byt pfic¢inou Uporné Skytavky. Herpeticka
pneumonitida je zndamou komplikaci herpetické
tracheobronchitidy u pacientll s tézkou poruchou
obranyschopnosti. Mortalita u nelééenych je vysoka
(vice nez 80 %). Herpetickd hepatitida je spojena
s teplotou, zvy$enymi hodnotami bilirubinu a séro-
vych aminotransferaz, leukopenii, event. vznikem
diseminované intravaskularni koagulace (DIC). Neni
béZnou komplikaci u pacientli s normaini imunitou.
Generalizovana HSV u imunodeficientniho hosti-
jici se postizenim vnitfnich organ( (jicnu, Zaludku,
jater, nadledvinek, sleziny, ledvin) a také CNS. Na
kazi mGze bohatost morf pfipominat varicelu, nebo
morfy mohou byt velké, hemoragické, nekrotické
nebo buldzni. Herpetickd infekce novorozenct
patfi ke vzacnéjsim onemocnénim novorozence,
ale jeji asto dramaticky pribéh a mozna zéaména
s jinymi tézkymi onemocnénimi novorozence patfi
vzdy do rukou specialisty. Incidence se stoupajici
tendenci se udava od 1:2000 az 1:10000 zivé
narozenych. Téméf 70 % téchto onemocnéni je
vyvolano HSV - 2 a je zpUsobeno kontaktem plodu
s genitdlni HSV - 2 infekci matky v dobé porodu.
Fetalni infekce HSV v prvnim trimestru téhotenstvi
vedou k potratlim, mrtvorozenosti, pfed¢asnym
poroddm nezralych plod{, nebo maji za nasledek
ky kongenitalni HSV infekce jsou ¢asny vezikularni
ra$, nizka porodni vaha, chorioretinitida, mikrocefa-
lie, intrakraniaini kalcifikace, mikroftalmie, katarakta
a retinodysplazie. Vétsinou se novorozenci infikuiji
az v pribéhu porodu za prichodu infikovanymi
¢éstmi porodniho kandlu nebo jeho vyssich partii za
predpokladu vzestupného sméru infekce po protr-
Zenivaku blan. Vedle subklinického pribéhu infekce
a lézi prokazatelnych na kiizi, oéich ¢i v dutiné dstni
(kozni Iéze jsou obvykle samostatné vezikuly, vysev
muze byt i v trsech, déti mohou mit opakovany vy-
sev vezikul béhem kojeneckého obdobi az do 2 let
véku), mize dojit i k postizeni visceralnich organl
novorozencli — diseminovand infekce. Pfitom nékdy
nemusi dojit ani k infekci CNS na rozdil od izolo-
vanych novorozeneckych herpetickych encefalitid.
Generalizovana infekce se vétsinou projevi kolem 5.
dne Zivota novorozence pod obrazem tézké sepse
s alteraci teploty, letargii, dyspnoi, zvracenim, ano-
rexii, cyandzou, intravaskularni diseminovanou ko-
agulopatii. Témér 60% vSech déti s HSV infekei ma
piznaky postizeni CNS. (4)

Erythema multiforme se m(Ze objevit nékdy
po probéhlé HSV infekci. Povazuje se za alergic-
kou odpovéd na opakovanou HSV infekci s typic-
kym koZnim nélezem a ulceracemi na sliznicich.
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Tabulka 3. Laboratorni diagnostika herpetickych virt

Metoda

izolace viru na tkanovych kulturach

cytologie/histologie

imunologickeé testy
hybridiza¢ni technika

polymerazova fetézova reakce (PCR)

sérologickeé texty

Tabulka 4. Doporuceny terapeuticky postup u infekci vyvolanych HSV

Typ onemocnéni

Neonatalni generalizovana forma
Encefalitida

Akutni kozni ¢i slizni¢ni léze

* lokalizované I< 2 roky

I> 2 roky

¢ generalizované
Rekurentni kozni ¢i slizni€ni léze
(suprese reaktivace)

< 2 roky

> 2 roky

Genitalni herpes primoinfekce
Rekurentni herpes genitalis
(suprese reaktivace)

Diseminovana HSV infekce

esofagitida
pneumonitida

Genitélni infekce primarni
Suprese rekurence

Rezistentni HSV infekce na ACV

Vysledek

typicky cytopaticky efekt
multinukledrni gigantické burky

intranuklearni inkluze

detekce antigenu
detekce virové DNK

detekce protilatek

aciklovir Aplikacni cesta Délka podavani
ve dnech
20 mg/kg po 8 h. i. V. 21
10-20 mg/kg po 8 h. i v. 14-21
5 mg/kg po 8 h. i. V. 5-7
10 mg/kg po 6 h. p. 0. 5-7
5mg/ kg po 8 h. i.v. 5-7
200 mg po 4 h. p. 0. 5-7
10 mg/kg po 8 h. i. V. 7-14
5 mg/kg po 8 h. p. 0 120-180
200-400 mg po 12 h. p. 0. dlouhodobé*
5
5 mg/kg po 8 h. i. V. 5
200 mg po 4 h. p. 0.
dlouhodobé*
200-400 mg po 12 h. p. 0.
15 mg/kg po 8 h. i. V.
valaciklovir (Valtrex)
500 mg po 12 h. p. O. 5
500 mg po 24 h. p. 0. dlouhodobé*
250 mg po 12 h. p. 0. dlouhodobé*
foskarnet (Foscavir)
40-60 mg/kg po 8 h. i v.

