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Souhrn

Lécba infekénich onemocnéni je hlavnim vyzkumnym
cilem mnoha védct a Iékatt na celém svéte. Herpes sim-
plex virus 1 (HSV-1) a herpes simplex virus 2 (HSV-2)
jsou nejcastéjsimi lidskymi patogeny. Priblizné 60 az 90 %
populace je infikovano alespoii jednim z nich. ReSeni
onemocnéni HSV celosvétove je velmi podstatné, pomo-
ci acikloviru a nuklesidovych analogi (inhibitory virové
DNA polymerazy) jako terapie vedou k vyraznému zvy-
Seni lécby infekce HSV. Prestoze 1écba infekce HSV vy-
razn¢ pokrocila pomoci terapie nukleosidovymi analogy,
ucinnost 1écby se ale vyznamné snizila. To je disledkem
rozsahlého pouziti 1€kl na bazi nukleosidovych analog,
které vytvorily odolnost vici antivirotikiim, a to i pfi ji-
nych nezadoucich t¢incich. V tomto piehledu se snazime
osvétlit infekci HSV, soucasnou farmakologickou 1écbu
a pouziti dietnich opatieni jako alternativni terapii.
Klic¢ova slova: HSV infekce * dietni opatfeni ¢ antiviroti-
ka * nukleosidové analogy ¢ pfirodni latky

Summary

Treatment of infectious diseases remains one of the prin-
cipal research target for many researchers and healthcare
providers worldwide. Herpes simplex virus 1 (HSV-1)
and herpes simplex virus 2 (HSV-2) are common human
pathogens with an estimated 60-95% of the adult popu-
lation infected by at least one of them. The worldwide
disease burden of HSV is substantial, and acyclovir and
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related nucleoside analogues (viral DNA polymerase in-
hibitors) as therapies have led to significantly increased
treatment efficacy of HSV infections. Although the tre-
atment of HSV infection has greatly advanced through
the use of nucleoside analogues therapy, the treatment
efficacy has decreased significantly. This is due to the
extensive use of nucleoside analogues drugs, which has
created drug resistance, associated with other adverse
effects as well. In this review, we aim to shed light on the
HSV infection, the current pharmacologic treatment, and
the use of dietary measures as alternative therapy option.
Key words: HSV infection * dietary measures * antiviral
drugs * nucleoside analogues ¢ natural compounds

Uvod

Infekce herpes simplex viry jsou v lidské populaci vel-
mi ¢asté. Nejcastéjsimi jsou typy HSV-1 a HSV-2, které
ovlivituji vSechny veékové i socialni skupiny lidi. Posti-
huji pfevazné kiizi a sliznice. Oba typy HSV-1 a HSV-2
patii mezi nejrozsahleji zkoumané herpesviry, kde HSV-1
je obycejné spojovan s oralni a oblicejovou infekci, ale
taktéz s encefalitidou, na rozdil od HSV-2, ktery zptiso-
buje genitalni infekce. Vice nez 80 % lidi na celém svéte
je infikovano HSV-1, a zhruba 40 % ma opakujici se in-
fekce. Kromé toho bylo zjisténo, ze infekce HSV-2 miize
byt vysokym rizikovym faktorem pro potencialni infekci
viru HIV a stejné tak pro invazivni karcinom krku'=.
Herpetické viry jsou nelécitelné a zlistavaji dlouho v téle
hostitele. Béhem primarni infekce virus vstupuje do ner-
vové buiky a generuje latenci smyslovych neuronti. Re-
aktivace latentni HSV, zejména pii nedostatku imunity,
indikuje rekurentni infekce a dale infikuje nové hostitele.
Kromé toho HSV také souvisi s mnoha ocnimi onemoc-
nénimi, jako jsou stromalni keratitida, endotelitida a neu-
rotropni keratopatie® 3.

V soucasné dob¢ neni k dispozici zadné ockovani proti
HSYV infekei, proto se mnoho vyzkumi zabyva zkouma-
nim novych uc¢innych latek v této oblasti. Lécba HSV
infekei je momentalné zalozena na pouzivani nékolika
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selektivnich a ucinnych 1€k, jako je aciklovir, penciklo-
vir, famciklovir, cidofovir, valaciklovir, trifluridin, a vi-
darabin, které ptisobi jako inhibitory DNA (deoxyribonu-
kleova kyselina) polymerazy*™".

Cilem ptehledové prace je seznameni se s infekci HSV,
nastinéni soucasného stavu problematiky a farmakolo-
gické terapie a také role dietniho opatfeni. Publikaéni
podklady byly vyhledany v databazich PubMed, Scopus,
Google Scholar a Web of Knowledge pod klicovymi slo-
vy: herpes simplex virus, nucleoside analogues, antiher-
petic drugs, pharmacological therapy and dietary mea-
sures.

