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m HSV typ I - herpes labialis et oralis - encefalitis.
= HSV typ Il - herpes genitalis - ser6zni meningitis novorozenci.

Etiologie

= K herpetickym DNA virim radime: HSVtypu l a ll, V2V, EBV, CMV:

= schopné dlouhodobé latentné prezivat v nervové tkdni s moznosti
exacerbace infekce;

= prenos po cely rok ve vSech vékovych skupinach - kontaktem,
vzdusSnou cestou;

HSV typ |
vyvolavéd vaznou hemoragicko-nekrotickou encefalitidu postihujici
selektivné frontotemporalni oblast, 30% Umrtnost

HSV typ Il
plsobi serézni meningitis - jako jiné virové meningitidy!?!.

Patologicko-anatomicky obraz

= Nekrotizujici encefalitis (nekrézy nejéastéji v klife frontalnich
lalok@l3!);

= mozek pfi pitvé silné otekly, pleny prekrvenél3!;

= intranukledrni eozinofilni inkluzni téliska;

= biopsie prokaze antigen herpes simplex imunofluorescenci a pozitivni
kultivaci do 48 hodin.

Klinické priznaky

= Nespecifické bolesti hlavy a teplota - progreduji v nékolika dnech k
zachvatlm s poruchami védomi, loziskové priznaky odpovidaji
selektivné dolni ¢asti frontalniho a temporalniho laloku;

= Cichové halucinace, parcialni epileptické zachvaty s komplexnfi
symptomatologii, poruchy chovani;

= postizeni dominantni hemisféry - afazie - jeden z hlavnich priznakg;

= edém mozku mUze zplsobit smrt (tentoridlni herniace);

= preziti spojeno s poruchou paméti.

Diagnédza

= V akutni f4zi mozkova biopsie;

= pro zahdjeni |éCby vcas postaci nespecificky pozitivni ndlez CT (i
MRI;

= zprvu normalni CT ukaze v dalSim vyvoji hypodenzity
frontotemporalné (nekrézy);

= |ikvor - zmnozeni lymfocytd, vyssi bilkovina;

= EEG - generalizované zpomaleni s periodickymi vyboji temporalné.

Diferencidlni diagnostika a terapie

= Dif. dg.: jiné encephalitidy, absces mozku, tumor;
= na rozdil od jinych virovych infekci CNS mame kauzalni 1ék -
aciclovir.

= aciclovir nasazujeme vzdy ihned p¥i podezieni na
herpetickou etiologii encefalitidy, dokud se neprokaze jinak
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encefalitida

Herpesviral encephalitis

Encephalitis herpetica
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prsty a predméty
[1]
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Inkubaéni 2-12 dni
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Souvisejici ¢clanky

= Virus herpes simplex ¢ Herpesviry
= Virova meningitida
= Adnatni HSV infekce
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Vv

moznosti kausalni terapie je diagnostika ¢asto opozdénd, onemocnéni ma vysokou mortalitu a prezivsi maji vysoké
procento trvalych neurologickych néasledk.

Etiopatogeneze

Etiologie

Humdénni herpesvirus patfi mezi DNA viry a zahrnuje dva vyznamné kmeny:

Humdnni herpesvirus 1 (HHV-1), zndmy jako herpes simplex virus 1 (HSV-1), ktery je vyvolavatelem
herpetické gingivostomatitidy, kterd reaguje na antivirovou terapii, ale i bez IéCby je self-limited
onemocnénim. Vedle lokdlnich infekci jsou HSV-1 i HSV-2 plvodcem zavazné encefalitidy. Je ¢astéjsi v
dospélém véku.

Humanni herpesvirus 2 (HHV-2), zndmy jako herpes simplex virus 2 (HSV-2), ktery je pdvodcem genitélnich
lézi. Je pricinou novorozenecké encefalitidy ve spojeni s genitdIni infekci matky.

Prenos HHV: slinami, genitdlnimi sekrety, krvi i vertikdIné. Branou vstupu je nej¢astéji respiracni trakt,
porusend klze a sliznice genitalu. Virus mdze do makroorganismu proniknout i intravenosni cestou nebo
transplacentarné.

U HSV-1 se pri primoinfekci nej¢astéji setkavame s primarni gingivostomatitidou, faryngitidou,
keratokonjunktivitidou a encefalitidou.

Pri reaktivaci viru s herpes labialis a u imunosuprimovanych pacientd m@ze vzniknout herpetickd stomatitida
az esophagitida nebo dokonce diseminace aZ generalizace infekce.

