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Souhrn

Virová onemocnûní kÛÏe a sliznic pÛsobená herpes simplex viry a lidsk˘mi papilomaviry

Virová onemocnûní kÛÏe a sliznic jsou sv˘m v˘skytem pomûrnû ãastou diagnózou dermatovenerologic-
k˘ch ambulancí. KoÏní ãi slizniãní zmûny leckdy jiÏ svou morfologií budí podezfiení na virovou etiologii.
Aplikace nov˘ch technik v laboratorní diagnostice virov˘ch onemocnûní mÛÏe zkrátit dobu potfiebnou ke
stanovení diagnózy. Navíc se vedle pokrokÛ v diagnostick˘ch procedurách objevily i pokroky v terapeutic-
kém ovlivnûní tûchto klinick˘ch jednotek. âlánek pfiiná‰í shrnutí epidemiologick˘ch, molekulárnû-biolo-
gick˘ch, klinick˘ch a diagnostick˘ch, jakoÏ i terapeutick˘ch aspektÛ tûchto ãast˘ch onemocnûní.
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Summary

Viral Diseases of the Skin and Mucous Membranes Caused by Herpes Simplex (Part I),
and Human Papilloma Viruses (Part II)

Viral infections of the skin and mucous membranes are frequently diagnosed in daily dermatological
practice. In some cases already the morphology of skin lesions could suggest viral etiology. Introduction of
new methods in the viral skin disorders diagnostics may contribute to early diagnosis confirmation. More-
over, the advances in therapeutical approaches has been reported. Epidemiology, molecular-biologic featu-
res, clinical and diagnostic as well as therapeutic aspects of these common diseases are summarized in this
review. 

Key words: skin – mucous membranes – virus – HSV – HPV – Coxsackie – diagnosis – management –
epidemiology
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ÚVOD

Virová onemocnûní kÛÏe a sliznic jsou sv˘m v˘skytem
pomûrnû ãastou diagnózou dermatovenerologick˘ch
ambulancí. KoÏní ãi slizniãní zmûny leckdy jiÏ svou mor-
fologií budí podezfiení na virovou etiologii. Aplikace
nov˘ch technik v laboratorní diagnostice virov˘ch one-
mocnûní mÛÏe zkrátit dobu potfiebnou ke stanovení dia-
gnózy. Navíc se vedle pokrokÛ v diagnostick˘ch procedu-
rách objevily i pokroky v terapeutickém ovlivnûní tûchto
klinick˘ch jednotek.

Viry tvofií skupinu infekãních agens s v˘raznou morfo-
logií a jedineãn˘m zpÛsobem replikace. Neobsahují
funkãní ribosomy ãi jiné bunûãné organely. K mnoÏení
virÛ dochází uvnitfi bunûk za vyuÏití bunûãného syntetic-

kého aparátu. Hovofiíme tedy o tzv. „obligatorních intra-
celulárních parazitech“. NejdÛleÏitûj‰í souãástí viru je
genetická informace, tzv. virov˘ genom. Ten je tvofien
buì DNA ãi RNA podle typu viru. Genetická informace
je ve virové ãástici (partikule, oznaãované téÏ jako virion)
obklopena vysoce organizovan˘m proteinov˘m plá‰tûm
(kapsid). Viriony slouÏí k pfienosu genetické informace,
funkãnû intaktní, na vnímavou hostitelskou buÀku. Kap-
sidy nûkter˘ch typÛ virÛ (napfi. herpes viry) jsou umístû-
ny uvnitfi tzv. obálky (obalu) virionu, sloÏeného z lipidÛ,
proteinÛ a sacharidÛ. Jiné typy virÛ tento obal postrádají
(napfi. papilomaviry). Virov˘ obal je citliv˘ na suché pro-
stfiedí, dochází ke ztrátû nakaÏlivosti. V suchém prostfiedí
jsou proteiny plá‰tû obvykle stabilní, tedy u virÛ bez
obalu pfietrvává po vysu‰ení infekciozita po dlouhou
dobu (5).
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KaÏd˘ typ viru mÛÏe infikovat a replikovat se v pouze
omezeném poãtu bunûãn˘ch typÛ. Spektrum vnímav˘ch
typÛ bunûk závisí na typu virÛ. Lidské papilomaviry
mohou infikovat velmi úzk˘ okruh bunûk – diferencova-
né lidské, epidermální buÀky. Naproti tomu herpes sim-
plex viry jsou schopné infikovat a replikovat se v fiadû lid-
sk˘ch i zvífiecích bunûk. Dokonce v urãit˘ch tkáních
mohou b˘t viry infekãní pouze pro buÀky s urãit˘m stup-
nûm diferenciace. Napfi. viry onemocnûní molluscum
contagiosum jsou schopné replikace pouze v ãásteãnû
diferencovan˘ch epidermálních buÀkách (buÀky supraba-
zální vrstvy epidermis), virus je ale schopen penetrace do
bunûk papilární ãásti koria (5). 

Virové infekce se do kÛÏe dostávají 3 cestami: pfiímou
inokulací (pfiím˘ dermotropismus), pfii systémové infekci
ãi ‰ífiením z loÏiskové virové infekce. U papilomaviro-
v˘ch infekcí, herpes simplex a varicella-zoster virov˘ch
afekcí pfiedstavuje vyluãování viru z koÏních lézí dÛleÏi-
t˘ zdroj pfienosu viru na dal‰í jedince. Vznik koÏních
zmûn mÛÏe b˘t podmínûn pfiím˘m efektem replikace viru
na infikované buÀce, odpovûdí hostitelské buÀky na virus
ãi interakcí replikace a hostitelské odpovûdi. O roli imu-
nitní odpovûdi v patogenezi koÏních lézí indukovan˘ch
viry není mnoho poznatkÛ (5).

Lidské papilomaviry, herpes simplex viry i viroví
pÛvodci jednotek typu tubera mulgentium a molluscum
contagiosum infikují kÛÏi pfiímou inokulací a k jejich rep-
likaci dochází v epidermis. Za vzhled ãasn˘ch koÏních
lézí je zodpovûdn˘ cytopatick˘ efekt virÛ. Do jaké míry
pfiispívá k v˘voji tûchto lézí imunitní odpovûì, není
známo. Inkubaãní doba je v‰eobecnû krátká, protoÏe
k rozvoji zmûn dochází v místû inokulace. Del‰í inkubaã-
ní perioda u bradavic je pravdûpodobnû dána pomalou
replikací viru ãi omezen˘m rozsahem ‰ífiení viru z buÀky
na buÀku (5).

U systémov˘ch infekcí je kÛÏe infikována bûhem viré-
mie tak, Ïe hlub‰í okrsky kÛÏe jsou infikovány ãastûji neÏ
epidermis (korium). Není jasné, jak je urãována distribu-
ce virov˘ch exantémÛ. Po‰kození typu lytick˘ch zmûn
v napaden˘ch infikovan˘ch buÀkách je pfiímou pfiíãinou
vzniku lézí (napfi. varicella) (5).

Recidivující infekce herpes simplex a herpes zoster
reprezentují lokální ‰ífiení viru na kÛÏi po reaktivaci

latentní virové infekce pfiítomné v oblasti periferních
nervÛ. Pfii vzniku lézí hrají téÏ dÛleÏitou roli lytické
zmûny napaden˘ch bunûk.

V prÛbûhu infekce jsou dÛleÏité imunologické i ne-
imunologické typy odpovûdi organismu. Opaãnû v‰ak
mÛÏe mít i virová infekce signifikantní pfiímé i nepfiímé
úãinky na imunitní systém (zejména viry infikující lym-
foidní buÀky, Epsteina-Barrové virus, HIV) (5). 

Protilátková odpovûì na infekci virem pfiedstavuje nej-
dÛleÏitûj‰í obrann˘ mechanismus pfied reinfekcí stejn˘m
typem viru. Humorální imunitu nicménû nepfiedstavuje
faktor, kter˘ by podstatnû pfiispíval k hojení zmûn u pri-
márních virov˘ch infekcí. Existuje nûkolik mechanismÛ,
kter˘mi mohou protilátky inhibovat ‰ífiení viru. Jednak jde
o neutralizaci viru zábranou vazby viru na cílovou buÀku
(mÛÏe b˘t zv˘‰eno komplementem), zv˘‰enou fagocytó-
zou virÛ s následnou inaktivací a komplementem zpro-
stfiedkované imunitní l˘zy infikovan˘ch bunûk (5).

Specifická buÀkami zprostfiedkovaná imunitní odpo-
vûì vzniká také v prÛbûhu virov˘ch infekcí a ovlivÀuje
prÛbûh. Znamená obvykle ochrann˘ mechanismus, i kdyÏ
nûkdy mÛÏe zv˘‰it stupeÀ bunûãn˘ch patologick˘ch
zmûn. U nemocn˘ch s naru‰enou, buÀkami zprostfiedko-
vanou imunitní odpovûdí se ãasto setkáváme s obtíÏemi
jak u primárních, tak u recidivujících infekcí. Dochází
k rozvoji rozsahovû závaÏn˘ch infekcí s chronick˘m ãi
diseminovan˘m prÛbûhem. Mechanismy tohoto typu
imunitní odpovûdi nejsou téÏ plnû pochopeny (5).

Senzibilizované T-lymfocyty vedou k l˘ze infikova-
n˘ch bunûk a uvolnûní lymfokinÛ, které pfiitahují fagocy-
tární typy bunûk. Pfiirozené zabíjeãské buÀky, virovû spe-
cifické cytotoxické lymfocyty, ale i na protilátkách závis-
lá buÀkami zprostfiedkovaná cytotoxicita mÛÏe vyústit
v experimentálních podmínkách v inhibici infekce (5).

Zánûtlivé buÀky vykazují svÛj antivirov˘ úãinek
zãásti téÏ díky produkci interferonÛ. Produkce interfero-
nÛ, indukovaná pfiítomností cizí RNA nebo DNA, vede
k její sekreci do extracelulární tekutiny. V buÀkách,
které pfiijdou do kontaktu s interferonem, dochází k roz-
voji rezistence. ¤ada virÛ se ov‰em velmi li‰í ve schop-
nosti míry indukce interferonové produkce a v citlivosti
bunûk na úãinek interferonÛ. Pfiítomnost interferonu
koreluje téÏ s fází hojení u nûkter˘ch koÏních virov˘ch

âást I
INFEKCE HERPES SIMPLEX VIRY

Infekce herpes simplex viry (HSV) jsou definovány
jako chronicky-pfietrvávající infekce s individuálnû roz-
dílnou incidencí recidiv. PÛvodce je v zásadû klasifikován
do 2 základních typÛ, oznaãovan˘ch HSV-1 a HSV-2.
âasté recidivy i klinické následky mohou hrát znaãn˘
v˘znam (napfi. novorozenecké herpetické infekce pfied

zavedením úãinné antivirové terapie, herpetické encefali-
tidy s neurologick˘mi komplikacemi). Infekce tûmito
typy virÛ mÛÏe b˘t pfiíãinou i fiady dal‰ích neurologic-
k˘ch poruch (meningitidy, myelitidy a radikulitidy)
a oftalmologick˘ch komplikací (postiÏení rohovky mÛÏe
vyústit aÏ ve slepotu). HSV mohou stát v pozadí závaÏ-
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n˘ch infekcí koÏních, jako napfi. eczema herpeticatum ãi
erythema exsudativum multiforme Hebrae. Infekce HSV
s postiÏením krajiny genitálu jsou zahrnuty i v kategorii
tzv. STI – sexuálnû pfiená‰en˘ch infekãních chorob. Zcela
jistû pak taková infekce usnadní moÏnost získání i rozvo-
je infekce HIV.

ETIOPATOGENZE

HSV-1 a HSV-2 jsou fiazeny k tzv. humánním herpes-
virÛm (tab. 1). Tato skupina virÛ se vyznaãuje sklonem
k pfiechodÛm do latentních stadií. Skupina se dûlí do 3
celkÛ: α, β a γ herpes viridae. HSV-1 a HSV-2 patfií k α
herpetick˘m virÛm (viz tab. 1 podle G. Grosse, 9). Po pri-
mární infekci sliznic a kÛÏe pfieÏívají viry v pfiíslu‰n˘ch
senzorick˘ch gangliích v neinfekãním, latentním stavu.
V tomto stavu nejsou v neuronech prokazatelné (moleku-
lárnû biologick˘mi technikami) virové strukturální prote-
iny, pouze genom HSV a regulaãní proteiny spojované
s fází latence. Replikace viru je snad fiízena bunûãn˘m
imunitním dozorem. Ovlivnûní tûchto kontrolních
mechanismÛ vede k aktivaci herpetické infekce na kÛÏi.
Replikace DNA u HSV v centrálním nervovém systému

mÛÏe mít za následek rozvoj encefalitidy a postiÏení
optického nervu. Faktory podporující rozvoj chronick˘ch
recidiv u herpetick˘ch infekcí jsou nejrÛznûj‰ího charak-
teru. V zásadû je lze rozdûlit do 3 skupin (9): 
• koÏní (obr. 1) a mukokutánní trauma (popáleniny,

expozice UV záfiení, stav po laserovém, zejména
ablaãním v˘konu, úrazy s povrchov˘m traumatem
kÛÏe);

• zmûny v oblasti gangliomu, napfi. zánûtlivé procesy;
• systémové pfiíãiny, napfi. zv˘‰ení tûlesné teploty,

horeãky, menstruace, stres (psychická zátûÏ, nedosta-
tek spánku apod.).

Viry HSV jsou charakterizovány jako velké DNA typy
virÛ. Jsou citlivé na okolní prostfiedí, velikosti 150 aÏ
200 nm. Virová partikule se skládá z DNA jádra, obklo-
peného proteinov˘m plá‰tûm (kapsid, 162 identick˘ch
proteinov˘ch jednotek – kapsoméry). Dal‰í zevní struktu-
rou je obal sloÏen˘ z lipo- a glykoproteinÛ. Genom dvo-
jité ‰roubovice DNA obsahuje pfiibliÏnû 150 000 nukleo-
tidov˘ch párÛ, kódujících témûfi 90 polypeptidÛ (9).

Genomy HSV-1 a HSV-2 vykazují asi 50 homologic-
k˘ch nukleotidov˘ch sekvencí. HSV-1 a HSV-2 lze rozli-
‰it sérologicky monoklonálními protilátkami. Rezervoá-
rem viru je ãlovûk. HSV-1 je povaÏován za orofaciální
typ, HSV-2 je charakterizován jako genitální typ. Literár-
ní údaje ov‰em udávají stále vy‰‰í incidenci HSV-1 typu
u genitálních infekcí a opaãnû – HSV-2 typu viru u infek-
cí lokalizovan˘ch v krajinû ústní dutiny. 

