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Anotace

Genitalni herpes celosvétoveé predstavuje nejCastéjsi pohlavné pienosnou infekei.
Doporuceny postup pro diagnostiku a 1é€bu genitalniho herpesu klade diiraz na ¢asné a spravné
stanoveni diagnozy a vhodnou lécbu, které maji vést ke zlepSeni kvality Zivota nemocnych.
Spravny postup diagnostiky i 1écby rovnéz snizuje riziko tézkych pribéht genitalniho herpesu
a vede k redukci pienosu infekce. Duraz je kladen na specifické situace zahrnujici genitalni
herpes v gravidité a u HIV pozitivnich zen.

1. Uvod

Genitalni herpes je vyvolan virem herpes simplex typu 1 (HSV-1) a typu 2 (HSV-2),
pfi¢emz v naSich podminkach pievazuje jako pivodce genitalniho herpesu HSV-2. Virus po
nakaze asi u jedné tietiny nakazenych vyvola symptomatickou primarni infekci a u dvou tietin
infikovanych nakaza probéhne asymptomaticky. Po primarni infekci virus pfechazi do latence
v senzorickych gangliich, ve kterych mulze dojit k jeho periodické reaktivaci spojené
S klinickymi projevy symptomatické infekce nebo asymptomatickym vylucovanim viru. Je
znamo, ze infekce HSV-2 je spojena s vyznamné CastéjSimi reaktivacemi nez infekce vyvolana
HSV-1.

2. Vyskyt a ptenos infekce

Genitalni HSV infekce se prendsi pohlavnim stykem, pfi ordlnim sexu a mozny je i
vertikalni nebo perinatalni pienos na plod nebo novorozence. Z epidemiologického hlediska je
dilezity prenos v asymptomatickém obdobi infekce, ktery je zodpovédny az za 70 % vSech
nakaz.

K infekci HSV-1 dochézi typicky v détském véku. V ramci sérologickych piehledtt CR
zroku 1996 bylo ve v€kové skupin¢ 20-29 let pouze 16 % muzt a 17 % zen HSV-1
séronegativnich. Infekce HSV-2 typicky souvisi snastupem pohlavniho Zivota a
v sérologickych prehledech CR zroku 2001 byly ve vékové skupiné 20-29 let zjistény
protilatky proti HSV-2 u 12 % muZzt a 16 % Zen. Celosvétove trendy naznacuji, Ze v poslednich
desetiletich dochazi k pozdéjSimu promotrovani. Studie primarné urena ke sledovani efektivity
vakciny Herpevac GSK, ktera probihala v letech 2002-2010, ukazala, ze v USA bylo 31 % zen
ve vekové skuping¢ 18-30 let HSV-1 iHSV-2 séronegativnich. Je rovnéz znamo, ze
primoinfekce HSV-1 v pozdéjsim veéku vede ke zvySenému vyskytu herpes genitalis
vyvolaného HSV-1. [1] Tento trend pozorovali napi. ve Finsku, kde ve stérech z herpes
genitalis u zen do 25 let v letech 1991-1995 pievazoval HSV-2, zatimco v letech 2004-2010 jiz
prevazoval HSV-1 [2].

3. Klinicky obraz

3.1. Inicialni vysev genitalniho herpesu

Inicialni vysev vyvolany HSV-1 nebo HSV-2 se vétSinou projevuje ¢etnymi puchyiky
naplnénymi serézni tekutinou. Po odlouceni krytu puchyikii se objevuji ulcerace, které jsou
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veétsinou bolestivé. Puchyiky a nasledné ulcerace jsou vétSinou lokalizovany na labia minora a
ve vchodu do pochvy. Vysev miiZze mit i jinou lokalizaci (n€kdy mylné povazovanou za herpes
zoster), a to pfedevSim v sakralni oblasti, na perineu a pfipadné na stehnech. Inicialni vysev
Casto provazi chiipkovité ptiznaky, subfebrilie, inava a malétnost. Dalsi akutni komplikaci
mize byt mocova retence a akutni neuropaticka bolest v oblasti perinea nebo i dolnich koncetin.
Vzacné se muze inicidlni genitalni herpes projevit jako infekce mocovych cest, nékdy
komplikovana intenzivni dysurii a retenci moc¢i, nebo muize piipadné probé¢hnout pod obrazem
serdzni meningitidy.

3.2. Recidivujici genitalni herpes

Recidivujici vysev ma podstatné mensi rozsah nez vysev inicidlni (pfiblizné 10x), celkové
piiznaky ma bud’ mirné, nebo tyto zcela chybi. Vysev recidivujiciho genitalniho herpesu casto
predchazi charakteristické prodromalni pfiznaky. Ulcerace a dals$i nalezy pii recidivujicim
genitalnim herpesu nemuseji byt charakteristické, a proto je nutné myslet v diferencialni
diagnostice na plisiové infekce (pfedevsim kandidozu), vzacnéji na lues a kozni choroby, jako
je napiiklad lichen, pemfigus a maligni kozni naddory (nej¢astéji spinaliom).

3.3. Frekvence rekurenci a rozsah lokalniho nalezu

Genitalni herpes vyvolany HSV-2 mé vyznamné Castéji rekurence nez genitalni herpes
vyvolany HSV-1. Velky rozsah nalezu nebo hypertrofické kozni zmény se objevuji u pacientek
s HIV infekci a nemocnych s autoimunitnimi chorobami nebo lécenych imunosupresivni
terapii.

3.4. Asymptomatické vyluéovani viru

Asymptomatické vylucovani viru do cervikovaginalniho sekretu je podstatné Cast&jsi pti
infekci HSV-2 nez pti infekci HSV-1. Cetnost asymptomatického vylucovani je rovnéz vyssi
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u pacientek s vyssi frekvenci rekurentnich vysevi.
3.5. Komplikace genitalniho herpesu

Genitalni HSV infekci mohou provazet postizeni nervového systému. Nejcastéji se objevuje
benigni aseptickd meningitida, kterda mize mit Cetné rekurence; také se mohou vyskytnout
zanétlivé neuropatie. Naopak velmi vzacnou neurologickou komplikaci genitalniho herpesu je
nekrotizujici herpetickd meningoencefalitida.

