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Herpetické viry jsou nejkomplexnéjsi viry infikujici ¢lovéka. Jejich typickou spole¢nou vlastnosti je schopnost dozivotni perzis-
tence v organismu navozenim latence. Neuroinfekce vyvolané herpetickymi viry maji riizné zavazny prabéh. Nejtézsi komplikaci
je hemoragicko-nekrotizujici encefalitida, kterd i pres dostupnou Ié¢bu zlstava nemoci s vysokou morbiditou a mortalitou.
Zakladem diagnostiky herpetickych neuroinfekci je vysetieni mozkomisniho moku cytologicky a molekularné biologicky s pfi-
mym prikazem viru metodou polymerazové fetézové reakce (PCR). V prezentovaném ¢lanku jsou shrnuty aspekty diagnostiky
a lé¢by onemocnéni centralniho nervového systému zpisobenych herpetickymi viry.
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Herpetic infections of the central nervous system

Herpesviruses are the most complex viruses infecting humans. They usually establish latent infections and persist in the organism
for lifelong. Herpesviruses can cause neuroinfections of various severity. Hemorrhagic encephalitis is the most serious neurological
complication and despite available treatments, the disease still has high morbidity and mortality. Cerebrospinal fluid analysis, using
cytology and polymerase chain reaction (PCR) for direct proof of the virus, is considered the gold standard for the diagnostics. In
this article we summarized the current diagnostic and therapeutic approaches used for management of herpetic neuroinfections.
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Uvod

Herpetické viry jsou obalené DNA viry s ve-
likosti kapsidy 100-200 nm. Velikost genomu
a mnozstvi kéduijicich a regulac¢nich ¢asti DNA
fadi herpetické viry mezi nejkomplexnéjsi viry
infikujici ¢lovéka. Obal ¢inf virus velmi ndchylnym
k zevnimu prostredi, proto ke svému prenosu
vyzaduji pfimy kontakt. Spole¢nou vlastnosti
vdech herpetickych virQ je schopnost perzisto-
vat v organismu celozivotné ve formé latentni
infekce. Latentni infekce je definovana pfitom-
nostf genomu viru v hostitelskych bunkach bez
produkce infekenich virovych ¢astic, pficemz si
virus zachovava schopnost reaktivace replikace
a vyvolaniinfekce (1).

Virus se vaze na specifické povrchové bu-
nécné receptory, pfitomnost kterych urcuje jeho
tropismus (Tab. 1).

Herpes simplex virus (HSV)
Rozeznavame 2 typy viru—HSVtyp 1 a 2, které
majf genom shodny asi ze 70 % (2). Vstupni branou
a mistem mnoZzeni HSV v organismu je sliznice
nebo porusend klze. Primoinfekce probiha pod
obrazem koznich a slizni¢nich 1ézf v dutiné Ust-
ni ¢i na genitdlu, ¢asto je vdak primdrni infekce
timto virem asymptomaticka. Po primoinfekdi je
virus retrogradné transportovan do jader neurond
senzitivnich ganglif. U HSV-1 je to predominantné
trigeminalni ganglion (ganglion Gasseri), u HSV-2
sakralni ganglia, nicméné tato perzistence prav-
dépodobné souvisi s nej¢astejsi branou vstupu
infekce, a ne preferenci subtypu viru k ur¢itym neu-
rontm. Reaktivovany HSV se $iff vidknem jednoho
neuronu, ve kterém doslo k narusenti latence, proto
nevyvoldvé témér zadnou imunitni odpovéd, ktera

by ovlivnila etnost a intenzitu dalsich reaktivaci (2).

K postizeni centrélniho nervového systému
(CNS) mize dojit jak u priméarni, tak u reaktivované
infekce. Mechanismus transportu viru do CNS a je-
ho aktivace nebyl zatim plné objasnén. Virus byl
prokazan v CNS i u asymptomatickych jedincd.

