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Herpes zoster (pdsovy opar) — narastajuci problem

MUDr. Lukas Gregus, doc. MUDry. Igor Stankovi¢, CSc.
Klinika infektoldgie a geografickej mediciny LF UK a UNB, Bratislava

Vzhladom na starnutie populdcie sa herpes zoster stava ovela ¢astejsim ochorenim diagnostikovanym v ambulancii praktického lekara
ako lekara prvého kontaktu. Herpes zoster vznika reaktivaciou varicella-zoster virusu s typickymi koznymi prejavmi a sprievodnou
bolestou. Spustacom ochorenia byva zvycajne nadmerny fyzicky ¢i mentalny stres, lokalna trauma a imunodeficiencia. U pacientov so
zavaznymi pridruzenymi ochoreniami méze mat herpes zoster komplikovany az fatalny priebeh, preto véasné rozpoznanie ochorenia
a liecba zohravaju klti¢ovu tGlohu v prognéze pacienta.
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Herpes zoster (shingles) - increasing problem

According to population aging herpes zoster become much more frequent disease diagnosed by general practitioner as a first contact
physician. Herpes zoster is a result of varicella-zoster virus (VZV) reactivation with typical skin manifestation and accompanying pain.
The trigger of reactivation is usually extreme physical or mental stress, local trauma or immunodeficiency. In patients with severe co-
morbidities herpes zoster may lead to a possible harmful or fatal complication and adequate and prompt therapy is essential.
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Uvod

Pdsovy opar je lokalizovana kozna mani-
festacia zapric¢inend virusom varicella-zoster
(VZV). Virus vyvolava dve rozli¢cné ochorenia,
primarnu infekciu, ktora sa prejavi ako ov¢ie
kiahne (varicella) a reaktivaciu infekcie pod
obrazom herpes zoster. S pdsovym oparom
sa stretdvame najma u starsich fudi s vyrazne
vyssou incidenciou vo vekovej skupine nad 50
rokov (1). Predisponujucim faktorom reaktivéacie
virusu moéze byt prirodzeny pokles T bunko-
vej imunity u starsej populdcie (2), spustacom
fyzicky a mentélny stres ¢i pridruzené zadvaz-
né ochorenia. V suicasnosti pozorujeme vyssi
vyskyt herpes zoster aj v skupinach mladsich
pacientov, deti nevynimajuc. Tazsi priebeh
ochorenia méZe mat Zivot ohrozujuce nasled-
ky. Zavazné komplikacie byvaju relativne casté
u imunokompromitovanych pacientov. Najma
u nich zohrédva v¢asna diagnostika a lie¢ba klu-
Covu Ulohu v progndéze ochorenia.

Etioldgia

Povodcom pasového oparu je virus vari-
cella-zoster (VZV), oznacovany tiez ako human
herpes virus 3. Podobne ako herpes simplex vi-
rus 1a 2 (HSV-1 a HSV-2) patri medzi alfa-herpes
virusy. Vyskytuje sa v jedinom antigénnom type
a je velmi citlivy na vonkajsie vplyvy. Gendém
virusu tvorf linedrna dvojvldknova DNA zbalena
v ikozahedrélnej bielkovinovej kapside, nad kto-
rou sa nachddza amorfna bielkovinovéd vrstva
a vonkajsi lipidovy obal. Viaceré z obalovych
glykoproteinov su ciasto¢ne homoldgne s ana-
logickymi glykoproteinmi HSV. Antigénovo je

ale VZV dobre odlisitelny od HSV-1 a HSV-2.
Virus sa rozmnozuje iba v bunkéch fudského
pdvodu (3).

