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Infekce plodu a novorozence ovliviuji jak perinatalni mortalitu, tak morbiditu. Mohou vyvolavat predcasné porody, jsou pfi¢inou celé

fady vrozenych vyvojovych vad, stejné jako organovych postizeni rtizného stupné. Nasledujici text diskutuje problematiku perinatalnich

infekci zpGsobenou lidskymi herpetickymi viry.
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Selected viral and bacterial infections transmitted perinatally - part three, herpetic viruses

Infection of the fetus and newborn significantly affects perinatal mortality and morbidity. They can cause premature births, causing
a wide range of congenital defects and organ involvement of varying degrees. The following text discusses the issue of perinatal infec-

tions caused by human herpes viruses.
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Vybrané lidské herpetické viry:
herpes simplex 1 a herpes simplex 2
(HSV-1, HSV-2), varicela zoster virus
(VZV) a cytomegalovirus (CMV) -
zakladni charakteristika

Varicela zoster virus spolu s herpes simplex
1 a herpes simplex 2 patfi do skupiny a-herpes
virQ, zatimco cytomegalovirus je fazen do sku-
piny B-herpes vird (1).

VSechny tyto viry jsou vysoce nakazlivé a ne-
maji jiného nez lidského hostitele. Clovék je pak
zaroven ijejich jedinym rezervodrem. Jedna se
o velmi Uspésna infekeni agens, kterd se prenasi
bud pfimym kontaktem, nebo respira¢ni cestou
v rdmci populace od jednoho jedince k druhé-
mu. Celosvétoveé patfi tyto viry mezi nejrozsite-
néjsi virova agens v rdmci lidské populace (1).

Virion herpetickych vird se skldda ze 4 struk-
turdinich ¢asti — obalky, tegumentu, kapsidy
a jadra. Velikost virovych &astic se pohybuje mezi
200 az 240 nm. Obdlka nese na svém povrchu
glykoproteiny. Tegument je tvofen amorfnim
materidlem, ktery chrani a obklopuje virovou
kapsidu. Kapsida se vyznacuje ikosaedralni sy-
metrif, o velikosti 100 az 110 nm. Tvofi ji celkem
162 kapsomer. Jadro je tvofeno dvouvldknovou
DNA. Velikost genomu se pohybuje v rozmezi
od 125 do 245kb (2).

Po primoinfekci hostitele (¢asto inaparent-
ni) pfechazeji tyto viry do obdobf tzv. latence,
které mUze byt v dasledku vlivu rdiznych faktord
(imunosuprese, trauma, systémové onemocnén,

chirurgicky vykon, expozice UV zafeni, stres, men-
struace) prerusena reaktivaci. U imunokompromi-
tovanych pacientl jsou velmi ¢asto popisovany
rekurentni infekce, ke kterym dochézi pravé du-
sledkem reaktivace viru a které jsou v téchto pfi-
padech velmi ¢asto zivot ohrozujici (3). Herpetické
infekce plod a novorozencll vyznamné ovliv-
nuji perinataini mortalitu a morbiditu. Mohou
vyvoldvat pfed¢asné porody, jsou pficinou celé
fady vrozenych vyvojovych vad a orgdnovych ¢i
multiorgdnovych postizeni rdzného stupné (4).

Diagndzu je tfeba kromé klinického vysette-
ni a epidemiologické anamnézy také podpofit
laboratornimi testy, pfevazné sérologickymi
a molekuldrné genetickymi (PCR, sekvenace, ge-
notypizace). Tkanové kultivace jsou mozné, ale
vysledky jsou zndmy aZ za nékolik dnd. Provadi
se spide vyjimecné (experimentalné).

Terapie a prevence jsou pak diskutovany
individualné u jednotlivych vird.