3.6. Genitalni herpes u imunokompromitovanych pacientek

Vysev genitalniho herpesu u imunokompromitovanych pacientek ma velky lokalni rozsah
a vyjimkou nejsou hyperplastické kozni 1éze. U imunokompromitovanych osob je riziko
diseminace HSV infekce do organd, ktera se muze projevit jako intersticialni pneumonie,
hepatitida, ezofagitida nebo peritonitida. Zavazné formy generalizované HSV infekce, jako je
sepse nebo postiZzeni centralniho nervového systému, se objevuji u novorozenct.



4. Laboratorni diagnostika

4.1. Pfima detekce viru

V laboratorni diagnostice se klade dliraz na ptimou detekci viru. Materiél se odebird z baze
puchyiku, ptipadné se nasaje vezikularni tekutina na tampon virologické vytérovky, ktera se
vlozi do transportniho virologického média. Odbér je vhodné provést co nejdiive po vysevu,
nejpozdéeji pak do vzniku krusty, nejlépe z puchyiku s ¢irym obsahem. Detekce HSV DNA
pomoci metod amplifikujicich nukleové kyseliny (NAAT), nejcastéji PCR, v takto ziskaném
materidlu je povazovana za zlaty standard laboratorni diagnostiky genitalniho herpesu.
Vzhledem k moznosti fale$né negativniho vysledku pfi Spatné technice odbéru nebo pozdnim
odbéru je vhodné opakované testovani u pacientek s piesvéd¢ivym klinickym néalezem a
negativnim NAAT vySetienim. NAAT metody, které rozlisuji typy HSV, jsou v diagnostice
jednoznaéné preferovany; typizace HSV-1 nebo HSV-2 je doporucena u vsech pacientek, které
maji inicidlni vysev. Dalsi metody piimé detekce HSV (napfiklad ptimé imunofluorescence
Vv otiskovém preparatu) se v soucasné dob¢ jiz nedoporucuji.

4.2. Typové specificka sérologie

Provedeni typové specifické sérologie (tj. vySetfeni protilatek proti HSV-1 a HSV-2) je
doporuceno pro pacientky s recidivujicim genitalnim herpesem, u kterych bylo negativni
NAAT vysetieni nebo u kterych se v dobé potteby stanoveni diagndzy nevyskytuje aktivni 1éze.
Typové specifické protilatky se objevuji s vétSim ¢asovym odstupem od vysevu primarni 1éze
(az 90 dni). Je tfeba zdlraznit, Ze hladina typové specifickych protilatek kolisa, nékdy az na
nedetekovatelnou uroveni, ptipadné k jejich tvorbé nedojde. Pozitivita anti-HSV-2 protilatek
sice podporuje diagnézu recidivujiciho herpes genitalis, ale negativita nevylu¢uje HSV-2
etiologii obtizi. V piipad¢é zjisténé pozitivity pouze anti-HSV-1 je herpeticka etiologie
recidivujich 1€zi nepravdépodobna, nebot’ genitalni herpes vyvolany HSV-1 recidivuje vzacné.
Ve vSech téchto situacich je tfeba potvrdit etiologii pomoci NAAT (viz bod 4.1.) a rozsifit
diferencialné diagnostickou rozvahu o jiné moZné pticiny recidivujicich genitalnich 1ézi, jako
je napiiklad lichen nebo kozni a slizni¢ni mykozy. Typové specifické protilatky je mozné
vySetfit pii inicidlnim vysevu genitalniho herpesu pro odliSeni infekce recidivujici od infekce
primarni, pfi které jsou anti-HSV-2 protilatky negativni s limity uvedenymi vySe. Testovani
pritomnosti typovée specifickych protilatek je dadle vhodné u asymptomatickych zen, které mayji
symptomatické partnery. Testovany by mély byt rovnéZ gravidni Zeny, které maji recidivujici
genitalni herpes v anamnéze a u nichz typovée specifické protilatky nebyly nikdy stanoveny.
Mozné je testovat 1 partnera a v piipad¢ zjiSténi, Ze gravidni Zena je séronegativni, zatimco jeji
partner je sé€ropozitivni, je nutné par poucit o riziku pfenosu infekce a ptipadnych rizicich
primarni HSV infekce v gravidité pro novorozence. V soucasné dobé€ neni doporuceno rutinni
testovani asymptomatickych HIV pozitivnich gravidnich Zen bez anamnézy recidivujiciho
genitalniho herpesu. Divodem je, Ze studie poukazujici na zvySené riziko perinatalniho penosu
HIV u HSV-2 pozitivnich zen, maji limitované vystupy.

4.3. Ostatni vySetieni
U pacientek s genitalnim herpesem na dlouhodobé terapii acyklovirem nebo

valacyklovirem je vhodné jednorazové stanoveni urey a Kreatininu v krvi. Pravidelné
monitorovani téchto parametrt je nutné jen v piipadé chronické renélni insuficience. Vzhledem



k tomu, Ze genitalni herpes je klasicka pohlavné pienosna choroba, je vhodné zvazit vysetieni
sérologie HIV a lues, které v§ak neni jednozna¢né indikovano vzhledem k vysoké promotenosti
populace HSV-1 i HSV-2. Vyjimku piedstavuji rizikové skupiny, u kterych by se sérologie
HIV a lues mély vzdy vysetfit.