Herpes simplex viry

Herpes simplex viry neboli lidské herpetické viry typu 1
a2 (HSV-1 a HSV-2) patii do ¢eledi Herpesviridae, pod-
Celedi Alphaherpesvirinae. Jedna se o skupinu dsDNA
(double strand DNA) virt. Alphaherpesvirinae napadaji
bunééné kultury mnoha druhti savct a ptakil, ovSem je-
dinym pfirozenym rezervoarem nakazy viry herpes sim-
plex v ptirodé jsou lidé™.

Stuktura viri

Jedna se o pomérné velké viry o priméru asi 150 az

200 nm.

Virion se sklada ze Ctyt vrstev:

1. jadro: obsahujici dvojvlaknitou DNA a bazicky protein

2. kapsid: tvaru dvacetisténu slozeného ze 162 subjed-
notek zvanych kapsomery

3. mezivrstva (tegument): homogenni vrstva obsahujici
proteiny

4. wvngjsi obal (envelope): tvoreny lipidovou dvojvrst-
vou pochazejici z membrany hostitelské buiky, ve
které jsou zakotveny virové glykoproteiny, které se
ucastni adsorpce, penetrace a $ifeni ¢astic”

DNA je slozena z 152 000 part bazi. Sekvence DNA
HSV-1 a HSV-2 jsou si znacné podobné. Lisi se v né-
kterych usecich, které koduji antigenné odlisné glyko-
proteiny (gG1 a gG2). DsDNA obsahuje koncové (TR)
a vnitini (IR) repetice uspofadané podle schématu
TR, -U,-IR -IR-U.-TR,. Dlouhy jedinecny tusek (unic
long = U, ) obsahuje 66 gend, kratky jedinecny usek (unic
short = U,) ma 14 genii. Koncové repetice koduji dalsi
nejméné Ctyii bilkoviny a obsahuji informace pro vbalo-
vani do kapsidu. Nejcastéji udavany celkovy pocet genti
HSV-1 je tedy 84. Hustota uchovavané genetické infor-
mace je velmi vysoka* >,

Pocet proteinii produkovanych nakazenou buikou ne-
presahuje 84, pfi nakaze cytomegalovirem je to az 150.
Méné nez polovina bilkovin (asi 25-33) se stava soucasti
virové castice. Imunitni systém clovéka dokaze reagovat
pouze na polovinu proteini HSV-1'-9),

Reprodukce

Cyklus rozmnozovani bunék HSV v kultufe vnimavych
bunék trva 16-18 hodin. Pfichyceni na receptory bunck
probiha béhem nékolika minut za pomoci glykoproteind.

Bunécéné receptory jsou glukoaminoglykany (dfive zvané
mukopolysacharidy) a skupina herpes virus entry media-
tor (napi. HVEA = receptor pro TNF). Velmi vyznamné
jsou také na povrchu bung¢k epitelu receptory pro imuno-
globuliny, tzv. nektiny”®.

Béhem pozdni faze adsorpce dochazi k tvorbé fuznich
mustkll mezi obalem ¢astic a povrchem bunky plsobe-
nim glykoproteinu gD, ktery je zodpovédny za irever-
zibilni prubeh, a komplexu gH/gL, ktery je iniciatorem
fuze, coz vede k priniku viru do bunky. Cytoplazmaticka
oblast gB reguluje fuzi”.

Specifické protilatky neutralizuji virus navazanim na
antigeny glykoproteinti. Rozmnozovani HSV-1 a HSV-2
zacina proniknutim virové DNA skrz pory jaderné mem-
brany do jadra. Pro prinik DNA do bunky je nutné jeji
odbaleni. Protein kapsidu asociuje s dineinem, transport-
nim proteinem mikrotubulil, ¢imZ umozni transport viro-
vé genetické informace pies cytoplazmu k jaderné mem-
brané. Nasledné¢ se vDNA (virova DNA) cirkularizuje,
pri¢emz nastava postupnd exprese virovych gent. Geny
jsou piepisovany do podoby linearnich nesestiihanych
molekul mRNA o velikosti asi 1700 bp. V této dobé¢ (asi
1-2 hodiny od pruniku) také dochazi k pozastaveni tvor-
by proteinti hostitelské buiky, aby se bunééné polyribo-
zomy mohly vénovat tvorbé virovych bilkovin. Na tomto
procesu se podili protein virion host shutoff z mezivrstvy
a pozdé&ji také nestrukturni proteiny viru'?.