Nejtézsim postizenim je herpeticka encefaliti-
da, kterd predstavuje nejcastéjsi formu sporadické
virové encefalitidy u dospélych a celosvétové tvo-
1110-20% vsech virovych encefalitid (3-5). Ro¢ni
incidence se pohybuje kolem 2-3 pfipadl na 1
milion dospélych. Navzdory dostupné a ucinné
antivirové [é¢bé muze byt prlbéh velmi zavazny
apomeérné casté byvaji i trvalé nasledky ¢i do-
konce umrtf (6). U dospélych je ve vice nez 90%
pifpadd vyvolavajicim agens HSV-1. Onemocnénf
klinicky probih& pod obrazem globdlIni ¢i fokalni
mozkové dysfunkce, vznikd z plného zdravi, ¢asto
PO vyrazném stresovém podnétu. Mezi typické
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Tab. 1. Prehled lidskych herpetickych virti

Podskupina Virus Primarni cilové bunky Latence
Herpes simplex virus 1 MukoepitelidIni burky Bunky nervovych gangli
Alfaherpesvirinae Herpes simplex virus 2 Mukoepitelidlnf buriky Bunky nervovych gangli
Virus varicely a zosteru MukoepitelidIni burky Bunky nervovych ganglif

Cytomegalovirus

Monocyty, lymfocyty, epitelie

Lymfocyty, monocyty

Betaherpesvirinae

Lidsky herpeticky virus 6

T-lymfocyty

Leukocyty

Lidsky herpeticky virus 7

T-lymfocyty

T-lymfocyty, epitelie

Virus Epstein-Barrové

Leukocyty, epitelie

Pamétové B-lymfocyty

Gamaherpesvirinae

Lidsky herpeticky virus 8

Lymfocyty, epitelie

B-lymfocyty

pfiznaky v Uvodu onemocnéni patif kvalitativ-
ni porucha védomi (delirium, halucinace, dez-
orientace, zmény osobnosti apod.), silnd bolest
hlavy, horecka, porucha feci. Postupné se rozvij
kvantitativni porucha védomi a u velkého poctu
pacientl epileptické paroxysmy. Psychiatrické
pfiznaky mohou predchazet horecku, coz ¢asto
oddali v¢asnou diagnostiku a icinnou lécbu.

Znamky meningealniho drazdéni mohou
byt pfitomny, ale pIné vyjadfeni meningeaini-
ho syndromu je vzacné. PFiméd souvislost mezi
vysevem oparu na kdzi ¢i sliznici a rozvojem
encefalitidy nebyla prokdzéna. HSV se m(ze
aktivovat u jakéhokoli febrilniho stavu, a tedy
pfitomnost ¢i nepfitomnost takové |éze diagno-
ZU nepotvrzuje ani nevylucuje.

Atypickd prezentace v podobé subakutniho ¢i
chronického zanétu byva popisovana u lidf s poru-
chou imunity, ¢etnost vyskytu tohoto onemocnéni
viak nebyva u této skupiny pacientd zvysena.

ViySetfenim mozkomiSniho moku je prokaza-
na lymfocytarni pleocytéza, zvysend proteino-
rachie a normalni ¢i lehce snizena glykorachie.
U urcitého poctu pacientl, zejména v ¢asnych
stadiich infekce, maze byt bunécny nalez
v mozkomisnim moku normalni.

Pritomnost viru herpes simplex v mozkom{3-
nfm moku Ize prokézat pfimo metodou polymera-
zové fetézové reakce (PCR). Vysetfeni ma vysokou
senzitivitu (98 %) a specificitu (94%) a v soucasnosti
jiz UpIné nahradilo mozkové biopsie (7). Vysledek
byva pozitivni asi 24 hodin po zacétku piiznakd
a pozitivita pretrvava v priiméru 5-7 dni. Predchozi
antivirova 1é¢ba, i perordlnf, mize vysledek vysetfe-
ni ovlivnit. Je nutno pocitat s tim, Ze ani negativni
vysledek, zejména v Casné fazi infekce, diagndzu
nevylucuje. Po asi tydennim trvani nemoci Ize
v moku prokazat i specifické protildtky proti herpes
simplex viru. Provedeni téchto vysetieni z perifernf
krve neméd pozadovanou vypovedni hodnotu.

Preferovanym zobrazovacim vysetfenim
mozku je magneticka rezonance (MRI, magne-

tic resonance imaging) (8). Abnormality byvaji

pfitomny az u 90% pacientl s encefalitidou.
V pocétku infekce ale mize byt nalez normalni.
Nejcastéji byva pfitomno oboustranné asymet-
rické postizeni inferomedialni porce temporal-
nich lalokd a spodiny frontéInich lalokd. Zanétlivé
zmeény jsou casto sdruzeny s edémem mozku.
Vysetieni vypocetni tomografif (CT, computed
tomography) ma vyrazné nizsi senzitivitu nez
magnetickd rezonance. Asi 1/3 pacientl miva
zcela negativni ndlez na CT. Zmeény charakteru
hypodenzit lokalizovanych fronto-temporalné Ize
prokazat pfiblizné po tydnu od zacatku piiznakd.