5. Terapie

5.1. Terapie inicialniho vysevu genitalniho herpesu

Prinicpy 1€¢by genitalniho herpesu vychéazi z evropskych doporuceni, které vznikly
zobecnénim tady studii a zkuSenosti expertti [3]. Odrazi vyvoj nazor na tuto problematiku
Vv poslednim desetileti [4]. Lécba inicialniho vysevu genitalniho herpesu ma dva zakladni cile:
ulevit od akutnich obtizi a zmensit rozsah vysevu. Lécbu je proto vhodné zah4jit na zakladé
klinického podezieni, a to do 5 dnii od prvniho vysevu, nebo v ptipadé€, ze se i po 5. dnu od
pocatku piiznakti objevuji nové eflorescence. Zakladem terapie jsou protivirové piipravky —
acyklovir a valacyklovir, pfi alergii na uvedené ptipravky lze podat i famcyklovir, ktery je
v Ceské republice dostupny pouze v ramci mimotadného dovozu (tabulka 1). Parenteralni
1é¢ba se pouziva pii alteraci celkového stavu s neschopnosti pfijimat per os nebo pii postizeni
centralniho nervového systému. Lokalni lé¢ba acyklovirem se pro nizkou tuc¢innost
nedoporucuje. Podplrna terapie zahrnuje koupele ve slané vodé a podavani vhodnych
analgetik, mozna je i lokalni aplikace lidokainového gelu na postizend mista. Pfi inicialnim
vysevu je rovnéz velmi ditllezité pouceni pacientky o asymptomatickém vylucovani viru a riziku
prenosu infekce na partnera, a to i pfi pouziti kondomu a antivirotik. Dtlezité je rovnéz pouceni
o rizicich v pfipad€ gravidity a moznostech terapie pfi rekurencich. Komplikace vyzadujici
hospitalizaci zahrnuji mocovou retenci a neuroinfekci. Vzacnou komplikaci je sekundérni
kandidové infekce eflorescenci nebo rekurentni multiformni erytém.

Tabulka 1: Lécba inicialniho vysevu genitalniho herpesu u imunokompetentnich zen -
rezimy a davkovani [5-7]

Antivirotikum denni davka délka 1écby poznamka

inicialni genitalni herpes

acyklovir p.o. 3% 400 mg p.o. 5-10 dni
Zovirax, Aciclovir

800 mg, Herpesin
tabl a 200, 400 mg,
Provirsan tabl

a 200 mg)

valacyklovir p.o. 2% 500 mg p.o. 5-10 dni
(\Valtrex, Valaciclovir
tabl a 500 mg)

famcyklovir p.o. 3% 250 mg p.o. 5-10 dni v CR pouze na
(Famvir, Famciclovir mimotadny dovoz
tabl a 125, 250,
500 mg)




5.2. Terapie rekurentniho genitalniho herpesu

Zakladni terapie recidivujiciho genitalniho herpesu spociva bud’ v kratkodobém nebo
dlouhodobém podavani acykloviru nebo valacykloviru. LéCebnd strategie zavisi na poctu
rekurenci, tizi pfiznaki a na rodinném stavu. Pfi kratkodobé terapii se acyklovir nebo
valacyklovir podéava pii kazdé recidivé podobné¢ jako pii inicialnim vysevu. Hlavni zdsadou je
vCasné podani antivirotik, tj. pii prvnich symptomech, pokud mozno jesté pred vznikem 1ézi.
Terapeutickou moznosti je zkraceny rezim, ktery zacind sdm pacient pfi prvnich piiznacich
vysevu. Pokud je antivirotikum nasazeno vcas, vyznamné se omezi rozsah ulceraci nebo
k vysevu viibec nedojde a podavani acykloviru nebo valacykloviru lze ukoncit po 2-3 dnech.
Alternativou je pak podavani acykloviru ¢i valacykloviru 3-5 dnt. Dlouhodobé podavani
V ramci supresivni terapie se vyuziva predevsim u pacientek s vétsim poétem recidiv (vétSinou
>6 ro¢né) a u zen s vétsim rozsahem lokalniho postizeni (tabulka 2). Délka supresivni terapie
by méla trvat minimaln¢ 1 rok. Rozhodnuti pokracovat v supresivni 1€cbé by mélo byt
piezkoumavano nejméné jednou rocné.

5.3. Rezistence k antivirotikim

Rezistence k acykloviru a jeho derivatim se vyskytuje pfirozené i ve zdravé populaci
Vv piiblizné s frekvenci 0,3 %-0,7 % ptipadd. U pacientli s genitalnim herpesem vyvolanych
HSV-2, ktefi jiz byli 1éCeni acyklovirem, je vyskyt rezistence vyssi — kolem 5%, u HIV
pozitivnich nemocnych az 3-7 % [14-15]. Rezistence je podminéna zejména mutacemi v genu
pro virovou thymidinkinazu, vzacnéji pro DNA polymerazu. Na rezistenci je vhodné pomyslet
ptedev§im pfi chronickém pribéhu onemocnéni (nehojici se 1éze, zejména u pacientl
s poruchami buné¢né imunity), kde nebyla zaznamenana klinicka odpovéd’ na terapii. VySetieni
rezistence HSV k acykloviru poskytuje Narodni referenéni laboratof pro herpetické viry, SZU
Praha. V ptipadé prokazané rezistence k acykloviru jsou moznosti cilené terapie vyznamné
limitované, alternativnimi G¢innymi latkami jsou foscarnet a cidofovir (tabulka 5).

6. Prevence pienosu

V prevenci sexualniho pfenosu HSV infekce jsou dulezité metody bariérového sexu, zména
rizikového chovani a piipadné antivirotika, kterd se podavaji v ramci dlouhodobé terapie.
Vzhledem Kk asymptomatickému vyluovani viru sexudlni abstinence v dobé vysevu
nezabraniuje pienosu infekce a nejucinnéjsi ochranou neinfikovaného partnera je kombinace
pouziti kondomu a dlouhodobé 1é¢by antivirotiky. Informace a ptipadné vySetfeni partnera je
efektivnim postupem pro zjiSténi asymptomatickych nebo neinfikovanych osob, coz je zvlasté
dualezité v ptipadée gravidity HSV-negativni Zeny a HSV-pozitivniho partnera.