Pfi procesu proteosyntézy jsou nejprve tvoreny velmi
rané proteiny (o), které napomahaji pfepisu mRNA pro
rané a pozdni proteiny, a-proteiny také inhibuji pfesun
antigennich peptidd do molekul systému HLA I, a tim
brani jejich rozpoznani cytotoxickymi lymfocyty. Ve dru-
hé fazi nastava tvorba ranych proteint (B), které jsou ne-
zbytné nutné pro replikaci vDNA herpes virt. B-protein
se navaZe na zaCatek kodovaci oblasti pro U, nebo U,
a tim umozni navazani dalsich potfebnych proteinli pro
syntézu novych vlaken DNA'" 12, Ve teti fazi vznika-
ji pozdni proteiny vy, tedy strukturni bilkoviny kapsidu,
mezivrstvy a proteiny vnéjsi stény, které dale podstupuji
glykosylaci v Golgiho aparatu za pomoci bunéénych gly-
kosyltransferas!'~19,

Vznikla virova DNA prochazi sestfihem a poté se bali
do neobalenych kapsid typu B, které vznikly z prekur-
zorovych kapsid typu A pfipojenim proteinu kostry
kapsidu a jeho proteasového komplexu. Prekurzorovy
kapsid vznika interakci n¢kolika kapsidovych proteind.
Zaclenénim vDNA do této struktury vznika zraly kapsid
typu C. Zralé kapsidy se obaluji na vnitini lamele jaderné
membrany a ziskavaji zde glykoproteiny obalu. Obalené
viriony opousti bunku systémem transportnich kanalkt
a vezikul za ucasti glykoproteinu K. V dlazdicovém epi-
telu ktize se uplatinuje gE/gl spolu s gM, které¢ umoznuji
Sifeni z bunky a také pronikani viru do nervovych za-
konceni. Uvolnéni viru z bunky je ¢asto doprovazeno jeji
lysou'™="9,

Siieni podél nervii
Herpes simplex viry se v organismu $ifi pomoci krve
a také lymfatického systému. Dale mohou vyuzivat
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transport pomoci nervd, tato cesta obchazi hematoence-
falickou bariéru.

Stejny zpuisob transportu vyuzivaji také dalsi viry, napf.
virus vztekliny, Varicella zoster virus, Togavirus a Fla-
viviry',

Mistem kontaktu HSV s organismem byva obvykle kiize,
sliznice nosohltanu, dutiny Ustni, oka a pohlavnich orga-
nt, odkud se dostavaji do zakonceni motorickych nebo
senzorickych nervii. Mohou také vstupovat sliznici stény
stieva, odkud virus pronika do vegetativnich neuront'”.
Po uvolnéni vnitiniho ribonukleoproteinu se virova pod-
jednotka transportuje podél mikrotubulti, ¢imz virus
vyuziva rychly axonovy transport synaptickych vezi-
kul. Tyto vezikuly obsahuji neurotransmitery a enzymy
produkované v cytoplazmé neuront, jejichz transport je
velmi rychly a je zajisStovan ve sméru anterogradnim (asi
200—400 mm/den) i retrogradnim (asi 100-200 mm/den).
Proteiny nevbalené do vezikul se transportuji pomalym
axonovym tokem (asi 0,1-1 mm/den)!¢'®,
Transportované viriony (obalené kapsidy, které¢ asociovaly
s dineinem) se rychle dostavaji do prvniho neuronu v gan-
gliu, kde se DNA viru usadi ve formé latentni infekce.

U virG $ifenych pouze pomoci neuronalniho transportu je
zjevna spojitost mezi mistem vniknuti infekce do organi-
smu a postizenim odpovidajicich neurond v nejblizsich
gangliich a v pfislusnych oblastech centralniho nervové-
ho systému. U herpes simplex virl tato souvislost neni
vzhledem k dal$im moznostem Sifeni krvi a lymfaticky-
mi cestami tak patrna'®.

Alfaherpesviry se navic mohou mnozit ve Schwanno-
vych bunkach perifernich nervi a v satelitnich bunkach
senzorickych ganglii.

Primoinfekce u déti virem HSV-1 ¢asto probiha jako
gingivostomatitida. Vir se pak usazuje v gangliu nervus

Tab. 1. Pribéh infekce podle mista vniku

trigeminus. Po reaktivaci se pak vir zpétnym transportem
dostava ke sliznicim a projevuje se jako klasicky herpes
labialis nebo herpes cornae.

Pti infekei kiize nebo sliznice genitalu virem HSV-2 se
tento virus trvale usazuje v lumbosakralnich gangliich!*2%.

Navozent latence

Alfaherpesviry maji sklon navodit latentni infekci v ner-
vovych gangliich, jejichz vldkna inervuji oblast vstupu
viru do organismu.