V diagnostice encefalitidy mize pomoci rov-
néz elektroencefalografické (EEG) vysetienti, které
ma pomeérné vysokou senzitivitu (84 %). Byva pii-
tomno difuzni zpomaleni zakladnf aktivity ¢i fokalni
aktivita (napf. hroty a pomalé nebo periodické
ostré viny nad postizenymi temporalnimi laloky).

PYi podezfeni na herpetickou encefalitidu je
nutné zahdjeni antivirové 1é¢by acyklovirem co
nejdrive, Cekani na vysledky vysetfeni mozkom(s-
nfho moku nesmf i¢innou lé¢bu oddalit. Lékem
volby je intravendzné podavany acyklovir v ddvce
10mg/kg & 8 hodin 14-21 dni podle zévaznosti
pribéhu. Bylo prokdzano, Ze ¢asné zahajenf lé¢-
by (<2 dny od objevni pfiznakd) ma protektivni
charakter, zatimco u pozdniho zahdjenf 1é¢by (>7
dni od objeveni pfiznakd) je signifikantné vyssi
mortalita i vyskyt trvalych nasledkd (9).

Kromé cilené 1é¢by je ¢asto nutna ilécba
podpdrna ve smyslu antiedematozni terapie ke
snizenf intrakranidlniho tlaku (kortikosteroidy,
diuretika), antiepilepticka Ié¢ba a pfipadné pod-
pora vitalnich funkcf.

Nelécend herpetickd encefalitida je progresivni
onemocnéni s az 70% mortalitou. Zavedeni acy-
kloviru do terapie sniZilo mortalitu na soucasnych
30% (10). S nardstajicim vékem se zvysuje Cetnost
a zédvaznost nasledkd. Rovnéz byla zjisténa pri-
ma korelace s muZskym pohlavim, naznacujici, ze
u starsich muz{ Ize ocekdvat zavaznéjsi nasledky
9).1 pfiv€asném nasazeni Ucinné 1écby u ¢asti pa-

cientl po herpetické encefalitidé pretrvava orga-
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nicky psychosyndrom charakterizovany zejména
poruchou chovaéni, ktery omezuje zaclenéni do
spolecnosti a vytvaff zavislost na jiné osobé.
Meningitida byva casteéji zplsobena virem
HSV-2.U mensiho poctu pacientl se mdze jednat
o jediny projev reaktivace viru bez klinickych proje-
vU oparu. Typickymi pfiznaky byvaji horecka, silna
bolest hlavy, zvraceni, intolerance svétla a hluku
a pozitivni zndmky meningediniho drdzdéni.V ¢ase
rozvoje priznakl infekce centralniho nervového
systému byva casto pfitomen floridni & hojici se
genitalni opar. Herpetickd meningitida, podobné
jako jiné virové meningitidy, miva benigni pribéh
a Vv naprosté vetsiné pripadd zstava bez nasled-
kd. Neni vzacnosti, ze HSV meningitida recidivuje.
Nutnost podavani a délka antivirové 1é¢by je ne-
ustale diskutovana a v souc¢asnosti previdda nazor
zkratit dobu lé¢by acyklovirem na 7 dni (11).
Osobitou klinickou jednotku predstavuje en-
cefalitida u novorozenct a déti mladsich 3 mési-
cl. Zde byvé postizen cely mozek. Etiologickym
agens je témeér ve vsech pripadech virus HSV-2,
ktery je akvirovan peripartalné. Po porodu s od-
stupem asi 6-12 dnd se objevuji pfiznaky jako
letargie, obtizné krmeni, podrazdénost, ties
nebo zéchvaty (12). Diseminace infekce probi-
hd pod obrazem sepse, byva rovnéz pfitomna
trombocytopenie a hemoragické nekrozy jater.
V naprosté vétsiné piipadd byvaji pfitomny her-
petické morfy na kdzi. Jako prevence je zave-
dena profylaxe acyklovirem od 36. tydne tého-
tenstvi u zen trpicich recidivujicimi genitalnimi
opary a doporucenf provedeni cisafského fezu
pfi aktivnim vysevu oparu v ¢ase porodu (13).

Virus varicely a zosteru (VZV)

Jak jiz napovida nazev viry, VZV zpUlsobu-
je plané nestovice a pasovy opar. Primoinfekce
probiha nejcastéji v détském véku pod obrazem
benigniho hore¢natého exantémového onemoc-
néni, komplikace viak nejsou vyjimecné.