Herpes simplex virus 1a 2

Infekce viry herpes simplex jsou velmi ¢asté
a mivaji chronicky-perzistujici prdbéh a indi-
vidualné rozdilnou incidenci recidiv. Tyto viry
pUsobi prevdazné mukokutanni onemocnénti
klze ¢i sliznic a méné casto infekce CNS, které
ale mohou mit zivot ohrozujici prlibéh. Protilatky
proti HSV-1 se objevuji u vice nez 80% svétové
populace, ve vyspélych primyslovych statech
jsou prokazatelné protilatky proti HSV-2 u 20%
(v rizikovych skupinach az u 60 %) populace (5).
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HSV-1 plsobi onemocnéni pfevézné v oro-
facialni oblasti, zatimco HSV-2 je dominantné
odpovédny za genitdlni infekce. Nicméné né-
které studie prokazujf vyskyt HSV-1 az v 50 % kli-
nickych genitalnich izolatd. Opacné ovsem tato
situace z dosud neobjasnénych pficin neplat,
takze HSV-2 je jen malokdy izolovéan z oralnich
odbérd (6).

Infekce HSV se Siff kapénkami a kontaktem
se symptomatickym pacientem, ale jsou popsa-
ny i pfenosy infekce pfi asymptomatickém vylu-
Covani viru. Inkubacni doba se pohybuje okolo
6 az 8 dnd. Pacienti jsou infek¢ni po dobu zhruba
tydne az deseti dnd, kdy je virus vylu¢ovan (7).

Infekce HSV-2 jsou &astéji zjistovany u Zen.
Pravdépodobnost, Ze se zdrava zena infikuje
od svého infekéniho partnera, se pohybuje
na 80% hladiné. Panuje domnénka, ze muzi vy-
lucuji vice viru nez Zeny a prenaseji ho na své
partnerky. Navic, prostfedi zenského genitalniho
traktu pravdépodobné napomahd nachylnosti
k infekci (8).

Zdrojem HSV infekce pro plod nebo novoro-
zence je vzdy gravidni Zzena v symptomatickém
nebo asymptomatickém obdobf infekce herpes
genitalis, s primoinfekci vysevu genitalntho her-
pesu a nebo s recidivou genitalniho herpesu (9).

Kinfekci plodu nebo novorozenych déti
dochézi asi v 5% pfipadl in utero, u 80% bé-
hem porodu a ve zbyvajicich 15% po porodu.
Dojde-li k ndkaze béhem téhotenstvi, miZe do-
jit ke spontdnnimu potratu, narozeni mrtvého
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plodu nebo pfed¢asnému porodu, vyskytdm
kongenitédlnich defektl. Tyto kongenitalni in-
fekce jsou velmi nebezpecné, u 35% onemoc-
néni mze dojit k rozvoji encefalitidy a u 25%
jsou zjistovany diseminované infekce. Oba typy
téchto komplikaci jsou zavazné a konciaz v 65 %
pfipadl bez terapie fatalné (10, 11).

Rizikovym faktorem perinatdlni infekce no-
vorozenct je pifimy kontakt plodu s infikovanym
sekretem z genitdlniho traktu matky v pribéhu
klasického porodu, sekundarné aspiraci do hor-
nich cest dychacich plodu nebo pres dalsi brany
vstupu infekee, tj. oci, kazi nebo pupecnik, pfi
kterém dochazi k infekci v 86 az 90% pripadu.
Perinatalni infekce mohou probihat u novoro-
zencU lokalizovanou mukokutanniformou s po-
stizenim k{Zze, o¢f a sliznice dutiny Ustni. V tako-
vychto pffpadech mize mortalita dosdhnout az
deseti procent. Dale mdze byt postizen centrdini
nervovy systém (CNS) a infekce pak probéhne
jako encefalitida. Mortalita se v téchto pfipadech
pohybuje v rozmezi 30-40%. Posledni moz-
nosti je diseminovanad multiorgdnova infekce
s rozvojem tzv. ,sepsis-like syndrome”, kdy do-
chazi k postizenfjater, plic, nadledvinek, s/nebo
bez postizeni centrdlniho nervového systému.
Mortalita v tomto pfipadé je 70-809%. Proto,
pokud je zndma akutnf infekce matky, je porod
veden cisafskym fezem (12).

Jak bylojiz fe¢eno vyse, ve zhruba 15 % pfipa-
dd dochazi k postnatalnim infekcim, tj. infekcim
ziskanym po porodu, kontaktem s lidmi v akutnim
stadiu HSV infekce.

Z3kladem spravné diagndzy je v klinickém
vysetfeni urogenitalnf krajiny véetné uretry, va-
giny, cervixu, periandlni krajiny a analni sliznice.