V neuronech, které byly infikovany pouze cestou axo-
nalniho transportu, jsou pfitomny kofaktory potiebné pro
expresi viru v nizkych koncentracich, které nepostacuji
k propuknuti infekce (v disledku nizsi virulence viru se
neprojevuje viremie). Jejich transport probiha mnohem
pomaleji nez transport samotnych virovych ¢astic. Zralé
neurony infikované viry HSV-1 a HSV-2 jsou schopné
zabranit funkénimu uplatnéni viru blokadou indukované
transkripce. Tyto neurony jsou oznacovany jako neper-
misivni a infekce v nich pfetrvava v latentni formé¢. Vi-
rova DNA zde pretrvava v cirkularizované formé. Nedo-
chazi tudiz k tvorbé zadnych virovych proteint, vznikaji
pouze RNA molekuly latence, tzv. ,latency associated
transcripts* (LAT)?".

Nahromadéni LAT usnadiiuje reaktivaci viru. Nejdule-
viru je metabolicka aktivita neuronu, ktera vede k akti-
vaci transkripce virovych proteint. Virus mohou aktivo-
vat také rizné dalsi podnéty, které zptisobuji podrazdéni
nervového zakonceni, jako jsou mechanické poskozeni,
stres nebo UV zafeni®?.

Pti reaktivaci dochazi k vycestovani viru podél axonu
zpét na periferie do epitelu kize a sliznic, kde zpisobu-
je vznik rekurentnich 1ézi. Reaktivace mtize prob&hnout

Misto proniknuti Projevy

Nasledek

ptimo do mozku encefalitida

mozna smrt, poSkozeni mozku

podkozi

lokalni Siteni v epitelu kiize a okolni tkani

pronikani do axonu, latence

sliznice, o¢i

lokalni rozmnozeni v nerohovatéjicim

proniknuti do n. trigeminus, latence

epitelu
Fagocyty tcastnici se imunitni odpovédi
roznasi virus do retroperitonealnich
a mezenterialnich lymfatickych uzlin, odkud
se dostavaji do vegetativnich ganglii a michy
bfisni dutina peritonitida (u mysi tak virus vyvolava ochrnuti zadnich

koncetin). Virus se §ifi také krvi do sleziny,
jater a nadledvin, kde mohou vznikat
nekrozni loziska.

viremie, poskozeni nadledvin, poskozeni
vegetativnich nervi

pronikani do lumbosakralnich ganglii michy,

¢asti mozku

enital lokalni 1éze v oblasti zevniho genitalu latence
& a kr¢ku délohy Vypuknuti ¢asto komplikuje zdnét mocovych
cest.
. . §ifeni viru pfes fila olphactoria do ¢ichové D o
intranazalni p P herpeticka encefalitida
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v nékolika gangliich zaroven. Rekurentni infekce se Cas-
to vyskytuji v mistech primoinfekce a mohou se objevo-
vat i v nékolika desitkach ptipadl za rok.

Az do okamziku reaktivace neni mozné v gangliich de-
tekovat pritomnost infekéniho viru. V séru jsou protilat-
ky pfitomné. Hladina imunoglobulinu G béhem doby
latence s ¢asem klesa? .

Imunitni odpovéd’

V rané fazi imunitni reakce dochazi k indukeci interferonu
I, aktivaci ,,natural killer* buné¢k a monoklonalnich fago-
cytti (makrofagy a dendrické bunky). Poté probiha tvorba
protilatek IgM.

V pozdni fazi (6. az 7. den) se zapojuji specifické T-lymfo-
cyty a protilatky IgG. Indukce imunitni odpovédi je zpro-
sttedkovana T bufikami s markerem CD,, eliminace viru
probiha pomoci cytotoxickych bunék s ozna¢enim CD*.

Patogeneze

Herpetické infekce jsou rozsiteny celosvétove, vyskytuji
se celoro¢né a mezi v§emi vékovymi i socialnimi vrstva-
mi obyvatel.

Infekce viry HSV-1 a HSV-2 ma mnoho spole¢nych rysi.
Klinické projevy jsou velmi podobné, lisi se obvyklym
mistem vyskytu. HSV-1 je zodpovédny za oralni infek-
ce, HSV-2 za onemocnéni genitalu. Navic je virus typu 2
virulentng&j$i*: 9.

Dilezitym faktorem prib&éhu nemoci je vék pacienta, re-
spektive vyzralost jeho imunitniho systému. Mezi riziko-
vé skupiny patii déti do 10 dni veku, geriatricti a imuno-
komprimovani pacienti. Az 95 % pacientd trpicich AIDS
se potyka s herpes simplex viry?”.

Infekce herpes viru se pienasi pouze blizkym kontaktem
s nakazenou osobou. Hlavné u viru HSV-2 nemusi byt na
ktzi patrné 1éze, a presto mize dojit k prenosu.

