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Herpes Zoster - reaktivace

* Neurotropni alfa herpes virus (DNA, HHV 3 human
herpes virus 3)

* Celozivotni perzistence v hostiteli — spinalni ganglia

» Zoster — reaktivace Vviru s anterogradni migraci ze
senzorickych nervu do kuZze,zejména pri oslabeni
imunitniho systému => ztrata Citi, bolestivost,
neurologické komplikace

* Aktivace s retrogradni migraci =>myelitis,
meningoencephalitis, ictus — viz dale

* Deficit imunitni odpovédi dan |

Dermis

medikaci, jinymi nemocemi,
malnutrici, prirozenym ML
poklesem s rostoucim vékem e
» “/‘ oo bnrericlnid
Zdroj: http://www.medivisualsl.com/ \,.

Reactivationoflatentvaricellaherpeszostervirus-602002-03x.aspx

Exhibit¥¢ 602002-03X


http://www.medivisuals1.com/

HZ

Primarnim predpokladem
rozvoje HZ je predchozi
varicelova epizoda, zdrojem
je sam nemocny

Vezikularni vyrazka se
objevuje nejcastéji v téch
dermatomech, kde v
minulosti nejintenzivnéjsi
exantém varicelly

Sezdnni zavislost - NE

Zdroj: Dr. Kenneth Schmader, Duke University and Durham VA Medical Centers



Dermatomes Herpes Zoster-Shingles ,

o

Zdroj: archiv Kliniky nemoci koznich a pohlavnich, autor: MUDr. M. Bélobradek

Zdroj: Netter Images
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Hlasené pripady herpes zoster/100 000 obyv.
dle véku, CR, 2008
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Zdroj: Epidat, Statni zdravotni Ustav, Praha,
citace z Chlibek R., Smetana J., Bostikova V., Kosina P., Prasil P., Salavec M., Rejtar P.,
Bostik P.: Neurologické komplikace pri onemocnéni herpes zoster - kazuistika



Komplikace HZ

dle Fitzpatrick's Dermatology in General Medicine

Kozni Visceralni Neurologické
Bakterialni superifekce +- Pneumonitis Postherpeticka neuralgie
Jizveni Hepatitis Meningoencephalitis
Zoster gangrenosum Esophagitis Transverzni myelitis
Kozni diseminace Gastritis Parézy perifernich nervu
Pericarditis Motorické poruchy
Cystitis Postizeni autonomniho
nervového systému
Arthritis Parézy kranialnich nervti
Ztrata Citi
Hluchota

O¢ni komplikace

Granulomatadzni angiitis
(pricina kontralateralni
hemiparézy)



Komplikace herpes zoster - obvyklé

e Postherpeticka neuralgie (nejcastéejsi)

e VZV myelitis

* Meningitis NEURO
* Encephalitis az fatalni hemorhagicka encephalitis

* Motoricka slabost

e Ramsay-Hunt syndrom

e Zoster ophtalmicus

* Strepto- a stafylokokové superinfekce
* Necrotizujici fasciitis

e Gastrointestinalni komplikace

e VZV vaskulopatie ( podobné arteritis z obrovskych bunék)

—
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Komplikace HZ

—vyssi veék, imunodeficience, stres, trauma,
novotvary

I u zdravych jedincu muze vést HZ k
nepredvidatelnym komplikacim

—nepublikovana data CDC studie: komplikace a
eventudlné nasledna smrt jsou Castéjsi u puvodné
zdravych osob

—studie v CR (5 let): nebyl prokazan statisticky
vyznamny rozdil v poCtu komplikaci mezi
zdravymi a primarné oslabenymi jedinci
(MareSova a spol. 2004)



Rizikové komplikace herpes zoster

* Postizeni o€niho segmentu, michy — rizikové (ocni
infekce mohou vyzadovat dlouhodobou antivirovou
terapii)