Pfienos HSV probíhá kapénkovou infekcí, inkubaãní
doba je pfiibliÏnû 4 dny. U primárních infekcí orofarynge-
ální i genitální krajiny je virus vyluãován 7–10 dnÛ. Pfie-
nos HSV-2 typu probíhá zpravidla pohlavním stykem.
Tyto viry jsou pfiená‰eny i autoinokulaãními mechanismy
(eczema herpeticatum). Vyluãování HSV mÛÏe probíhat
i bez vzniku viditeln˘ch lézí. To platí zejména pro kraji-
nu genitálu (vagina, cervix uteri u Ïen, uretra a sliznice
ústní dutiny u obou pohlaví). Toto bezpfiíznakové vyluão-
vání je uvádûno jako nejãastûj‰í pfiíãina pfienosu HSV
mezi partnery; typické je právû u stavÛ pfied a po recidi-
vách infekce genitální krajiny. Reaktivace latentních virÛ
je moÏná i bez prokazateln˘ch imunitních defektÛ. Frek-
vence a stupeÀ závaÏnosti recidiv je ale u imunodeficit-
ních jedincÛ podstatnû vy‰‰í.Obr. 1. Herpes simplex.

Tab. 1. Pfiehled humánních herpetick˘ch virÛ – podle G. Grosse

Skupina virÛ Název pÛvodce Typ HHV Klinick˘ projev

α herpesviry Herpes simplex virus typ 1 (HSV-1) HHV 1 „opar“, encefalitidy

Herpes simplex virus typ 1 (HSV-2) HHV 2 herpes genitalis

Varicella zoster virus (VZV) HHV 3 plané ne‰tovice,

herpes zoster

β herpesviry Humánní cytomegalovirus (CMV) HHV 5 retinitis

Humánní herpesvirus typ 6 HHV 6 exanthema subitum

Humanní herpesvirus typ 7 HHV 7 exanthema subitum

γ herpesviry Epsteina-Barrové virus (EBV) HHV 4 inf. mononukleóza

BurkittÛv lymfom

Humánní herpes virus typ 8 HHV 8 Kaposiho sarkom
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EPIDEMIOLOGIE

Oba typy virÛ jsou celosvûtovû roz‰ífieny. Protilátky
proti HSV-1 jsou prokazatelné u více neÏ 80 % populace,
ve vyspûl˘ch prÛmyslov˘ch státech jsou prokazatelné
i protilátky proti HSV-2 u 20 % (v rizikov˘ch skupinách
aÏ u 60 %, vzestup od puberty) populace (13). Odhady
novû infikovan˘ch jedincÛ HSV-2 v SRN jsou v poãtu
okolo 300 000/rok.

Primární infekce HSV-1 vût‰inou probíhá asymptoma-
ticky, u pfiibliÏnû 9 % s minimem pfiíznakÛ. Primární one-
mocnûní jako napfi. gingivostomatitis herpetica, herpetic-
ká keratokonjunktivitida jsou pozorovány pouze u 1 %
jedincÛ postiÏen˘ch HSV-1 infekcí. Klesá i prevalence
orálních infekcí HSV-1 v dûtském vûku. Podle literárních
údajÛ v‰ak v nûkter˘ch zemích stoupá poãet genitálních
infekcí HSV (16), a to i s podílem HSV-1 virÛ u infekcí
genitální krajiny. Sérologická prevalence HSV-1 je podle
fiady studií 70–80 % a u HSV-2 7–22 % (1).

V prevalenci HSV-2 existují pomûrnû velké rozdíly
i v rámci Evropy. V severní Evropû je udávána prevalen-
ce HSV mezi 15 a 35 %, zatímco ve ·panûlsku se pohy-
buje okolo 2 aÏ 6 % (13). 70 aÏ 80 % pfiípadÛ herpes geni-
talis v SRN je fiazeno k sérologickému HSV-2, 20–30 %
k typu HSV-1. Podíl HSV-1 pozitivních herpes genitalis
je ve ·védsku udáván okolo 50 %, v Norsku dokonce
okolo 70–80 %. Infekce HSV-1 nevykazují ãasto vy‰‰í
stupnû závaÏnosti a nemají takov˘ sklon k recidivám jako
infekce HSV-2. Souhrny epidemiologick˘ch dat v posled-
ním desetiletí vykazují prÛmûrnou prevalenci HSV-1
70–80 % a prevalenci HSV-2 7–22 % (1). V prevalenci
infekcí HSV-2 existují na území Evropy velké rozdíly,
zejména mezi jiÏní a severní ãástí Evropy. Ve Skandiná-
vii je udávána séroprevalence HSV mezi 15–35 %, ve
·panûlsku u vûkové skupiny 14–17 let, pfiípadnû 15–45
let pouze v rozsahu 2–6 % (13). Ve ·védsku je podíl
HSV-1 pozitivních pfiípadÛ herpes genitalis aÏ 50 %,
v Norsku dokonce mezi 70–80 %. Infekce HSV-2 jsou
ãastûji zji‰Èovány u Ïen (faktory ovlivÀující infekce Ïen
nejsou zcela jasné).

KLINICKÉ OBRAZY HSV INFEKCÍ

Infekce viry skupiny herpes simplex jsou nejãastûji

charakterizovány jako mukokutánní infekce – postihují
kÛÏi a sliznice (mukokutánní infekce viz tab. 2 podle
Grosse, 9). PostiÏení vnitfiních orgánov˘ch systému vãet-
nû CNS je ménû ãasté. V zásadû rozeznáváme dvû klinic-
ké manifestaãní formy: primární a recidivující sekundár-
ní herpetické infekce. Z rezervoárÛ dochází k pfienosu
virové infekce a v˘skytu koÏních a slizniãních pfiíznakÛ
infekce herpes simplex viry. Primární infekce HSV se
objevuje po pfiímém kontaktu kÛÏe ãi kÛÏe a sliznic, popfi.
ãistû slizniãních kontaktech. Pfienos viru probíhá buì
heterolognû (napfi. herpes gladiatorum) nebo také auto-
lognû (napfi. eczema herpeticatum).

Infekce HSV-1 v orofaciální krajinû
Za infekce HSV v oblasti obliãeje a dutiny ústní jsou

pfieváÏnû zodpovûdné HSV-1. Infekce probíhá ãasto
asymptomaticky, manifestní klinick˘ obraz se udává pfii-
bliÏnû u 1 % postiÏen˘ch. Nejãastûj‰ím typem primární
orofaciální infekce v dûtství je tzv. gingivostomatitis her-
petica (obr. 2) (stomatitis aphtosa). Oblast nosu ãi oãí,
vnitfiního ãi zevního boltce b˘vá postiÏena velmi zfiídka.
U dospívajících se primární infekce manifestuje pod
obrazem faryngitidy ãi syndromu podobného infekãní
mononukleóze (6). Herpetická gingivostomatitida je cha-
rakterizována v˘sevem bolestiv˘ch vezikul a erodova-
n˘ch lézí na sliznici ústní dutiny vãetnû jazyka a rtÛ. One-
mocnûní je provázeno horeãnat˘m stavem a je provázeno
bolestivostí i polykacími obtíÏemi. MÛÏe vést aÏ k dehy-
drataci organismu. Pravidelnû pozorujeme i regionální
lymfadenitidu. Neléãená infekce se zhruba po 2–3 t˘d-
nech hojí. Mohou se objevit i kontaktní infekce v oblasti

*aÏ 30 % HSV-1 pozitivních

Tab. 2. Onemocnûní pÛsobená HSV – podle G. Grosse

Onemocnûní Typ viru Primární infekce Recidivující infekce

Mukokutánní typ

• Gingivostomatitis herpetica HSV-1 x

• Keratoconjunctivitis herpetica HSV-1 x x

• Herpes labialis, orofacialis HSV-1 x

• Eczema herpeticatum HSV-1 (HSV-2) x

• Herpes genitalis HSV-2, HSV-1* x x

Obr. 2. Stomatitis herpetica.
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prstÛ a genitálií. Stav mÛÏe b˘t komplikován i superin-
fekcí kvasinkami, pfiípadnû bakteriemi, dále ‰ífiením her-
petické infekce na oblast obliãeje vãetnû projevÛ menin-
geálních infekcí. 

Reaktivace HSV mÛÏe probíhat asymptomaticky, pfií-
padnû oligosymptomaticky nebo pod obrazem recidivují-
cích herpetick˘ch infekcí. Manifestní infekce v oblasti
sliznic ústní dutiny je nejãastûji lokalizována na rtech
a oznaãována jako herpes labialis. Takov˘mto typem
infekce trpí 20–40 % populace. Obvykle jde o klasick˘
v˘sev skupiny ohraniãen˘ch mal˘ch puch˘fikÛ, ménû
ãasto pozorujeme i více neÏ 2 skupiny puch˘fikÛ. NejdÛ-
leÏitûj‰ími provokujícími faktory b˘vají expozice UV
záfiení, v˘kony ablativními lasery v rámci tzv. „resurfa-
cing“ zákrokÛ, ale i fiada jin˘ch infektÛ provázen˘ch zv˘-
‰ením teploty, u predisponovan˘ch osob i stres ãi men-
struaãní cyklus. Onemocnûní trvá aÏ do zhojení 8–10
dnÛ. âasto pfiedcházejí tzv. prodromy. Jsou charakterizo-
vány pocity napûtí, pálením, pícháv˘mi bolestmi pfied
v˘sevem puch˘fikÛ. Puch˘fiky se velmi rychle mûní
v eroze. Asymptomatické vyluãování HSV je podle Gros-
se (9) prokazatelné aÏ u 80 % zdravé populace (bûÏnû
3 %, dûti mezi 1.–2. rokem 20 %). Jsou známy i subkli-
nické formy s tvorbou zánûtliv˘ch otokÛ v oblasti rtÛ bez
v˘sevu puch˘fikÛ. V diferenciální diagnostice je dÛleÏité
odli‰it chronické recidivující aftózní onemocnûní, mor-
bus Behçet, primární stadium syfilidy (bez subjektivních
pfiíznakÛ), kontaktní dermatitidy a impetigo contagiosa.
Obdobnû mÛÏe klinicky vyhlíÏet i herpes zoster s v˘sevy
puch˘fiÛ, které ale sledují oblast tzv. dermatomÛ. 

Jiné HSV infekce mimo krajinu genitální a onemocnûní
spojovaná s HSV infekcemi

Eczema herpeticatum je charakterizováno jako roz-
víjející se infekce HSV na podkladû endogenního ekzé-
mu, ãi na podkladû jin˘ch zánûtliv˘ch dermatóz (napfi.
u ichtyóz, Darierovy choroby, T-bunûãn˘ch koÏních lym-
fomÛ, Sézaryho syndromu apod., obr. 2). Onemocnûní se
objevuje jako manifestace primárního ãi recidivujícího
charakteru s v˘sevem herpetick˘ch puch˘fikÛ – charakte-

ristické jsou monomorfní puch˘fiky a eroze, nûkteré eflo-
rescence jsou na ekzematózní kÛÏi kryty i krustami. One-
mocnûní je provázeno celkov˘mi symptomy – horeãkou,
generalizovan˘m zdufiením lymfatick˘ch uzlin. Kompli-
kací mÛÏe b˘t HSV infekce vnitfiních orgánov˘ch systé-
mÛ a CNS.

Udává se i dále, Ïe témûfi polovina pfiípadÛ erythema
exsudativum multiforme Hebrae (EEM) je asociována
s HSV infekcí. EEM se typicky projevuje v˘sevem
kokardovit˘ch eflorescencí, je bûÏnû dále provázeno
hemoragick˘mi eflorescencemi na sliznici ústní dutiny
a spojivek, stejnû jako v oblasti genitálu. PfiibliÏnû 10 dnÛ
po reaktivaci HSV se objevují erytémy na kÛÏi (20).
V tûchto lézích lze prokázat DNA HSV pomocí polyme-
rázové fietûzové reakce (PCR). Incidence HSV-1 je ãastûj-
‰í. S HSV asociované erytémy jsou lokalizovány na kon-
ãetinách. Terapie kortikoidy vede k rychlému vyléãení
koÏních zmûn. Pfii více neÏ 4 recidivách EEM za rok je
doporuãována dlouhodobá imunosupresivní terapie deri-
váty acykloviru v dávce 400 mg/den (12).

Herpetické infekce se mohou lokalizovat i v˘sevem
bolestiv˘ch plakÛ a puch˘fikÛ v oblasti prstÛ (herpes
digitalis) ãi v oblastí nehtov˘ch valÛ (herpetické paro-
nychie). Popsány jsou i pfiípady lokalizovan˘ch infekcí
ve dlaních. Nejãastûj‰í pfiíãinou je autoinokulace obou
typÛ HSV-1 nebo HSV-2. PostiÏen b˘vá zejména perso-
nál stomatologick˘ch zdravotních zafiízení. U dûtí to pak
mÛÏe b˘t kontakt s aktivní infekcí pfii herpetické gingivo-
stomatitidû. PrÛbûh tûchto infekcí mÛÏe b˘t komplikován
i otokem lymfatick˘ch uzlin a silnoubolestivostí. Terapeu-
ticky se uÏívají systémovû podávané deriváty acykloviru.
K atypick˘m aÏ erozivnû ulcerózním eflorescencím mÛÏe
dojít u imunosuprimovan˘ch pacientÛ (HIV pozitivní
jedinci) (8). 

Herpes gladiatorum (herpes traumaticus) je termín
pro herpetickou infekci, která byla poprvé popisována
u tûÏk˘ch atletÛ a zápasníkÛ. Jde o infekci s loÏisky
v oblasti obliãeje, hrudníku a konãetin. Vedle typicky
seskupen˘ch puch˘fikÛ se objevují i pustuly a makulózní
zmûny. Vznik této formy onemocnûní je podmínûn inoku-
laãními mechanismy. Klinick˘ obraz je obtíÏnû odli‰itel-
n˘ od bakteriální folikulitidy, popfi. impetigo contagiosa.
Virus totiÏ postihuje i folikulární struktury a mÛÏe pfiipo-
mínat obraz herpetické folikulitidy, zejména ve vousaté
oblasti obliãeje.

Herpetické infekce v oblasti krajiny nosu a boltcÛ
se projevují bolestiv˘mi lézemi se zarudl˘m ohraniãen˘m
okrajem. Pro infekci HSV je nicménû typick˘ recidivují-
cí prÛbûh. Z tûchto loÏisek mÛÏe dojít k ‰ífiení infekce jak
do CNS, tak na prsty a dlanû.

Herpes genitalis
Genitální infekce HSV mÛÏe probíhat pod obrazem

herpes genitalis, ale téÏ asymptomaticky. Kromû typické
genitální lokalizace lze v˘sevy pozorovat i v oblasti h˘Ïdí
a v perianální krajinû. Primární infekce jsou fiazeny mezi
tzv. STI – sexuálnû pfienosná infekãní onemocnûní. TytoObr. 3. Eczema herpeticatum.
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infekce jsou charakterizovány v˘znamnou zánûtlivou
reakcí s diseminovan˘mi, symetricky lokalizovan˘mi
erytémov˘mi loÏisky a uzlíky s následn˘m rychl˘m
v˘vojem puch˘fikÛ, pustulek, erozí aÏ ulcerací. U více neÏ
2/3 pacientÛ zji‰Èujeme zv˘‰enou teplotu, cefaleu, bolesti
svalstva a bolesti pátefie. U pacientÛ bez prÛkazu HSV-1
a HSV-2 protilátek pfietrvávají obtíÏe déle neÏ 2 t˘dny.
U Ïen s primární infekcí HSV se zji‰Èuje i v˘tok z vaginy
a uretry, event. dysurické obtíÏe jako následek v˘voje
puch˘fikÛ v blízkosti meatus urethrae. ObtíÏe pfii moãení
mohou b˘t ov‰em vyvolány HSV indukovanou dysfunk-
cí autonomního nervového systému. U Ïen b˘vá pozoro-
vána i aseptická meningitida (nutné vy‰etfiení likvoru
u pacientÛ s horeãnat˘m stavem). U obou pohlaví jsou
pozorovány parestezie a dysestezie v oblasti stehen
a perinea. Jsou povaÏovány za komplikaci. Primární peri-
anální infekce HSV-2 a herpetické proktitidy b˘vají zji‰-
Èovány u homosexuálních muÏÛ (15). 