Pribéh infekce se rizni podle mista vniku viru do orga-
nismu (tab. 1)*%39,

Epidemiologie

Béhem svého Zivota se s herpetickou infekcei setka téméer
kazdy. V populaci dospélych mezi 2040 lety se vysky-
tuji protilatky proti HSV-1 u 80 % jedincti. Vyskyt anti-
gend proti HSV-2 je u déti mensi nez 5 %, u bézné dospé-
1é populace asi 30 % a u rizikovych skupin (prostitutky,
imunokomprimovani) vice nez 70 %% 2.

Klinické priznaky herpetickych infekei

Klinické ptiznaky nakazy HSV-1 a HSV-2 se prilis$ nelisi.
Rozdilna je hlavn¢ lokalizace projevi.

Generalizovany herpes novorozencii

Nemoc propuka v disledku perinatalni infekce virem
HSV-2 nebo postnatdlnim ptfenosem viru HSV-1 na
novorozence od rodi¢l nebo nemocni¢niho personalu.
Mozny je také transplacentarni ptenos viru. Toto riziko
je ovSem velmi malé (max. 5 % infikovanych déti). Pro-

jevuje se tvorbou rozsahlych herpetickych puchyid na
kazi, hepatoadrenalni nekrozou s poruchami krevni sraz-
livosti a intravaskularni koagulaci (DIC — diseminovana
intravaskularni koagulopatie), syndromem Soku. Docha-
zi také k herpetické encefalitide®® *¥.

Pfi postizeni kiZe je nadé&je na pieziti 70%. Je zde ovSem
vysoké riziko trvalé slepoty nebo neurologického posko-
zeni (az u 50 % nakazenych). Je-li postizena CNS (central-
ni nervova soustava), pak mortalita dosahuje 50-80 %3
Vyskyt onemocnéni se snizuje diky moznosti kontroly séro-
pozitivity matky, pfesto u nas plo$ny screening zatim nepro-
biha. I béhem téhotenstvi je mozna 1é¢ba aciklovirem?* 39,

Herpeticka encefalitida

Nemoc vznika po primoinfekci (u séronegativnich) nebo
po reaktivaci latentniho viru (u séropozitivnich osob).
Projevuje se stavy zmatenosti, strnutim $ije, poruchami
mysleni, vysokou horec¢kou, zvySenim nitrolebniho tla-
ku, zménami EEG a také morfologickymi zménami patr-
nymi na CT (pocitacova tomografie).

Onemocnéni kon¢i fatalné v 70 % ptipada. Lécba aciklo-
virem je uspé$na pouze pii véasné diagnoze®”.

Gingivostomatitis herpetica

Jedna se o nejast&j§i formu primoinfekce. Casto se vy-
skytuje u kojencti a déti do 6 let véku. Miize prob&hnout
bezpiiznakove. Klinicky pozorovatelna stomatitida na-
stava pouze u 10 % nemocnych. Pak jsou v ustech vidi-
telné puchyiky na dasnich, jazyku a mé¢kkém patie dopro-
vazené silnym slinénim a vysokou hore¢kou. Komplikaci
je faringititida. Onemocnéni trva obvykle 7-10 dni®”3®,

Herpes facialis

Jedna se obvykle o rekurentni infekce v oblasti inervace
n. trigeminus. Objevuji se vysevy na obliceji, velmi ¢asto
jako herpes labialis nebo herpeticka keratitida.

Herpes labialis se projevuje tvorbou drobnych puchyi-
kl na rtu, v okoli st nebo nosu. Je provazen svédénim
a bolesti, kterd po 2-3 dnech ustupuje. Uplné vyhojeni
nastava do 7 dni*” .

Herpeticka keratitida se projevuje palenim v ocich, ost-
rou bolesti a svétloplachosti. Postizeny mohou byt také
spojivky. U komplikovanych ptipadd se tvoii neprisvit-
né rohovkové 1éze. V 25-50 % piipadd je onemocnéni
chronické a mtize zpusobit trvalé postizeni zraku®> 4%,

Eczema herpeticatum

Onemocnéni se projevuje rozsahlym vysevem na kiizi na
podkladé atopické nebo alergické dermatitidy. Vezikuly
Casto splyvaji a olupuji se. Kiize je zanicena a zhrubla.
Mohou se vyskytovat horecky a zdufeni miznich uzlin.
Na poskozena mista snadno nasedaji sekundarni stafylo-
kokové infekce*".

Herpes genitalis

Jedna se o jedno z nejéastéjSich pohlavné prenasenych
onemocnéni. Jen ve Spojenych statech americkych se
odhaduje az milion novych piipadi roén¢. Onemocné-
ni zpusobuje HSV-2. Projevuje se puchyiky a viidky na
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zevnim genitalu obou pohlavi, perirektalné a u Zzen také
na cervixu. Kozni projevy provazi svédivost, malatnost,
anorexie.