Epidemioldgia

Varicella-zoster virus patri medzi najcastej-
Sie fudské patogény a je extrémne kontagiozny
(4)! Riziko, Zze séronegativny jedinec dostane
kiahne od pacienta s akutnou infekciou je az
90 % (1). V priebehu Zivota sa manifestuje her-
pes zoster priblizne u 10 —= 20 % séropozitiv-
nych jedincov (5). Vyssi vyskyt pasového oparu
je u pacientov s onkologickymi ochoreniami,
po transplantacidch kostnej drene a organov,
pri liecbe kortikoidmi, respektive pri inych
stavoch sprevadzanych poruchou imunitné-
ho systému. Neddvna nadndrodnd eurdpska
metaanalyza uddva ro¢nu incidenciu herpes
zoster od 2,0 — 4,6 na 1 000 osdb. V skupine
deti do 10 rokov je to 1/1 000, u dospelych
jedincov do 40 rokov okolo 2/1 000 a vo veko-
vej skupine 40 — 50-ro¢nych okolo 1T -4/1 000
jedincov. Vo vekovej skupine fudi nad 50 rokov
incidencia pasového oparu dramaticky vzrasta
na 7 - 8/1 000 0s6b s maximom 10/1 000 vo
vekovej skupine nad 80 rokov. Zeny st paso-
vym oparom postihnuté castejsie (6). Vacsina
pacientov prekona herpes zoster len jedenkrat
za zivot, pri opakovanom vyskyte frekvencia
rekurencif s vekom klesa (5). Zdrojom infekcie
VZV je jedinec s primérnou alebo reaktivova-
nou formou infekcie. Riziko prenosu infekcie
od pacienta s herpes zoster je ale omnoho
nizsie. Vyssia kontagiozita varicely je zapricine-
nd pomnozenim virusu v respiratnom epiteli
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s moznostou jednoduchého 3irenia do okolia
kvap6ckovym spdsobom. Suvislost medzi va-
ricelou a pasovym oparom opfsal uz v roku
1892 von Bokay. Neskor v roku 1925 Kundratitz
inokuloval obsah zosterovej vezikuly a spdsobil
tak kiahne u vnimavych jedincov (7).

Patogenéza

K primoinfekcii dochddza predovsetkym
vdychnutim aerosolu, ale mozny je aj pre-
nos infekcie priamym kontaktom so zostero-
vou vezikulou ¢i transplacentarne. Nasledne
dochéddza k pomnozeniu virusu v bunkéch
respira¢ného traktu a fagocytéze makrofag-
mi, ktorymi je virus transportovany do regio-
nélnych lymfatickych uzlin, pecene a sleziny.
Pomnozenie v lymfatickych tkanivach vedie
k virémii a disemindcii virusu do koZe a sliznic,
ojedinele aj do vnutornych orgénov vréta-
ne CNS. Diseminécia do koZe s naslednym
pomnozenim virusu dava vznik charakteris-
tickej koznej eflorescencii typickej pre ovcie
kiahne. Cast viriénov z koze sa dostane do
kontaktu s lokdlnymi nervovymi zakonceniami
a pozdiz nervov centripetélne vstupuje do
senzorickych ganglif spindlnych a hlavovych
nervov. Z hlavovych nervov byvaju najcastej-
Sie postihnuté ganglia n. trigeminus, respekti-
ve ganglion geniculatum n. facialis. Nasledne
dochddza k latentnej infekcii a pretrvavaniu
VZV v infikovanych bunkéch. Na rozdiel od in-
fekcie HSV-1 a HSV-2, je VZV latentne pritomny
nielen v neurénoch, ale taktiez v podpornych
satelitnych bunkéch glie (3). To je dédvané do
sUvisu so vznikom postherpetickej neuralgie
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pri reaktivacii VZV. Pocas obdobia latencie je
replikdcia virusu v ganglidch blokovana a tran-
skripcia virusovej mRNA je limitovand len na
maly Usek gendmu (5). Po prekonani varicely
si organizmus vytvori Specifické protildtky,
ktoré chrénia organizmus pred akviraciou
novej infekcie. Tie isté protilatky zabrariuju
hematogénnemu rozsevu infekcie pri objaveni
sa pasového oparu. Mechanizmy imunity pri
vzplanuti pdsového oparu nie st dostato¢ne
zndme, klticovu rolu viak zohravaju T-bunky.
Po rozne dlhom obdobi latencie dochadza
pod vplyvom réznych vonkajsich a vnutor-
nych cinitelov k reaktivacii virusu a centrifu-
galnemu &ireniu infekcie pozdiz nervovych
vldkien do periférie. Stcasne sa ale virus
z ganglia moze $irit aj do CNS s néaslednym
rozvojom meningoencefalitidy. Za spustac
reaktivacie byva ¢asto povazovany stres, UV
Ziarenie, imunosupresivna ¢i cytostaticka lie¢-
ba, pripadne lokélna trauma (4). Pri zvy¢ajnom
sireni do periférie vznika lokalizovana kozna
manifestacia varicelézneho charakteru v iner-
vacnej oblasti postihnutého nervu, v presne
definovanom dermatéme. Vo viac ako 50 %
pripadov je kozna manifestécia v hrudnej,
respektive driekovej oblasti (7).

