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SOUHRN

Text je navrhem doporuceného postupu u genitalniho herpesu (GH) Zen. Uvadi se vyskyt, klinicky obraz,
diagnostika, prevence, profylaxe a terapie genitalni HSV infekce. Cilem textu je podani piehledné
informace o pristupu k inicialnimu i recidivujicimu GH, pozornost je rovnéZ vénovana rizikovym
faktoram, jako je imunosuprese nebo gravidita. V textu jsou zminény také postupy vedouci ke sniZeni
rizika vertikalniho prenosu HSV infekce a vhodna opatieni pro predchazeni diseminované herpetické

infekci novorozencu.

1. UVOD

2. EPIDEMIOLOGIE

Genitalni herpes (GH) je celosvétové nejcastéjsi
pohlavné pfenosnou ndkazou a predstavuje vyznamny
zdravotnicky problém. Z epidemiologického hlediska
je dulezité, zZe se HSV infekce miiZe pfenést i v asymp-
tomatickém obdobi diky bezpfiznakovému vylu¢ovani
viru. V této souvislosti se upozoriiuje na riziko verti-
kalniho pfenosu, které muze vést ke generalizované
HSV infekci novorozenci se Spatnou progndzou.
HSV-2 infekce, jez je nejcastéjsi pricinou genitalnich
ulceraci, hraje dileZitou roli i jako kofaktor pfenosu
infekce vyvolané virem lidské imunodeficience (HIV)
pfipadné i vird hepatitidy B a C. Recidivujici GH
zasluhuje pozornost i proto, Ze jde o dlouhodobé chro-
nické onemocnéni se znaénymi fyzickymi a psychic-
kymi dasledky.

2.1. Prevalence

HSV-1 je infikovano pfiblizné 60 - 80 % celosvétové
populace. V séroprevalencni studii provedené v roce
1989 byla v ceské populaci zjiSténa 81% promorenost
HSV-1, primérna séroprevalence HSV-2 byla v roce
2001 2,7 %, v nejvice zatiZenych vékovych skupinach -
tj. Zeny star$i neZ 35 let - aZ 14 %.

2.2. Pfenos infekce

Genitalni HSV infekce se prenasi pti pohlavnim sty-
ku, popfipadé i pfi ordlnim sexu. V gravidité predstavu-
je genitalni HSV riziko vertikdlniho pfenosu na plod
nebo novorozence (viz 7.1., 7.2.). Epidemiologicky je
dilezity prenos v asymptomatickém obdobi infekce, kte-
ry je zodpovédny az za 70 % vSech ndkaz.
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2.3. Rizikové skupiny

Riziko nékazy je obecné vyS$si u Zen neZ u muzd, je
zvySeno u osob s vétSim poctem sexudlnich partnerti
a u pacientl s jinymi pohlavné prenosnymi nakazami.
Z hlediska vertikalniho pfenosu predstavuje nejveétsi rizi-
ko pro plod ¢i novorozence matka, kterd v gravidité pro-
délala asymptomatickou genitdlni primoinfekci HSV
nebo inicialni GH (viz 7.1.).

3. KLINICKY OBRAZ

3.1. Inicialni vysev genitalniho herpesu

Inicidlni genitdlni ulcerace vyvolané HSV-2 nebo
vzacnéji HSV-1 jsou vét§inou rozsdhlé, maji charakter
puchyikd se serdzni tekutinou. Kryt puchyrkd se
posléze odlucuje a objevuji se ulcerace, které jsou vét-
Sinou bolestivé. Ulcerace se nejcastéji nachdzeji na
labia minora a ve vchodu do pochvy. GH se muze
objevit na perineu nebo v sakralni oblasti a miiZe byt
mylné povazovin za recidivujici herpes zoster. Pfi
vysevu zpravidla dochdzi k bolestivému zdufeni ingvi-
nalnich lymfatickych uzlin, coZ nékdy provazeji i cel-
kové priznaky — subfebrilie, inava, malatnost a nechu-
tenstvi.