Pro klinickou praxi je nejvyhodnéjsi pouzitf
techniky PCR, kterd vykazuje nejvy3si citlivost
a schopnost rozlisit negativni a pozitivni klinické
vzorky, véetné typu HSV, stejné jako pocet kopif
virové DNA ve vzorku. Je ale nutné poznamenat,
Ze pfipady, kdy se na herpes simplex infekci
podileji oba dva typy vir(, jsou stale Castéjsi (13).

Sérologickd diagnostika je problematicka.
Pti sérokonverzi IgM protilatek Ize diferencidlné
diagnosticky odlisit primarni a recidivujici infek-
ce HSV. Pi nizkém poctu recidiv ale zpravidla
nenachazime ani IgM, ani vzestup IgG protila-
tek. Latentni, pfipadné asymptomatické infekce
HSV-1 a HSV-2 Ize diagnostikovat pomoci typové
specifickych protildtek. To mUze hrat vyznamnou
roli v diagnostice partner( s herpes genitalis (14).

Nespecifickd terapie manifestnich infekci
HSV zahrnuje uziti analgetik, antiflogistik (v¢et-
né derivatd kyseliny salicylové) a nesteroidnich
antirevmatik (NSAID). V lokalni terapii uzivame

antiseptika s jodovymi derivaty, organickymi
barvivy. Indikacf pro antivirovou terapii jsou kli-
nicky manifestni HSV infekce (15).

Manifestni infekce HSV u novorozenct jsou
indikaci k terapii aciklovirem. Zakladem této in-
dikace je virologicky stanovena diagnéza. Oralnf
terapie je krajné nespolehliva. U novorozencd
ve véku 34 tydnd a vice se doporucuje pfi HSV
infekci nasadit aciklovir v ddvce 20mg/kg po 8 ho-
dindch i.v. Lé¢ba obvykle probiha u novorozence
bez postizeni centralniho nervového systému dva
tydny, tfi tydny pak u ditéte s CNS postizenim (16).

Prevence perinatalnich infekci HSV zahrnuje
zamezen{ kontaktu mezi novorozencem a je-
dinci v akutnf fazi herpetické infekce, detekci
a lé¢bu herpetickych projevl v oblasti rodidel
gravidnich Zen, terapii HSV infekci gravidnich
Zen, spravny zpUsob porodu, sledovani novoro-
zencl matek s akutni HSV infekci v dobé porodu
a izolaci takovychto novorozenctd od ostatnich
novorozenych déti (17).

Varicela zoster virus

VZV zplsobuje dvé rdzné klinické jednot-
ky — varicelu (plané nestovice) jako manifestaci
primoinfekce a herpes zoster (padsovy opar, HZ),
ktery je manifestaci reaktivace (1).

Plané nestovice patfi mezi exantémova one-
mocnéni (makulopapuldzni vyrazka). V podmin-
kach mirného pasu se vyskytujf typicky sezon-
né, pfevazné u malych déti do deseti let véku.
U déti toto onemocnéni probiha vétsinou bez
komplikaci, nicnéné u starsf a zejména dospélé
populace je pribéh téz3i a maze byt spojen
s komplikacemi typu encefalitida, cerebelitida
nebo pneumonie. Exantém se vyséva v néko-
lika vIndch, za¢ind na hlavé a na trupu, $fff se
na koncetiny, kde ale vynechava dlané a chodi-
dla. Déle postihuje i sliznici dutiny Ustni, spojivky
a genital (18).

Pfenos se déje hlavné vzdusnou cestou

nebo pifmym kontaktem s koznimi eflorescen-
cemi, kde jsou vstupni branou zejména orofa-
rynx a spojivky, ale mozny je i transplacentarni
prenos. Nakazlivost u imunokompetentnich pa-
cientd za¢ind asi 2 dny pred vysevem nestovic
a trva vétsinou 7 dnd do zaschnuti viech 1ézf
(krusty virus neobsahujf) (18).
a neonatalni morbiditu gravidnich Zen, které
neprodélaly varicelovou infekci. Béhem tého-
tenstvi se tato infekce mUze projevit postizenim
plodu, které je zavislé na dobé onemocnéni gra-
vidni Zeny — jde bud o kongenitéIni variceléznf
syndrom (CVS) nebo o neonatalni varicelu ¢i
varicelu generalizovanou (19).
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Pokud gravidni zena onemocni varicelou
v obdobf prvnich tf az Sesti mésic, je zde ne-
bezpecivrozenych vad plodu, s tim, Ze nejvyssi
riziko predstavuje onemocnéni v obdobi mezi
13. aZ 20. tydnem téhotenstvi. CVS zahrnuje
postizeni koncetin, lebky a skeletu, postizenf
CNS, koznfléze ve formé jizev a o¢ni komplikace.
Témér 30 % téchto novorozencll zemre béhem
prvnich meésicl Zivota (20).