Tabulka 2: Lécba recidivujiciho genitalniho herpesu u imunokompetentnich Zen - rezimy a

davkovani [8-13]

Antivirotikum

denni davka

délka lécby

poznamka

recidivujici genitalni herpes <6 vysevii/rok - epizodicka lécba

acyklovir p.o. 3% 800 mg p.o. 2 dny

(Zovirax, Aciclovir -

tabl a 200' 400' 3X 400 mg p.O. 3‘5 dnl

800 mg, Herpesin 5x 200 mg p.o. 5 dni

tabl a 200, 400 mg,

Provirsan tabl

a 200 mg)

valacyklovir p.o. 2% 500 mg p.o. 3-5 dni

(\Valtrex, Valaciclovir

tabl a 500 mg)

famcyklovir p.o. 2x 1 gp.0. 1 den v CR pouze na

(Famvir, Famciclovir < 12 dni mimofadny dovoz

tabl & 125, 250, > Mg p.o. > dni

500 mg)

recidivujici genitalni herpes >6 vysevii/rok - supresivni lécba

acyklovir p.o. 2% 400 mg p.o. dlouhodobé, divod prezkoumavat

(Zovirax, Aciclovir minimalné 1 rok alespon jednou ro¢né

tabl a 200, 400, . ;

800 mg, Herpesin 3% 400 mg p.o. pfi peuczlzn:gal "

tabl a 200, 400 mg, rezimu mg

Provirsan tabl 4% 200 mg p.o. pfi neuginnosti

a 200 mg) rezimu 2x 400 mg/d

valacyklovir p.o. 1% 500 mg p.o. dlouhodobg, pocet recidiv <10/rok

(Valtrex, Valaciclovir minimalné 1 rok y .

tabl 2 500 mg) Ix1gp.o. pocet recidiv >10/rok

2x 250 mg p.o. pocet recidiv
<10/rok, pfi
neucinnosti rezimu
1x 500 mg/d
2x 500 mg p.o. pocet recidiv

>10/rok, pti
neucéinnosti rezimu

1x1g/d




7. Genitalni herpes u imunosuprimovanych pacientek a nemocnych s HIV infekci

7.1. Interakce infekce HIVV a HSV-2

HSV infekce aktivuje replikaci HIV vedouci ke zvySenému riziku pifenosu HIV infekce na
sexualniho partnera, coz bylo prokdzéno u Zen nelécenych antiretrovirovou terapii. Je rovnéz
znamo, ze genitalni HSV infekce vyznamné zvySuje riziko ndkazy HIV od HIV pozitivniho
partnera [16-18]. U HIV pozitivnich pacientek je také vyssi riziko vyskytu rezistence HSV a
rovnéz rozvoje hyperplastickych koznich 1ézi, které nemusi reagovat na acyklovir nebo
valacyklovir i v piipadé, ze HSV k témto antivirotikim neni rezistentni.

7.2. Inicidlni vysev genitalniho herpesu u HIV pozitivnich Zen

Nakaza HSV u HIV pozitivnich pacientek nelécenych antiretrovirovymi pfipravky miize
probihat jako rozsahly nebo perzistujici genitalni herpes. Pfitomny byvaji systémové projevy
HSV infekce s moznou diseminaci infekce do organti a vzacné rozvojem fulminantni
hepatitidy, pneumonie a postizeni centralniho nervového systému. Terapie inicialniho vysevu
se proto u HIV pozitivnich Zen li§i od HIV-negativnich pacientek v tom, Ze mé byt zahéjena
promptné, vys$§imi davkami a ma se podavat delsi dobu, nejméné 10 dnu (tabulka 3). Pfi
znamkach diseminace infekce je doporucena parenterdlni aplikace acykloviru v davce 5-
10 mg/kg telesné hmotnosti kazdych 8 hod. po dobu 2-7 dnii néasledovanou peroralnim
podavanim antivirotika.

Tabulka 3: Lécba inicialniho vysevu genitalniho herpesu u HIV pozitivnich Zen - rezimy a
davkovani [19, 20]

Antivirotikum denni davka délka 1écby poznamka

inicialni genitalni herpes

acyklovir p.o. 3% 400 mg az 5x 10 dni
(Zovirax, Aciclovir {400 mg p.o.
tabl a 200, 400,
800 mg, Herpesin
tabl a 200, 400 mg,
Provirsan tabl

a 200 mg)

valacyklovir p.o. 2x 500 mgaz2x1g |10dni
(Valtrex, Valaciclovir | p.o.

tabl a 500 mg)

famcyklovir p.o. 3% 250 mg az 3% 10 dni v CR pouze na
(Famvir, Famciclovir {500 mg p.o. mimoiadny dovoz
tabl a 125, 250,

500 mg)

7.3. Recidivujici genitalni herpes u HIV pozitivnich Zen

Klinicka 1 asymptomaticka reaktivace HSV infekce u HIV pozitivnich Zen je ¢astéjsi nez
u HIV negativnich pacientek. U HIV pozitivnich Zen s poctem CD4+ T lymfocyth
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<50 bunék/mm? je vyznamné zvysené riziko vyskytu progresivné se §ificich mukokutannich
1ézi. Zakladem tspéchu je u téchto nemocnych dosazeni suprese HIV pomoci antiretrovirové
terapie. Zatimco u pacientek s poétem CD4+ T lymfocyti >500 bunék/mm? se postupuje stejné
jako u imunokompetentnich HIV-negativnich zen, u pacientek s pokrocilou HIV infekci byva
nezbytné zdvojndsobeni standardnich davek antivirotik a jejich podavani po dobu delsi nez 5
dnti. V ptipadé, Ze je podavana dlouhodoba terapie, je tuto mozné prerusit po dosazeni suprese
HIV antiretrovirovou terapii a pfi vzestupu CD4+ T lymfocytd >500 bundk/mm?®. U &asti
pacientek se imunorestituce projevi nizsi frekvenci genitalniho herpesu, ktery je mozné zvladat

kratkodobou 1écbou. U nemocnych s pietrvavajici vysokou frekvenci vysevi, je vhodné vratit
se k dlouhodobé 1é¢bé (tabulka 4).