U HSV-2 se setkdvame s novorozeneckou encefalitidou a herpes genitalis.

vvvvvv

HSV postihuje prednostné medialni tempordini kortex a také frontalni a parietalni laloky.

Patogeneze encefalitidy

= Neni u lidi dostatecné objasnéna.
= Na zvifecich modelech se predpoklddéa prestup viru do CNS pres periferni nervy. Virem indukovana apoptéza

mdze potom hrat roli v molekuldrni patogenezi onemocnéni.
Encefalitida postihuje zejména temporalni laloky (60 %), samostatné extratemporalni postizeni pozorujeme
u cca 15 % pacientd.

U déti je herpetickd encefalitida ¢asto projevem herpetické primoinfekce (pfiblizné 80 % déti nema v
anamnéze labidlni herpes). U novorozencl dochazi k ndkaze béhem prichodu porodnimi cestami, pricemz
vétsi riziko nakazy je v situaci, kdy matka ziskala herpes béhem gravidity. U matek s jiz preexistujicim a
recidivujicim genitdlnim herpesem je riziko podstatné nizsi.

Znama je skutecnost, ze herpetické viry pfi primoinfekci inkorporuji svou DNA do genomu hostitelskych
lymfoidnich nebo nervovych bunék. V latentni fazi infekce je virové replikace v gangliu minimalni, ale pfi
oslabeni imunologického dozoru, zejména specifické bunééné imunity mze dojit k reaktivaci latentni infekce,
kterd probiha zpravidla mnohem méné intenzivné nez primoinfekce.

Klinika

K rozvoji dochazi vétsinou béhem nékolika hodin az dnl. Postizeni CNS se mUze klinicky projevit bud jako leh¢i
onemocnéni (asepticka meningitida) nebo Castéji jako zdvazny chorobny stav - encefalitida. Zrovna tak
zacatek mize byt plizivy nebo perakutni.
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Mezi prodromalni pFiznaky patfi Gnava, horecka (nachazime ji u vétsiny pacientt), bolesti hlavy, nauzea,
zvraceni.

Tato symptomatologie je nasledovdna akutnim nebo subakutnim rozvojem encefalopatie (poruchy
chovéni, letargie nebo iritabilita, zmatenost, dysfazie, afazie, fotofobie), objevuji se hemiparézy, deficity
hlavovych nervl (paréza nn. VII., V1., lll.), vypadky zorného pole, parestézie, centraini parézy koncetin,
vegetativni poruchy.

Fokalni neurologické nalezy a fokalni kfeCe se objevuji zpravidla ndhle na za¢atku onemocnéni a
pretrvavaji az jeden tyden. Fokalni kfe¢e nachazime az u 40 % pacient(. Pfitomny mohou byt i meningealni
znamky, ale nejsou Casté.

= U novorozenci a kojenctd pozorujeme vysoce ladény plac, ikterus, respiracni distress, jaterni dysfunkci.
= U vétsich déti zase mizeme pozorovat zmény osobnosti, poruchy chovani, poruchy paméti, dysosmie,

dysgeusie, halucinace, bizarni predstavy. Tyto pfiznaky se mohou objevit ¢asné v prlbéhu onemocnéni a
pretrvavat i tyden. Casto mohou imponovat jako za¢atek akutniho psychiatrického onemocnéni.

U nékterych pacientl pozorujeme perakutni pribéh s progresi poruchy védomi vedouci ke smrti bez znamek
fokalni neurologické symptomatologie.

Mezi vzacnéjsi symptomy patfi rozvoj subakutni encefalitidy, jez napodobuje psychiatrické onemocnéni nebo
benigni recidivujici meningitidy. Rovnéz vzacné HSV-1 mize zplsobit encefalitidu v oblasti mozkového kmene,
HSV-2 potom myelitidu.

U déti, které prezili HSV encefalitidu se mizeme setkat s tézkou antegradni amnézii (rychle se zapomina
naucené), nebo tézkou retrogradni amnézii (osobni znalosti i orientace v Case, interval i nékolik let, nékdo si
Spatné pamatuje obli¢eje, mnozi maiji jazykové obtize), jsou i zndmky frontalniho poskozeni s poruchami
chovani.

Diagnostika

Pri suspekci na HSV encefalitidy nutno provést diagnosticka vysetreni co nejdfive a neméli bychom v zddném
pripadé oddalit zacatek terapie.

V diagnostice herpetické encefalitidy maji nejvétsi vytéznost PCR HSV z likvoru a MRI CNS !