3.2. Recidivujici genitalni herpes

Recidivujici GH (vétSinou po primoinfekci HSV-2;
recidivujici projevy genitdlni HSV-1 infekce jsou pod-
statné vzacnéjsi) je charakteristicky menSim rozsahem
pfiznakd ve srovnani s inicidlnimi projevy. Lokdlni
bolestivost je u recidivujicitho GH vétSinou mirna
a trvani vysevu krat$i oproti inicidlni ulceraci, rovnéz
velikost vysevu je mensi — az 10krat. Recidivam GH
Casto predchazeji prodromdlni pfiznaky. Ulcerace pfi
recidivujicim GH mohou mit atypicky charakter, je
nutné vyloucit syfilis, chlamydiovou infekci, kandid6-
zu, lichen, pemfigus a maligni proces (pfedevSim spi-
naliom).

3.2.1. Cetnost recidiv genitalniho herpesu a faktory,
které ji ovliviuji

GH zptisobeny HSV-2 Casto recidivuje - vice nez tie-
tina pacientek udavd minimdlné 6 recidiv v prvnim roce
po inicidlnim vysevu. Casté recidivy s velkym rozsahem
lokalniho nalezu HG se objevuji u imunodeficientnich
jedinct (HIV-pozitivni, pacienti s imunosupresivni tera-
pii apod.). Pacientky s alergii a autoimunnimi chorobami
nemaji Castéjsi recidivy GH, ale je u nich nachazen vétsi
rozsah ulceraci a ty se dlouho hoji. HIV-pozitivni Zeny
maji nizsi pocet recidiv GH pri 1écbé komplexni antire-
trovirovou terapii (cART).

3.3. Asymptomatické vylucovani viru

Asymptomatické vylucovani viru do cervikovaginal-
niho sekretu je nachdzeno podstatné Castéji po primoin-
fekci HSV-2 nez po primoinfekci HSV-1. Cetnost
asymptomatického vylucovani nezavisi na frekvenci kli-
nicky manifestniho GH.

3.4. Komplikace genitalniho herpesu

Genitalni HSV infekci miiZe provézet postizeni nervo-
vého systému. Vzacnym, ale klinicky velmi zdvaznym
projevem HSV infekce je herpeticka nekrotizujici ence-
falitida. HSV také muZe byt pivodcem meningitidy (i
recidivujici) s benignim pribéhem. Oba typy HSV rov-
néZ mohou vyvoldvat rizné typy zanétlivych neuropatii,
zvl&sté u pripadi tézkych recidivujicich GH.

3.5. Genitalni herpes u imunokompromitovanych
pacientu

GH u imunokompromitovanych pacientd byva charak-
teristicky rozsahlym lokalnim nalezem.

U téchto pacientt je vysoké riziko diseminace infekce
do organd, kterd se muze projevit jako intersticialni
pneumonie, hepatitida, ezofagitida nebo peritonitida.
Tezké generalizované formy infekce se vyskytuji také
u kongenitidlné nebo perinatilné infikovanych novoro-
zencu (viz 7.1., 7.2.).

4. LABORATORNI DIAGNOSTIKA
(VIROLOGICKE A SEROLOGICKE
VYSETRENTI)

Volba diagnostické metody se 1i$i podle stadia infek-
ce. Pokud jsou u pacienta pritomny vezikuly nebo ulce-
race, dava se prednost pfimému prikazu viru.

4.1. Primé diagnostické metody
4.1.1. Kultivace viru na tkanovych kulturach
Vhodnym materidlem pro kultivaci je stér z puchyiku
nebo vezikularni tekutina. Stér se provadi sterilnim vato-
vym nebo dakronovym tamponem; odebira se co nejvét-
$i mnoZzstvi vezikularni tekutiny a bunék ze spodiny
puchytku, aniZ by doslo ke kontaminaci krvi. Stéry
z eflorescenci, kdy je jiz vytvorena krusta nebo z hnisa-
vych ulceraci, nejsou pro izolaci vhodné. Stiraci tampon
se vklada do virologického izolaéniho média a transpor-
tuje se na ledu do 24 hodin od odbéru.