Tabulka 4: Lécba recidivujiciho genitalniho herpesu u HIV pozitivnich Zen - rezimy a
davkovani [19-21]

Antivirotikum denni davka délka lécby poznamka

recidivujici genitalni herpes <6 vysevi/rok - epizodicka lé¢ba

acyklovir p.o. 3% 800 mg p.o. 5 dni
(Zovirax, Aciclovir
tabl a 200, 400,
800 mg, Herpesin
tabl a 200, 400 mg,
Provirsan tabl

a 200 mg)
valacyklovir p.o. 2% 500 mg p.o. 5 dni
(Valtrex, Valaciclovir
tabl a 500 mg)

recidivujici genitalni herpes >6 vysevii/rok - supresivni lécba
acyklovir p.o. 2-3% 400 mg p.o. dlouhodobg, zkusit prerusit po
(Zovirax, Aciclovir minimalné 1 rok dosazeni suprese HIV
tabl a 200, 400, antiretrovirovou
800 mg, Herpesin terapii a pfi vzestupu
tabl a 200, 400 mg, CD4+ T lymfocyti
Provirsan tabl >500 bun¢k/ul
a 200 mg)

valacyklovir p.o. 2% 500 mg p.o.
(Valtrex, Valaciclovir
tabl a 500 mg)

7.4. Lécba perzistujiciho genitalniho herpesu u imunosuprimovanych pacientek

U pacientek se zdvaznou imunodeficienci, v€etné nemocnych s pokrocilou HIV infekei a
HIV pozitivnich Zen s projevy imunorestauraéniho syndromu po zahajeni antiretrovirové
terapie, se mohou objevit 1éze refrakterni na 1é€bu acyklovirem nebo valacyklovirem. V tomto
ptipadé je nutné zvazit rezistenci HSV k acykloviru a odebrat vzorky pro PCR. Pokud se
objevuji nové 1éze po 3. az 5. dnu 1écby, je doporuceno zvysit davku acykloviru na 800 mg 5x
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denng¢, ptipadné¢ davku valacykloviru na 1 g 2x denné (eventualn€ famcyklovir na 750 mg 3%

denng).

Tabulka 5: Lécba perzistujiciho genitalniho herpesu u HIV pozitivnich Zen - rezimy a

davkovani

Antivirotikum

denni davka

délka lécby

poznamka

perzistujici genitalni herpes

acyklovir p.o.
(Zovirax, Aciclovir
tabl a 200, 400,
800 mg, Herpesin
tabl a 200, 400 mg,
Provirsan tabl

a 200 mg)

3% 800 mg p.o., za 3-
5 dni, pokud se jesté
objevuji nové 1éze:
5% 800 mg p.o.

celkem 8-10 dni
(z toho 5 dni ve
zvysen¢ davce)

valacyklovir p.o.
(Valtrex, Valaciclovir
tabl a 500 mg)

2x 500 mg p.o., za 3-
5 dni, pokud se jeste
objevuji nové 1éze:
2x1gp.o.

celkem 8-10 dni
(z toho 5 dni ve
zvySené davce)

famcyklovir p.o.
(Famvir, Famciclovir
tabl a 125, 250,

500 mg)

3x 250 mg p.o., za 3-
5 dni, pokud se jeste
objevuji nové 1éze,
2x 750 mg p.o.

celkem 8-10 dni
(z toho 5 dni ve
zvySené davce)

v CR pouze na
mimotadny dovoz

foscarnet i.v.

40 mg/kg t.hm.

do vymizeni

prokazana, event.

(Probenecid tabl
a 500 mg)

(Foscavir inj (fedéné do F1/1 nebo |klinického nalezu, predpokladana
a 6 g/250 ml) G5% aplikovat min. | obvykle 2-3 tydny rezistence

1 hod.) a 8 hod. i.v. k acykloviru
cidofovir i.v. 5 mg/kg t.hm. 2 tydny (tj. celkem 3 | prokazana, event.
(Vistide inj (v infuzi aplikované 1 | davky) predpokladana
a 375 mg/5 ml) + hod.) a 1 tyden i.v. rezistence
probenecid p.o. k acykloviru,

cidofovir miize byt
ucinny 1 pii rezistenci
HSV na foscarnet
[23]

béhem lécby dbat o
vydatnou hydrataci

U dobie piistupnych 1ézi vyvolanych acyklovir-rezistentnim HSV-2 se muze pouzit
adjuvantni lokalni 1é¢ba, a to:

foscarnet 1% krém
cidofovir 1% gel
trifluridin (pfipraveny in-house) a 8 hodin event. v kombinaci s interferonem-alfa
imiquimod (Aldara) 5% krém (v sacku): 1 sacek 3x tydné [22].
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Pokud 1éze nejsou piistupné, je mozné podavat foscarnet intravenézné v davce 40 mg/kg
télesné hmotnosti kazdych 8 hodin. Tato 1é¢ba se podava do vymizeni klinického nalezu. Dalsi
moznosti je intravenozni cidofovir, ktery se podava v davce 5 mg/kg té€lesné hmotnosti 1 x tydné
po dobu dvou tydna. Pii této 1€cbé je nutna dostatecnd hydratace. Lécba cidofovirem muize byt
ucinna i pii rezistenci HSV na foscarnet (tabulka 5).

8. Genitalni herpes v gravidité

8.1. Vyskyt a nebezpeci genitalniho herpesu v gravidité

HSV se miize prenést po celou dobu téhotenstvi i po porodu. Transplacentarni pienos
infekce v prvnim a druhém trimestru téhotenstvi neni Casty — celkové je béhem gravidity 5%
riziko kongenitalni infekce, 85 % nékaz je perinatalnich a 10 % infekci vzniké postnatalné.
Piesna incidence novorozenecké HSV infekce v Ceské republice neni zndma. Nejvyssi riziko
ptenosu HSV infekce v gravidité bylo zaznamenano u matek, které prodélaly primoinfekci ve
tretim trimestru téhotenstvi. U séronegativnich rodi¢ek se symptomatickym genitdlnim
herpesem v dob¢ porodu bylo zjisténo 33-40% riziko pfenosu infekce na novorozence, oproti
tomu u séropozitivnich symptomatickych matek s anamnézou rekuretniho genitalniho herpesu
se riziko pienosu pohybuje mezi 3-4 %.

