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Humanni herpetické viry (HHV) patii do Celedi Herpesviridae (tab. 1). Jedna se o pomérné velké DNA viry (s primérem kolem 200 nm) s kubickou symetrif virové
kapsidy. HHV jsou ubikviterni, jejich hostitelem je ¢lovék. Pfenos HHV se uskute¢riuje slinami, genitalnimi sekrety, krvi a vertikalné. Vstupni branou mize byt
respiraéni trakt, porusena klze, sliznice genitélu, jindy mohou HHV do makroorganizmu proniknout intravenézni cestou, transplantovanym organem ¢i kostni
dfeni nebo transplacentarné. Dosud bylo objeveno a popsano celkem 8 HHV, které se oznaduiji jako HHV1 az HHV8. HHV jsou vSak v praxi oznacovany zpravidla
zkratkou odvozenou z nazvu viru. Genomy nékterych HHV jsou schematicky uvedeny na obr. 1.

HHV pii primoinfekei integruji svou DNA do genomu hostitelskych lymfoidnich nebo nervovych bunék. Prikladem muze byt infekce HHV-1 (HSV-1), jez se po
vstupu do hostitelského organizmu navaze glykoproteiny C, B a D zevniho obalu na heparan-sulfatovy receptor na bunééné membrané slizniénich/epidermalnich
bunék. V nasledujicim kroku virus fuzuje s cilovou burikou. Do cytoplazmy proniké ¢asteéné odplasténa kapsida, ktera je nasledné transportovana do jadra. Virova
DNA je poté integrovana do genomu hostitelské bunky a v nasledujicich krocich probéhne transkripce, translace a kompletace novych virovych éastic. Ty jsou
transportovany do cytoplazmy pies vnitini a zevni jadernou membranu, kde ziskavaji nékteré povrchové glykoproteiny. V cytoplazmé jsou pohlceny exocytotickymi
fagozomy, které tak vytvoii jejich zevni obal. Takto vzniklé nové infekéni viriony jsou uvolnény na povrch hostitelské buriky. Stejnym zpisobem pomnozené viry
posléze napadaji centripetéalni senzoricka vlakna, jimiz se dostavaji az do senzitivniho/senzorického ganglia. V nasledné latentni fazi infekce je replikace viru
v gangliu minimalni. K reaktivaci latentni infekce mize dojit pfi oslabeni imunologického dozoru — zejména specifické bunééné imunity. Po primoinfekci EBV
zUstavaji latentné infikovany lymfocyty, u CMV monocyty, lymfocyty, buriky kostni diené a vyvodU slinnych zlaz.

Jednotlivé HHV mohou vyvolat rizna klinicka onemocnéni (tab. 2), avsak naprosta vétsina primoinfekei herpetickymi viry probiha v détském véku a je asympto-
matickd (napf. u HSV je asymptomatickych vice nez 80 % pribéhu).

Diagnostika a diferencialni diagnéza onemocnéni vyvolanych HHV vychazi z anamnézy, klinického obrazu, vhodné volenych laboratornich vySetieni (hematolo-
gickych, biochemickych, virologickych, likvorologickych, molekularné-biologickych) a radiodiagnostickych, piipadné jinych grafickych metod (tab. 3). Promofenost
dospélé populace HHV je vysoka (graf 1).

Kauzalni terapeutické ovlivnéni je mozné jen u nékterych onemocnéni vyvolanych HHV (HSV, VZV, CMV). Léky k tomuto Ucelu pouzivané véetné davkovani

zaclenéna do fetézce nové syntetizované virové DNA a tim dojde k pfedéasnému ukonéenf jeji tvorby.

Kauzalni preventivni a profylaktickd opatfeni se provadéji u VZV (ockovani, specificky imunoglobulin), CMV a HSV (chemoprofylaxe — u transplantovanych nebo
imunodeficitnich jedinct), u ostatnich HHV zatim jen experimentainé (tab. 5).