Klinicky obraz a komplikacie
Herpes zoster je charakterizovany vyse-
vom typickych vezikuldrnych eflorescencif
v presne definovanom dermatéme prislu-
chajucemu inervacnej oblasti postihnutého
nervu (obrazok 1). Vysev eflorescencii byva
sprevadzany bolestivostou postihnutej oblasti.
Permanentna bolest, palenie alebo intenziv-
ne svrbenie méze predchddzat kozny vysev
0 2 — 3 dni a pacienti su mylne vysetrovani
pre podozrenie na akutny korondrny syndrom
¢i zI¢nikovu koliku. Nasledne sa u pacientov
objavi makulopapuldzny vysev s rychlou prog-
resiou do stadia vezikul. Vezikuly su povacsine
drobné, rozetovito usporiadané, s mierne za-
Cervenalou spodinou. Takmer vZdy je kozny
nélez unilaterainy. Ojedinele pritomné mierne
presahovanie eflorescencii cez stredovu liniu
je spdsobené postihnutim kratkych dorzal-
nych vetiev prislusného nervu, ktoré inervuju
kontralateralnu stranu (8). Najcastejsia kozna
manifestacia herpes zoster byva v hrudnej
a driekovej oblasti s maximom v dermatémoch
T3 az L3 (1).V uvedenych lokalitdch ma rozeto-
vité usporiadanie vezikdl tvar horizontdlneho
pdsu, ¢o predurcilo ndzov ochorenia pasovy
opar. Nové eflorescencie pribudaju na kozi
3 — 5 dni. Nasledne sa eflorescencie menia
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Obrdzok 1. Klasicky priebeh herpes zoster na
koncatine

Obrdzok 3. Herpes zoster ophtalmicus v $tadiu
hojenia krustou

Obrdzok 2. Generalizovany herpes zoster s nekré-
zou koZe u pacienta po transplantacii oblicky

Obrdzok 4. Herpeticka eflorescencia pri Ram-
say-Huntovom syndrome

na krusty a dochadza k postupnej normali-
Z4cii kozného krytu. Celkové df#ka ochorenia
nepresahuje u nekomplikovanych priebehov
7 =10 dni. Komplikacie ochorenia sa vyskytuju
celkovo u 1 -2 % pacientov s herpes zoster (5).

Najc¢astejsou komplikéciou je sekundarna bak-
teridlna superinfekcia herpetickych |ézii sposo-
bend najméa koznymi streptokokmi a stafylo-
kokmi. U starsich a imunokompromitovanych
pacientov pozorujeme tazsi priebeh ochorenia
s postihnutim viacerych dermatédmov. Vezikuly
mozu mat buldzny, hemoragicky ¢i gangre-
ndzny charakter s nédslednym hojenim jazvami,
ochorenie méze trvat 2 — 4 tyzdne. Vynimkou
nebyva ani generalizacia ochorenia. V tychto
pripadoch sa virus 3iri aj hematogénnou ces-
tou s rozvojom varicelézneho vysevu pripo-
minajucom kiahne a s moznym postihnutim
vnutornych organov. Generalizovany herpes
zoster (obrazok 2) je definovany vyskytom 20
a viac koznych Iézif, ktoré sa nachadzaju mimo
koreSpondujiceho dermatdomu (9). V najvac-
som riziku generalizacie herpes zoster su pa-
cienti s hemoblastézami a recipienti transplan-
tovanych krvotvornych buniek (10). U tychto
pacientov je riziko generalizacie az 35 % na roz-
diel od imunokompetentnych pacientov, kde
je takéto riziko minimalne (9). Virémia u imu-
nokompromitovanych moze viest k rozvoju
pneumonitidy, meningoencefalitidy, hepatiti-
dy ¢i inych zédvaznych komplikacif ochorenia.
Komplikovany priebeh méze byt pritomny aj