Zakladni laboratorni vysetreninejsou prinosna v diagnostice herpetické infekce, ale jejich provedeni je
nezbytné, nebot mohou vyloucit jiné pri¢iny onemocnéni.

Vzhledem k symptomatologii je v ivodu Casto nezbytné provedeni CT scanu k vylouceni fokalni 1éze jiné
etiologie. V diagnostice HSV encefalitidy je CT prikazné az 3.-4. den onemocnéni, kdy mdze odhalit nekrotické
zmény v temporalni oblasti. Tato moznost byla vyuzivana drive, pri nemoznosti v¢asnéjsi diagnostiky, ale vzdy
znamenala diagndzu ex post.

= V dnesni dobé ji nahrazuje ¢asna diagnostika pomoci PCR a MRI.
= Zakladnim kamenem diagnostiky z{stava provedeni lumbdlni punkce a vysetreni likvoru. \V Gvodu

prokazujeme typicky serézni vzorec s:
lehkou elevaci proteinorhachie;
normalni glykorhachif;
stfedni pleiocytdzou s prevahou mononukleard.
Nalézt m8zeme i pritomnost erytrocytl a xantochromni vzhled. Spektrofotometrie vyloudi arteficielni
krvéceni pfri vlastni punkci.
= Nezbytnosti je odeslani likvoru na PCR prikaz DNA pro HSV-1 a HSV-2. PCR HSV je vysoce specifické,
pozitivita zGstava jesté 5 dni po zahdjeni terapie acyklovirem. Na druhou stranu prvni 1-2 dny a po dvou
tydnech nemoci mlze byt vysledek falesné negativni. VytéZnost vysetreni likvoru je proporcionaini k
mnozstvi odebraného likvoru ("¢im vice, tim 1épe"), obvykle bychom méli ziskat > 10 ml likvoru. | pfes
nesporny vyznam PCR, je nutné si uvédomit, Ze ani tato metoda nema 100 % senzitivitu a specifitu. Navic
"kvalita" vysledkd se lisi podle zkuSenosti laboratofi. Diagnosu nutno proto stanovit vzdy s ohledem na
klinickou symptomatologii a dalsi vySetreni. Falesné negativni vysledky jsou raritni, proto rada autor(
bere negativni vysledek PCR HSV v inicidlnim vzorku likvoru jako dostate¢ny d@kaz pro ukonceni [éCby
acyklovirem.
= Serologie protilatek z likvoru mlze podpofit dikaz protilatkové odpovédi v CNS.
CT scan a MRI: MR/ je vice senzitivni nez CT a je dnes zobrazovaci metodou volby. Pri MRI zjistujeme nejvice
zmén na medialni plose temporalniho laloku a na spodiné lalok{ frontalnich, 1éze jsou ¢asto sdruzeny s
edémem mozku, byvaji oboustranné, ale zridka symetrické. Za ¢asnou zndmku onemocnéni v MRI obraze se
povazuje smazani gyrd diky edému v T1 obraze a vysoky signal v T2 obraze. Po aplikaci kontrastni latky se
mdze najit enhancement v gyrech. Pfi neonatalnim postizeni HSV-2 prokazujeme panencephalitidu.
Dalsim senzitivnim vysetfenim v priikazu herpetické encefalitidy je EEG vysSetreni. Ukazuje abnormality u 4/5
pacientl. Pozorujeme fokalni temporalni zmény a difizni zpomaleni aktivity. Pro herpetickou
encefalitidu jsou velmi suspektni periodické vysokovoltazni hroty - viny vychazejici z temporalni oblasti a
komplexy pomalych vin ve 2-3s intervalech. NormdIni EEG zdznam je vzacnosti, ale nevylucCuje pfritomnost
encefalitidy.

= Na nékterych pracovistich je mozno provést tomografickou izotopovou metodiku s uzitim Tc - 99m = SPECT.
= Dnes jiZz obsoletni diagnostickou metodou je mozkova biopsie.

Difererencialni diagnostika

Kromé bakterialni etiologie (borrelie, leptospiry) a encephalitid vyvolanych ostatnimi herpetickymi viry je nutno
vylouc¢it i dalsi mozné plvodce jako napfr.:

enteroviry;
virus spalnicek;
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parotitidy;

HIV;
adenovirus;
RSV;

virus vztekliny;
arboviry.

Vyloucit musime postinfekcni a diseminovanou encefalomyelitidu, kterd nasleduje po virovém onemocnéni -
neurony nejsou primo infikovany virem, v popredi je perivenosni zdnét a demyelinizace lokalizované v bilé hmoté
(nejc¢astéjsi plvodci: EBV, CMV, HHV-6).