Pfi primoinfekci Casto dochazi ke zdufeni mistnich lym-
fatickych zlaz. Pfi reaktivaci byvaji 1éze méné vyrazné,
ale mohou se &asto opakovat. Castou komplikaci je as-
cendentni zanét mocovych cest, ktery mize vést k pye-
lonefritide.

NachyIngjsi k infekci HSV-2 jsou Zeny. Toto onemocnéni
je nebezpeéné hlavné pro t€hotné Zeny, u kterych hrozi
ptenos viru na dité*?.

Diagnostika

Pro spravnou 1é¢bu je nutné spravné stanoveni infekéni-
ho agens. Existuji diagnostické metody pfimé a neptimé.
Mezi piimé metody patfi kultivace viru na tkanovych
kulturach, prikaz virové DNA pomoci polymerasové fe-
tézové reakce (PCR) a imunohistochemicky priikaz viro-
vych antigent v otiskovych preparatech ze stérti ulceraci.
Vysetieni pomoci PCR je vhodné nejen pro stéry z vezi-
kul, ale také pro jiné klinické materialy, jako je mozko-
mis$ni mok, krev, mo¢ atd.

Nepiimé diagnostické metody stanovuji vyskyt protila-
tek IgA, IgG a IgM, druhové i typove specifickych. Tim
umoziuji odliSeni ndkazy HSV-1 a HSV-24%49,

Ke stanoveni protilatek proti herpes virim se vyuzivaji
metody ELISA, nepfima imunofluorescence anebo kom-
plement-fixace. K rozliseni typu herpes viru se vyuziva
ELISA s glykoproteinem G**.

Farmakologicka terapie

V terapii herpetickych infekei se v soucasnosti uplatiuje
Skala antivirotik (virostatik). Tato [é¢iva jsou G¢inna proti
herpes simplex virim a také proti ostatnim herpes virim
(Varicella zoster, virus Epsteina-Baarové, cytomegalovi-
rus)“““).

Aciklovir

Jedna se o 1écivo prvni volby (obr. 1), jde o guanin-
nukleosidovy derivat. V nakazené buiice je za pomoci
virové thymidinkinasy konvertovan na monofosfat, ktery
je dale fosforylovan bunéénou kinasou na trifosfat. Tento
aktivni metabolit inhibuje replikaci virové DNA kompe-
titivni inhibici inkorporace deoxyguanosintrifosfatu do
struktury vznikajici virové DNA (kompetitivni inhibice
DNA-polymerasy), kde navic plisobi jako terminator.
Aciklovir u¢inkuje pouze v nakazenych buikach. Je tedy
vysoce specificky a malo toxicky. Mezi nezadouci ucin-
ky patii vyrazka, prijem, snizena funkce ledvin, trombo-
flebitida, vzacné také dezorientace, halucinace. Aciklovir
se uziva ve form¢ lokalni, peroralni nebo intravendzni.
Ze stfeva je vstiebavan pouze ¢astecné (15-30 %), vazba
na bilkoviny krevni plazmy neni vysoka (8-20 %)*3 3649,
Plazmaticky polocas je asi 3—4 hodiny. U pacientt s po-
ruchou funkce ledvin se prodluzuje az na 20 hodin. U déti
je asi 2-3 hodiny. Vylu€uje se nezménén moci. Obvykle
se davkuje 4-5x denné v intervalech po 4 hodinach s vy-

OH
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C1]
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Ho NN H
Obr. 1. Struktura acikloviru

nechanim noc¢ni davky, a to pfi lokalnim i peroralnim
podani. U pacientti se zhorSenou funkci ledvin je nutné
interval prodlouzit. Pfi parenteralnim podani se apliku-
je 5-10 mg/kg kazdych 8 hodin. Obvykla doba 1é¢by je
5-10 dni*-49,

V cerebrospinalni tekutiné dosahuje 50 % koncentrace
plazmy. Pfi systémovém podavani prechazi do mateiské-
ho mléka.

Podavani zlepSuje projevy infekce, snizuje bolestivost,
zabranuje vzniku komplikaci a rozvoji postherpetické
neuralgie.

Rezistence je zpluisobena mutaci virové DNA-polyme-
rasy nebo thymidinkinasy. V populaci se vyskytuje po-
mérné vzacng, kolem 0,2 %. Cast&jsi (az 6 %) je u imu-
nokomprimovanych pacientti, hlavné pfi dlouhodobém
podavani. Zde je indikovan foscarnet* 7.