u imunokompetentnych jedincov. Pri postih-
nuti 1. vetvy n. trigeminus vzniké herpes zoster
ophtalmicus s obavanou manifestaciou ocho-
renia v oblasti oka (obrazok 3). Keratitida moze
byt nasledovand iridocyklitidou, panoftalmiti-
dou a sekundérnym glaukémom (4). Retinitida
a akutna retinalna nekréza sa vyskytuje castej-
sie u pacientov s HIV infekciou (10). Bez adek-
vatnej lie¢by moze viest k trvalej strate zraku.
Postihnutie ganglion geniculatum n. facialis
vedie k Ramsay-Huntovmu syndrému. Ten sa
prejavi vysevom vezikul a bolestivostou v ob-
lasti vonkajsieho zvukovodu (herpes zoster oti-
cus), stratou chuti v prednych dvoch tretinach
jazyka a ipsilaterdlnou parézou licneho nervu
(obrazok 4). V ojedinelych pripadoch pacientov
prebieha herpes zoster bez koznej manifes-
tacie. Suvislost pretrvévajucej bolesti v urci-
tom dermatdme a VZV infekcie bola v tychto
pripadoch potvrdend sérologickymi vysetre-
niami, hovorime o herpes sine herpetem (1).
Lokalizovanu koznd manifestaciu herpes zoster
méze nasledovat postihnutie CNS a prejavuje
sa povacsine meningoencefalitidou, menej
¢asto cerebelitidou. V ojedinelych pripadoch
sa mdze u pacientov rozvinut granulomatézna
angiitida s kontralaterdlnou hemiplégiou alebo
transverzna myelitida. Pasovy opar u tehotnej
Zeny nie je, pre nepritomnost virémie, spojeny
s vyssim rizikom vrodenych malformacii u plo-
du a nie je zdravotnou indikaciou na umelé
prerusenie tehotenstva (5).



Tabulka 1. Kauzdlna lie¢ba herpes zoster

Virostatikum Jednotliva davka v mg

Aplikacna cesta Dlzka podavania

acyclovir 8004 4 bod.- p.0s 7-10 dn{--
10-1238hod. V. 7 -10dni
valaciclovir 10004 8 hod. p. 0s 7 dni
famciclovir 500 & 8 hod. p. 0s 7 dnf
brivudin 1254 24 hod. p. 0s 7 dni

« svynechanim nocnej ddvky, t. j. aplikdcia 5 x denne
« 7= 14 dnf pri disemindcii

Postherpeticka neuralgia

Bolest byva pritomnd u 15 - 20 % pacientov
s pasovym oparom (7). Z ¢asového hladiska mo-
Zeme bolest rozdelit na prodromélnu, akdtnu
(asociovanu s akutnou neuritidou) a posther-
peticku neuralgiu. Patofyziologicky ide o neu-
ropatiu periférneho a centralneho nervového
systému s pretrvavanim zapalovych zmien,
ktoré moézu viest k demyelinizacii, degeneracii
a skleréze. Za postherpetickd neuralgiu pova-
Zujeme bolest pretrvavajlcu viac ako 4 tyzdne
po Ustupe kozného nélezu (9). Postherpeticka
neuralgia je vynimoc¢nd u mladsich pacientov.
U pacientov nad 50 rokov je bolest v postihnu-
tom dermatdme opisovana u viac ako 50 % pri-
padov. Okrem vyssieho veku su k vzniku post-
herpetickej neuralgie predisponovani jedinci
s vyraznymi prodrémami, rozsiahlym koznym
nélezom, pacienti s depresiami a Uzkostnymi
stavmi (4). Po jednom roku ma postherpeticku
neuralgiu este 5 — 10 % pacientov a spontan-
na Uprava stavu je v tychto pripadoch velmi
zriedkava.