4.1.2. Prikaz virové DNA polymerazovou fetézovou
reakci

Vhodnym materidlem pro vySetieni PCR je stér
z puchytku nebo vezikuldrni tekutina (odbér provést ste-
rilnim vatovym nebo dakronovym tamponem; odebira se
co nejveétsi mnozstvi vezikularni tekutiny a bun€k ze spo-
diny puchytku, aniZ by doslo ke kontaminaci krvi). Sti-
raci tampon se vklada do sterilni zkumavky s 0,5 ml
fyziologického roztoku (pufrovany fyziologicky roztok)
nebo virologického transportniho média. Zkumavku
s tamponem lze skladovat nékolik dni pfi +4 st.C a tran-
sportovat do laboratofe pfi pokojové teploté. Vysetieni
PCR je vhodné i pro priikaz viru v jinych klinickych
materidlech, které se vySetfuji pfi komplikacich GH:
napf. v mozkomiSnim moku u pacientd s neurologickymi
komplikacemi (viz vySe), v krvi ¢i biopsii u imunodefi-
cientnich pacientll s generalizovanym herpesem s orga-
novym postizenim, v krvi, moci a stéru ze spojivkového
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vaku a nosohltanu u novorozencti se suspektni ¢i mani-
festni kongenitdlni nebo perinatalni infekci (viz 7.5.1.).

4.1.3. Primy priikaz virovych antigena v klinickém
materialu

Virové antigeny se prokazuji na otiskovych prepara-
tech stérd z ulceraci.

Citlivost a specificita imunohistochemickych metod je
niz8i neZ PCR nebo kultivace viru, proto se tyto metody
povazuji za orientaéni a jejich vysledky je nutné konfir-
movat kultivaci ¢i PCR.

4.2. Neprima diagnostika

Sérologickymi testy lze stanovit protilatky trid IgA,
IgM a IgG, a to druhové specifické (spole¢né pro HSV-1
a HSV-2) i typové specifické (odliSeni HSV-1 a HSV-2
infekce).

4.2.1. Vysetreni druhové specifickych protilatek
(anti-HSYV)

Pro priikaz druhové specifickych protilatek 1ze pouzit
metodu ELISA, nepfimou imunofluorescenci nebo kom-
plement-fixaci. Pro detekci IgM i IgA protilatek obvykle
staci kvalitativni testy, pro prikaz anamnestickych proti-
latek, kde ma vyznam i sledovani jejich dynamiky, jsou
vhodné testy kvantitativni.

4.2.1. Vysetreni typové specifickych protilatek (anti-
HSV-1 a anti-HSV-2)

Pro prikaz typové specifickych protilatek 1ze pouzit
testy ELISA obsahujici typové specificky rekombinantni
antigen (glykoproteid G). Tyto testy jsou méné citlivé
a nejsou vhodné pro diferencidlni diagnostiku primoin-
fekci. VysSetfeni typové specifickych protilatek u GH
poskytuje informaci o riziku prenosu infekce nebo pfi-
padné asymptomatického vylucovani viru a muize byt
prinosné pfi stanoveni diagndzy u atypickych 1€zi. Znac-
ny vyznam ma vySetfeni typové specifickych protilatek
(4. anti-HSV-1 a anti-HSV-2) u gravidnich Zen, u nichz
jsou dulezité pro posouzeni rizika infekce pro plod
a novorozence (viz 7.2.).

4.3. Laboratorni diagnostika u gravidnich Zen

Prestoze se cilené preventivni vySetfovani HSV-2
infekce u gravidnich v CR neprovadi, je dileZité tuto
infekci zvaZovat. V piipadé akutni ulcerace na genitalu
u gravidni Zeny je doporucen pfimy prikaz HSV ze sté-
ru a stanoveni typové specifickych protilatek anti-HSV-
2. Tyto protilatky je doporuceno stanovit i v pfipadé, Ze
existuje anamnesticky udaj o vyskytu genitdlni ulcerace
u Zeny nebo u jejiho partnera.