Tabulka 1. Puvodci lidskych herpetickych infekci

Celed’: Herpesviridae 100-200 nm, kubicka symetrie, lipidovy obal
ristovy Cytopatogenni

Podceled cyklus efekt Misto latence Zastupci Objeven
HHV-1 (HSV-1) 1919
Alfaherpesvirus kratky cytolyza ggl. N. V. a jinych senzitivnich nervi HHV-2 (HSV-2)
HHV-3 (VZV) 1958
uzliny, CNS, ledviny, plice, retina. HIR D) L2
. , . HHV-6A, B 1986
Betaherpesvirus dlouhy cytomegalie HHV-6 a 7: CD4+
CNS encefalomyelitida HHV-7 1990
y Virus herpes simiae (B) 1934
’ , . oy HHV-4 (EBV A, B) 1964
Gamaherpesvirus dlouhy lymfoproliferace  lymfatické tkané HHV-8 (KSHV) 1994

Obrazek 1.
Genomy
nékterych HHV.
Unikatni dlouhy

UL US
.I K Hsv (-150 kop)

(UL) a kratky U, Us
(US) usek
(podle 2). b H VZV (~120-130 kbp)
IR IR AL
IRS
TRL UL Us TRS
- CMV (~220 kbp)
Ut u2 UK] U4 uUs
||||—HHHH- I Hm—]| eV (~170 kbp)
TR TR1 IR2DL IR3 IR4 DR TR
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Tabulka 2. Klinické obrazy lidskych herpetickych onemocnéni

Puvodce
HHV-1 (HSV-1)

HHV-2 (HSV-2)

HHV-3 (VZV)

HHV-4 (EBV)

HHV-5 (CMV)

HHV-6

HHV-7

HHV-8

Primarni infekce

akutni gingivostomatitida faryngitida, kozni léze,
keratitis encefalitida, SAM, ekzema herpeticum,
herpes gladiatorum,

u ID: pneumonitida, hepatitida

herpes genitalis, paronychium, novorozenecka
encefalitida, ¢i generalizovand infekce, SAM

Varicella, pneumonie, myokarditida, cerebelitida,
encefalitida. Kongenitélni sy.
U ID: progresivni varicella

faryngitida, infekéni mononukleéza s hepatopati,
encefalitida, SAM, myokarditida.

Letalni pribéh pfi lymfoproliferativnim syndromu
vazaném na chromozom X (Duncan(v syndrom)

kongenitalni infekce u 1-2 %, z nich 10 % sympto-
matickych, hepatitida, syndrom infekéni mononuk-
ledzy, pneumonie

encefalitida, postperfuzni sy.

exanthema subitum, febrilni kiece, vzacné encefa-
litida, hepatitida, mononukleéza

exantém jako HHV-6

horecka s exantémem

Tabulka 3. Diagnostika lidskych herpetickych infekci

Plivodce

HHV-1 (HSV-1)

HHV-2 (HSV-2)

HHV-3 (VZV)

HHV-4 (EBV)
HHV-5 (CMV)
HHV-6
HHV-7
HHV-8

Zakladni metody

PCR v reélném Case (kvantitativni), EM, kultivace,

detekce antigend

PCR v redlném case, EM,
kultivace, detekce antigenl

PCR v reélném cCase, EM, IF
kultivace, detekce antigen(

IgM anti VCA, anti EA-D, PCR, anti EMA

PCR v redlném case, kultivace, ELISA IgM IgG

PCR, ELISA, kultivace, EM, IF
PCR, ELISA, kultivace, EM, IF
PCR, ELISA

Reaktivace latentni infekce

herpes labialis, encefalitida,

u imunosuprimovanych: herpeticka stomati-
tida, ezofagitida, diseminace az generalizace
procesu

recidivujici herpes genitalis
diseminované infekce u ID

herpes zoster, encefalitida / generalizace u ID.
ZSH. PHN. U HIV retinitidy, nekrézy ledvin,
progresivni encefalitidy

Burkitt(iv lymfom, NPC,

invazivni CA prsu, M. Hodgkin?

U HIV+: primarni lymfom CNS, ,vlasata*
leukoplakie jazyka.

Potransplantacni lymfoproliferativni nemoc.
Guillain-Barré sy.

rejekce transplantatu,

u ID: generalizovana infekce, encefalitida,
pneumonie.