Valaciklovir

Jde o prolécivo, které je v organismu konvertovano na
aciklovir (obr. 2). Jedna se o jeho L-valinovy ester. Ma
vyssi biologickou dostupnost pii peroralnim podani (az
50 %). Biologicka dostupnost neni snizovana jidlem.
Obvykle se podava 2x denn¢ v davkach 500-1000 mg,
u imunonekompetentnich pacientli se podava 4x denné
v davce az 2000 mg4g).

0
N
N
CH, © ( | /H\
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Obr: 2. Struktura valacikloviru

Famciklovir

Famciklovir je prolécivo pencikloviru (obr. 3). Mecha-
nismus Uc¢inku je podobny ACV, po konverzi na aktivni
penciklovir-trifosfat pasobi jako kompetitivni inhibitor
virové DNA-polymerasy.

Famciklovir ma 80% biologickou dostupnost. Eliminac-
ni polocas je stejné dlouhy jako u ACV, ale v bunkach
setrvava 7-20 hodin. Proto jej Ize podavat pouze 2krat
denné.

Pouziva se prevazné pro lécbu genitalni infekce a paso-
vého oparu vyvolaného virem Varicella zoster *.
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Obr. 3. Struktura famcikloviru

Vidarabin

Vidarabin je derivat purinu (obr. 4), ktery v molekule ob-
sahuje misto ribozy arabin6zu. Pisobi proto jako antime-
tabolit. Po pfevedeni na trifosfat kompetitivné inhibuje
DNA-polymerasu. Pfi parenteralnim podani pronika do
mozku. Diive se uzival pro 1é¢bu herpetické encefalitidy,
kvuli vysoké toxicité byl ovsem vytlacen ACV. V sou-
Casné dobé se pouziva se uz jen lokaln&*?.

Foscarnet

Foscarnet je analog anorganického pyrofosfatu (obr. 5).
Nekompetitivné inhibuje virovou DNA-polymerasu a re-
verzni transkriptasu retrovird blokadou pyrofosfatového
mista téchto enzymu.. PouZiva se u pacienti s HSV infekei,
ktera je rezistentni k ACV, u imunokomprimovanych osob
a u cytomegalovirové infekce u pacientt trpicich AIDS.
Podava se intravendzné, nejprve jako bolus a poté v in-
fuzi. LéCivo se hromadi v kostech, proto ma dvoji biolo-
gicky polocas. Primarni polocas je 4-8 hodin, sekundar-
ni pak 45-130 hodin. Eliminovan je moc¢i v nezménéné
podobé.

Mezi nezadouci ucinky patfi hlavné nefrotoxicita, nevol-
nost, zvraceni, bolesti hlavy*¢-4835D,
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Obr. 4. Struktura vidarabinu
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Obr. 5. Struktura foscarnetu

Ockovani

Na rozdil od jinych virovych infekei (napf. nestovice,
pfiusnice ¢i zardénky), které se podaftilo diky u€¢innému
ockovani témét vymytit, neexistuji proti HSV ucinné
vakciny. Prozatim se jedna pouze o vakciny ve stadiu vy-
voje — a nejsou tedy dostupné®®.

Dietni opati-eni

Uprava stravovacich navykii nebo zafazeni nékterych po-
travnich doplitkt je vhodné jako prevence nebo podptirnd
terapie projevi herpetickych infekci. Mnoho klinickych stu-
dif prokazalo, ze dodanim nékterych latek, naptiklad vita-
mind, je mozné urychlit 1é¢bu a zmirnit priab&h nemoci®® Y.

Lysin/arginin

Proteiny syntetizované herpesviry obsahuji vice argininu
a méné lysinu nez bilkoviny hostitele. Arginin je nezbyt-
ny pro replikaci viru. Lysin je v mnoha ohledech antago-
nistou argininu. V lidském téle soupeii o pfenaSece ve
stieve pti vstiebavani, v renalnich tubulech pii reabsorp-
ci a také o transportéry pro vstup do buriky. Lysin navic
indukuje enzym arginasu, ktera degraduje arginin. V tka-
novych kulturach lysin blokuje pisobeni argininu jako
rastového faktoru*® 9.

Pti klinickych studiich bylo prokazano, ze zvyseny pfi-
jem lysinu ma pozitivni vliv na 1écbu a prevenci projeva
HSV. Lepsich vysledki bylo dosazeno za soucasného
snizeni mnozstvi argininu v potraveé. Vzhledem k rozdi-
ltm v absorpci lysinu je divkovani variabilni. Pro 70 kg
vaziciho ¢lovéka je vhodna davka 800-3000 mg/den?.
Mezi potraviny bohaté na lysin patii luSténiny, drozdi,
obiln¢ klicky, mlécné vyrobky, ovoce a zelenina, napf.
avokado, fepa, mango, rajcata. Snizit by se méla konzu-
mace potravin bohatych na arginin jako obilniny, ofechy
nebo ¢okolada™ .