4.4. Ostatni vySetieni

U pacientek s GH je nutné vySetfit diferencialni krev-
ni obraz a absolutni pocet lymfocyti; pii hodnoté <1200
lymfocyti/mm? periferni krve je vhodné vysetiit i jed-
notlivé lymfocytarni subpopulace. Monitorovani stavu
humoralni imunity - tj. vySetfeni sérovych koncentraci
zakladnich imunoglobulini - neni nutné. Vzhledem
k tomu, Ze GH je klasicka pohlavné pfenosné choroba, je

vhodné provést sérologické vySetfeni na HIV infekci
a lues. U osob s GH a chronickou renalni insuficienci,
které jsou léceny ACYV, je nezbytnd znaCna opatrnost
kvuli riziku progrese rendlniho selhéni, a je proto nutné
sledovat rendlni parametry.

S. TERAPIE

5.1. Terapie inicialniho vysevu genitalniho herpesu
Terapie inicidlniho vysevu GH ma dva zédkladni cile:
ulevit pacientovi od akutnich obtiZi a sniZit riziko recidi-
vujiciho GH. Lokélni lécba krémy obsahujicimi ACV
nebyva efektivni. Inicidlni vysev GH u pacientek, které
nemaji protilatky proti HSV-2 nebo HSV-1, miva velice
akutni, bolestivy pribéh, casto komplikovany retenci
moci. V téchto pfipadech je indikovand intravenézni
aplikace ACV. Davkovani intravenézniho ACV je
5 mg/kg kazdych 8 hodin, podava se 7-10 dni. Pfi mir-
né&jSim prabéhu postacuje peroralni 1écba (tabulka 1).

5.2. Terapie recidivujiciho genitalniho herpesu
Zakladni terapie recidivujiciho GH spocivda bud
v kratkodobém nebo dlouhodobém podavani ACV
nebo VCV. Pri kratkodobé, tzv. epizodické terapii, se
ACV nebo VCV podava pii kazdé recidivé podobné
jako pfi inicidlni infekci. Hlavni zdsadou je podani
ACV vcas, tj. pfi prvnich symptomech, pokud mozno
jesté pred vznikem 1ézi. Dlouhodobé podéavani se vyu-
7iva predevSim u pacientek s vétSim poctem recidiv
(vétsinou vice neZ 10 ro¢né) a u Zen s vétSim rozsahem
lokalniho postiZzeni (tabulka 1). Terapeutickou moz-

Tab. 1. Doporuéena terapie genitalniho herpesu (GH) u dospélych

Inicialni GH

acyklovir 400 mg 5x denné, 10 dni

valacyklovir 1 g 2x denné, 7 dni

Recidivujici GH: zkracena epizodicka terapie 3 dny

acyklovir 400 mg 5x denné

valacyklovir 1 g 2x denné

Recidivujici GH: epizodicka terapie 5 dni

acyklovir 400 mg 5x denné

valacyklovir 1 g 2x denné

Recidivujici GH: dlouhodoba terapie - 1é¢ba alespon 1 rok

acyklovir 400 mg 2x denné

valacyklovir 500 mg 1x denné, pfi poctu >10 recidiv roc¢né
1g 1x denné

Recidiva GH p¥i dlouhodobé terapii

acyklovir 400 mg 5x denné, 3 - 5 dni

valacyklovir 500 mg 2x denné, 3 - 5 dni

Asymptomatické vylucovani

1é¢ba neni doporucovana
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Tab. 2. Lécba genitdlniho herpesu po 28. tydnu gravidity

Inicialni vysev
v mésici pied terminem porodu

Inicialni vysev
vice neZ mésic pred terminem porodu

Recidivujici projevy
(vétsi rozsah, celkové priznaky)

Acyklovir 400 mg 5x denné do porodu

Acyklovir 400 mg 5x denné 10 dni Acyklovir
400 mg 3x denné od 36. tydne do porodu

Acyklovir 400 mg 5x denné 5 dni

nosti je zkraceny reZim, ktery zacind sam pacient pfi
prvnich pfiznacich vysevu. Pokud je antivirotikum
nasazeno vcas, vyznamné se omezi rozsah ulceraci
nebo k vysevu viibec nedojde a podavani ACV nebo
VCYV lze ukoncit po 3 dnech.

5.3. Terapie komplikaci genitalniho herpesu

Ser6zni meningoencefalitida a zdvazné periferni neu-
ropatie komplikujici GH se 1é¢i parenterdlné podavanym
ACV (davka 5Smg/kg po 8 hodinich) po dobu 7 dnd.
Akutni nekrotizujici herpetickd meningoencefalitida se
rovnéZ 1é¢i ACV, nicméné doporucena délka terapie je
21 dnu.