U HIV+ navic chorioretinitida, kolitida

U HIV+: encefalitida, hepatitida, pneumonie,
trombocytopenie, generalizace infekce
chronicky Unavovy sy. ?, hepatitida, ence-
falitida

HIV+/ID: Kaposiho sarkom, B-lymfomy
télesnych dutin, efuzni multicentricka Cas-
tlemanova n.

Doplnujici vySetreni
MRI (CT) - CNS, EEG,
Likvor, Tc-99m -SPECT

MRI (CT) - CNS, EEG,
Likvor, Tc-99m -SPECT

MRI (CT) - CNS, EEG,
Likvor, Tc-99m -SPECT

Poznamka

muze vyvolat onemocnéni typicka pro
HSV-2. M. Hebrae.

u HIV+: genitoanaini |éze, ezofagitida,
pneumonie

muze vyvolat onemocnéni typicka pro
HSV-1. Kongenitéini sy.

Pfi ID az letalni priibéh. Reyuv sy.

AZ 10 % reinfekci VZV.

Impetiginizace az sepse,
trombocytopenie

virovy imunodeficit — trvé az roky.
Stevens-Johnsonlv sy. (=tézké forma

erythema multiforme).
Blastoidni transformace B lymfocytd.

Vlysoka promorenost populace

6. nemoc.
HHV-6A: HIV+ progrese do AIDS

reaktivace jinych HHV?

Primarni plicni hypertenze.
CA prostaty?

Poznamka

PCR+ od 2.-14. dne
Dif. dg. encefalitid

anti EBNA, aminotransferazy, heterofilni protilatky

zachyceni sérokonverze
cytopaticky efekt - mikroskopie
cytopaticky efekt - mikroskopie
biopsie, virovy protein LANA

Graf 1. Prevalence séropozitivity pro jednotlivé HHV u 40letych dospélych ve Velké Britanii (2)
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Tabulka 4. Léky pouzivané pfi terapii lidskych herpetickych onemocnéni

Substance

ACV
acyklovir

VCV
valacyklovir

FCV/PCV
fameyklovir/
pencyklovir

trifluridin
GCV

gancyklovir

nyni i VGCV
valgancyklovir

foscarnet

Cbv
cidofovir

Fomivirsen

lipozomaIni doxorubicin

paclitaxel

Pripravek Dévkovani

ZOVIRAX 3x400 mg p. 0. 10 D (bolus 800 mg)

VIROLEX 3x500mgi.v. 14-21D

(déti: 3x20 mg/kg, 3x500/m?)

HERPESIN 2x400 mg p. o.

XOROX deéti: 3x5-10 mg/kgi.v.7 D

(5x400 mg p. 0. 10 D)
3x500mgi.v.7D
(4-5x800 mg p.0.5D,
4x20 mg/kg)

30 mg/kg a den

VALTREX 3x1000 mgp.o0.7D
2x500mgp.o.3D

1x500 mg p. o. dlouhodobé

FAMVIR  3x500 mg p. 0. 7-10 D
3x250 mg p. 0. 5-10 D
2x125mgp.0.5D

VIROPTIC 1 kapka&2hod5D

CYMEVENE 2x250 mgi.v., 3x1000 mg p. o.

CYTOVENE 2x5 (3x2,5) mg/kg i. v. 14-21 D
VITRASERT  nitrooéni implant.(1-2 pg/h, 6 M)

VALCYTE  2x900 mg/d p. o.,

profylaxe: 1x900 mg/d p. o.
FOSCAVIR 2x90mg/kgi.v.21 D, dale 3x40-60 mg/kg, event.

kombinace s GCV

3x40 mg/kgi.v. 10-24 D

VISTIDE 5mg/kg/tydeni. v., dale & 2 tydny, specialni postup
(i. v. hydratace + Probenecid)

VITRAVENE intravitrealné 165 pg/tyden

DOXIL 20 mg/m?/ 4 2-3 Ti.v.
TAXOL 135mg/m¥ 43 Ti.v

Pusobi na
HSV - primarni / recidivujici herpes genitalis
HSV encefalitida (do 5 dni od prvnich priznaku)