8.2. Klinické a laboratorni vySetieni genitalniho herpesu v gravidité

Na zacatku téhotenstvi je vhodné cilené patrat po anamnéze genitalniho herpesu, atoiu
partnera. Screening na pritomnost specifickych protilatek nebo prikaz asymptomatického
vyluc€ovani viru neni rutinné doporuc¢ovan.

V piipad¢ anamnestického idaje o genitalnim herpesu u partnera se doporucuje provést
vySetfeni typove specifickych protilatek (anti-HSV-2 protilatky) u téhotné. Pokud se typové
specifické protilatky u t€hotné Zeny neprokazi, je nutné provést pouceni o riziku a prevenci
ptenosu HSV infekce v t€hotenstvi.

Pti ptitomnosti inicialniho vysevu genitalniho herpesu v téhotenstvi a pted porodem je
nutné provést piimou diagnostiku ptitomnosti viru (PCR) a odbér vzorku krve na prikaz
piitomnosti typové specifickych protilatek.

Pokud tato vySetfeni nejsou dostupnd v lokalni laboratofi, zajistuje je NRL pro herpetické
viry (SZU, Praha). V ptipad¢, Ze neni mozné zajistit v€asnou odpovidajici diagnostiku (PCR,
typové specifické protilatky), je vhodné kazdou herpetickou 1ézi ve tietim trimestru povazovat
za inicialni genitalni herpes.

8.3. Opatieni proti nebezpeci genitalniho herpesu v gravidité
8.3.1. Opatfeni pri vysevu genitalniho herpesu v prvnim a druhém trimestru gravidity
Pii primoinfekci béhem gravidity lze pro potlaceni replikace viru pouzit terapii

acyklovirem. Béhem prvniho trimestru je doporuceno léCit pouze zavazné pribéhy
genitalniho herpesu, pfipadné generalizovanou HSV infekci.

12



8.3.2. Opatreni pri vysevu genitalniho herpesu ve tFetim trimestru a perinatalnim
obdobi

a) vysev po 28. tydnu
Inicialni vysev genitalniho herpesu po 28. tydnu gravidity se 1é¢i acyklovirem vzdy. Od
36. gestacniho tydne lze pacientky zajistit acyklovirem 400 mg 3x denné p.o., coZ vyznamné

snizuje riziko vysevu genitalniho herpesu pted porodem (tabulka 6).

Tabulka 6: Lécba inicialniho genitalniho herpesu u téhotnych zen - rezimy a davkovani [24]

Antivirotikum denni davka délka 1é¢by poznamka

vysev do 28. tydne gestace (v prvnim nebo druhém trimestru)

bez 1é¢by, popt. acyklovir p.o. u tézkého prubéhu

vysev od 28. tydne gestace (v tfetim trimestru)

acyklovir p.o. 3% 400 mg p.o. 5-10 dni
(Zovirax, Aciclovir
tabl a 200, 400,
800 mg, Herpesin
tabl a 200, 400 mg,
Provirsan tabl

a 200 mg)

po prodélané inicidlni epizod¢€ herpesu v gravidité: zajisténi od 36. tydne gestace
acyklovir p.o. 3% 400 mg p.o. do porodu brani vysevu
(Zovirax, Aciclovir genitalniho herpesu
tabl a 200, 400, pted porodem

800 mg, Herpesin
tabl a 200, 400 mg,
Provirsan tabl

a 200 mg)

b) vysev tésné pied porodem

U Zeny s inicidlnim vysevem genitalniho herpesu ve tfetim trimestru by mél byt porod
proveden cisaiskym ¥ezem vzhledem Kk vysokému riziku ptenosu HSV na novorozence a
rozvoje neonatalni HSV infekce. O inicidlnim vysevu genitdlniho herpesu ve tfetim trimestru
je nutné informovat pediatra (viz kapitolu 9). Vhodné je provést zdznam do priikazu pro t€hotné
jako poznamku pod HBsAg. Cisaisky fez neni indikovany u zen s anamnézou recidivujiciho
genitalniho herpesu bez klinickych ptiznaki pii porodu.

Rutinni antepartdlni vySetfovani vylu¢ovani HSV (PCR) u asymptomatickych gravidnich
zen s rekuretnim genitalnim herpesem (tj. S anamnézou opakovanych vysevu jiz v obdobi pred
téhotenstvim) neni doporucovano. Pii vysevu tésné pred porodem by mél byt podavan acyklovir
intraven6zné, jak matce, tak i poté novorozenci. VZdy musi byt informovan neonatolog.
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¢) vysev béhem porodu

Pfi vysevu genitalniho herpesu nebo prodromech v ¢ase porodu je vhodné vést porod
cisaiskym Fezem nejlépe do 4 hodin od odtoku plodové vody, protoze protektivni efekt
cisatfského fezu u pacientek s inicialnim vysevem genitalniho herpesu pti odteklé plodové vode

déle nez 4 hodiny je nejasny. [32]

8.3.3. Opatfeni pired porodem u Zen s recidivujicim genitilnim herpesem v anamnéze

Supresivni terapie acyklovirem (viz tabulku 6) nebo valacyklovirem od 36. tydne az do
porodu u Zen s anamnézou rekurentniho genitalniho herpesu snizuje riziko vysevu v Case

porodu a snizuje potfebu porodu cisafskym fezem.

Tabulka 7: Lécba recidivujiciho genitalniho herpesu u téhotnych Zen - reZimy a davkovani

[25-31]

Antivirotikum

denni davka

délka 1é¢by

poznamka

vysev do 28. tydne gestace (v prvnim nebo druhém trimestru)

bez 1é¢by systémovym antivirotikem

vysev od 28. tydne gestace (v tfetim trimestru)

acyklovir p.o.
(Zovirax, Aciclovir
tabl a 200, 400,
800 mg, Herpesin
tabl a 200, 400 mg,
Provirsan tabl

a 200 mg)

3% 400 mg p.o.