U infekce VZV se cca tyden po vysevu exantému mize objevit cerebellitis (ataxie, tfes, vertigo, dysartrie, zvraceni,
horecka).

Terapie

Pacienti s herpetickou encefalitidou by méli byt |é¢eni a observovani na JIRP. Zakladem je:

= DUsledny monitoring vitalnich funkci.

= VCasny zachyt kireCové aktivity - velmi frekventni béhem herpetické encefalitidy jsou krece. Antikonvulzivn{
IéCbu zahajujeme i bez klinického korelatu, pokud je specificky nalez na EEG. Obvykle uzivané benzodiazepiny
obvykle zastavi zachvat, ale pro jejich kratké plsobeni nezabrani recidivujicim konvulzim. Zde je pak nutna
napr. kontinudini aplikace midazolamu nebo farmaka s delsi dobou Ucinku (barbiturdty).

= V¢asny zachyt vzestupu intrakranialniho tlaku.

Pacientlim poskytujeme adekvatni vyzivu a hydrataci dle jejich moznosti (parenterdlni, cestou nasogastrické sondy,
ev. oralné). Pri prokdzané intrakranidlni hypertenzi zahajujeme vSechna potrebnd opatreni.

Kauzalnim Iékem jsou antivirotika:

» acyklovir, (jednoznacné se preferuje pro vyssi Ucinnost a nizsi toxicitu), v ddvce 20 mg/kg pro dosp. i.v. &
8 hod. v infuzi po dobu 21 dni. Jeho nezddouci G4¢inky jsou minimalni - popisuje se renalni dysfunkce pfi
rychlém podani vysokych davek (z tohoto dlvodu nepodavame acyklovir bolusové).

= vidarabin

Acyklovir bychom méli zacit podavat bezprostredné po vysloveni podezreni na moznost herpetické encefalitidy,
nikdy s I[é¢bou neCekdme na potvzeni infekce. Naopak, pokud se infekce HSV nepotvrdi, Ize podavani acykloviru
ukondit. Pred Ié¢bou acyklovirem byla imrtnost 60-70 %, po zahajeni [éCby 30 %.

= U v3ech novorozencd na konci Ié¢by acyklovirem provadime kontrolni lumbalni punkci a opét vysetfujeme PCR
HSV. Jeho negativita je podminkou pro ukonceni terapie. Nasledné prechazime na zajistovaci |écbu
valacyklovirem v p.o. formé v délce mésicl az let. Valacyklovir (Valtrex) se po p.o. podani rychle konvertuje
na acyklovir, je drazsi, ale oproti p.o. acykloviru ma lepsi biodostupnost.

= Soucdsti komplexni 1é¢by je i adekvatni rehabilitace.

Komplikace
Nejbéznéjsimi nasledky u prezivajicich pacientd jsou:

= motorické deficity;
= sekundarni epi syndrom;
= zména mentdlniho stavu.

Néasledky jsou frekventnéjsi u pacientl s opozdénou léc¢bou. Lepsi vysledky jsou u pacientl, u kterych byla 1é¢ba
zapocata do 5 dnd od prvnich priznak@. Zajimavosti je, ze HSV-1 i HSV-2 maji srovnatelnou mortalitu, ale HSV-2 ma
vysSi morbiditu, tj. ¢etnéjsi neurologické nasledky (motorické deficity, kfeCe, mikrocefalie, zrakové defekty). V
souvislosti s prodélanou herpetickou encefalitidou jsou uvadény i nasledné psychiatrické zmény (hypomanie, rlizné
stupné amnesie, Kllver-Bucy syndrom), recidivujici aseptickd meningitida - Mollaretova meningitis.

Mollaretova meningitida

Jedna se o recidivujici benigni aseptickou meningitidu. Typické jsou bolesti hlavy, meningedini pfiznaky a horecka,
neurologickd symptomatologie je pouze prechodnd. V likvoru nachdzime smisenou pleiocytosu s mononukleéry,
polynukledry, endotelidInimi burikami (Mollaretovi buriky) a zvySené gamaglobuliny. PCR mize prokazat HSV-2,
vyjimecné vyvolavatelem mohou byt i EBV nebo enteroviry. Terapie je zde pouze symptomaticka, nebot

symptomatologie spontanné odeznivéd béhem nékolika dni. Prevenci atak méze byt profylaktické podavani
acykloviru nebo valacykloviru.
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Souvisejici ¢lanky
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