Novorozeneckd neonatdlni varicela je typic-
k& pro onemocnéni matek varicelou v posled-
nich 2 az 3 tydnech pfed porodem. Déti se rodf
s varicelovym exantémem nebo se exantém
objevi v prvnich deseti dnech Zivota. Pribéh
byvéd mirny, onemocnéni je obvykle zmirnéno
prenesenymi matefskymi protildtkami (20).

Pokud matka onemocni varicelou pét dni
pfed porodem az dva dny po porodu, nedojde
k prenosu specifickych protildtek na novoroze-
ce. Tyto protildtky se je$té nestihnou vytvofit.
Novorozenec tudiZ nenf chrdnén a onemocni
varicelou s postizenim parenchymatoznich or-
gand. Zde hovotime o tzv. viscerdlni varicele
U novorozence.

Jako postnatalni infekci oznacujeme one-
mocnéni novorozencd ¢i mladsich kojencl
s abortivnim prlbéhem s vinou malo cetnych
rychle zasychajicich morf. Jde o situaci, kdy
u ditéte stéle pretrvavaji specifické protilatky
ziskané od matky, kterd onemocnéla varicelou
jéste pred téhotenstvim, pfipadné ve druhém
a asi do poloviny tfetiho trimestru (21).

Prevence a terapie onemocnéni novoro-
zence zacind u téhotné zeny. Je mozné provést
pasivni imunizaci hyperimunnim globulinem
podanym do 96 hodin po expozici. Pfi zdvazném
prabéhu varicely u téhotné se podava aciklovir,
i.v, atovdavce 10mg/kg 3x denng, maximalné
viak 750mg 3x denné. U méné zévaznych pri-
béhd volime podani per os — v dévce 800mg
po Ctyfech hodindch s vynechanim jedné davky.

U novorozence se zavaznym prdbéhem Ize
podat hyperimunni VZV imunoglobulin — pfi
varicele matky 7 dnli pfed a 7 dnli po porodu
se aciklovir podava obvykle v dédvce 10mg/kg
hmotnosti kazdych 8 hodin i.v. Pfi terapii acy-
klovirem je vzdy nutné kontrolovat hodnoty
kreatininu pro jeho potencionélné nefrotoxicky
efekt, pfipadné upravit toto davkovani na pod-
kladé clearance kreatitinu.

Izolace na JIP infekénich a novorozeneckych
oddéleni je nutnd (22, 23).

Jedinou vhodnou prevenci VZV infek-
cf je ockovani. V Evropé stejné jako napfiklad
v Ceské republice se pouziva vakcina Varilrix
(GSK, Biologicals, Rixensart, Belgie), tj. Ziva ate-



nuovana vakcina, kterd je cilena na skupinu
déti od 9 mésict az do 12 let, ale za urcitych
podminek je mozno oc¢kovat i déti starsi. Dale
je k dispozici vakcina ProQuad® (MSD, Haarlem,
Nizozemf) — kombinovana, opét ziva oc¢kovaci
latka proti spalnickam, zardénkam, pfiusnicim
a planym nestovicim (MMRV), schvélend pouze
pro skupinu déti ve veku 1 az 12 let. Na trhu Ize
pak najit jesté obdobnou vakcinu od jiného vy-
robce - Priorix Tetra® (GSK, Biologicals, Rixensart,
Belgie) (24).