Recidivující herpetické infekce v oblasti genitálu
jsou podmínûny endogenní reaktivací perzistujícího viru
v ganglion sacrale. U recidivujících infekcí se objevují
hyper- a dysestezie i bolestivost v prodromálním stadiu
(na rozdíl od primárního herpes genitalis). V popfiedí obtí-
Ïí stojí bolesti a nikoliv svûdûní (svûdûní je spí‰e typické
pro kandidamycetické infekce genitálu). Asi 1/5 HSV-2
séropozitivních pacientÛ vykazuje charakteristické recidi-
vy s v˘vojem ãasto unilaterálnû lokalizovan˘ch puch˘fikÛ
ve skupinkách. Onemocnûní trvá pfiibliÏnû 8–10 dnÛ.
U fiady pacientÛ není zji‰Èována diagnóza herpetické
infekce i navzdory symptomatick˘m recidivujícím v˘se-
vÛm. Zejména u Ïen se mohou objevit koÏní zmûny cha-
rakterizované erytémy, ragádami, ale i jin˘mi atypick˘mi
eflorescencemi. Asi 1/3 pacientÛ vykazuje více neÏ 6
a dal‰í 1/3 více neÏ 2 recidivy za rok. Zb˘vající 1/3 posti-
Ïen˘ch udává obãasné v˘sevy herpetick˘ch infekcí. Pfie-
nos HSV infekce na partnera je pozorován i u asympto-
matického vyluãování viru. Komplikacemi ãast˘ch reci-
divujících infekcí jsou stavy ovlivÀující psychosociální
souÏití partnerÛ.

Neonatální infekce HSV je spojována se séropreva-
lencí HSV-2 v urãit˘ch zemích. K infekci dosud nenaro-
zen˘ch, popfi. novorozencÛ dochází asi v 5 % pfiípadÛ in
utero, u 80 % bûhem porodu a ve zb˘vajících 15 % po
porodu (21). U více neÏ 2/3 pfiípadÛ je prokazateln˘ HSV-
2 typ. Tyto neonatální infekce jsou symptomatické
a vyskytují se témûfi v˘hradnû v oblasti kÛÏe, oãí ãi ústní
dutiny. U 35 % mÛÏe dojít ke vzniku encefalitidy, u 25 %
jsou zji‰Èovány diseminované infekce. Oba typy tûchto
komplikací konãí bez terapie fatálnû (11). Rizikov˘m
faktorem infekce novorozencÛ je pfiím˘ kontakt plodu
s infekãním sekretem z genitálií matky (infekce pfii kla-
sickém porodu primárnû infikovan˘m porodním kaná-
lem, u recidivujících herpetick˘ch infekcí je uvádûné rizi-
ko infekce novorozencÛ pouze okolo 3 %). K pfienosu
HSV mÛÏe dojít také asymptomatick˘m vyluãováním
viru.

ZávaÏn˘mi a do urãité míry Ïivot ohroÏujícími stavy

jsou infekce HSV u pacientÛ s vrozen˘m ãi získan˘m
(iatrogenní imunosuprese) imunitním defektem, u pod-
vyÏiven˘ch jedincÛ a u HIV pozitivních pacientÛ. TûÏké
a atypické projevy se vyskytují pfiedev‰ím u HIV pacien-
tÛ v pokroãil˘ch stadiích (poãty CD4 bunûk < 100/mm3)
(2, 8). U takto postiÏen˘ch jedincÛ pozorujeme prolongo-
vané hojení a bolestivost koÏních lézí. U imunitních defi-
citÛ pozorujeme i projevy perianálního herpesu s ulcera-
cemi a reakcí uzlin a dále rozsáhlé erozivnû ulcerující aÏ
nekrotizující herpetické léze, chronickou herpetickou
proktitidu a pfietrvávající infekce v oblasti obliãeje, ale
i na rukou. Pfii pfietrvávání tûchto zmûn mÛÏe dojít k tvor-
bû papulózních aÏ veruciformních eflorescencí (10). 

¤ada neléãen˘ch STI mÛÏe vést ke vzniku ulcerací
v oblasti genitálu. Ulcerativní zmûny v krajinû genitálu
pfiíznivû podporují nákazu HIV. Proto mají infekce HSV-
2 velk˘ v˘znam v tomto vztahu, zejména v rozvojov˘ch
zemích (3). I ãetné klinické studie prokázaly, Ïe HSV
séropozitivita zvy‰uje riziko HIV infekce a Ïe infekce
HSV-2 podporují pfienos HIV (19). Souvisí to snad s prÛ-
nikem CD4 pozitivních lymfocytÛ jako cílov˘ch bunûk
HIV infekce do herpetick˘ch lézí po reaktivaci HSV-2
infekce a destrukci epitelové bariéry. Bylo dále prokázá-
no, Ïe HIV infikované CD4 buÀky jsou pfiítomny ve zv˘-
‰ené mífie v herpetick˘ch lézích a Ïe HSV specifické
regulaãní proteiny zvy‰ují replikaci virÛ HIV (4). To má
za následek zv˘‰ené vyluãování HIV na slizniãním povr-
chu. O otázce moÏného sníÏení pfienosu HIV antivirovou
léãbou se diskutuje, k potvrzení této hypotézy jsou nutné
ov‰em dal‰í studie. Mezi klesajícími hodnotami CD4
lymfocytÛ a zv˘‰enou reaktivací HSV jsou potvrzené
korelace. Recidiva HSV je tedy následkem oslabení
bunûãného imunitního systému. Jisté je, Ïe musíme pohlí-
Ïet na infekce HSV-2 jako na rizikov˘ faktor získan˘ch
HIV infekcí.

DIAGNOSTIKA HSV INFEKCÍ

HSV infekce mají pomûrnû typické pfiíznaky. Zejména
recidivující herpes labialis nepfiedstavuje diagnostick˘
problém. Herpetická gingivostomatitida mÛÏe napodobit
v klinickém obrazu fiadu jin˘ch onemocnûní (viz dfiíve).
Problém mohou pfiedstavovat recidivující infekce herpes
genitalis. Asymptomatická infekce HSV-2 se vyskytuje
asi u 20 % postiÏen˘ch, ale aÏ u 60 % pacientÛ s mani-
festním herpes genitalis není diagnóza stanovena. Zákla-
dem správné diagnózy je velmi peãlivé klinické vy‰etfie-
ní urogenitální krajiny vãetnû uretry, vaginy, cervixu,
perianální krajiny a anální sliznice. Na primární herpes
genitalis poukazují klinicky oboustrannû lokalizované
bolestivé léze s trváním nejménû 7 dnÛ. U 2/3 pacientÛ se
objevují i celkové symptomy jako horeãka a bolesti
hlavy. Pfii podezfiení na herpes v oblasti krajiny oãí ãi
postiÏení CNS herpetickou encefalitidou je nutná spolu-
práce s oftalmology, neurology (vy‰etfiení likvoru),
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s ORL lékafii. Infekce HSV se vyskytují ãasto v oblasti
oãních víãek a pfiedního segmentu oãního. Vzácná je
akutní nekróza sítnice, pozorovaná také u VZV a CMV
infekcí. Tabulka 3 (podle Grosse, 9) uvádí diferenciální
diagnózy herpes genitalis. 

infekce HSV-1 a HSV-2 lze diagnostikovat pomocí typo-
vû specifick˘ch protilátek. To mÛÏe hrát v˘znamnou roli
v diagnostice partnerÛ s herpes genitalis (2). Taková séro-
logická typizace je doporuãována i u HIV pozitivních
pacientÛ a rizikov˘ch pacientÛ.

TERAPIE

Nespecifická terapie manifestních infekcí HSV zahr-
nuje uÏití analgetik, antiflogistik (vãetnû derivátÛ kyseli-
ny salicylové) a nesteroidních antirevmatik (NSAID).
V lokální terapii uÏíváme antiseptika s jódov˘mi derivá-
ty, organick˘mi barvivy. Indikací pro antivirovou terapii
jsou klinicky manifestní HSV infekce. Subklinické
a latentní infekce nejsou podle Grosse (9) v SRN indika-
cí pro specifickou antivirovou terapii. S v˘jimkou recidi-
vujících infekcí v oblasti ústní dutiny se doporuãuje léãba
systémovû úãinn˘mi antivirov˘mi prostfiedky.

Terapeutické cíle u primárních infekcí HSV jsou nezá-
visle na typu viru charakterizovány sníÏením replikace
viru, zkrácením doby subjektivních obtíÏí (bolestivost)
a zábranou systémov˘ch komplikací. Pfii vãasné a správ-
nû dávkované léãbû jsou tyto cíle (uÏitím nukleosidov˘ch
analogÛ – acykloviru, u diagnózy genitálního herpes
i valacykloviru a famcykloviru) dosaÏitelné. Brivudin
není úãinn˘ u infekcí pÛsoben˘ch HSV-2, je uÏíván
pouze k terapii herpes zoster (9). U recidivujících infekcí
se terapií snaÏíme o sníÏení poãtu recidiv. Pfii nasazení
dnes uÏívan˘ch typÛ protivirové terapie to v‰ak není vÏdy
moÏné. I v klinick˘ch studiích pfii vyuÏití prostfiedkÛ
ovlivÀujících imunitní odpovûì (tzv. IMR – „Immune
Response Modifier“, Resiquimod) nebyl poãet recidiv
v˘znamnû ovlivnûn. Léãebn˘mi cíly recidivujících infek-
cí HSV jsou zkrácení doby vyluãování viru, sníÏení roz-
sahu zánûtliv˘ch symptomÛ a rychlé zhojení herpetic-
k˘ch lézí. 

Primární infekce HSV v orální krajinû jsou indikací
pro léãbu systémovû podávan˘mi antivirov˘mi prostfied-
ky (per os ãi intravenóznû aplikované, viz tab. 4 podle
Grosse, 9). U dûtí se osvûdãuje podání suspenzí acyklovi-
ru. Symptomatická léãba zahrnuje i podle potfieby analge-
tika, antipyretika a antiseptické roztoky k v˘plachÛm
ústní dutiny.

U recidivujících infekcí orální krajiny je acyklovir uÏí-
ván jako epizodická léãba, preventivní léãba nebo chro-
nická terapie (tzv. supresivní léãba) (viz tab. 4). Základ-
ním pfiedpokladem pro úspûch epizodick˘ch léãebn˘ch
pokusÛ je vãasná aplikace lékÛ a správné dávkování.
Lokální léãba je doporuãována pouze u lehk˘ch pfiípadÛ
herpes labialis. Podávají se krémy s deriváty acykloviru,
pencykloviru (Vectavir). Lokálními symptomatick˘mi
léky jsou externa s extraktem z meduÀky, lotia obsahující
zinksulfát a roztoky s idoxuridinem. U závaÏn˘ch pfiípa-
dÛ herpes labialis s ãetn˘m v˘sevem puch˘fikÛ, s otoky
a s erytémem se upfiednostÀuje systémová léãba (7).

Tab. 3. Diferenciální diagnóza herpes genitalis – podle
G. Grosse

Primární herpes genitalis Recidivující herpes genitalis

• Kandidová vulvitida/balanitida • Primární syfilis

• Kontaktní dermatitida • Ulcus molle

• Trichomoniasis • Morbus Behçet

• Varicella, herpes zoster • Plazmocelulární 

vulvitida/balanitida

• Erythema exsudativum • Lékové exantémy/ fixní

multiforme lékové exantémy

• Autoimunitní puch˘finaté • Spinocelulární karcinom, 

dermatózy prekancerózy (vulvární 

intraepitelové neoplazie)

• Mollusca contagiosa • Morbus Crohn

• Morbus Reiter

• Vestibulitis

• Psoriasis vulgaris

• Lichen planus

Laboratorní diagnostika
Jako hrub˘ ukazatel je povaÏována exfoliativní cytolo-

gie (TzanckÛv test) s prÛkazem cytopatologií v epitelo-
v˘ch buÀkách pfii infekci herpetick˘mi viry. Jde o jedno-
duchou a rychlou metodu, která vyÏaduje Wrightovo-
Giemsovo barvení stûru ze spodiny puch˘fie s prÛkazem
balónovit˘ch epitelov˘ch bunûk, pfiípadnû vícejadern˘ch
obrovsk˘ch bunûk, svûteln˘m mikroskopem. Nev˘hodou
je nízká senzitivita Tzanckova testu a nemoÏnost rozli‰e-
ní HSV-1, HSV-2 a varicella-zoster (VZV) infekcí. Jedi-
nou jistou diagnostickou metodou je prÛkaz viru, kter˘ je
doporuãován pfii nálezu orálnû ãi genitálnû lokalizova-
n˘ch puch˘fikÛ a erozí a u diseminovan˘ch ãi atypick˘ch
erozivních eflorescencí. Ke kultivaci HSV v primárních
bunûãn˘ch kulturách je zapotfiebí 3–5 dnÛ. Pro diagnos-
tické úãely je vhodná tekutina puch˘fie z ãerstv˘ch eflo-
rescencí a stûry spodiny puch˘fikÛ. PrÛkaz virového anti-
genu je moÏn˘ pomocí monoklonálních protilátek. V̆ ho-
dou je rychlá dostupnost v˘sledkÛ. Ve srovnání s virov˘-
mi kulturami je citlivost tohoto testu pouze maximálnû
80 %. Nejvût‰í citlivost vykazuje polymerázová fietûzová
reakce (PCR). Pomocí metody PCR jsou prokazatelná
i velmi malá mnoÏství DNA HSV. VyuÏívá se pfii diagnos-
tice infekcí v neurologii (vy‰etfiení likvoru); pozitivní
v˘sledky lze oãekávat nejdfiíve po 2. dnu klinick˘ch pfií-
znakÛ. Pomocí metody hybridizace in situ ve tkáÀov˘ch
kulturách lze DNA herpes simplex virÛ prokázat pfiímo.
Podfiadn˘ v˘znam má sérologická diagnostika. Pfii séro-
konverzi IgM protilátek lze diferenciálnû diagnosticky
odli‰it primární a recidivující infekce HSV. Pfii nízkém
poãtu recidiv ale zpravidla nenacházíme ani IgM, ani vze-
stup IgG protilátek. Latentní, pfiípadnû asymptomatické
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Acyklovir – pro terapii infekcí dutiny ústní i genitálu
Famcyklovir, Valacyklovir – terapie herpes genitalis
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Preventivní antivirová terapie (krátkodobá supresiv-
ní terapie) mÛÏe b˘t podle Grosse (9) indikována
u pacientÛ frekventnû exponovan˘ch faktorÛm usnad-
Àujícím manifestaci herpetické infekce (stres, expozice
UV svûtlu, zákroky ablativními lasery v oblasti obliãe-
je. U ãast˘ch a velmi ãast˘ch recidiv (>6 recidiv/rok) je
doporuãována kontinuální supresivní terapie po dobu
nejménû 6 mûsícÛ k omezení recidiv herpetické infek-
ce. 