5.4. Terapie genitalniho herpesu
imunokompromitovanych pacient

Rozséahly lokalni nélez se u imunokompromitovanych
pacientd vzdy 1é¢i antivirotikem. Podle tize pribéhu se
voli 1é¢ba peroralni - ACV nebo VCV po dobu 7 pfi reci-
divujicim vysevu a po dobu 10 dni pfi inicidlnim vysevu
GH, pfipadné je nasazena parenterdlni terapie - tj. ACV
5 mg/kg po 8 hodinach, po dobu 7-10 dnti. Pfi disemina-
ci HSV infekce se podiava ACV vzdy parenterdlné po
dobu 14 dnl1 pfi postiZzeni parenchymat6znich organti
a 21 dnu pfi postizeni CNS.

5.5. Rezistence k antivirotikiim

Vyskyt primarni rezistence HSV k ACV nebo VCV je
nizky, pohybuje se kolem 0,2 %. Vys§i vyskyt rezistence
byl zjistén u imunokompromitovanych pacientii, kde
dosahuje az 6 %.

Pfi selhani 1é¢by je u téchto osob vhodné vysetfit rezi-
stenci HSV k antivirotiktim.

6. PRENOS INFEKCE A JEHO
PREVENCE

6.1.1. Zptisob pienosu genitalni HSV infekce
a metody prevence

Genitalni HSV infekce se prenasi pii pohlavnim sty-
ku, pfipadné i pfi ordlnim sexu. V gravidité¢ je moZny
i vertikalni prenos infekce (viz ¢lanek 7). Epidemiolo-
gicky je velmi dulezity prenos v asymptomatickém
obdobi infekce. V prevenci prenosu GH jsou dilezité
metody bariérového sexu, zména rizikového chovani
a pripadné antivirotika, ktera se podavaji v ramci dlou-
hodobé terapie recidivujicich projevil infekce. Je proka-
zéno, Ze tento 1écebny postup vede k redukci poctu reci-

div GH i ke sniZeni frekvence asymptomatického vylu-
¢ovani HSV.

6.1.2. Riziko nakazy HIV u Zen
s genitalnim herpesem
Zeny s recidivujicim GH maji az 3krat vy$§i riziko
ndkazy HIV. Bylo zji§t€no, Ze pokud jsou HIV-pozitivni
Zeny s recidivujicim GH léceny cART a soucasné dlou-
hodobou terapii VCV, dochazi ke snizenému vylucovani
HIV i HSV do vaginalniho sekretu.

7. GENITALNI HERPES V GRAVIDITE

7.1. Pirenos infekce herpes simplex virem z matky
na plod a novorozence
HSV se mize prenést po celou dobu t€hotenstvi i po
porodu: k 5 % nakaz dochazi béhem gravidity (kongeni-
talni infekce), 85 % nékaz je perinatalnich a 10 % infek-
ci vznikéd postnatdlné. Pfesna incidence novorozenecké
HSV infekce v Ceské republice neni znama.

7.2. Riziko nakazy herpes simplex virem pro plod
a novorozence v zavislosti na infekci matky

Nejvyssi riziko prenosu HSV infekce v gravidité bylo
zaznamenano u matek, které prodélaly primoinfekci ve
tfetim trimestru t€hotenstvi: u séronegativnich rodicek se
symptomatickym GH v dobé porodu bylo zjisténo 33-40
% riziko prenosu infekce na novorozence, naproti tomu
u séropozitivnich symptomatickych matek s anamnézou
recidivujicitho GH se riziko pfenosu pohybuje mezi 3-4 %.

7.3. Terapie genitalniho herpesu v gravidité
7.3.1. Lécha inicialniho vysevu genitalniho herpesu
Pii primoinfekci béhem gravidity lze pro potlaceni
replikace viru pouZit terapii ACV. Béhem 1. trimestru je
doporuceno 1é¢it pouze zdvazné prabéhy GH pfi primo-
infekci HSV-2 nebo HSV-1, piipadné generalizovanou
HSV infekci (teratologicka rizika — viz 7.3.2.). Inicialni
vysev GH po 28. tydnu gravidity se 1é¢i ACV vzdy
(tabulka 2).