Ockovani proti varicele je bezpe¢né. Jako
u fady dalSich vakcin jsou nejcastéjsimi neza-
doucimi tc¢inky mirné lokalnf reakce, bolest, ery-
tém, otok, k horecce dochazi asi v 10%. Mezi
kontraindikace patif gravidita. | po o¢kovani by
Zena jesté alespori 4 tydny neméla otéhotnét,
dle pfibalového letdku ockovaci Iatky Varilrix
dokonce 3 mésice. Pokud byla omylem vakcina
aplikovdna béhem gravidity nebo Zena otéhot-
néla do 4 tydnl po oc¢kovani, neni to indikacf
k preruseni gravidity. Ockovani osob, jez jsou
v kontaktu s téhotnou Zenou, neni kontraindi-
kované, a v pifpadé jeji vnimavosti vici varicele
je dokonce vhodné (32).

Po primérni infekci varicelou dojde k navoze-
ni latence a virus zUstéva v dorzélnich spinalnich
gangliich nebo v gangliu trigemindlnim. Pfi re-
aktivaci at uz v dtsledku podnétu endogenniho
nebo exogenniho charakteru mize dojit obvyk-
le v pozdéjsim veku k rozvoji pasového oparu.

Pozornost si zaslouzi vzacné se vyskytujic
zosterové infekce u déti. Byla pozorovéna vyssi
incidence HZ u malych déti, které se setkaly
s varicelou in utero,anebo onemocnély varicelou
pred dovrsenim druhého roku Zivota. Je znamo,
Ze onemocnéni planymi nestovicemi béhem
prvnich dvanacti mésicl Zivota ditéte zvysuje
vyznamné moznost onemocnéni HZ, pravdépo-
dobné v disledku nevyzralé imunitni odpovédi
k VZV. AZ 20% déti onemocni HZ v pipadé,
Ze byly postizeny kongenitalnim varicelovym
syndromem (1).

Herpes zoster v gravidité a v perinataln{ perio-
dé nepredstavuje riziko pro dité. Ve srovnani's va-
ricelou, u herpes zoster nedochazi k virémii a no-
vorozenci jsou chranéni matefskymi protilatkami.
P¥i absenci protilatek je ale mozny vznik varicely,
prenosem z koznich |ézi infekce herpes zoster.
Pro fetdIni syndrom varicely hovori piitomnost
kozniho jizveni a defektd skeletu, ocf a nervové-
ho systému, ale i cerstvé infekéni eflorescence.
Vesikulopustuly na erytémovém podkladu se
vyskytuji generalizované, méné casto v herpe-
tiformnich skupinkdch nebo v zosteriformnim
usporadani. Infekce je doprovazena zvysenou

teplotou, komplikacemi mohou byt hepatitida,
respira¢ni insuficience a encefalitida (21, 25).

Cytomegalovirus

Cytomegalové CMV infekce predstavujf
nejvyssi riziko pro pacienty z nasledujicich sku-
pin: dosud nenarozené déti matek, které byly
v kontaktu se CMV poprvé nebo u nich doslo
k reaktivaci CMV béhem téhotenstvi, pacienti
po transplantaci orgdnl nebo pacienti na imu-
nosupresivnich lécich a pacienti s poruchami
imunitniho systému.

CMV je v populaci bézny, promofenost je vy-
sokd, ale symptomaticky se projevuje jen vzacné.
U imunokompetentnich jedincl mlze vyvolat
infekéni mononukledzu. V lidském organizmu
po primdrni infekci opét perzistuje ve stadiu
celozZivotnflatence. Svétova promofenost v po-
pulaci kolisd v zavislosti na socioekonomickych
podminkach. V rozvojovych zemich je veskeré
obyvatelstvo starsi péti let jiz infikovano, ale
ve vyspélych zemich je 10 az 50% dospélych
osob CMV negativnich (26).

Cytomegalovirus je mozno izolovat ze slin,
krve, moci, spermatu, cervikalniho sekretu, sto-
lice, krve, matefského mléka a postizenych or-
ganl. V détskych kolektivech — jesle, matefské
skoly — je promorenost CMV mezi détmi vysoka.
U adolescentl je rizikovym faktorem sexudlni
aktivita.

Infekce vyvolané CMV vznikajf kongenitaing,
postnatalné i béhem Zivota. Lisf se zdvaznosti —
od asymptomatického prébéhu bez nasled-
kG pres manifestaci onemocnéni s horeckou,
hepatitidou, pneumonitidou a u novorozenct
s tézkym postizenim mozku, umrtim plodu ne-
bo i perinatalnim Umrtim. CMV je nej¢astéjsf
kongenitalni virova infekce, kterou je postizeno
asi jedno procento vsech Zivé narozenych déti.
Infekce mUze byt ziskdna kdykoli transplacen-
tarné, béhem porodu nebo kontaktem s infi-
kovanymi sekrety ¢i exkrety. Inkuba¢ni doba
symptomatického onemocnénf je zpravidla 20
az 60 dni (27).