U primárního herpes genitalis je indikována systémo-
vá antivirová terapie za uÏití derivátÛ acykloviru, vala-
cykloviru a famcykloviru (tab. 4). U recidivujících herpes
genitalis lze ovlivnit stupeÀ závaÏnosti a délku perorální
terapií. Pfiedpokladem je vãasné zahájení léãby. Doporu-
ãuje se i systémová epizodická terapie (tab. 4). Lokální
terapie za pouÏití antivirov˘ch extern nevede k pfiesvûd-
ãiv˘m v˘sledkÛm. Perorální supresivní terapie podávaná
po více mûsícÛ je doporuãována u více neÏ 6 recidiv za
rok v genitální oblasti (tab. 4).

Diseminované infekce HSV s orgánov˘m postiÏením,
eczema herpeticatum a herpetická encefalitida jsou indi-
kací pro systémovou parenterální terapii deriváty acyklo-
viru. Doporuãuje se podání 5–10 mg/kg tûlesné hmotnos-
ti/den a to 3x dennû i. v. po dobu nejménû 7 aÏ 10 dnÛ.
Virové infekce rezistentní na deriváty acykloviru, vala-
cykloviru a fanacykloviru jsou vzácné a byly popsány
dosud pouze u imunosuprimovan˘ch pacientÛ. Tyto typy
infekcí jsou léãeny preparátem Foscarnet v i. v. aplikaci
(3x dennû 40 mg/kg tûlesné hmotnosti po dobu nejménû
14 dnÛ) (2). U imunosuprimovan˘ch nebo u HIV pozitiv-
ních pacientÛ nedostateãnû reagujících na terapii acyklo-

virem se doporuãuje zv˘‰ení dávky ãi podání Foscarnetu
i. v.

V ãasném tûhotenství terapie acyklovirem indikována
není (nevyjasnûná rizika). Principiálnû je terapie acyklo-
virem v graviditû pouÏita pouze pfii pfiísné indikaci, jako
napfi. u primárního herpes genitalis, u HSV infekcí ohro-
Ïujících Ïivot matky a u manifestního herpes genitalis na
poãátku porodních stahÛ. Pfiesto pfiib˘vá pfiípadÛ preven-
tivního podání acykloviru u recidivujících herpetick˘ch
infekcí (17). 

Manifestní infekce HSV u novorozencÛ jsou indikací
k okamÏité terapii acyklovirem i. v. v dávkách 20 aÏ
60 mg/kg tûlesné hmotnosti po dobu nejménû 14–21 dnÛ.
Základem této indikace je virologicky stanovená diagnó-
za. Perorální ãi lokální antivirová terapie je v této indika-
ci neúãinná.

PREVENCE

Zábrana kontaktu s infekãním sekretem mÛÏe vést ke
sníÏení rizika primárních infekcí HSV. T˘ká se to zejmé-
na herpes neonatorum, kdy je pfii primárním herpetickém
onemocnûní tûhotn˘ch v dobû porodu indikován císafisk˘
fiez. Urãitou prevenci mÛÏe znamenat i sníÏení rizika
drobn˘ch poranûní u novorozencÛ a kontaktÛ s herpetic-
k˘mi lézemi matky. Doporuãuje se vy‰etfiení v‰ech ulce-
rací v oblasti genitálu typovû specifick˘mi testy (virové
kultury, fluorescenãní testy) na HSV. Pfii sledování paci-
entÛ se sexuálnû pfiená‰en˘mi infekcemi musí b˘t dostup-
né virologické a sérologické testy na HSV infekce. Nes-
míme zapomenout na peãlivé vy‰etfiení, event. léãbu
sexuálních partnerÛ pacientÛ s herpes genitalis.

U asymptomatick˘ch partnerÛ osob s herpes genitalis
je tfieba dÛkladného pouãení o klinickém obrazu onemoc-
nûní s nabídkou moÏnosti prÛkazu HSV protilátek. 

Stanberry se spolupracovníky prokázal v rámci kontro-
lované studie úãinnost vakcinace (2-glykoprotein D sub-
jednotka) HSV-1 a HSV-2 séronegativních Ïen aÏ v 75 %
sníÏení poãtu herpes genitalis. U muÏÛ a u Ïen s pozitivní
protilátkovou odpovûdí proti HSV-1 úãinnost této vakcíny
nebyla prokázána (18). Dal‰í typy oãkovacích látek jako
napfi. oãkovací látka pfiipravená z HSV DNA jsou ve sta-
diu klinick˘ch testÛ. V̆ znamnou souãástí prevence je
poradenská ãinnost, zejména s aspektem na psychologic-
ké a partnerské problémy spojené s infekcemi herpes viry
(13). Jde o moÏnosti objasnûní ochrany HSV negativního
partnera pfied infekcí (kondomy, sexuální abstinence
v období recidiv, antivirová supresivní terapie). U ãasto
recidivujících herpes genitalis se doporuãuje psychosoma-
tická terapie k ovlivnûní závaÏné psychické zátûÏe (14).

Tab. 4. Terapie HSV infekcí – podle G. Grosse

Úãinná látka Dávka Délka léãby

(per os)

Primární herpes simplex infekce (krajina orální a genitální)

Acyklovir 3 x 400 mg 5–10 dnÛ

Acyklovir 5 x 200 mg 5–10 dnÛ

Acyklovir i.v. 3 x 5 mg/kg tûlesné hmot. 7–10 dnÛ

Famcyklovir 3 x 250 mg 5–10 dnÛ

Valacyklovir 2 x 1g 5–10 dnÛ

Epizodická terapie recidivujících herpes labialis a herpes genitalis

Acyklovir 3 x 400 mg (2 x 400 mg) 5 dnÛ

Acyklovir 5 x 200 mg 5 dnÛ

Famcyklovir 2 x 125 mg 5 dnÛ

Valacyklovir 2 x 500 mg 5 dnÛ

Supresivní terapie herpes labialis a herpes genitalis

Acyklovir 3 x 400 mg fiada mûsícÛ

Famcyklovir 2 x 125 mg fiada mûsícÛ

Valacyklovir 1 x 500 mg fiada mûsícÛ
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CIN – cervikální intraepitelové neoplazie, VAIN – vaginální intraepitelové neoplazie, VIN – vulvární intraepitelové neoplazie, PAIN – perianální
intraepitelové neoplazie, PIN – intraepitelové neoplazie penisu, EV – epidermodysplasia verruciformis
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PÒVODCE A ZA¤AZENÍ

Papilomaviry patfií mezi malé DNA typy. V̆ skyt je
uvádûn jak u lidí, tak u ãetn˘ch zástupcÛ savcÛ, ale
i u urãit˘ch druhÛ ptákÛ (32). Nûkteré typy papilomavirÛ
jsou asociovány s rozvojem neoplastick˘ch zmûn v orga-
nismu. Papilomaviry jsou pfiísnû specifické na hostitele;
lidské papilomaviry (HPV) infikují v˘hradnû lidské
jedince, zvífiecí druhy se nemnoÏí v lidském organismu.
Infekce HPV je udávána u lidsk˘ch jedincÛ jiÏ od jejich
v˘skytu v evoluci. Fylogenetické anal˘zy nûkter˘ch sub-

typÛ (HPV 16 a 18) prokázaly africk˘ pÛvod se ‰ífiením
a rozvojem lidského Ïivota na Zemi (32). 

HPV se vyznaãují ikosahedrálním plá‰tûm a vykazují
prÛmûr okolo 55 nm. Genom papilomavirÛ se skládá
z prstencovité uzavfiené, dvouvláknové DNA s 8000
základními páry. Genom v‰ech HPV je velmi obdobn˘
a zahrnuje geny pro 2 strukturální proteiny: L1 (hlavní
protein plá‰tû) a L2 (vedlej‰í protein plá‰tû), stejnû jako
(podle typu HPV) 5–6 genÛ pro tzv. ãasné proteiny E1,
E2, E4, (E5), E6 a E7. Poslednû jmenované jsou odpo-
vûdné za replikaci viru a za transformaãní vlastnosti.

Virov˘ pÛvod bradavic znám˘ jiÏ poãátkem 20. století

âást II
INFEKCE HUMÁNNÍMI PAPILOMAVIRY

Tab. 5. HPV typy v benigních a maligních tumorech – podle U.R. Henggeho (33) 

Tumor HPV typy

Benigní koÏní bradavice

Plantární bradavice 1, 2, 4, 63

Mozaikové bradavice 2

Verrucae vulgares 2, 4, 27, 26–29, 41, 49, 57, 75–77, 7

Pigmentované bradavice 4, 60, 65

Verrucae planae juveniles 3, 10, 28, 29, 49

Eflorescence asociované s EV 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 21–25, 36, 38, 47, 50

Ploché bradavice u pacientÛ s EV 3, 10

KoÏní bradavice u pacientÛ po transplantaci ledvin 1–6, 8, 10, 12, 15–17, 25, 27–29, 41, 49, 57, 75–77, aj.

Benigní tumory v oblasti hlavy a krku

Orální papilomy a leukoplakie 2, 6, 7, 11, 13, 16, 32, 57, 72, 73

Fokální epitelové hyperplazie Heck 13, 32

Papilom laryngu 6, 11

Papilom spojivek 6, 11

Nosní papilon 6, 11, 57

Anogenitální léze

Condylomata accuminata 2, 6, 11, 16, 27, 30, 40–42, 44, 45, 54, 55, 57, 61, 90

CIN, VAIN, VIN, PAIN, PIN 6, 11, 16, 18, 26–27, 30–31, 33–35, 39, 40, 42–45, 51–59, 61–62, 64, 

66–69, 71–74, 82–84, 86, 87, 89, 91, aj.

Maligní tumory

Karcinom cervixu 6, 11, 16, 18, 31, 45, 26, 33, 35, 39, 51, 52, 55, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 

aj. (neklasifikované HPV)

Karcinomy vulvy, vaginy, penisu a perianální krajiny 6, 11, 16, 18, 31, 33

Condylomata gigantea Buschke-Löwenstein 6, 11

DlaÏdicobunûãné karcinomy u pacientÛ s EV 5, 8, 14, 17, 20, 47

KoÏní tumory (vãetnû tumorÛ u transplantovan˘ch jedincÛ) 1–2, 4–9, 11, 14–16, 18–21, 23–25, 29, 32, 36–38, 41–42, 48, 51, 54, 

56, 60, 61, 69, 77, 92, aj.

Morbus Bowen 1–2, 5–6, 11, 15–16, 20, 25, 34–35, 38, aj.

DlaÏdicobunûãn˘ karcinom prstÛ 16

Karcinom laryngu 6, 11, 16, 18, 30, 35

Karcinom faryngu 2, 3, 6, 11, 16, 18, 57

Karcinom tonzil 16, 5, 33, aj.

Karcinom ezofagu 6, 11, 16, 18, aj.

Karcinom nosní 16, 57

Karcinom spojivek, víãek a slzn˘ch váãkÛ 6, 11, 16, 18
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byl popsán v italské odborné literatufie (14). Tehdy totiÏ
bylo prokázáno, Ïe nebunûãné filtráty vulgárních veruk
jsou vhodné k pfienosu lézí na jiné osoby (14). Papiloma-
viry nelze kultivovat v normálních bunûãn˘ch kulturách.
Teprve koncem 70. a poãátkem 80. let minulého století
byly prokázány a klasifikovány papilomaviry díky hybri-
dizaãním, klonujícím a sekvenãním technikám. V dne‰ní
dobû je klasifikace postavena na srovnání DNA sekvence
nejsilnûji konzervovaného genu u papilomavirÛ – L1
genÛ. V r. 2004 bylo podle Referenãního centra pro papi-
lomaviry v nûmeckém Heidelbergu známo 118 klasifiko-
van˘ch typÛ HPV (dal‰í klasifikace viz elib.tiho-hanno-
ver.de/dissertation/karl_ws05.pdf, deVilius et al. 2004),
u vût‰iny byl genom kompletnû rozãlenûn. Pomocí fylo-
genetické anal˘zy sekvence L1 genÛ jsou papilomaviry
rozdûleny do 5 kmenÛ ãi superskupin (Papillomavirinae)
A-E. Lidské papilomaviry jsou zastoupeny pouze ve sku-
pinách A, B a E (14, 17). Skupina A s genotypy A1-A15
zahrnuje pfieváÏnû viry asociované s postiÏením sliznic
a genitální krajiny. Spadají sem napfi. typy HPV 16 a HPV
18 zji‰Èované u karcinomu dûloÏního hrdla nebo typy
HPV 6 a HPV 11 zji‰Èované u kondylomata accuminata
(tab. 5 – HPV typy u benigních a maligních tumorÛ, podle
Henggeho, 32). V této skupinû ale nacházíme typy cha-
rakteristické pro v˘skyt bradavic (HPV 2, 27, 57 – vul-
gární veruky skupina A4; HPV 3, 10 – ploché bradavice
skupina A7). Typy asociované s tzv. epidermodysplasia
verruciformis (EV), napfi. HPV 5 a HPV 8 jsou zahrnuty
do skupiny B. V posledních letech byly tyto poslednû
jmenované HPV typy (asociované s EV) nalézány
i u nemelanocytárních tumorÛ typu aktinick˘ch keratóz,
morbus Bowen, bazo- a spinocelulárních karcinomÛ, ale
dokonce i ve zdravé kÛÏi. Ve skupinû E1 jsou zafiazeny
koÏní HPV pÛsobící vznik plantárních veruk (tab. 5,
podle Henggeho, 32). 

U HPV typÛ vyskytujících se v oblasti genitálu (super-
skupina A) je dále uÏíváno dûlení na nízko- a vysoce rizi-
kové typy ve vztahu k jejich prevalenci u prekanceróz
nízkého a vysokého stupnû (cervikální intraepiteliální
neoplazie, CIN). Nízkorizikové typy zji‰Èujeme ãasto
u lézí s nízk˘m stupnûm CIN, zfiídka u karcinomÛ cervi-
xu (napfi. HPV 6, 11, 40, 42–44). Vysoce rizikové typy se
objevují ãasto u lézí s vysok˘m stupnûm cervikální intra-
epiteliální neoplazie a karcinomÛ dûloÏního ãípku (napfi.
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68).
Toto rozdûlení hraje praktickou roli v rámci prevence
neoplastick˘ch zmûn pfii HPV screeningu (32).