* Distribuce VZV infekce v oblasti n. V spolu s vyssim
vékem zvysuje riziko komplikaci

* Postizeni vicecetnych dermatomu u
imunokomprimovanych jedincu (uni- i bilateralné)

* Zoster sine herpete — bez kozni erupce

» postizeni ruznych etazi nervového systému

» vyustujici ve vicecetné kranialni neuropatie,
polyneuritidy, myelitis nebo aseptickou meningitis



HZ u lymfomu (cytoxicka
chemoterapie)

Nekroticky HZ , postizeni 1.a 2. vétve n. V

Zdroj: Straus SE et al: Varicella-zoster infections: Biology, natural history, treatment
and prevention. Ann Intern Med 108:221, 1988



Diseminace HZ u CLL

Zdroj: Straus SE et al: Varicella-zoster infections: Biology, natural history, treatment
and prevention. Ann Intern Med 108:221, 1988



Komplikace herpes zoster - neurologie
* Neurologické komplikace VZV infekce - vyskyt
i navzdory dostupnosti efektivni vakcinace
* Neurologické symptomy
» mohou predchéazet VZV koZznimu exantému
» Objevi se i pfi absenci koznich zmén
(dg. detekci VZV DNA ci VZV protilatek v CSF)



Post-herpeticka neuralgie (PHN)

Definice — pretrvavajici bolest 3 a vice mésicu po
odhojeni erupci

Charakter bolesti — paleni, bodavé a hryzajici
viemy

Riziko PHN — rust s vékem (az 50% nemocnych
nad 60 let, trvaly Ci prolongovany algicky
syndrom), vedle véku roli hraje i lokalizace
postizeného dermatomu (nejvyssi riziko:
oftalmicka vétev n.V, brachialni plexus)

Predilekce dle pohlavi se nepredpoklada



Mechanizmy vzniku PHN

 Cast pacientt s PHN
» snad abnormalni funkce nemyelinizovanych nociceptoru a
ztrata Citi (obvykle minimalni),

> systémy detekce bolesti a tepla jsou zvysené citlivé na
mirnou mechanickou stimulaci = vznik zavazné bolestivosti
(allodynia)

» allodynia mUze byt dana formaci novych spojl s ucasti
neuronU prevodu centralni bolesti

e U jinych pacientti s PHN
» vyraznd, spontanni bolestivost bez allodynie

» vznik snad sekundarné diky zvysené spontanni aktivité
,hluchych” centralnich neuronu nebo diky reorganizaci
centralnich spoju

» predpoklada se nerovnovaha velkych inhibi¢nich viaken a

malych excitacnich vldken ( jsou intaktni nebo ve zvySenych
poctech)



Epidemiologicka 100
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Zdroj: ~ More than 1 year ] 1-6months
Kost RG, Straus SE: Postherpetic ] 6-12months [ ] Lessthan 1 month

neuralgia: Pathogenesis, treatment,
and prevention. N Engl ) Med 335:32,
1996



Post-herpeticka neuralgie (PHN) — klinika

Oblast postizeného okrsku kuze muze
vykazovat jizveni

Citi v postizené oblasti naru$eno — forma
zvyseneé citlivosti €i snizeného Citi

Allodynia - bolest produkovana neskodlivym
stimulem (mirny dotek, otreni klize), muze byt
lokalizovana v postizené oblasti kuize

Pozorovany zmeéeny autonomnich funkci —
zvysené poceni v postizeném okrsku kuze



Akutni a postherpeticka neuralgie
Dopady na kvalitu zivota

Srovnatelné se srdecnim méstnavym selhavanim, s diabetem, s depresemi

Fyzicke PSychicke
e Chronicka unava « Strach
 Anorexie & pokles  Poruchy koncentrace
hmotnosti « Deprese, suicidialni
* Fyzicka inaktivita tendence

e Nespavost

« Utlum spole€enskych * Interference s aktivitami
kontaktu denniho zivota: oblékani,