Diagnodza a diferencialna diagnéza

Diagnostika herpes zoster je vzhladom
na klinické priznaky a charakter koznych eflo-
rescencif vo vacsine pripadov jednoducha
a spravna, diagndza pasového oparu by mala
byt stanovena uz lekdrom prvého kontaktu.
V rémci diferencidlnej diagnostiky musime
mysliet na atypickd manifestaciu herpes sim-
plex, najma u pacientov s predchddzajucim
koznym ochorenim, respektive infekciu co-
xackie a echo virusmi. Na tvéri a $pecidlne na
uchu moéze buldzny erysipel imitovat herpes
zoster. V pripade diagnostickych rozpakov
je mozna izolacia virusu na tkanivovych kul-
tdrach ¢i dostupnejsia priama detekcia viru-
sovej DNA pomocou PCR metodiky. Vhodny
materidl na vysetrenie predstavuje tekutina
z herpetickych vezikul, mozgovo-miechovy
likvor, eventuélne vnutrooc¢né tekutina. Mozna
je taktiez nepriama diagnostika pomocou sta-
novenia hladin $pecifickych protilatok. O re-
aktivacii VZV sved¢i minimalne Stvorndsobny

vzostup titra protildtok v parovych vzorkéch,
nakolko samotna pritomnost protilatok pro-
ti VZV hovorf len o prekonani ov¢&ich kiahnf
v minulosti.

Terapia

Liecba herpes zoster je komplexnd a da
sa rozdelit na lie¢bu kauzalnu, symptomatic-
ku a adjuvantnu. Kauzalna lie¢ba pozostava
z podavania virostatik so selektivnym ucinkom
a relativne malou toxicitou. Specifické lie¢ba
by mala byt nasadena ¢o najskor od vzniku
herpetickych eflorecencii, najneskér viak do
72 hodin (tabufka 1). Neskorsie nasadenie vi-
rostatickej liecby strdca prakticky vyznam,
pretoZe uz nezabrdani replikacii virusu a je
vyhradené len na lie¢bu herpes zoster oph-
talmicus, a tiez lie¢bu Ramsey-Huntovho syn-
drému a generalizovanej formy herpes zoster.
Podmienkou Uspesnosti lieCby je aj podavanie
virostatik v dostatoc¢nej davke a adekvatne
dlho (4). NajbeZznejsim virostatikom a zlatym
standardom v lie¢be herpes zoster je acyklovir.
Je taktiez jedinym virostatikom schvélenym na
lie¢bu imunokompromitovanych pacientov.
Ide o falosny analdg guaninu, ktory je v bunke
selektivne aktivovany virusovou tymidinkina-
zou. D3 sa pouZit perordlne, v indikovanych
pripadoch aj v intravendznej forme. Lokdlne
pouzitie acykloviru v masti je indikované len
pri o¢nej forme herpes zoster. Perorélna davka
pri nekomplikovanom pasovom opare je 5 x
800 mg/den po obdobie 7 — 10 dni. Pri intra-
vendznej aplikacii sa podéva 10 — 12 mg/kg
3 x denne. Upravu davky vyzaduju pacienti
s renalnou insuficienciou (11). Valaciklovir je
,prodrug” acykloviru. Vyhodou je trojndsob-
ne vyssia biologickd dostupnost a podévanie
lieku v menej ¢astych intervaloch. Standardné
davkovanie u nekomplikovanych pacientov
je 3 x 1 g/den po obdobie 7 dni. Brivudin je
nukleozidovy analdg s vysokou selektivitou
a Uc¢innostou voci VZV. Vyhodou je podavanie
v jednej dennej davke bez nutnosti uprave-
nia davky u starsich pacientov a pacientov
s renalnou insuficienciou. Davkovanie je 1 x
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125 mg/den po obdobie 7 dni. Famciklovir je
diacylester purinového analégu pencikloviru.
Vyhodou je dobré vstrebévanie z gastrointes-
tindlneho traktu a dosiahnutie vyssej bunkovej
koncentracie. Na rozdiel od acykloviru mé vys-
sfintraceluldrny pol¢as. Davkovanie pri nekom-
plikovanom herpes zoster je 3 x 500 mg/den
po obdobie 7 dni. Zakladom symptomatickej
lie¢by je podédvanie analgetik a lokdlna tera-
pia prostriedkami, ktoré zmierfiuju svrbenie,
zlepsuju hojenie a zabraruju superinfekcii. Do
Uvahy pripadaju najmé dezinfek¢né liehové
pripravky. Aplikacia tekutého pudru, obzvlast
na vacsie a mokvajuce plochy, je nevhodna.
Kortikoidy su v lie¢be herpes zoster indikované
len v ojedinelych pripadoch, ako si Ramsey-
Huntov syndrém, respektive pri herpetickej
pneumonitide. Podstatou adjuvantnej tera-
pie je stimulacia celkovej obranyschopnosti
organizmu.