Îivotní cyklus
Papilomaviry infikují v˘jimeãnû vícevrstevnat˘ dlaÏ-

dicov˘ epitel kÛÏe a sliznic. Plnohodnotná replikace
exprese genÛ a zrání virÛ je moÏná pouze v jiÏ diferenco-
van˘ch keratinocytech (34), to znamená, Ïe Ïivotní
cyklus virÛ je úzce svázán s bunûãnou diferenciací dlaÏ-
dicov˘ch epitelií. Specifita a pfiísn˘ tropismus k vícevrs-
tevnatému dlaÏdicovému epitelu jsou u papilomavirÛ
podloÏeny specifick˘mi, bunûãn˘mi regulaãními protei-

ny, pfiípadnû epitelspecifick˘mi faktory (chybí u neepite-
lov˘ch bunûk). HPV viry se pravdûpodobnû dostávají do
spodních vrstev epitelu pfies mikrotraumata koÏního
povrchu a infikují nediferencované dûlící se buÀky bazál-
ní vrstvy. Po adsorpci a pfiíjmu virionÛ endocytózou
dochází k transportu k bunûãnému jádru a k jevu oznaão-
vanému „uncoating“ (odhalení, odkrytí) virové DNA.
V bazálních buÀkách je exprese virov˘ch genÛ dále potla-
ãena. Pouze ãasné geny E1, E2 (a E5) jsou slabû exprimo-
vány (32). Virová DNA se nachází v nízkém poãtu kopií.
Velmi ãasná exprese virov˘ch genÛ vede téÏ k zesílené
proliferaci a k laterálnímu ‰ífiení HPV u infikovan˘ch
bazálních bunûk. S postupující diferenciací keratinocytÛ
dosahuje virová DNA suprabazální aÏ povrchové vrstvy
epitelu. Ve svrchním stratum spinosum dochází navíc
k vegetativní replikaci virové DNA, ke transkripci
a translaci pozdních virov˘ch proteinÛ (L1, L2) a celé
stavby viru. Zralé viriony jsou uvolÀovány odluãujícími
se buÀkami. Mimo hostitelské buÀky zÛstávají HPV dlou-
ho stabilní a infekãní. Striktnû epiteliální cyklus umoÏÀu-
je minimální kontakt s imunitním systémem; to je velmi
dÛleÏit˘m pfiedpokladem pro potencionální chronickou
infekci a má tedy i velké terapeutické implikace (34).

Infekãní mechanismy
Vedle hostitelsk˘ch faktorÛ (individuální HLA a kvali-

ta obranyschopnostních reakcí) se na vzniku klinick˘ch
projevÛ kondylomat a bradavic podílejí i virovû specific-
ké faktory. Exprese virov˘ch genÛ je pfiísnû regulována
a odehrává se v˘jimeãnû v epitelov˘ch buÀkách (16).
Zajímavé je, Ïe nezji‰Èujeme Ïádnou zánûtlivou reakci
a Ïe vrozen˘ imunitní systém nereaguje u akutních infek-
cí HPV na patogenního pÛvodce. Hostitelsk˘ imunitní
systém dlouhou dobu toto patogenní agens ignoruje, coÏ
podmiÀuje chronick˘ a nepfiedvídateln˘ prÛbûh HPV
infekcí.

Existuje více vysvûtlení pro nápadnou absenci odpoví-
dající silné imunitní odpovûdi (23):
• Absence tvorby HPV specifick˘ch pamûÈov˘ch T-

bunûãn˘ch populací u pacientÛ s bradavicemi.
• Pacienti s HPV infekcemi vykazují specifické T-

buÀky, po stimulaci nedochází ov‰em ke klonální
expanzi.

• Pacienti vykazují dostateãná mnoÏství cirkulujících
HPV specifick˘ch T-bunûk, které ale nejsou schopné
proniknout k HPV infikovan˘m tkáním.

• HPV specifické lymfocyty pfiedstavují slab˘ typ efek-
torov˘ch bunûk a produkují pouze malá mnoÏství
potfiebn˘ch cytokinÛ nebo dal‰ích efektorov˘ch bunûk.
Poslední mechanismus je podporován imunohistoche-

mick˘mi vy‰etfieními u spontánnû regredujících condylo-
mata accuminata, vykazujících za normálních okolností
hust˘ mononukleární infiltrát (15). Tento infiltrát se sklá-
dá pfieváÏnû z CD4 T-lymfocytÛ nesoucích receptor pro
IL-2 (CD25) a vykazujících antigenní kontakt (CD45R0
pozitivní, 15). Keratinocyty v regredujících lézích expri-
mují HLA-DR, ICAM-1 a IL-12p40. Endotelové buÀky
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cév u bradavic exprimují adhezivní molekuly E-selektin
a V-CAM, stejnû jako chemokin RANTES (skupina IL-8)
(15). Pravdûpodobnû je pfii tom dÛleÏitá „smûs cytokinÛ“
(interferon-γ), umoÏÀujících pfiístup T-bunûk (pozorovaná
infiltrace epitelu T-buÀkami v regresi) k cílov˘m antige-
nÛm (5). Koneãnû pravdûpodobnû dochází v rámci zánû-
tu také k aktivaci dÛleÏité vrozené imunity (napfi. pfiiroze-
n˘ch zabíjeãsk˘ch – NK bunûk). Regredující kondyloma-
ta a bradavice tedy vykazují Th1 imunitní odpovûì; jed-
notlivé efektorové buÀky v‰ak musí b˘t je‰tû blíÏe identi-
fikovány.

Vedle toho mÛÏe dojít i ke specifické indukci toleran-
ce keratinocyty, protoÏe keratinocyty prezentují antigeny
bez kostimulaãních molekul T-buÀkám (7). Zvlá‰tû pfii
absenci zánûtliv˘ch signálÛ CD4+ buÀkami mohou
buÀky prezentující antigen samy úãinkovat tolerogenním
zpÛsobem. Onkoprotein HPV/E7 je zásadnû málo imuno-
genní a vykazuje velkou podobnost s humánními protei-
ny (nerozpoznání jako autoantigenu). 

Protilátky proti HPV jsou povaÏovány za marker
u dlouhotrvajících infekcí a kumulativnû vysoké expresi
virov˘ch ãástic. Pfietrvávají i léta po zhojení v nízk˘ch tit-
rech. Nicménû senzitivita dosahuje i u HPV – DNA pozi-
tivních pacientÛ pouze 50–60 %; proto není sérologická
diagnostika rutinnû vhodná. Není jasné, proã je humorál-
ní odpovûì proti HPV prokazatelná pouze u 50 % pacien-
tÛ. K identifikaci virov˘ch antigenÛ pro diagnostiku HPV
(napfi. ELISA testy) se prosadil v˘voj neinfekãních viro-
v˘ch plá‰ÈÛ (tzv. „virus-like particles“: VLP) (63). VLP
jsou virové obaly neobsahující DNA, které se mohou
„spontánnû“ vytvofiit z denaturovan˘ch L1, pfiípadnû
L1/L2 strukturálních proteinÛ.

DIAGNOSTIKA HPV INFEKCE

PrÛkaz infekce HPV a identifikace zodpovûdn˘ch typÛ
HPV má v˘znam jednak v epidemiologick˘ch studiích
k charakterizaci vztahu virÛ s rÛzn˘mi epitelov˘mi léze-
mi/tumory, dále k epidemiologick˘m charakteristikám
‰ífiení virÛ v populaci a koneãnû ke zji‰Èování pfiirozen˘ch
prÛbûhu HPV infekcí. Na druhé stranû je uÏíváno vy‰et-
fiení HPV také pro diagnostické úãely (gynekologická
diagnostika u pacientÛ s nejasn˘m cytologick˘m nálé-
zem, prognostické objasnûní cervikálních dysplastick˘ch
lézí nízkého a stfiedního stupnû, kontroly po konizaci).

Nev˘znamnou roli hraje HPV anal˘za v charakterizaci
koÏních onemocnûní. HPV infekce jsou prokazovány rÛz-
n˘mi pfiím˘mi i nepfiím˘mi postupy (32). Pfii hodnocení
rÛzn˘ch diagnostick˘ch postupÛ podle citlivosti a speci-
fiãnosti musíme brát ohled na vlastnosti virÛ a jejich rep-
likace v infikované tkáni. 

Na základû schopnosti maligní transformace infikova-
n˘ch bunûk se genitální HPV typy rozdûlují na „nízkori-
zikové“ (HPV-6, 11, 42, 43, 44) a „vysoce rizikové“
(HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66,

68). U ostatních genitálních HPV typÛ není onkogenní
potenciál dosud charakterizován. U koÏních HPV je pfii-
pisován onkogenní potenciál pfiedev‰ím typÛm HPV-5
a 8; tyto typy dominují u karcinomu koÏního dlaÏdicové-
ho epitelu u pacientÛ s epidermodysplasia verruciformis
(45). 

Stanovení protilátek
PonûvadÏ se infekce HPV omezuje na epitelové struk-

tury a není pfiítomna viremická fáze, je zpravidla protilát-
ková odpovûì pouze slabû vyjádfiena (10). Problémy
v interpretaci sérologick˘ch v˘sledkÛ jsou tedy zpÛsobe-
ny faktem, Ïe ne v‰ichni infikovaní pacienti vytváfiejí pro-
tilátky (27). Testy protilátkové aktivity tedy nejsou vhod-
né k diagnóze stávajících HPV infekcí individuálních
pacientÛ, mohou ale pfiinést uÏitek v epidemiologick˘ch
studiích. 

PrÛkaz DNA u HPV
HPV mohou b˘t detekovány prÛkazem virov˘ch nuk-

leov˘ch kyselin, proteinÛ (antigeny) a virionÛ, diagnos-
tické postupy jsou zaloÏeny na prÛkazu virové DNA (32).

PrÛkaz viru DNA hybridizací je ãasto provádûn s tzv.
„hybrid-capture“ systémem (DNA v roztoku je hybridizo-
váno RNA sondami, hybridy jsou následnû navázány na
imobilizované monoklonální protilátky ãi na HPV speci-
fické oligonukleotidy a detekovány chemiluminiscencí)
(39). Pomocí komerãního testovacího systému mÛÏe b˘t
identifikováno celkem 18 HPV typÛ. Rozdûlení na nízko
a vysoce rizikové HPV typy je provádûno za uÏití dvou
sondov˘ch smûsí obsahujících nízko rizikové HPV typy
6, 11, 42, 43 a 44 a na stranû druhé vysoce rizikové HPV
typy 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 a 68.
Test vykazuje senzitivitu aÏ 97%. Pfiesná typizace tímto
testem pfiesto není moÏná a není moÏné ani jeho uÏití
u kutánních HPV.

Amplifikaãní postupy
PfieváÏnû uÏívanou technikou pfii prÛkazu DNA u HPV

zÛstává PCR. Ve srovnání s hybridizaãními postupy je
prÛkaz DNA pomocí PCR citlivûj‰í (43). Hranice prÛka-
zu hybridizaãního testu 2. generace ãiní asi 1000 viro-
v˘ch genomÛ, zatímco analytická senzitivita PCR testÛ se
pohybuje od 10–1000 virov˘ch genomÛ (v závislosti na
HPV typu) (43).

DNA anal˘za u HPV mÛÏe b˘t provádûna v rÛzn˘ch
materiálech; pfieváÏnû se uÏívají stûry a tkáÀové vzorky. 

PrÛkaz cervikálních lézí se zv˘‰en˘m stupnûm dyspla-
zie (CIN 2/3) se provádí anal˘zou DNA s vy‰‰í senzitivi-
tou ve srovnání s cytologick˘m vy‰etfiením (59). Test
HPV (DNA anal˘za) je tedy dnes povaÏován za primární
screeningov˘ test, kter˘ by mûl nahradit cytologická
vy‰etfiení.

HPV – DNA kvantifikace. MnoÏství HPV (tzv. „viral
load“) v CIN lézích bylo popsáno jako moÏn˘ marker
progrese (59). Kvantifikace DNA je tedy vhodná i pro
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monitoring léãebné odpovûdi. Novûj‰í PCR techniky
(TaqMan, Light-Cycler) dovolují pfii uÏití tzv. „moleku-
lárních signálÛ“ („molecular beacons“) amplifikaci
v reálném ãase (RT-PCR), umoÏÀující také pfiímé kvanti-
tativní hodnocení (26). Pfiitom mÛÏe b˘t souãasnou
amplifikací humánního genu vztaÏeno mnoÏství HPV na
poãet bunûk ve vy‰etfiovaném vzorku.

EPIDEMIOLOGIE A SPONTÁNNÍ

PRÒBùH PAPILOMÒ

Na kÛÏi lokalizované v˘sevy bradavic (verrucae vul-
gares) a condylomata accuminata jsou ãast˘m nálezem.
V euroamerické populaci je incidence odhadována mezi
7–10 % u bradavic a v 1 % u kondylomat. Maximum
v˘skytu podle vûku bylo uvedeno v dnes jiÏ historické
práci Massinga – je udáváno nejprve mezi 10. a 14.
rokem, poté mezi 21. a 25. rokem Ïivota (42). 

Pfiíãinou koÏních v˘sevÛ bradavic jsou rÛzné HPV
typy. V Evropû pfievládá zastoupení HPV 2, 4, 27 a 57.
Massing a Epstein (42) dokumentovali spontánní prÛbûh
onemocnûní bradavicemi:
• v 53 % do‰lo ke spontánní remisi v prvních 12 mûsících,
• u 63 % do‰lo ke spontánní remisi do dvou let,
• u 86 % spontánních remisí v prÛbûhu 10 let.

To znamená, Ïe vysoké procento koÏních bradavic se
zhojí spontánnû v ãase bez nutnosti terapeutické interven-
ce. Znamená to ale také, Ïe u tfietiny pfiípadÛ mohou pfie-
trvávat bradavice déle neÏ 2 roky. Terapie je doporuãová-
na vÏdy v závislosti na lokalizaci, symptomech (bolesti-
vost a tlaková citlivost), na funkãních, kosmetick˘ch
a psychosociálních vlivech.

KLINICKÉ OBRAZY

PAPILOMAVIROV¯CH INFEKCÍ

Verrucae vulgares
Bradavice vznikají jako epitelové hyperplazie, které se

jeví nezávisle na lokalizaci jako malé ploché papulky aÏ
kvûtákovité ‰edoÏluté tumory (obr. 4). Typické jsou bodo-
vité kapilární trombózy viditelné ãasto jako ãervené aÏ
ãerné body.

Pfiedstavují nejãastûj‰í virové onemocnûní kÛÏe.
K rozvoji onemocnûní pfiispívá fiada predisponujících fak-
torÛ: atopie, imunitní nedostateãnost, vûk, akroasfyxie
(prochladlé periferní ãásti konãetin), hyperhidróza, imu-
nitní defekty. Pfienos se dûje zejména ve vlhkém prostfie-
dí (sprchy, bazény, fitness centra a sauny).

Diagnostika
Diagnóza je moÏná vût‰inou jiÏ pohledem. U atypic-

k˘ch variant je nutno pom˘‰let na fiadu diferenciálních

diagnóz (tab. 6). Pfii rychlém rÛstu, atypické lokalizaci,
formû nebo zabarvení je tfieba vylouãit probatorní excizí
s histologick˘m vy‰etfiením moÏnost dlaÏdicobunûãného
karcinomu. Histologicky nacházíme hyperkeratózu
s parakeratózou, akantózou, papilomatózou a vakuolizo-
vané buÀky s tvorbou „haló“ perinukleárnû (koilocyty).

Obr. 4. Verruca vulgaris.