« Zmeény socialnich roli koupani, stravovani,

cestovani, vareni, nakupy

Zdroj: Schmader KE. Clin Infect Dis2001;32(10):1481-6



PHN — terapie

Léky volby
antivirotika (famcyklovir)
analgetika

tricyklicka antidepresiva, gabapentin (antikonvulsivum, ¢asto
lepsi efekt jako kombinace nortriptyllinu a gabapentinu)

pregabalin

lokalné aplikované ndplasti s anestetiky (lidokain)

lidokain kapky 4% u oCni formy postizeni, naplast s
capsaicinem (vede k depleci substance P v perifernich
senzorickych neuronech)

v néktery pripadech — blokddy nervi, kortikoidy epiduralné
aplikované

Jaipur blokada — infiltrace 2% xylocain + 0,5% bupivakain +
4mg/ml dexamethason s.c.



Mechanismus efektu pregabalinu

Zdroj: Ambler, Hovorka: Pregabalin Remedia online 4/2006

-

a)

o..0-podjednotka

—5

N
Obr. 2 Efekt pregabalinu na hyperexcitovany neuron. Kalciovy kanal umoZiuje prostup kalcia do neuronu (a). Pregablin redukuje vazbou na
a.0-podjednotiku napéfové ihizenych kalciovych kanalt influx kalcia do presynaptické ¢asti neuronu. Nasledné dochazi ke sniZeni uvolfiovani

nékterych neurotransmitert do synaptické stérbiny (b).



Post-herpeticka neuralgie (PHN) —terapie 2

Uprava sérové koncentrace vitaminu C —
efektivni pro pacienty se spontanni bolestivosti
(ne u bolesti indukované mechanickou zateézi)

Gamma nuz (chirurgie) — ostra bolest zacilena na
n. V, difuzni palciva bolest na thalamus

Ekonomicky dopad — rocni naklady v US od 2696
S (Medicare) az po 9310 S (Medicaid) dle typu
pojisténi

HZ vakcinace — efektivni i v otazce PHN



VZV myelitis a encephalitis
* Myelitis

» postizeni CNS u imunokomprimovanych casté;ji
obvykle bilateralné, s progresi 3 a vice tydnu
(popsana az do pul roku)

> doporu¢eno MRI vySetfeni + likvor (T proteind,
pleocytoza)

* VZV encephalitis
» 1-2/10 000 pripadt varicelly

» vznik bud' jako postinfekéni demyelinizacni proces
nebo primou virovou cytopatologii

» gradualni ndstup symptomu, provazeno zachvaty



VZV encephalitis

Klinika — cefalea, horecka, zvraceni, poruchy Citi
nejcastéji 1 tyden po vzniku projevu varicelly
Neuro nalez - ataxie, hypertonie nebo hypotonie,

hyperreflexie nebo hyporeflexie, pozitivni plantarni
reflexy, hemiparéza a senzorické zmény

Doporuceno MRI vysetreni + likvor (pfitomnost CSF
atypickych lymfocytd muze byt diagnostickym klicem u
nékterych typu virovych encephalitis)

Pribéh a progndza — mortalita 5-10%, odhojeni
vetsinou uplné

Chronickd encephalitis — témér vyhradné u HIV+/AIDS
Ci jinych tézkych imunodeficitu



Aseptickd Menigitis/Encephalitis dle
priciny

Aseptic meningitis Aseptic encephalitis

® Unidentified
Enteroviruses
HSV

nVvZv

m Misc

m Tick borne

26

Zdroj: http://reference.medscape.com/features/slideshow/varicella-zoster



Motoricka slabost

e Motoricka slabost

» aktivita VZV ze senzorickych vétvi i na
motorické

» popsana monoplegie u VZV neuritidy
brachialniho plexu



Ramsay-Hunt syndrom

e Paréza n. facialis na
podkladé infekce
herpes zoster oticus

* Typicke jsou:

> erupce na meatus
acusticus externus

> Bolest

» +- i porucha sluchu

Zdroj: http://reference.medscape.com/
features/slideshow/varicella-zoster



http://reference.medscape.com/

Zoster ophtalmicus

e Postizeni oftalmické vétve n. V

* Klinicky obraz ocni: konjunktivitis, ulcerace rohovky,
puchyrky nemusi byt prfitomny

 Komplikace — slepota

* Migraci VZV podél intrakranialnich vétvin. V =

tromboticka cerebrovaskulopatie s hemiplegii a Upornou
cefaleou

* Postizeni oftalmické vetve n. V — mozna infekce
leptomeningealni

» Klinicky - kontralateralni hemiparézy, dale symptomy
myelitis, polyradiculitis, motorické neuropatie

» (pfima invaze VZV cerebrdlnim recistém; v CSF
mononuklarni pleocytéza <100 bunék/uL a zvysené
proteiny;

» v terapii vedle antivirotik i kortikoidy



Zoster ophtalmicus

Zdroj: archiv Kliniky nemoci koznich a pohlavnich FNHK a LFUK, Hradec Kralové

Zdroj 2: http://reference.medscape.com/features/slideshow/varicella-zoster



Bakterialni superinfekce

* Strepto- a stafylokokové superinfekce — casté u
varicelly (Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes)

e Klinicky

» bakterialni cellulitis

» toxické sokové syndromy

» nekrotizujici fasciitis (beta hemol. streptokok
skupiny A s produkci exotoxinu)

e nekrotizujici fasciitis — nutny chirurgicky prlstup
(debridement), ATB, intenzivni podpurna péce,

imunoglobuliny i.v.; zvySené riziko u VZV pacientu
s podanim NSAID pro bolest



VZV vaskulopatie

* VZV vaskulopatie — vznik produktivni VZV
infekci cerebralnich cév = transientni

ischemické ataky, ischemické ¢i hemorrhagické
zachvaty

* Incidence
» presné neni zndma (¢astéjsi nez se myslelo)

* az 30% zvyseni rizika ictu u nemocnych se
zosterem do 1 roku od infekce a 4,5 x vyssi
riziko pri infekci oftalmické vétve n. V



-

VZV vaskulopatie

MRI mozku u pacienta s VZV indukovanou multifokalni vaskulopatii.
Naznaceny okrsky infarktu s postizenim Sedo-bilych junkci v obou hemisférach

Zdroj: Gilden d et al., The variegate neurological manifestations of varicella zoster virus
infection, Curr Neurol Neurosci Rep. 2013 Sep;13(9):374



Histopatologie u VZV vaskulopatii
e T a8

(A) Cerebralni arterie s vicejadernymi obrovskymi bunkami (Sipka)

(B) Cetné viriony v cerebralni arterii (Gilden et al. ,2009, The Lancet Neurology/Elsevier;
(C) VZV DNA v zadni cerebralni arterii (pruh 3) a bazalni arterii (pruh 5)

(D) VZV antigen (Cervené) v médii cerebralni arterie




Histopatologie u VZV vaskulopatii
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razové, Sipky)
(B) VZV antigen v adventicii temporalni arterie po barveni anti-VZV protilatkou(rtizoveé, Sipky)
(C) Negativni po barveni prilehlé oblasti anti-HSV-1 (D) ¢i normalnim krali¢im sérem
Zvétseni 200X. /Zdroj: Nagel MA, Gilden D.: Complications of varicella zoster virus
reactivation, Curr Treat Options Neurol. 2013 Aug;15(4):439-53/



Diagnostika VZV neuro zmeén

* Diagndza VZV indukovanych neurologickych
zmén muze vyzadovat vysetreni CSF, séra
a/nebo ocni tekutiny