5-10 dni

u Zen s recidivujicim herpesem v anamnéze: zajisténi od 36.

tydne gestace

acyklovir p.o.
(Zovirax, Aciclovir
tabl a 200, 400,
800 mg, Herpesin
tabl a 200, 400 mg,
Provirsan tabl

a 200 mg)

3% 400 mg p.o.

do porodu

brani vysevu
genitalniho herpesu
pted porodem

8.3.6. Bezpecnost antivirotik v téhotenstvi

Z4dné z pouzivanych antivirotik neni schvaleno pro pouZiti v téhotenstvi, nicméné uzivani
acykloviru v téhotenstvi nebylo spojeno s zadnymi komplikacemi v téhotenstvi a nebyly
zaznamenany nezadouci G¢inky na plod & novorozence, kromé prechodné neutropenie. Udaje
o bezpecnosti acykloviru lze v tfetim trimestru extrapolovat i na valacyklovir, ale zkuSenosti

S uzivanim valacykloviru jsou mensi. Famcyklovir by se v té¢hotenstvi uzivat nem¢l.
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9. Novorozenec matky se symptomatickym genitalnim herpesem za porodu

9.1. Uvod

Novorozeneckd infekce zptisobena herpes simplex virem (HSV) je malo Casté (incidence
0,10-0,29 %o), ale zavazné a potencionalné devastujici onemocnéni spojené s vysokou
mortalitou (29 %) a postinfekéni morbiditou (41 %). Nejcastéjsi nakaza je intrapartalni
(>85 %). Riziko vzniku novorozenecké infekce za porodu zavisi na typu matetské infekce,
mnozstvi a typu matefskych anti HSV protilatek, délce odtoku plodové vody, zptisobu porodu
a integrit¢ kozni a slizni¢ni bariéry novorozence. Nejvyssi riziko pfedstavuje matetska primarni
infekce ve tfetim trimestru téhotenstvi, zejména pak v poslednich 6 tydnech pted porodem a za
porodu. Snizeni rizika pfenosu a vzniku novorozenecké HSV infekce je mozné spravnym
managementem péce 0 novorozence.

9.2. Klinicky obraz

Ackoliv HSV infekce je u dospélych Casto asymptomaticka, v piipadé novorozencii je
takovy pribéh extrémné vzacny. Klinicky se u novorozenct intrapartalné vznikla HSV infekce
muze manifestovat jako diseminovand forma, CNS forma (encefalitida) a tzv. SEM forma
(lokalizované postizeni kiize, o¢i a ust, Skin-Eyes-Mouth) [33].

9.2.1. Diseminovana forma HSV infekce

Diseminovana forma ptedstavuje asi 25 % vsSech novorozeneckych HSV infekci.
Manifestuje se obvykle mezi 1. az 14. dnem zivota ditéte. Postizeny mohou byt vS§echny orgéany,
ale predominantn¢ byvaji zasazena jatra (hepatitida), nadledviny, plice (pneumonitida,
pleuritida). Mozek (encefalitida) byva postizen u 60-75 % dé&ti s diseminovanou formou
infekce. Klinicky obraz byva zpocatku nespecificky — drazdivost, letargie, apatie, termolabilita,
intolerance stravy - a pfipomina tak bakterialni infekci. Onemocnéni vSak rychle progreduje a
postupné se objevuji ptiznaky souvisejici s postizenim jednotlivych organt. Patfi mezi né
hepatomegalie, ikterus, vzestup jaternich aminotransferaz, akutni respira¢ni selhani s obrazem
pneumonitidy na rentgenu plic. Drazdivost, apnoe, vyklenuta velka fontanela, fokalni nebo
generalizované kiece, opistotonus a koma se objevuji u déti s encefalitidou. Typické herpetické
eflorescence (vezikuly) nema 20 % novorozenci s touto formou infekce. Onemocnéni provazi
Sokovy stav a Casto diseminovana intravaskularni koagulace (DIC).

9.2.2. CNS forma HSV infekce

PostiZzeni centralniho nervového systému predstavuje asi 30 % novorozeneckych HSV
infekci. Mize byt primarni nebo souéasti diseminované formy. Manifestuje se obvykle mezi
7.-30. dnem zivota ditéte. Mezi klinické ptiznaky patiti drazdivost, letargie, apatie, ttes,
apnoické pauzy, fokalni i generalizované kiece, porucha piijmu stravy, termolabilita, vyklenuta
velka fontanela a koma. Pouze 60-70 % déti s CNS formou infekce mé kozni nebo slizni¢ni
herpetické eflorescence.

9.2.3. SEM forma HSV infekce

HSV infekce s postizenim kize a sliznic po zavedeni kauzalni antivirové 1écby predstavuje
ptiblizn€ 45 % novorozeneckych HSV infekci. Manifestuje se obvykle mezi 9.-12. dnem zivota
ditéte. Jedna se o lokalizovanou formu infekce, 90 % déti ma kozZni a slizni¢ni ptiznaky, které
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mayji Casto riizné projevy — od malych, diskrétnich vezikul az po rozséhlé buldzni 1éze. U Casti
déti mize byt diskrétni vysev pouze v dutiné Ustni. OCni pfiznaky zahrnuji
keratokonjunktivitidu a chorioretinitidu. Mezi dalsi ptiznaky patii horecka, porucha piijmu
stravy a zvraceni. Onemocnéni muaze prejit do CNS nebo diseminované formy.