Tab. 6. Diferenciální diagnostika HPV infekcí podle lokali-
zace – podle U. R. Henggeho (33)

Lokalizace (diagnóza) Diferenciální diagnózy

Prsty dorzální cysta, callus, atypické 

(verrucae vulgares) mykobakteriózy, Heberdenovy uzly, 

tuberculosis cutis verrucosa, ecthyma 

contagiosum, molluscum contagiosum

Hfibet rukou aktinická keratóza, dlaÏdicobunûãn˘ 

karcinom, acrokeratosis verruciformis 

Hopf, lichen planus, lichen nitidus

Periungválnû/ paronychie, fibrokeratom, glomus tumor

subungválnû

Palmární clavus, callus, lues, lichen planus 

planus, psoriasis vulgaris, arzenové 

keratózy, keratosis punctata palmaris

Plantární epithelioma cuniculatum, clavus, 

dlaÏdicobunûãn˘ karcinom

Periorbitální, periorální, fibroma pendulans, névus z névov˘ch 

brada bunûk,  seboroická keratóza, cornu 

cutaneum, maligní melanom

âelo, tváfie seboroická keratóza a névus névov˘ch 

bunûk

Genitální folliculitis, granuloma venereum, 

condylomata lata, papillae coronae 

glandis

Sliznice bíl˘ névus (white sponge), ektopické 

mazové Ïlázy, CowdenÛv syndrom, 

xanthoma disseminatum

Jiné negenitální formy bradavic
Verrucae planae juveniles
V klinickém obraze pozorujeme ploché oválné papule

velikosti aÏ 4 mm v prÛmûru, v barvû kÛÏe aÏ lehce
nahnûdlé s lokalizací pfiedev‰ím v obliãeji, na hfibetech
rukou a prstÛ a na distálních ãástech pfiedloktí mlad˘ch
Ïen. Vykazují vysoké procento spontánního zhojení.
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V terapii uÏíváme deriváty kyseliny vitaminu A, kyretáÏ
nebo laserovou ablativní terapii (Er: YAG laser).

Verrucae plantares (mozaikovité bradavice)
K ‰ífiení viru dochází v místech mechanické tlakové

zátûÏe, bradavice vykazuje tzv. endofytick˘ rÛst. Subjek-
tivnû udávají postiÏení bolestivost. Doporuãuje se sníÏení
tlakové zátûÏe vhodnou ortopedickou obuví.

Periungvální bradavice
Jde o lokalizaãní variantu bradavic v oblasti nehtové-

ho valu (obr. 5). Terapie b˘vá bolestivá.

HPV a normální ústní sliznice: Na základû zv˘‰ené-
ho zájmu o HPV infekce posledního desetiletí byla proká-
zána v fiadû studií pfiítomnost HPV pÛvodcÛ v normálnû
vyhlíÏející, zdravé sliznici ústní dutiny. HPV infekce jsou
oznaãovány jako latentní za pfiedpokladu klinicky a mor-
fologicky (svûteln˘ mikroskop) normálnû vyhlíÏející sliz-
nice orální dutiny. Na rozdíl od sliznice krajiny genitální
neposkytuje test kyselinou octovou informace vedoucí
k diagnóze HPV pfii zmûnách sliznice ústní dutiny (37).
Je tedy stále nejasné, zda mÛÏe dojít reaktivací latentní
orální infekce ke vzniku klinick˘ch pfiíznakÛ.

Pfiíãina infekce HPV ve zdravé sliznici ústní dutiny
není známa. MoÏné mechanismy pfienosu zahrnují verti-
kální transmisi, auto-, pfiípadnû heteroinokulaci a orální
kontakty. Procento detekce DNA papilomavirÛ v orálním
stûru novorozencÛ se pohybuje mezi 4 a 87 %. Objasnûní
pfienosu virové infekce je pfiedev‰ím dÛleÏité z hlediska
ovlivnûní strategií prevence a ovlivnûní vakcinaãních pro-
gramÛ proti HPV. Stejnû tak je nejasné, v jakém procentu
pfiípadÛ dochází k pfiechodu vertikální infekce na klinicky
detekovatelné genitální, laryngeální nebo orální zmûny. 

Léze orální sliznice s potvrzenou HPV etiologií:

Condyloma accuminatum
Condyloma accuminatum je fiazeno mezi sexuálnû pfie-

nosná onemocnûní postihující kÛÏi a slizniãní krajinu
anogenitálního traktu. Kondylomata vykazují silnûj‰í
proliferativní rÛst neÏ papilom (11).

Papilom dlaždicobuněčného epitelu
Papilom dlaÏdicobunûãného epitelu je ãast˘ benigní

tumor epitelu sliznice dutiny ústní. Lokalizován je nejãas-
tûji v oblasti tvrdého patra na hfibetu a v laterální oblasti
jazyka a na dolním rtu. Roste je exofytick˘ tumor, histo-
logicky nalézáme dlouhé tenké prstovité v˘bûÏky dlaÏdi-
cového epitelu vyÏivované stromatem pojivové tkánû (1).
Od r. 1997 bylo v literatufie popsáno 223 pfiípadÛ, z nichÏ
mûlo 49,8 % prÛkaznû HPV (56).

Verruca vulgaris
Klasická bradavice se vyskytuje i v oblasti ústní duti-

ny, nejãastûji v oblastech sliznic spojovan˘ch s ortokera-
totick˘m procesem – rty, gingiva, tvrdé patro (4). Pojem
orální veruka by měl být omezen na léze odpovídající typu
verruca vulgaris na zevní kůži. Diagnóza mÛÏe b˘t potvr-
zením koÏního HPV typu v lézích. Klinicky není snadné
odli‰ení od papilomu dlaÏdicobunûãného epitelu a od
kondylomat. Syrjänen prokázal DNA lidsk˘ch papiloma-
virÛ u 73,6 % lézí, nejãastûji ‰lo o typ 2, 4 a 57 (56).
U imunosuprimovan˘ch jedincÛ je ãasto nalézán v orál-
ních bradavicích typ 7.

Fokální epitelová hyperplazie – FEH (morbus Heck)
Tento pojem uÏili v r. 1965 Archard a spol. Popsali

ãetné uzlovité proliferace orální sliznice u indiánÛ v USA
a Brazílii a také u alja‰sk˘ch eskymákÛ. Následnû byla

Obr. 5. Verruca vulgaris (subungválnû a periungválnû).

Filiformní bradavice
V˘skyt je udáván v oblasti oãních víãek, brady

a v oblasti ãervenû rtÛ.

Slizniční bradavice
Vût‰inou jde o jednotlivé spl˘vající veruciformní

papulky na bûlavé sliznici dutiny ústní. Subjektivnû není
udávána bolestivost, ãasto dochází ke spontánnímu zho-
jení. Doporuãuje se bioptické vy‰etfiení k vylouãení leu-
koplakií.

Manifestace HPV infekcí v ústní dutinû 
V ústní dutinû bylo prokázáno nejménû 40 rÛzn˘ch

typÛ HPV (57). K nejãastûj‰ím zmûnám zpÛsoben˘m
HPV patfií: 
• condylomata accuminata,
• orální dlaÏdicobunûãn˘ papilom,
• verrucae vulgares orální sliznice,
• fokální epitelová hyperplazie – morbus Heck (FEH).

Asociace mezi HPV a pfiítomností karcinomu v ústní
dutinû byla prokázána (49, 57). V̆ sledky metaanal˘z
posledních epidemiologick˘ch studií prokázaly HPV jako
nezávisl˘ rizikov˘ faktor pro v˘voj orálního dlaÏdicobu-
nûãného karcinomu s relativním rizikem 2,9 – 5,4 (33).
NejdÛleÏitûj‰í asociace mezi orálními karcinomy a HPV
je popisována u typu 16.
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tato jednotka popsána celosvûtovû, nicménû nejvût‰í pre-
valence byla zaznamenána ve Stfiední Americe, Grónsku
a u indiánÛ (8, 52). FEH se vyskytuje nejãastûji u jedincÛ
do 18 let, nicménû mnoÏí se v˘skyt i u dospûl˘ch.

Onemocnûní se manifestuje nejãastûji na dolním rtu,
bukální sliznici, v ústních koutcích a na horním rtu. Pro-
bíhá asymptomaticky. Zmûny mohou mít bledûbûlavé
zabarvení. V etiologii jsou zji‰Èovány HPV typy 13 a 32
(47). Onemocnûní je dáváno i do spojitosti s moÏnou
genetickou predispozicí postiÏen˘ch pacientÛ vÛãi infek-
cím zpÛsoben˘m dfiíve uveden˘mi HPV typy. V tomto
smûru se podobá FEH jednotce epidermodysplasia verru-
ciformis kÛÏe pÛsobené také normálnû se nevyskytující-
mi, specifick˘mi HPV typy (40).

Vût‰ina autorÛ nepovaÏuje terapii FEH za nezbytnou;
prÛbûh b˘vá pfiízniv˘ s ãastou spontánní regresí. V terapii
jsou uÏívány vitaminy, podofylin, kryoterapie a ablativní
lasery (CO2). Byl pospán i terapeuticky úspû‰n˘ zásah
imiquimodem (41).

Jiné změny s podezřením na asociaci s HPV
Do souvislosti s HPV je dávána i celá fiada dal‰ích jed-

notek, napfi. keratoakantom, lichen planus a tzv. „bíl˘
névus“ („white sponge naevus“).

HPV a orální prekancerózy
Epitelové zmûny orální sliznice jsou spojovány se zv˘-

‰en˘m rizikem maligní transformace. Pfii lokalizaci na
sliznici ústní dutiny jsou tyto prekancerózy buì klinicky
bûlavé (leukoplakie) nebo s ãerven˘m zabarvením (ery-
troplakie) (6). Oba pojmy vystihují pouze klinick˘ popis
bez specifick˘ch histopatologick˘ch charakteristik.

Podle WHO klasifikace (1978) se leukoplakie vysky-
tují ve dvou formách:
• leukoplakie homogenní (rovnomûrnû bûlavé s jemn˘m

povrchem),
• leukoplakie nehomogenní (bûlavé a ãervené zbarvení).

3–5 % leukoplakií pfiechází do karcinomu dlaÏdicobu-
nûãného epitelu. Maligní transformace se vyskytuje ãas-
tûji u nehomogenních leukoplakií a u Ïen kufiaãek. Nez-
bytná je diagnostická biopsie u v‰ech klinicky podezfie-
l˘ch zmûn. Do r. 2003 byly v literatufie publikovány
v˘sledky vy‰etfiení 964 vzorkÛ leukoplakií; 31,1 % vyká-
zalo pozitivní DNA lidského papilomaviru (56). Typ 6
a 11 jsou nejãastûj‰ími HPV typy u leukoplakií (55,8 %),
následované typy 16 a 18 (u 28,2 % vy‰etfiovan˘ch pfiípa-
dÛ) (45). Erytroplakie je definována jako patognomonic-
ky intenzivnû zarudlá plaka (6). Do dne‰ní doby bylo
v literatufie publikováno 32 pfiípadÛ, z nichÏ 9 bylo pozi-
tivních na DNA HPV typu 16 (22, 56).

HPV a orální karcinomy
Orální karcinomy pfiedstavují 6. nejãastûj‰í maligní

onemocnûní; v rozvojov˘ch zemích jsou uvádûny dokon-
ce na 3. místû, zatímco v rozvinut˘ch zemích na místû 8.

Více neÏ 90 % tûchto maligních onemocnûní pfiedstavují
karcinomy dlaÏdicobunûãného epitelu. Oblasti s vyso-
k˘m rizikem (zemû) jsou Francie (oblasti pramene R˘nu),
Maìarsko, Indie, Brazílie, âína (Hongkong) a Filipíny.
Klinické projevy tohoto tumoru b˘vají variabilní. âasto
vycházejí z prekanceróz. U manifestních karcinomÛ dlaÏ-
dicového epitelu je udávána desetiletá doba pfieÏití
u 40–50 % (19). Asi u 1/3 pfiípadÛ lze zjistit DNA HPV
typÛ 11, 16 nebo 18 (13, 56). 

AckermanÛv verukózní karcinom pfiedstavuje lokálnû
invazivní, nemetastazující formu dlaÏdicobunûãného kar-
cinomu s charakteristick˘mi makroskopick˘mi a mikro-
skopick˘mi vlastnostmi. Vyskytuje se na rÛzn˘ch místech
ústní dutiny, na rtech a v oblasti laryngu. U star‰ích paci-
entÛ byl dokonce popsán jiÏ v roce 1948 i v oblasti geni-
tálního ústrojí (3). U 37,7 % vy‰etfien˘ch jedincÛ (159
pacientÛ) byla prokázána DNA HPV typu, pfiedev‰ím
typu 6 a 11 (47 %) poté následoval prÛkaz HPV typu
16/18 (35,3 %) a HPV typu 2 (17,7 %) (54).

Epidermodysplasia verruciformis – EV (verrucosis
generalisata, syndrom Lewandowski-Lutz)

Jednotka byla popsána jiÏ v roce 1922 jako Lewan-
dowski-Lutz syndrom. HPV typy u tohoto onemocnûní
mohou u geneticky vnímav˘ch jedincÛ zpÛsobit onemoc-
nûní a dokonce vznik karcinomu. V klinickém obrazu
nalézáme izolované nebo spl˘vající Ïlutavé aÏ nahnûdlé
ploché verukózní papilomy v oblasti fotoexponovan˘ch
koÏních okrskÛ. Dal‰í zmûny nalézáme ve dlaních a na
ploskách, nejãastûji víceãetné, a nûkdy dochází i k exan-
temick˘m v˘sevÛm. V poslední dobû byly u EV zji‰tûny
mutace v identifikovan˘ch genech EVER-1 a EVER-2
chromosomu 17q (48). Pro EV je charakteristická absen-
ce koÏní imunitní reakce na lokálnû aplikované antigeny.
DNA papilomavirÛ asociovan˘ch s EV byla v malém
mnoÏství zji‰tûna u dlaÏdicobunûãného karcinomu a koÏ-
ních prekanceróz, stejnû jako u imunosuprimovan˘ch, ale
i imunokompetentních pacientÛ. Zejména HPV typu 5
a 8, které b˘vají asociovány s EV, byly zji‰tûny i u psori-
ázy. Vysokou prevalencí v séru pacientÛ s psoriázou
zaznamenaly protilátky namífiené proti HPV-5L1 kapsi-
dovému proteinu a proti ãasn˘m E6-/E7- onkoproteinÛm.

V diferenciální diagnóze bereme v úvahu onemocnûní
xeroderma pigmentosum, popfi. chronickou aktinickou
dermatitidu. Diferenciace virÛ pomocí PCR napomáhá ke
stanovení diagnózy.

Terapeuticky jsou doporuãovány fotoprotektiva (vãet-
nû ochrann˘ch odûvÛ). DÛleÏitá je i excize koÏních zmûn
podezfiel˘ch z karcinomatózní pfiemûny. Nûkter˘mi auto-
ry je k inhibici maligní transformace doporuãován terapeu-
tick˘ pokus s Acitretinem v poãáteãní dávce 0,5 mg/kg/
den; udrÏovací dávky jsou pak 0,1 mg/kg/den.

Anogenitální manifestace HPV
K anogenitálním manifestacím fiadíme: condylomata

accuminata, bovenoidní papulózu, condylomata plana
a condylomata gigantea Buschke-Löwenstein.
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Condyloma accuminatum
Odhady postiÏení sexuálnû aktivní populace mezi 15

aÏ 49 lety jsou udávány mezi 1–2 %. Pfii v˘skytu condy-
lomata accuminata je nutné dÛkladné vy‰etfiení k vylou-
ãení dal‰ích sexuálnû pfienosn˘ch onemocnûní. Subkli-
nické zmûny lokalizované v oblasti genitálu mohou b˘t
rozpoznány vizualizací s uÏitím 3–5% roztoku kyseliny
octové; po aplikaci dochází k charakteristickému bûlavé-
mu zbarvení.