Po primoinfekci zGstava virus latentni v jddrech
neuronl spindlnich ganglii. Nekomplikovana reak-
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tivace probiha pod obrazem pasového oparu. Na
kizZi Ize pozorovat vysev vezikuldrniho exantému
respektujiciho hranice dermatomu. Vysev mdze
provazet bolest & svédéni v daném dermatomu,
horecka a celkova nevolnost. Reaktivovany virus
se na rozdil od HSV sifi tkani a mUze byt ovlivnén
protildtkovou odpovédi organismu. Po reaktivaci
VZV dochazi k bunécné lyze atim klesd pocet
latentné infikovanych bunék, coz snizuije riziko dalsi
reaktivace. U zdravych lidi branflokalnf imunitnf od-
poved siteni infekenich virovych ¢astic do blizkych
bunék. Imunologickd odpoveéd VZV specifickych
T-lymfocytl klesa s vékem, coz by mohlo vysvétlit
Castéjsi vyskyt pasového oparu ve vyssim véku (14).

Meningitida i encefalitida se mohou objevit
jak u oparu, tak u planych nestovic u imunokom-
promitovanych i imunokompetentnich paci-
entl. V mozkomisnim moku Ize VZV prokéazat
jako infekeni agens i u pacientd bez klinickych
znamek primoinfekce ¢i reaktivace viru.

Akutni cerebeldrni ataxie se rozvine u 1 ze
4000 détido 15 let, které onemocni planymi nes-
tovicemi, nebyla popsana po pasovém oparu (15).
Klinické potize jako tfes, ataxie, zvraceni a bolest
hlavy se obvykle objevujf v odstupu tydne po
objeveni vyrazky. Postizeni mUze byt spojeno se
znamkami meningeéiniho drazdénf a pleocyté-
zou v mozkomidnim moku se zvysenou protei-
norachii. Objektivni neurologicky nalez odpovida
leh¢i mozeckové dysfunkci. Neni zcela jisté, zda
se jednd o pffmé plsobeni viru nebo o imunitné
zprostfedkovanou odpoved. V [é¢bé se uplatriiuje
acyklovir v davce 10mg/kg a 8 hodin po dobu
7 dnt. Progndza byva pfizniva, postizeni se hoji
bez nasledkd (16).

Myelitida byva komplikaci pasového opa-
ru, mnohem vzacnéjsi je tento nalez u varicely.
Projevuje se nejcastéji jako para- ¢i kvadruparé-
za, porucha citivosti distalné od mista léze (etdz
koresponduje s dermatomem postizenym pa-
sovym oparem). Mlze byt pfitomna porucha
sfinkterovych ¢i sexudlnich funkci. Patogeneze
neni zcela objasnéna, predpoklada se, Ze virus
cestuje retrograddné z nervovych ganglif smérem
do michy. Zakladem je vysetfeni mozkomisni-
ho moku s prikazem lymfocytami pleocytozy.
Vzhledem k tomu, Ze neurologické nasledky se
obvykle objevuiji v odstupu nékolika dnd az tydn(
PO vysevu pasového oparu a odbéru mozkomfs-
niho moku ¢asto predchazi [é¢ba peroralnimi
antivirotiky, maze byt jiz PCR vysetieni negativni.
Vlé¢bé se uplatriuje acyklovir v davce 10mg/kg &
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8 hodin a intravendzné podavany metylpredniso-
lon. Progndza onemocnéni je pfizniva.

VZV maze spustit imunopatologickou reak-
ci s postizenim cév zésobujicich CNS. Popisujf
se 2 klinické jednotky v zavislosti na velikosti
postizenych cév — unifokalni granulomatdzni
arteritida a multifokalnf vaskulopatie malych cév.
Granulomatézni arteritida byva referovana ze-
jména u starsich imunokompetentnich pacientd.
Mozkové infarkty se objevuiji v odstupu tydnl az
mésicl po prodélané infekci VZV.V mozkomis-
nim moku byva lehka lymfocytarni pleocytéza,
zvysenad proteinorachie, nékdy i oligoklonalni
pasy. Typicky nachazime pozitivni PCR VZV
i pozitivn{ intratekalni syntézu protildtek proti
VZV ve tfidé IgG. V |é¢bé se uplatriuje acyklovir
ve standardni davce, U¢innost vsak zatim neni
podpofena klinickymi studiemi.