9.3. Laboratorni diagnostika

Standardni vySetieni pro HSV zahrnuje HSV PCR vysetieni ze stéru z herpetickych vezikul,
stéru ze sliznice dutiny Ustni, nazofaryngu, spojivky a rekta. V piipad¢ provedeni lumbalni
punkce se provede vySetfeni HSV PCR z mozkomiSniho moku. K potvrzeni ¢i vylouceni
novorozenecké HSV infekce u asymptomatickych déti se provadi slizni¢ni stéry nejdiive za 24
hodin po porodu. Pozitivni stéry provedené diive mohou odrdzet pouze tranzientni mateiskou
kontaminaci, kterd nemusi vést k replikaci a ndsledné novorozenecké HSV infekci.

9.4. Terapie

Lékem volby je acyklovir. Novorozencim s HSV infekei (suspektni nebo potvrzenou)
podavame acyklovir i.v. v davce 60 mg/kg/den (20 mg/kg a 8 hodin). Délka 1é¢by je 14 dni
u SEM formy a minimalné 21 dni u CNS a diseminované formy, respektive do PCR negativity
mozkomisniho moku v ptipad€ encefalitidy. Nizs$i davkovani acykloviru je spojeno s vyssi
mortalitou i morbiditou a nemélo by byt uzivano. Antivirovou lé¢bu aciclovirem je nutno
neprodlené zah4jit v piipadé jakéhokoliv podezieni na moznou HSV infekci!

9.5. Management asymptomatickych novorozenci matek se symptomatickym
genitalnim herpesem za porodu

Novorozenci matek se symptomatickym genitalnim herpesem v priabchu porodu musi byt
po narozeni vysetfeni pediatrem ¢i neonatologem. Dals$i postup pak zavisi na zpisobu porodu,
typu matetské infekce (primarni infekce, recidivujici infekce) a klinickém stavu novorozence.

9.5.1. Porod cisarskym Fezem pri zachovalé plodové vodé

Riziko vzniku novorozenecké HSV infekce je v tomto pfipadé velmi malé. Nutné je
vySetieni ditéte 1ékafem po porodu a jeho nasledna observace. Pokud klinicky stav ditéte
nesved¢i pro HSV infekei, je moZzné jej propustit po 72 hodindch do domaci péce s tim, ze
rodic¢e ditéte je nutné nalezit¢ poucit o klinickych ptiznacich (horecka, drazdivost, letargie,
apatie, kiece, poruchy dychani, termolabilita, porucha sani, intolerance stravy, vysev vezikul)
a nutnosti okamzité¢ vyhledat Iékatskou pomoc, pokud se tyto pfiznaky objevi.

9.5.2. Vaginalni porod nebo porod cisarskym Fezem s odtokem plodové vody
U asymptomatickych novorozencii:

e observace ditéte;

e ve stafi 24-48 hodin po porodu provedeni HSV PCR vySetfeni z povrchovych stéri
(sliznice dutiny tstni, orofaryngu, spojivky a rekta) a také z krve;

e jedna-li se o jistou nebo velmi pravdépodobnou matetskou primarni HSV infekei, je
doporuceno soucasné zahajeni 1écby novorozence i.v. acyklovirem.

eV ptfipadé matetské recidivujici herpetické infekce terapii acyklovirem nezahajujeme.
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Na zéklad¢ vysledku vysetfeni PCR a klinického stavu ditéte volime dalsi postup:

o Pii soucasné negativit¢ PCR vysetieni z krve 1 povrchovych stéri a nadale dobrém
klinickém stavu ditéte je mozné ukonceni terapie acyklovirem (pokud byla zah4jena).
Nasleduje edukace rodicti a mozné propusténi do domaci péce.

o Pii pozitivite¢ PCR vySetieni pouze z povrchovych stérti a negativit¢ PCR vySetfeni
z krve a soucasn¢ dobrém klinickém stavu ditéte je nutné pokracovat v i.v. terapii
acyklovirem po dobu 10 dni.

e Pii pozitivit¢ PCR vySetieni z krve nebo z krve i povrchovych stéri je indikované
provedeni lumbalni punkce a biochemické, cytologické a virologické (PCR HSV)
vySetieni ~ mozkomisniho moku  kpotvrzeni ¢1  vylouceni  herpetické
meningoencefalitidy.

V terapii acyklovirem je nutné pokracovat po dobu minimaln¢ 14-21 dni, resp. podle
klinického stavu ditéte a vysledku PCR HSV vysetieni z mozkomi$niho moku [34-38].

V pripad¢, ze dané novorozenecké oddéleni neméd moznost provedeni specifickych

vySetteni pro diagnostiku HSV infekce nebo zajisténi kauzalni terapie, je nutné konzultovat
dal$i moZzny postup s ptislusSnym spadovym pracovistém vyssiho typu.

17



symptomaticky genitalni herpes za porodu

vaginalni porod nebo porod porod cisafskym fezem
cisafskym fezem s odtokem plodova voda zachovana
plodove vody

asymptomaticky novorozenec asymptomaticky novorozenec
MNovorozenec ve stafi 24-46 hodin: Observace klinického stavu ditéte
Provest Edukace rodi€d o moznych klinickych

-HSV PCR ze stéri sliznic projevech (horecka, letargie, apatie,
-HSV PCR z krve drazdivost, kiefe, porucha sani, poruchy
- zahdijit terapii acyklovirem 60 mg/kg dychani, vysev koznich a sliznicnich lézi)

t.hm. denné iv. v piipadé jisté nebo

velmi suspekini primarni infekce matky

(nezahajovat v pfipadé rekurentni

infekce matky)

Ukonéit terapii acyklovirem

dale o e
bez piiznakil, ANO Og§§wace klinického stavu
HSV PCR ze stéri i krve ee o

S Edukace rodicu o moZnych

negativni klinickych projevech

NE
Pokracovat v terapii
H5V PCR ANO acyklovirem 10 dni

Ze stérd pozitivni,
Z krve negativni

ME
Pokracovat v terapii
acyklovirem 14-21 dni
HSV PCR ANO Provést lumbalni punkci
Z krve pozitivni Diéle postupovat podle
klinického stavu a
vysledku HSV PCR z moku

Diagram 1: Management asymptomatickych novorozenct matek se symptomatickym
genitalnim herpesem za porodu
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