* Priabsenci koznich zmén u nemocnych s
neurologickym postizenim

- detekce VZV DNA v CSF pomoci PCR
- detekce IgM a IgG anti VZV protilatek

* Detekce VZV IgG v likvoru je nadrazena detekci
VZV DNA v likvoru v diagnostice:

» vaskulopatii
» rekurentnich myelopatii
» encefalitidy mozkového kmene



Komplikace herpes zoster - CR

* Epidat CR - prevlada nekomplikovany herpes zoster
e 2008 — casto hlaseno neurologické postizeni

» meningitida 30

» encefalitida 21

» jind onemocnéni centralniho nervového systému 20
» oc€ni postizeni 94

* Generalizovany herpes zoster 13

* Trend vyskytu komplikaci 1997-2008 — vzestup
neurologickych a o¢nich komplikaci



Vybrané hlasené komplikace herpes
zoster, Ceska republika, 1997-2008
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Bostik P.: Neurologicke komplikace pri onemocnéni herpes zoster - kazuistika



Terapie komplikaci herpes zoster

e Antivirotika per os urychluji hojeni a zkracuji akutni
bolestivost. U jedincu s imunitnim deficitem nutna
infuzni terapie (i.v. aplikace)

e VZV vaskulopatie, meningoencephalitis a myelitis - vzdy
acyclovir Ci jiné derivaty i.v.

* Acyklovir ma urcité limity (biologicka dostupnost a
rezistence nékterych VZV kmenu)

e Léciva:

» Valacyklovir (vyssi biodostupnost 55%,Valtrex®)

» Brivudin (aZ 1000x ucinnéjsi nez acyklovir, Zostevir®)

> Famcyklovir (biodostupnost 77%, neregistrovan v CR)
— superiorni postaveni v potlaceni bolesti



Studie prevence HZ (The Shingles Prevention Study)
Vysledky efektu vakcinace u HZ & PHN (290 dnd)

100% BPHN W HZ
90%
80%
70%]
60%
50%]
40%
30%7
20%]
10%7
0%

67%

Uginnost vakcinace (%)

T 60-64  65-69  70-74  75-79 80+

CELKEM
VéKk pfi randomizaci (roky)

Zdroj: Oxman M et al. N Engl J Med. 2005; Zoster vaccine package insert



Studie prevence HZ
Vysledky ucinnosti vakcinace na
PHN ruzné délky trvani

PHN dle délky Ucinnost
trvani (dny) VEvakC(I9n5%/CeCI
PHN 0 Cl)
30 59% (47, 69)
60 60% (44, 73)
90 67% (48, 79)
120 69% (45, 83)
180 | 73% (42, 89)
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JOURNAL of MEDICINE * Randomizovana, placebem
kontrolovana studie faze 3
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Chlibek R et al. Vaccine. 2014;32(15):1745-53
Chlibek R et al. J Infect Dis. 2013;208(12):1953-61

Lai H, Cunningham AL, Godeaux O, Chlibek R et al. NEJM April 28, 2015,DOI: 10.1056/NEJM0a1501184



ZOE-50 Zavér SHINGRIX

U¢innost HZ/su vakciny v redukci incidence HZ u dospélych ve
veku 50 let a starsich byla 97,2 %

Uginnost HZ/su vakciny je plné zachovana u starSich dospélych
(96,6 %—97,9 %)

HZ/su vakcina je vice reaktogenni nez placebo, ale ocekavané
reakce byly prechodné s mirnou az stredni intenzitou

Nebyla zjistén zadna bezpecnostni rizika vakcinace — zadny rozdil
ve vyskytu zavaznych reakci, potencialnich autoimunitnich
onemocneéni nebo umrti mezi ockovanou a kontrolni skupinou




Dékuji za pozornost

“The bank won't give us a loan for a new roof because
we both had a vaccination for shingles."

Zdroj: https://www.cartoonstock.com/directory/s/shingles.asp