Vitamin C

Kyselina askorbova in vitro inaktivuje velké mnozstvi
virt.. Podporuje také funkci imunitniho systému. Pro 1é¢-
bu HSV je uzivand uz od roku 1936. Vysoké davky vita-
minu C podéavané peroraln€, parenteralné nebo topicky
snizuji vyskyt 1ézi a urychluji hojeni i u imunokompri-
movanych pacientt s AIDS.

Kratkodobé¢ (5—-10 dni) se mohou uplatnit velmi vysoké
davky — az 10 000 mg/den podané v jedné davce. Pro
dlouhodobé preventivni uzivani se doporucuji davky
500-3000 mg/den. U¢inna se zda byt také kombinace
relativné malych mnozstvi vitaminu C (200 mg/den)
v kombinaci s flavonoidy (hesperidin, kvercetin, rutin),
které zlepSuji absorpci a vyuziti kyseliny askorbové.
Bohatym zdrojem vitaminu C i pfirodnich flavonoidu je
ovoce, zelenina a §ipky® 3.

Zinek

Lokalni i peroralni podavani zinku vede ke zmirnéni pfti-
znaku a zkraceni doby 1écby. lonty zinku inhibuji repli-
kaci HSV-1 1 HSV-2 in vitro pti koncentraci 0,1 mM.
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Pfi intravaginalnim podani siranu zine¢natého mysSim
se snizuje zavaznost infekce. Pro lokalni podani u lidi je
mozné vyuzit siran zinecnaty, glycin s oxidem zine¢na-
tym nebo monoglycerolat zine¢naty. Samotny oxid zi-
neénaty neuvolfiuje dostatek ionti*' =,

Peroralni podavani zinku ma pozitivni vliv na zkraceni
doby 1é¢by. Je vhodné uzivat jej v kombinaci s vitaminem
C (23 mg + 250 mg) nebo s vitaminy B (50 mg + 5 mg
thiaminu + 5 mg riboflavinu). Pti dlouhodobé 1é¢bé je
vhodné uzivat také méd’, aby se predchazelo jejimu zin-
kem vyvolanému nedostatku.

Zdrojem zinku jsou moiské plody, ryby, dynova semin-
ka, fazole, ¢ocka, celozrnné potraviny®*—,

Uprava stravy miize u mnoha lidi vyrazné ovlivnit délku
trvani a prubéh nemoci. Dodanim néekterych vhodnych
potravin mohou pacienti pfedchazet rozvoji 1ézi. Stejné
jako u klasické 1écby je vhodné zahajit podavani doplika
stravy co nejdfive, nejlépe pii prodromalnich pfiznacich,
tedy u prvnich pocittl svédéni. Cim diiv se 1é¢ba zahaj,
tim je ucinngjsi.

Mezi vhodné potraviny patii pfedev§im ovoce a zelenina,
které jsou bohatymi zdroji vitaminti a minerali. Naopak
nevhodné pro osoby ¢asto trpici projevy herpetickych in-
fekei jsou potraviny s vysokym obsahem argininu, jako
je bila mouka a ryze, jidla s vysokym obsahem cukr
a alkohol, ktery snizuje u¢innost vitamind a zatézuje me-
tabolismus. Uprava jidelni¢ku by méla doprovazet i kla-
sickou 1é¢bu HSV339),

Zavér

Herpes simplex viry predstavuji celosvétovy problém.
Infekce kazdoro¢né postihuje milionovou populaci dét-
skych i dospélych jedincl. Ve vétsiné pripadi se jedna
o neptijemné projevy na kuzi nebo sliznicich. Tyto viry
ovsem pusobi i zavazné infekce CNS, jez mohou ohrozit
na zivoté imunokomprimované pacienty.

Infekce herpetickych vird, zejména HSV-2, byla zjisténa
jako potencionalni rizikovy faktor pro infekci HIV. Do
soucasné doby nebyla nalezena zadna ucinna profylak-
ticka oc¢kovaci vakcina, ktera by odstranila HSV infekei,
zejména kvuli hlavnimu divodu 0 virové latenci.

Prace si kladla za cil pfedstavit infekci HSV a jeji typy,
seznamit se se soucasnym stavem problematiky a s na-
slednou farmakologickou terapii, ¢i jakou roli ma dietni
opatfeni. Navic pro podporu 1é¢by a prevence vyskytu
rekurentnich infekci je mozné vyuzit Gpravu jidelnicku
se zafazenim vhodnych potravin a pfipadné také doplikt
stravy.

Stiet zajmu: zadny.
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