7.3.2. Lécha recidivujiciho genitalniho herpesu
Lécbu ACV lze zvolit v pribéhu gravidity i u recidivu-
jiciho GH, pokud jsou ulcerace vét§iho rozsahu ¢i jsou
pfitomny celkové pfiznaky (tj. horecka, dysurické obtize
a zavazné neuralgie; tabulka 2). Pfi pouziti ACV v 1. a 2.
trimestru gravidity je vhodné kontaktovat teratologické
centrum pro zvazeni rizika pro plod a doporuceni dalsi-
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ho postupu. V kazdém pfipadé by mély byt provadény
Castéjsi ultrazvukové gynekologické kontroly na specia-
lizovaném pracovisti.

7.4. Opatieni ke sniZeni rizika prenosu infekce
herpes simplex virem na plod nebo novorozence
Pfi vysevu GH u matky v dobé porodu je indikovan
cisarsky rez. Matka je pfitom soucasné léCena béZnou
terapeutickou davkou ACV. Vhodné je i preventivni
virologické vySetfeni novorozence 2. den po porodu:
vySetfuji se stéry ze sliznice spojivek a nosohltanu, nes-
razliva periferni krev a moc€. U Zen, které prodélaly ini-
cialni vysev GH v gravidité nebo maji v pribéhu tého-
tenstvi projevy recidivujiciho GH, je vhodna
farmakologicka profylaxe - tj. od 36. tydne gravidity
ACYV 3 x 400 mg denné. Tento postup sniZuje vyluova-
ni HSV-2 v dobé porodu a redukuje i riziko cisarského
fezu.

7.5. Zajisténi novorozence narozeného matce
s vysevem genitalniho herpesu

7.5.1. Diagnostické postupy u exponovaného
novorozence

V pripadé, ze dojde k predCasné rupture vaku blan
a novorozenec je porozen cisafskym fezem nebo je porod
spontdnni, provede se nasledujici: 1. stér ze sliznice
nosohltanu a druhy stér ze spojivkového vaku na suchy
tampon (vloZi se do sterilni zkumavky s 0,5 ml sterilni-
ho fyziologického roztoku), 2. odbér 0,5 ml nesrazlivé
krve do EDTA, 3. odbér moci do sterilni zkumavky
a 4. u matky se provedou stéry z eflorescenci (vySetteni
PCR).

7.5.2. Zajisténi exponovaného novorozence
antivirotiky

Do negativity vysledkd je nutné novorozence star§iho
34 tydnt gestacniho véku zajistit ACV i.v., a to v davce
20 mg kazdych 8 hod. i.v. v infuzi trvajici alespon 1
hodinu. U nedonoSenych déti se prodluzuje dévkovaci
interval, pfi poruse funkce ledvin nebo jater se redukuje
davka ACV.

U rizikovych déti by rovnéz méla byt monitorova-
na sérova koncentrace ACV 2 hodiny po jeho podani
(doporucené hladiny jsou 2 mcg/ml). Lécba se poda-
va u pacientl s prokazanou infekci bez postizeni CNS
po dobu 14 dnti, u novorozenct s postizenim CNS az
21 dnl. Do potvrzeni negativniho vysledku se pfi
oSetfovani novorozence dodrzuji zdsady bariérového
reZimu.

Prace byla podporena Vyzkumnym zamérem
Ministerstva Skolstvi, mladeZze a t&lovychovy CR
MSM 0021620806. Text byl schvalen na XI. setkani
prednosti a primaia infekénich klinik a oddéleni
(Cerny Dil, 1.-3. dubna 2009).

Seznam zKkratek
ACYV, acyklovir
GH, genitélni herpes

cART, complex antiretroviral therapy, komplexni antire-
trovirova terapie

HIV, human immunodeficiency virus, virus lidské imu-
nodeficience

HSV, herpes simplex virus

PCR, polymerase chain reaction, polymerazova fetézova
reakce

VCYV, valacyklovir
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