V klinickém obrazu nalézáme zpoãátku men‰í, více ãi
ménû pigmentované papulky velikosti ‰pendlíkové hla-
viãky postupnû spl˘vající ve vût‰í loÏiska malinovitého
vzhledu (viz obr. 6).

papilami na pfiechodu sulcus coronarius a glans penis.
Tyto drobné papily se pfii testu s kyselinou octovou neza-
barvují. V diferenciální diagnostice je tfieba myslet i na
ektopické mazové Ïlázy, které jsou klinicky prezentovány
Ïlutobûlav˘mi uzlíky v oblasti penisu a prepucia. Jde
o ne‰kodnou zmûnu. Koneãnû je nutné diferenciálnû dia-
gnosticky vyãlenit projevy sekundárního stadia syfilidy –
condylomata lata. 

TERAPIE

EBM (evidence-based medicine) studie t˘kající se
terapie papilomavirov˘ch infekcí nejsou ãetné (21).
V souãasné dobû je pro terapeutické úãely zafiazována
celá fiada metod. Neexistuje kauzální virová terapie. Ne-
uspokojiv˘ zÛstává poãet recidiv u v‰ech typÛ terapeutic-
k˘ch postupÛ. Ablativní, chemodestruktivní i imunomo-
dulaãní postupy jsou na základû papilomaspecifick˘ch
faktorÛ, spolupráce pacienta a zku‰enosti lékafie srovna-
telné. Rozdíly jsou v cenách a terapeutick˘ch v˘dajích,
které ovlivní v˘bûr nejvhodnûj‰í metody. Expertní komi-
se nûmecké spoleãnosti pro STD stanovila základní prin-
cipy terapie kondylomat (tab. 7 podle Henggeho, 32). 

Obr. 6. Condylomata accuminata.

Asi u 30 % pacientÛ dochází ke spontánní regresi,
zejména u gravidních. Condylomata gigantea (Buschke-
ho-Löwensteinova) jsou destruktivnû rostoucí velká kon-
dylomata. Pfiedstavují riziko krvácení pfii prorÛstání do
corpora cavernosa.

Bovenoidní papulóza
Klinicky nacházíme u této jednotky ãetné ploché, pig-

mentované papuly v oblasti zevního genitálu. PostiÏeni
jsou relativnû mladí, sexuálnû aktivní dospûlí jedinci
obou pohlaví. Histologicky odpovídá bovenoidní papuló-
za intraepitelové neoplazii (carcinoma in situ, CIS), nic-
ménû vykazuje benigní prÛbûh. V roce 1987 popsali Loo-
kingbill a spol. první pfiípad bovenoidní papulózy na sliz-
nici ústní dutiny (38). U vût‰iny pfiípadÛ bovenoidní
papulózy je prokazován HPV typ 16.

Diferenciální diagnostika
Kondylomata je nutné odli‰it od tzv. papillae coronae

glandis. Jde o anatomickou variantu s bûlav˘mi jemn˘mi

Tab. 7. Doporuãené terapeutické postupy u diagnózy condy-
lomata accuminata podle nûmecké STD spoleãnosti (2000) –
podle U.R. Henggeho (33)

Domácí terapie Lékafiské postupy

Podofylotoxin kyselina trichloroctová  

(0,15% krém, 0,5% roztok) (<85% roztok)

kryoterapie

Imiquimod krém (5%) elektrochirurgie/laser

kyretáÏ

Interferon β gel (0,1 mil. IE/g) 

adjuvantnû a

Studie publikující anal˘zu náklady/efekt vykázala
náklady mezi 300–400 $ u chirurgické excize, eletrodi-
sekce a uÏití CO2 laseru, zatímco kryoterapie, léãba kyse-
linou trichloroctovou, imiquimodem ãi podofylinem zna-
menala náklady 900–1600 $. Náklady na terapii interfe-
ronem-α aÏ do kompletního vyhojení byly 6665 $. Tato
studie ov‰em nezahrnula kalkulace poãtu recidiv rÛzn˘ch
terapeutick˘ch postupÛ (32). 

DOPORUâENÉ TERAPEUTICKÉ POSTUPY

Keratol˘za
K nejbûÏnûj‰ím zpÛsobÛm terapie bradavic patfií lokál-

ní aplikace rÛzn˘ch lékov˘ch forem s obsahem kyseliny
salicylové ãi mléãné. BûÏné je napfi. uÏití kyseliny salicy-
lové v elastickém kolodiu, lze ji uÏít i v masti. V nûkte-
r˘ch zemích se provádí terapie náplastmi s obsahem
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kyseliny salicylové (aÏ 60%). Náplasti se ponechávají po
dobu 48 hodin, poté se odstraní demaskované okrsky bílé
kÛÏe. Tato forma terapie je ménû vhodná pro léãbu kon-
dylomat. Je nutné kr˘t nepostiÏené okrsky kÛÏe mûkkou
zinkovou pastou.

Podofylin, podofylotoxin
JiÏ fiadu let je k terapii condylomata accuminata uÏíván

podofylin. Podofylin je hrub˘m extraktem cytotoxicky
pÛsobící látky z noholistÛ (Podophyllum peltatum,
Podophyllum emodi, ãeleì Podophyllaceae, tzv. lignany).
Nejaktivnûj‰í sloÏkou, která vykazuje destruktivní úãinek
na buÀky, je podofylotoxin. 20–25% roztok podofylinu je
uÏíván v terapii condylomata accuminata. Z fiady komerã-
nû vyrábûn˘ch pfiípravkÛ s obsahem podofylotoxinu,
v koncentraci 0,3–0,5% v lékové formû roztoku ãi gelu,
jmenujme napfi. Condylox® ãi dále uveden˘ Wartec®

v krému. Podofylotoxin je antimykoticky pÛsobící lát-
kou; reverzibilní vazbou na tubulin zastavuje rÛst bunûk
v tzv. metafázi.

Kryoterapie
Úãinek kryoterapie spoãívá v tepelnû indukované epi-

dermální a dermální bunûãné nekróze a trombotizaci
kapilární sítû. Tekut˘ dusík je aplikován pomocí spreje
nebo tampónem (otevfiené systémy). V tzv. uzavfien˘ch
kryosystémech se vyuÏívá CO2, N2O, pfiiãemÏ je sonda
pfiikládána na zvlhãen˘ koÏní okrsek (tzv. „wet“ techni-
ka). Terapie je provádûna v t˘denních intervalech. Úspû‰-
né je pravidelné prostfiídání cyklu zmraÏení – rozmraÏení
– opûtovné zmraÏení (2, 24). Terapeuticky ovlivÀujeme
i 1–2 mm ‰irokou ãást v okolí viditelné léze (infikované
bazální buÀky). Díky terapeutickému zásahu se objevuje
erytém, edém a ãasto i puch˘fi. O‰etfiené okrsky kÛÏe se
hojí zpravidla bez tvorby jizev. Efektivita terapie je udá-
vána 60–90 %, u 25–39 % se objevují recidivy v˘sevu
bradavic (56). Srovnávací studií za uÏití kyseliny trichlor-
octové vykázala kryoterapie témûfi stejné v˘sledky
v efektivitû, poãtu recidiv a komplikací (24). Pfiedností je
ov‰em nízk˘ cenov˘ náklad a jednoduchá aplikace.

Chirurgická terapie
Viditelné bradavice lze odstranit rÛzn˘m chirurgicko-

ablativními postupy. Tyto postupy lze uÏít i u kondylomat
po oznaãení kyselinou octovou. U rozsahovû drobn˘ch
nálezÛ v oblasti sliznic ãasto postaãí lokálnû aplikovaná
anestetika; u rozsahovû vût‰ích koÏních okrskÛ se uÏívá
infiltraãní nebo také svodná anestezie. Efektivita chirur-
gické terapie je velmi vysoká. Elektrokoagulací, vapori-
zací CO2 laserem a dal‰ími chirurgick˘mi metodami je
dosahováno aÏ 100% zhojení (9). Excize kondylomat
s aplikací podofylinu jednou t˘dnû byla srovnávána
v randomizované studii. Iniciální hojení bylo dosaÏeno
u 93 % pacientÛ s chirurgick˘m v˘konem a u 77 % paci-
entÛ léãen˘ch podofylinem (58). Plasticko-chirurgické
v˘kony jsou ov‰em spojovány s rizikem jizvení a nelze
vylouãit ani recidivující infekce.

Laserová terapie/elektrochirurgické metody
Monopolárním monokauterem lze odstranit vût‰í, zro-

hovatûlé a exofyticky rostoucí bradavice, ploché, spl˘va-
jící bradavice pak spí‰e za uÏití CO2 laseru. Také zde je
aplikována tzv. „vlhká“ technika (62). Hloubka v˘konu je
obûma technikami exaktnû kontrolovatelná. Rizikem
mÛÏe b˘t vznik depigmentovan˘ch lézí. Prospektivní ran-
domizovaná studie Robsona vykázala i efekt za uÏití
pulzního barvivového laseru (585 nm) (50). 

Pfii terapii kondylomat elektrokoagulací a laserem
vznikají bunûãné fragmenty obsahující viry (51). Proto je
nutné užití odsávacích zařízení a pouÏívání laserov˘ch
ochrann˘ch masek, rukavic a br˘lí.

KyretáÏ, skalpelová chirurgie
Excize papilomu neb˘vá zpravidla indikována. V̆ jim-

ku tvofií koÏní zmûny podezfielé z malignity a karcinomy
in situ. Rozsáhlá kondylomata v oblasti prepucia jsou
nûkdy lépe léãena cirkumcizí neÏ za uÏití laseru ãi elekt-
rokauteru (recidivy s opakovanou aplikací terapie mohou
vést k reaktivní fimóze). Odstranûní pomocí kyretáÏe ãi
ostré lÏiãky po infiltraãní anestezii je doporuãováno
zvlá‰tû u izolovan˘ch a stopkat˘ch lézí, ãasto lokalizova-
n˘ch v perianální oblasti, na penisu a v tfiíslech. Pfii kyre-
táÏi bradavic u dûtí se doporuãuje lokální anestezie
EMLA náplastmi aplikovan˘mi na 2 hodiny do okluze.
Alternativnû lze uÏít i sprej s chlorethylem. U kyretáÏe
a kryoterapie je dÛleÏité léãebnû ovlivnit i perilezionální
okrsky kÛÏe s pfiítomností men‰ích mnoÏství u HPV
v bazálních buÀkách.

Chemodestrukce
50–80% roztok kyseliny trichloroctové zpÛsobí i pfii

aplikaci na povrch bradavice (1x t˘dnû) koagulaci bunûã-
n˘ch proteinÛ a tímto zpÛsobem nekrózu bunûk (25). Pro
tuto formu terapie jsou vhodné drobné lehce keratinizo-
vané bradavice a kondylomata lokalizovaná v oblasti sliz-
nic. Roztok zasychá cca po 30 s. Efekt je udáván asi
u 70–80 % takto o‰etfien˘ch jedincÛ. Procentuální poãet
recidiv pfii uÏití této terapie se pohybuje v rozmezí 6 aÏ
50 % (2, 24). V̆ hodou jsou nízké náklady a jednoduchá
aplikace vãetnû bezpeãnosti pfii pouÏití v graviditû.

Alternativou mÛÏe b˘t poleptání kyselinou dusiãnou
1x t˘dnû. Rizikem ale mÛÏe b˘t ulcerace nepostiÏené
kÛÏe.

Podofylotoxin, extrakt z rostliny Podophyllum, je indi-
kován k terapii drobn˘ch stopkat˘ch lézí v oblasti zevní-
ho genitálu. V âeské republice je registrován pfiípravek
Wartec®, obsahující podofylotoxin v krému. Ve formû
0,5% roztoku i 0,15% krému je uÏíván v SRN. Toxin inhi-
buje mitotické dûlení vazbou na bunûãné mikrotubuly
s následnou nekrózou buÀky.

Terapeutick˘ cyklus zpravidla znamená aplikaci 2x
dennû po dobu 3 dnÛ, následovanou pauzou 4 aÏ 7 dnÛ.
K hlavním vedlej‰ím úãinkÛm patfií tlaková citlivost,
pálení, svûdûní a epitelové ulcerace. Lokální podráÏdûní
se zhojují po terapii. Po 1–2 cyklech uÏití 0,5% roztoku
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podofylotoxinu dochází ke zhojení lézí u 70–90 % ne-
obfiezan˘ch muÏÛ (60). U Ïen a muÏÛ s obfiízkou je udá-
ván efekt v ménû neÏ 50 %. Vulvární a anální zmûny léãe-
né 0,15% krémem s obsahem podofylotoxinu a podan˘m
v 1–4 cyklech vykazuje 60–80% zhojení. Poãty recidiv
u obou preparátÛ se pohybují mezi 7–38 %.

Antimetabolity
V literatufie (33) je uvádûno i uÏití roztoku s obsahem

5-fluorouracilu (Verrumal) aplikovaného 2x dennû po
dobu 3–6 t˘dnÛ. Zapotfiebí je opatrnosti pro reakci zdra-
vé tkánû, byly provádûny i kombinované terapie za uÏití
5-fluorouracilu s lidokainem a adrenalinem (35). 

Imunomodulace 
V závislosti na stupni keratinizace se doporuãuje apli-

kace imiquimodu (Aldara 5% krém) 3–5x t˘dnû (29).
Terapie je indikována pouze pro kondylomata, nev˘hodu
b˘vá délka terapie nutná k vyvolání specifické imunitní
odpovûdi (prÛmûrnû 8–10 t˘dnÛ). V̆ hodou b˘vá nízk˘
poãet recidiv, kter˘ je udáván pod 15 %, zatímco u jin˘ch
postupÛ mohou recidivy dosáhnout aÏ 50 %. Vedlej‰í
úãinky zahrnují vznik erytému, erozí a svûdûní a vysky-
tují se ãastûji u pacientÛ s atopickou expozicí (31). 

Lokální imidazochinoliny stimulují vrozenou i získa-
nou imunitu po vazbû na intracelulární Toll-like-recepto-
ry (TLR 7, 8), coÏ vede k produkci cytokinÛ typÛ IFNα,
TNFα, IL-1α a IFNγ (30). Tak vede ke vzniku Th1 imu-
nitní odpovûdi. V poslední dobû byl také popsán pfiím˘
apoptotick˘ úãinek redukcí antiapoptoticky pÛsobících
Bcl-2 a cytochromu c, stejnû jako rozpustn˘ch faktorÛ,
napfi. TRAIL (53).

Kontaktní senzibilizace
Z hlediska historického aspektu lze pfiipomenout

i imunitní terapii bradavic, která má poãátky jiÏ pfied 25
lety v dobû, kdy bylo pozorováno, Ïe aplikace univerzál-
ního kontaktního senzibilizátoru dinitrochlorbenzolu
(DNCB) na klinicky viditelné bradavice vede ke zhojení
u jedincÛ senzibilizovan˘ch vÛãi DNCB. Udává se, Ïe
Diphencypron (DCP) nebo dinitrochlorbenzol (DNCB)
indukují hapteny zprostfiedkovanou imunitní odpovûì
(typ IV hypersenzitivní reakce), která prokazuje úãinek
na bradavice pfiímou ãi nepfiímou cestou zánûtliv˘m
infiltrátem. Kompletní zhojení pfii pouÏití DNCB bylo
zji‰tûno u 69–91 % pacientÛ. Nev˘hodou této terapie je
neÏádoucí senzibilizace a autoekzémové reakce lékafiské-
ho personálu (v SRN kontaktní senzibilizátory nejsou
povoleny). Tato forma terapie není dnes doporuãována.