Multifokdlni vaskulopatie malych cév po-
stihuje prevazné pacienty s poruchou imunity.
Typicky se projevuje subakutnim multifokalnim
neurologickym deficitem doprovazenym boles-
ti hlavy, horeckou, zménou mentélnich funkci
a epileptickymi zachvaty. Likvorovy nélez byva
podobny vyse uvedenému.

Virus Epstein-Barrové (EBV)

Témér 90% populace ma protildtky proti
EBV. Typickym klinickym projevem primoinfekce
je infek¢ni mononukledza. EBV pretrvava latentnf
v B-lymfocytech. Manifestni postizeni central-
niho nervového systému u dospélych imuno-
kompetentnich osob nenf pfili§ ¢asté a v litera-
tufe jsou popisovany spise jednotlivé pfipady.
Nejcastéji je uvadéna encefalitida, meningitida,
myelitida a akutni diseminovana encefalomye-
litida (ADEM). Pfiznaky postizeni centralniho
nervového systému mohou, ale nemusi, byt
spojeny s priznaky infekéni mononukledzy (17).
U encefalitidy byvaji ¢asto pfitomny loZiskové
priznaky. MR mozku muze prokdzat zanétliva
loZiska lokalizovana do oblasti bazalnich ganglif.
Diagnozu EBV encefalitidy je vhodné zvazovat
zejména u pacient s klinickym podezfenim na
herpetickou encefalitidu, u nichZz nenf opakova-
né mozno prokézat HSV v mozkomiSnim moku.
Diagndzu podporuje sérokonverze ¢i vzestup ti-
tru protilatek. Virovou DNA je také mozno proka-
zat pfimo v mozkomi{snim moku metodou PCR
(18).V poslednich letech je zkoumana souvislost
infekce EBV se vznikem roztrousené sklerézy (19).
Efekt antivirotik nenf znam.
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Cytomegalovirus (CMV)

Podobné jako EBV, CMV v lidském organis-
mu latentné infikuje B-lymfocyty. U imunokom-
petentnich pacientd vyvolava primoinfekce leh¢i
syndrom infekéni mononukledzy nebo probiha
zcela asymptomaticky. Postizeni CNS je vzacné
aV literatufe jsou popisované spise jednotlivé ka-
zuistiky. Nejzdvaznéjsi je CMV encefalitida, kterd
byva u imunokompetentnich pacientd komplikact
systémového postizeni u primarni CMV infekce (20).

Zcela jiny charakter ma CMV infekce u HIV
pozitivnich pacientd a pacientl po transplan-
tacich. Pfed zavedenim antiretrovirové terapie
byla CMV encefalitida jednou z vedoucich
pficin Umrti na AIDS. Na onemocnénf je po-
tfeba pomyslet u neurologickych pfiznakd
v piipadé, ze pocet CD4 lymfocytl klesne
pod 50 bunék/ul. Esencidlni je co nejrychlejsi
zahdjeni cilené antivirové Ié¢by ganciklovirem
¢i foscarnetem (21).

Roseolovirus -
lidsky herpeticky virus 6 a 7
(HHV-6A, 6B a HHV-7)

HHV-6 a 7 jsou pfibuzné viry, které u dé-
ti zpUsobuji exantémové onemocnéni, tzv.
exanthema subitum (roseola infantum, Sestd
détskd nemoc), u dospélych opét syndrom in-
fekéni mononukledzy. Etiologickym agens je ve
vetsiné pifpadl HHV-6B. Viry HHV-6A a HHV-7
vyvoladvaji tézsf onemocnéni u pacientl po
transplantacich kostni dfené a solidnich organd
(22). Postizeni CNS neni prilis ¢asté, encefalitida
viak mlze byt velmi zdvazna a zanechavat tr-
valé nasledky. U tézkych pripadd je Iékem volby
ganciklovir nebo foscarnet (23).

V posledni dobé je zvazovana spojitost virl
s rozvojem roztrusené sklerdzy a limbické en-
cefalitidy.

HHV-6 je schopen inkorporace do telomer
chromosomu, a tim mze dojit k vertikalnimu pre-
nosu viru. Asi 1 9% lidi mé jiz pfi narozeni v genomu
inkorporovanou DNA HHV-6. U imunosuprese ¢i
stresového podnétu mdze dojit k reaktivaci (24).

Lidsky herpeticky virus 8,
virus Kaposiho sarkomu

Virus je typicky asociovan se vznikem Kaposiho
sarkomu u imunokompetentnich iimuno-
kompromitovanych pacientd. Pfitomnost viru
v CNS je popisovéna zejména u lymfomu HIV-
pozitivnich pacientd (25).
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