KongenitaIni infekce se manifestuji velmi
¢asto jako bezptiznakové, nicméné zhruba
v 90% pfipadl je prokdzana pfitomnost viru
v moci nebo slindch — v obdobf druhého az
tretiho tydne véku. Virus je ¢asto vylucovan az
nékolik let. Nej¢astejsim nasledkem je postizenf
sluchu na rdznych Urovnich — od subklinické-
ho postizeni sluchu az po Uplnou hluchotu.
Postizeni sluchu mdze byt jak jednostranné, tak
bilateraini. Dal$im pfiznakem je chorioretinitida
s naslednym postizenim vidéni, obvykle mani-
festovana ve skolnim véku (28).

Prehledové éldnky

Zjevné klinické znamky kongenitalni CMV
infekce v dobé porodu méd asi 15 % narozenych
déti, infekce mlze postihnout kterykoliv or-
gdn, pfiznaky mohou byt od mirnych po velmi
zavazné, koncici fulminantni diseminaci rezul-
tujici ve 20% v perinatdlni mortalitu. Vycet
priznakd jako jsou napf. dystrofie, hypotrofie,
prematurita, Zloutenka, hepatosplenomegalie,
letargie, hypotonie nebo hypertonie, pneu-
monitida, petechie, purpura, postizeni CNS,
postizeni o¢i a sluchu, hemolyza, anémie,
trombocytopenie, hepatitida, enteritida, ne-
fritida svéd¢i o moznostech multiorgdnového
postizeni (29).

Terapie novorozenct s klinickymi pfiznaky
CMV infekce po narozeni se zaméfuje na podani
gancicloviru v ddvce 8 az 12 mg/kg hmotnosti,
davka se rozdéluje do dvou po 12 hodinach i.v.
po dobu nejméné 6 tydnU, Ize také aplikovat
CMV specificky hyperimunni globulin.

V pifpadé zavaznych diseminovanych forem
je opét nutny pobyt na JIP nebo ARO novoroze-
neckych a infekenich klinik (30).

Prevence onemocnéni je zasadnim opatie-
nim v rizikovych pfipadech a spocivé v dodrzo-
vani standardnich zésad hygieny. Pro transplan-
tace je nutné vybirat pfednostné séronegativni
dérce. Profylaktické podavani gancikloviru, inter-
feronu a imunoglobulinu je ve svych vysledcich
nejednoznacné. Individudlni pfistup si vyzaduji
téhotné zeny s CMV infekci. U primoinfekce se
doporucuje preruseni téhotenstvi (31).

Zaveér

Perinatalnf infekce jsou ndkazy velmi zavaz-
né. Jejich typickym projevem je akutnost, zavaz-
ny klinicky stav s rizikem celozivotniho postizent
ajejich vysoka letalita. MoZnost vzniku téchto
onemocnéni ¢asto unikne i zkusenému gyne-
kologovi, porodnikovi ¢i pediatrovi. Hlavnim
problémem je vysokd nezralost imunitniho
systému v tomto obdobi a s tim souvisejici téz-
ké pribéhy onemocnéni a postizeni zivotné
ddlezitych organd.

Terapie téchto stavl je velmi svizelnd a i pfi
dobfe vedené diagnostice a lé¢bé nemusi byt
vzdy Uspésna. Proto je ddlezitd predevsim pre-
vence téchto nédkaz, a to nejen v obdobi tého-
tenstvi. Jako efektivni prevenci je mozné v téch
pfipadech, kde je k dispozici ockovaci latka, na-
vrhnout oc¢kovani. Dalsi, stejné dlleZita opatieni
jsou pravidelné sledovani matek, jejich zdravot-
niho stavu, jejich mikrobiologicky a virologicky
screening a jejich imunologicky stav. Ddlezité je
téz vedent a indikace typu porodu, bezchybna
poporodni péce a péce o0 novorozence.
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