DAL·Í POSTUPY A V·EOBECNÁ OPAT¤ENÍ

VzrÛstající oblibu zaznamenává ozáfiení infraãerven˘m
svûtlem. Diskutuje se o fotokoagulaci drobn˘ch kapilár
jako o moÏném principu úãinku u této formy léãby.

U ploch˘ch bradavic b˘vají indikovány i deriváty
kyseliny vitaminu A (lokální retinoidy; 0,05 a 0,01%).

Velmi dÛleÏitá jsou v‰eobecná opatfiení: napfi. lehká
prody‰ná obuv, prevence vlhkého chladného prostfiedí na
konãetinách (suché nohy, péãe o meziprstní prostory). Pfii
akrální lokalizaci potíÏí nutno doporuãit zákaz koufiení,
nikotin vede ke zhor‰ení akrálního prokrvení.

TERAPEUTICKÉ POSTUPY, KTERÉ NEJSOU
V·EOBECNù DOPORUâOVÁNY

Interferon
PouÏití interferonu (IFN), cytokinu s antivirov˘m

a antitumorózním imunomodulaãním úãinkem, bylo stu-
dováno u kondylomat ve 3 aplikaãních formách – lokál-
ní, intralezionální a systémovû podané formû. Primární
lokální a systémová terapie IFN se pfii srovnání s place-
bem ãi podofylinem neprokázala jako efektivní. Urãitá
odpovûì byla zaznamenána pfii intralezionální aplikaci
pfiirozen˘ch a rekombinantních IFN. Tato forma terapie
v‰ak nenalezla pro bolestivost a nákladnost ‰ir‰í uplatnû-
ní (9).

Cidofovir
Cidofovir, acyklick˘ nukleosidfosfonát s antiviriovou

aktivitou namífienou vÛãi rÛzn˘m virov˘m DNA byl uÏit
ve formû 1% krému u condylomata accuminata a u aty-
pick˘ch lokalizací. Pfiíznivá odezva byla zji‰tûna asi
u poloviny takto léãen˘ch pfiípadÛ (30). K lokálním ved-
lej‰ím úãinkÛm patfií zarudnutí, svûdûní a bolestivost.
Jsou ov‰em dobfie tolerovatelné. Pozitivní odezva byla
pozorována i u HIV pacientÛ s kondylomaty a s molusky,
stejnû jako u erythroplasia Queyrat.

Fotodynamická terapie (PDT)
Lokální fotodynamická terapie s uÏitím 5-aminolevu-

lové kyseliny (ALA) jako fotosenzibilizátoru byla experi-
mentálnû uÏita i u papilomÛ a kondylomat (17, 20).
Vy‰etfiení u 38 pacientÛ s vaginální a vulvární intraepite-
lovou neoplazií nebo s kondylomaty vykázalo pfiízniv˘
efekt u 57, pfiíp. 66 % (18). V̆ hodou je detekce subklinic-
k˘ch lézí pomocí fluorescence, nev˘hodou pak bolesti-
vost terapie a hor‰í odpovûì u silnûji keratinizovan˘ch
bradavic.

Dal‰í substance s potencionálním úãinkem
Idoxuridin jako nukleosidov˘ analog s antivirovou

aktivitou proti HSV a VZV (varicella zoster virus)
a Polyphenon E jako extrakt zeleného ãaje (obsahující
polyfenoly typu katechinu a flavan-3 oleje) jsou látkami
klinicky testovan˘mi v souãasné dobû. V minulosti byl
lokálnû pouÏit bleomycin; tato forma terapie hraje dnes
podfiadnou roli.

TERAPEUTICKÉ V¯ZVY

Kondylomata v graviditû
Zejména v prv˘ch dvou trimestrech tûhotenství dochá-

zí k rychlému ‰ífiení i zvût‰ování velikosti stávajících
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kondylomat. Spoluzodpovûdnost za tento fenomén je pfii-
ãítána imunologické toleranci. Je moÏn˘ pfienos infekce
na novorozence (transplacentární, perinatálnû ãi po poro-
du). Není vyjasnûná oprávnûnost císafiského fiezu v pre-
venci dûtské infekce. Pfii excesivním nálezu s obstrukcí
porodních cest a s rizikem závaÏn˘ch tûÏk˘ch krevních
ztrát, je indikován císafisk˘ fiez. Pfiítomnost kondylomat
pfii porodu pfiedstavuje riziko v˘voje juvenilní papiloma-
tózy laryngu 1:400. Je doporuãena terapie kondylomat
na konci tûhotenství. Preparáty typu imiquimodu, aplika-
ce roztoku podofylinu a interferonu nejsou v graviditû
indikovány; moÏná je indikace léãby kyselinou trichlor-
octovou, kryoterapií a CO2 laserem (12).

Kondylomata u dûtí
Vyskytují se zfiídka; pfienos infekce se dûje pfieváÏnû

asexuální cestou. Na infekci papilomaviry je tfieba
pom˘‰let pfii pfiítomnosti viditeln˘ch i subklinick˘ch
zmûn v dobû porodu. Ve v˘jimeãn˘ch pfiípadech mÛÏe
b˘t zaznamenáno sexuální zneuÏití. Perzistují-li kondy-
lomata, lze indikovat podle nálezu lokálnû destruktivní
postupy jako kryoterapii, ostrou lÏiãku, elektrokaustiku
a laserové o‰etfiení pfii krátkodobé narkóze. V˘znam
indikace imiquimodu v dûtském vûku nebyl dosud
urãen.

Intraanální kondylomata
V análním kanálu se vyskytují 2 rÛzné typy epitelu

v tzv. transformaãní zónû. Obdobnû jako u karcinomu
cervixu lze prokázat ve tkáÀov˘ch vzorcích análního kar-
cinomu DNA HPV typÛ 16 a 18. U HIV pozitivních paci-
entÛ a u muÏÛ s receptivním análním stykem ãasto nachá-
zíme nízko- i vysoce rizikové HPV subtypy. Na základû
lokalizace a faktorÛ prostfiedí u intraanálních kondylomat
je stanovení vhodné terapie obtíÏné. Po chirurgickém sne-
sení intraanálních kondylomat se u 40 % pacientÛ objevu-
jí recidivy. V literatufie se objevily zmínky o úspû‰ném
pouÏití análních tampónu s imiquimodem (36).

HPV infekce u orgánovû transplantovan˘ch 
a HIV pozitivních pacientÛ

Zvlá‰tností vût‰iny imunosuprimovan˘ch pacientÛ je
fakt, Ïe ve vy‰etfiovan˘ch lézích je prokazatelné více
HPV virÛ. Klinické manifestace jsou rozsahovû závaÏnûj-
‰í a úpornûj‰í, coÏ je vysvûtlitelné sníÏenou imunokompe-
tencí. K v˘skytu dlaÏdicobunûãného karcinomu análního
kanálu ãi cervixu dochází se signifikantnû sníÏenou laten-
cí (28).

Virová onkogeneze
DÛleÏit˘m pfiedpokladem v indukci epitelov˘ch tumo-

rÛ HPV je schopnost virÛ stimulovat abnormální bunûãn˘
rÛst (zv˘‰ená proliferace) a vytvofiit podmínky pro vznik
chronické infekce. Vedle benigních tumorÛ jsou infekce
HPV asociovány s fiadou maligních, epitelov˘ch tumorÛ,
pfiiãemÏ nejvût‰í roli hraje karcinom cervixu. âetné epi-
demiologické a molekulárnû-biologické studie jedno-

znaãnû prokázaly etiologick˘ v˘znam infekcí genitálními
vysoce rizikov˘mi typy pro v˘voj karcinomu cervixu
(64). U jin˘ch HPV asociovan˘ch (pre)maligních lézí
jako napfi. u skupiny nemelanocytárních koÏních tumorÛ,
je etiologick˘ v˘znam HPV infekcí nejasn˘. U nemelano-
cytárních koÏních tumorÛ, ke kter˘m fiadíme dlaÏdicobu-
nûãn˘ karcinom a prekancerózy (aktinické keratózy, mor-
bus Bowen) stejnû jako bazocelulární karcinomy, pravi-
delnû nacházíme DNA HPV rÛzn˘ch typÛ (hlavnû skupi-
na B1). To ale zji‰Èujeme i u zdravé kÛÏe (61). U dlaÏdi-
cobunûãného karcinomu pacientÛ s EV ãasto zji‰Èujeme
HPV typy 5 a 8. 

Poãet kopií virov˘ch DNA u koÏních nemelanocytár-
ních tumorÛ je jak u imunosuprimovan˘ch, tak u imuno-
kompetentních jedincÛ velmi nízk˘. Pravdûpodobnû jsou
koÏní HPV dÛleÏité u koÏních nemelanocytárních tumorÛ
v iniciaci a progresi tumoru („Hit and Run“ mechanis-
mus), nicménû na rozdíl od karcinomu cervixu nejsou
dÛleÏité pro zachování maligního fenotypu. To mÛÏe
vysvûtlit i nezbytnost kofaktorÛ jako mutací indikujícího
UV svûtla ãi imunosuprese pfii vzniku koÏních nemelano-
cytárních tumorÛ (46). Ve vztahu k roli UV svûtla a HPV
pfii vzniku nemelanocytárních koÏních tumorÛ bylo navíc
prokázáno, Ïe jsou u rÛzn˘ch kutánních HPV UV svûtlem
nepfiímo stimulovány promotory odpovûdné za expresi
E6.

HPV infekce sama o sobû není dostateãn˘m faktorem
vzniku karcinomu cervixu ãi análního karcinomu.
K v˘voji tumorÛ dochází pouze u malého mnoÏství infi-
kovan˘ch pacientÛ. Zralé virové ãástice nejsou u tumorÛ
prokazatelné, nicménû virová DNA perzistuje. Z perzistu-
jící DNA jsou exprimovány geny E6 a E7 a rozvíjejí svou
onkogenní aktivitu. Interagují s bunûãn˘mi proteiny,
které se úãastní kontroly buneãného cyklu. Mimo jiné
inaktivují bunûãné tumor potlaãující proteiny p53 (tzv.
„stráÏce genomu“) (E6) a p RB (E7). To ovlivÀuje dife-
renciaci infikovan˘ch bunûk a vede ke zv˘‰ené prolifera-
ci, genetické nestabilitû a k akumulaci onkogenních
mutací. Jako odpovûì na po‰kození bunûãné DNA dochá-
zí ke zv˘‰ení exprese p53. p53 aktivuje rÛzné bunûãné
geny, které indukují buì setrvání bunûãného cyklu ve fázi
G1 (následnû je moÏná reparace bunûãn˘ch po‰kození
pfied pfiechodem v tzv. S fázi) nebo k programované smrti
bunûk (apoptóza – eliminace po‰kozen˘ch bunûk) (32).

HPV vakcinace
U zvífiat byl prokázán ochrann˘ potenciál neutralizují-

cích kapsidov˘ch protilátek vÛãi infekãním HPV. Dochá-
zí k rozvoji oãkovacích látek. L1 kapsid (pozdní struktu-
rální protein) je vysoce imunogenní a jeho napodobeniny
(tzv. „virus-like particles“) neobsahují DNA (s moÏn˘mi
onkogenními vlastnostmi). Protilátky proti L1 jsou nic-
ménû typovû specifické. Preventivní vakcíny k profylaxi
s HPV asociovan˘mi neoplaziemi (DNA vakcinace) je
nutné odli‰it od léãebn˘ch vakcín k terapii manifestních
HPV lézí (32). Terapeutické vakcinaãní strategie jsou
hypoteticky zaloÏeny na bunûãné imunitní odpovûdi proti
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ãasn˘m proteinÛm HPV, které pfiedstavují onkoproteiny,
ale souãasnû i antigeny tumoru. Tzv. chimérické „viru
podobné ãástice“, obsahující jak kapsid, tak onkoperotei-
ny, mohou (stejnû jako DNA vakcinace) vyvolat buneã-
nou ãi humorální imunitní odpovûì.
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1. Nejãastûj‰í pfiíãinou pfienosu HSV infekcí je:
a) asymptomatické vyluãování viru na sexuálního

partnera
b) kapénková infekce 
c) pfiím˘ kontakt s akutní lézí infekce HSV
d) Ïádná z v˘‰e uveden˘ch moÏností

2. Herpes genitalis je pÛsoben:
a) v˘hradnû HSV-2 typem viru
b) v˘hradnû HSV-1 typem
c) obûma typy HSV
d) Ïádná z uveden˘ch moÏností

3. Poãet postiÏen˘ch jedincÛ herpes labialis je udáván:
a) ve 20–40 %
b) v 40 %
c) v 80 %
d) ve 100 %

4. Séropozitivita HSV-2 ovlivÀuje riziko HIV infekce a
HIV pfienosu následujícím zpÛsobem:
a) zvy‰uje riziko
b) sniÏuje riziko
c) vÛbec neovlivÀuje riziko HIV infekce
d) vztahy a event. ovlivnûní nejsou uvádûny ve statis-

ticky v˘znamn˘ch ãíslech

5. Jistá diagnostická metoda HSV infekce spoãívá v:
a) prÛkazu viru (bunûãné kultury)
b) prÛkazu specifick˘ch protilátek proti HSV
c) pouhém zhodnocení klinického nálezu
d) provedení testu tzv. exfoliativní cytologie s prÛka-

zem cytopatického efektu HSV v epitelov˘ch buÀ-
kách

6. Prvotním cílem terapie primárních HSV infekcí je:
a) sníÏení replikace viru
b) zkrácení doby bolestivosti
c) profylaxe systémov˘ch komplikací
d) v‰echny uvedené moÏnosti

7. Humorální imunitní odpovûì proti HPV prokazujeme
u ….. % pacientÛ:
a) 100 %
b) 50 %
c) 10 %
d) 0 %

8. V terapii verrucae planae juveniles lze uÏít následující
postupy:
a) lokálnû aplikované deriváty kyseliny vitaminu A
b) kyretáÏ
c) ablativní lasery
d) v‰echny uvedené postupy 

9. K anogenitálním infekcím asociovan˘m s HPV infek-
cí fiadíme:
a) condylomata accuminata
b) bowenoidní papulózu
c) condylomata gigantea Buschke-Löwenstein
d) v‰echny uvedené jednotky

10.V graviditû lze uÏít pfii terapii condylomata accumina-
ta následující metody:
a) imunomodulaãní léky typu imiquimodu
b) kryoterapii
c) interferon
d) podofylin
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VIROVÁ ONEMOCNùNÍ KÒÎE A SLIZNIC PÒSOBENÁ HERPES SIMPLEX

VIRY A LIDSK¯MI PAPILOMAVIRY

Kontrolní test

Správn˘m zodpovûzením otázek kontrolního testu získáte 6 kreditÛ kontinuálního vzdûlávání lékafiÛ âLK.
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