Vysvétlivka: * dlouhodoba terapie neni asové omezena, je mozno podavat mésice az roky

Postup pfi péci poskytované na pocatku
a v priibéhu onemocnéni.

Terapie ma byt zahdjena co nejdfive po vzni-
ku infekce, u opakovanych infekef jiz pfi prvnich
pfiznacich. O volbé vhodného Iéku vzdy rozhoduje
klinicky obraz a Ié&ba se individudiné pfizpisobu-
je kazdému pacientovi. Zivot ohrozujici onemoc-
néni vyvolana HSV je nutno hospitalizovat a patfi
do rukou specialistd.

Diagnostika, diferencidlné diagnosticky
postup. Diagndzu HSV infekce ve spornych pfipa-
dech potvrdi bud pfima detekce viru nebo prikaz
specifickych protilatek (viz tabulka 3 — Laboratorni
diagnostika herpetickych vird). Laboratorni dia-
gnostika je soucasti komplexniho diagnostického
postupu a je vzdy nutno jeji vysledky konfrontovat
s klinickym nélezem. V diferencidini diagnostice je
tfeba odliSit kontaktni dermatitidu, pyodermii, her-
pes zoster, kandiddzu, syfilis, Crohnovu chorobu,
Bechetliv syndrom eventualné CMV infekci.

Lécéebny postup. Terapie onemocnéni vy-
volanych virem herpes simplex je jednak lokalni,
jednak celkové. Lécba virostatiky je indikovana

u tézkych primarnich nebo recidivujicich infekci
vyvolanych virem HSV, zvldsté pak u pacientd
se snizenou obranyschopnosti. Druhou indikaéni
oblasti virostatik je snizeni ¢etnosti opakovanych
herpesvirovych infekci jejich dlouhodobym poda-
vanim. U pacientli se zadvaznym priibéhem HSV
infekce je indikovana parenteraini virostaticka te-

rapie v prubéhu hospitalizace. Z virostatik je Iékem
volby aciklovir (pfipravky Herpesin, Ranvir, Pro-
virsan, Zovirax, Virolex), dale valaciklovir (Valtrex)
nebo famciklovir (Famvir), u infekei vyvolanych
aciklovir rezistentni mutantou foskarnet (Fosca-
vir). Davkovani u jednotlivych klinickych typl HSV
infekce je v tabulce 4 — Doporuceny terapeuticky
postup u infekei vyvolanych HSV (2, 3).

Osetfovatelskd péce. V pribéhu virostatické
|éCby je tfeba dbat na dostatenou hydrataci ne-
mocného.

Prognéza. O prognéze rozhoduije ek, klinicka
forma nemoci a stav imunity. VSeobecné vysokou
mortalitu i morbiditu i pfes zavedenou specifickou
antivirovou terapii maji novorozenci se systémovym
onemocnénim, pacienti s herpetickou encefalitidou
a pacienti s tézkymi poruchami imunity (pacienti po
transplantaci, s HIV infekci apod.).

Prevence. Pied herpetickou infekci musime
chranit pfedevSim nemocné s ekzémy a jinymi
koznimi defekty, dale pacienty s poruchami imu-
nity (vrozené ¢i ziskané) a novorozence. U gravid-
nich Zen je tfeba se zaméfit na herpetické projevy
v oblasti rodidel a na vyskyt téchto projevl na ge-
nitdlu partnera jiz pfi anamnéze rodicky. Podle ty-
pu HSV infekce a stadia gravidity v dobé infekce je
tfeba zvolit spravny terapeuticky postup a zplisob
porodu. Novorozence matky s akutni infekci HSV
v dobé porodu je tfeba po dobu 4-6 tydnu sledo-
vat, zda se neobjevi zndmky herpetické infekce.
Tyto novorozence vzdy izolujeme od ostatnich
novorozenct.

Doporuceni dalsich opatfeni

Je potfeba zvazit, zda by nékteré specifické
situace nemél prakticky lékaf jiz po inicidlnim vy-
Setfeni nemocného s infekci HSV konzultovat se
specialistou na infekéni choroby. Je to z toho di-
vodu, Ze u imunodeficientnich jedinct mohou HSV
probihat velmi téZce, nezfidka i fatalné. V téchto
pfipadech by tedy mélo byt povinnosti praktického
|ékare zajistit co nejrychlejsi transport nemocné-
ho na specializované (infekéni) pracovisté, které
dokonéi diagnostiku a zahdji specifickou virosta-
tickou, zpravidla parenteraini 16€bu.
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