Lie¢ba postherpetickej neuralgie zac¢ina
v¢asnym nasadenim virostatik. Pouzitie bezne
dostupnych analgetik nema na ovplyvnenie
bolesti vyrazny vplyv. Efekt mozu priniest
skor fyzikélne procedury — chladné obklady,
respektive lokdlna aplikécia 5 % lidokainovej
masti ¢i ndplasti (12). V liecbe postherpetic-
kej neuralgie sa moézu pouzit aj tricyklické
antidepresiva, napriklad amitryptilin v niz-
kych dadvkach, maximalne 3 — 6 mesiacov (8).
V poslednom obdobf sa do popredia liecby
dostdvaju antiepileptikd na baze gabapen-
tinu. Pri dobrom bezpec¢nostnom profile su
aj napriek vyssej cene povazované za Stan-
dard lie¢by postherpetickej neuralgie. Liecba
postherpetickej neuralgie si ¢asto vyzaduje
multidisciplinarny pristup a konzultaciu al-
gezioldga.

Prevencia

Na prevenciu herpes zoster mame v su-
Casnosti k dispozicii Zivd atenuovanu ocko-
vaciu latku (kmeri Oka). Je indikovand u imu-
nokompetentnych fudf vo veku nad 50 rokov.
Principom pozadovaného efektu vakcinacie
v tejto vekovej skupine ludf je boostrovanie
Specifickej bunkovej imunity proti VZV, ktora
v tejto rizikovej skupine pacientov prirodzene
klesd.V realizovanych studiach signifikantne
znizuje riziko vzniku herpes zoster, a taktiez
riziko vzniku a zdvaznost postherpetickej
neuralgie. Koncentrdcia pouzitého atenu-
ovaného kmera VZV je oproti koncentracii
v ockovacej latke proti ov¢im kiahriam niekol-
kondsobne vyssia. Podéva sa v jednej davke
subkutanne (13).
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Zaver

Na herpes zoster musime mysliet uz pri
prodromalnej bolesti alebo citlivosti koZe na
dotyk v typickej lokalizacii pozdiz dermatému.
Myslime nar aj pri bolesti ucha u starsieho
pacienta, ktord nema iné vysvetlenie. V¢asna
liecba antivirotikami zlepsi priebeh ochorenia,
znizi pravdepodobnost vyskytu postherpetic-
kej neuralgie a brani moznym komplikacidm. Ak
je herpes zoster rozsiahlejsi, alebo sa opakuje,
musime pdtrat po moznej malignite ¢i inom
zavaznom ochoreni. Na zniZenie pravdepodob-
nosti vyskytu herpes zoster vo vyssom veku sa
odporuca vakcinacia.
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