HSV - chron. suprese
HSVuID

VZVulID

opici herpeticky B virus

vzv
HSV — prim. genitalis
HSV - recid. herpes genitalis

VZV - zoster
HSV — prim. genitalis
HSV - recid. herpes genitalis

HSV oéni

CMV / transplantovani aj. ID, HHV-6, opici herpeticky
B virus

CMV retinitis u HIV+
CMV pneumonie, retinitis

CMV, HHV-6 — u HIV+
HSV - rezistentni na ACV
CMV - u HIV+

rezistentni CMV - retinitis

HHV-8 (dllezita je ucinna
antiretrovirova lécba)

Pozn. Davkovani uvedenad ve schématu jsou orientacéni. Konkrétni davkovani je potfeba korigovat podle rendlnich funkci a porovnat s referenénimi ddaji — napf.
SPC jednotlivych pfipravkd, Pharmindex nebo databazovy systém AISLP. Pfi Iécbé herpes zoster kromé virostatik a analgetik podavame napf. carbamazepin
nebo nortriptylin jako prevenci postherpetickych neuralgii. U HHV-8 je uvedena soucasné cytostaticka lécba.

Tabulka 5. Prevence/profylaxe lidskych herpetickych onemocnéni

Piavodce

HHV-1 (HSV-1)
HHV-2 (HSV-2)

HHV-3 (VZV)

HHV-4 (EBV)

HHV-5 (CMV)

HHV-6
HHV-7
HHV-8

Aktivni imunizace

probiha vyzkum
probihd vyzkum

VARIVAX a VARILIX

=ziva vakcina (kmen OKA) 0,5 ml
s.c.>9M, >13 leta ID: 2x 0,5 ml,
2.davkapo4-8T

probiha vyzkum

probiha vyzkum:

vakcina z kmene Towne 125, nebo AD
169 na lidskych diploidnich burikach
probiha vyzkum

probiha vyzkum

probiha vyzkum

Pasivni imunizace

hyperimunni lidsky Ig
hyperimunni lidsky Ig

VARITECT (1 mi/kg)
VZIG

CYTOGAM, CYTOTECT

Jiné postupy
ACV, VCV, FCV
kondom, SC

ACV, VCV, FCV
kondom, SC

ACV, VCV, FCV

Vysoké davky ACV.
Specifické Tc lymfo.

GCV/VGCV, VeV

kondom, vySetfovani darc krve.
Hygiena rukou u séronegativnich
fertilnich Zen?

GCV, foscarnet u ID

kondom
CDV, foscarnet, GCV u transplantovanych

Pouzité zkratky: ACV — acyklovir; CMI - cell mediated immunity (burikami zprostfedkovand specifickd imunita); CT — komputerové tomografie; D, M — den, mésic;
EBV - virus Epsteina a Barrové; EEG - elektroencefalografie; EM — elektronova mikroskopie; HHV — lidské herpetické viry; HHV-6 — Sesty herpeticky virus; HSV
— virus herpes simplex; ID —imunodeficit; IF — imunofluorescence; KS — Kaposiho sarkom; MRI — nuklearni magneticka rezonance; NPC — karcinom nosohltanu;
PCR - polymerézova fetézova reakce; PHN — postherpetickd neuralgie; SAM — syndrom aseptické meningitidy; SC - cisafsky fez; VZV - virus varicella zoster;
VZIG - varicella zoster imunni globulin; ZSH - zoster sine herpete
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HHV jsou plvodci béznych lidskych onemocnéni. Jimi vyvolané akutni infekce probihaji zpravidla v détském véku a jsou ve vétsiné pfipadi asymptomaticke.
Po odeznéni akutni infekce HHV celozivotné perzistuiji integrovany v genomu nékterych bunék hostitele. Pfi oslabeni imunologického dozoru (zejména spe-

cifické — burikami zprostredkované imunity — CMI) mize dojit k jejich reaktivaci. U osob s téz8imi poruchami CMI mohou HHV zpusobovat zavazna onemocnénti,

u nékterych z nich. O¢kovani zivou vakcinou je mozné proti VZV. Jsou provadény studie s novymi virostatiky (napf. inhibitory helikdzy HSV), dal§imi ockovacimi

latkami (HSV-2) a imunomodulaénimi postupy.

Tato prdce vznikla za podpory vyzkumnych zaméri LFUK v Plzni MSM 0021620812 a MSM 0021620819
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