dermatologie 5 06 3.10.2006 9:28 Str. 249 L A}/ .

Souborné referaty (doskolovani 1ékaru) Ces.-slov. Derm. 81, 2006, No. 5, p. 249-269
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viry a lidskymi papilomaviry

Salavec M.

Klinika nemoci koZnich a pohlavnich FN a LF UK v Hradci Kralové
prednosta doc. MUDr. Karel Ettler, CSc.

Souhrn
Virova onemocnéni kiiZe a sliznic pisobena herpes simplex viry a lidskymi papilomaviry

Virova onemocnéni kuze a sliznic jsou svym vyskytem pomérné ¢astou diagnézou dermatovenerologic-
kych ambulanci. Kozni ¢i slizni¢ni zmény leckdy jiZ svou morfologii budi podezieni na virovou etiologii.
Aplikace novych technik v laboratorni diagnostice virovych onemocnéni muze zkratit dobu potfebnou ke
stanoveni diagnozy. Navic se vedle pokroka v diagnostickych procedurach objevily i pokroky v terapeutic-

kém ovlivnéni téchto klinickych jednotek. Cldnek prin4si shrnuti epidemiologickych, molekulirné-biolo-
gickych, klinickych a diagnostickych, jakoz i terapeutickych aspektti téchto ¢astych onemocnéni.

Kli¢ovd slova: kaze - sliznice — virus — HSV-HPV - Coxsackie — diagnostika — terapie — epidemiologie

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

. kého aparatu. Hovofime tedy o tzv. ,,obligatornich intra-
UvOD celularnich parazitech®. NejdileZit&jsi soudasti viru je
genetickd informace, tzv. virovy genom. Ten je tvofen

Virova onemocnéni kiize a sliznic jsou svym vyskytem ~ bud DNA ¢i RNA podle typu viru. Geneticka informace
pomérn& &astou diagnézou dermatovenerologickych — Jjé Ve virové Castici (partikule, oznacované téZ jako virion)

ambulanci. Kozni & slizniéni zmény leckdy jiZz svou mor- ~ Obklopena vysoce organizovanym proteinovym plastém
fologii budi podezfeni na virovou etiologii. Aplikace  (kapsid). Viriony slouZi k pfenosu genetické informace,
novych technik v laboratorni diagnostice virovych one- funk¢né intaktni, na vnimavou hostitelskou buiiku. Kap-
mocnéni miZe zkratit dobu potiebnou ke stanoveni dia-  Sidy nékterych typi vird (napf. herpes viry) jsou umisté-

gnézy. Navic se vedle pokroki v diagnostickych procedu- 1Y uvnitf tzv. obdlky (obalu) virionu, sloZeného z lipida,
rach objevily i pokroky v terapeutickém ovlivnéni téchto ~ Proteini a sacharidi. Jiné typy virt tento obal postradaji
klinickych jednotek. (napft. papilomaviry). Virovy obal je citlivy na suché pro-

Viry tvoii skupinu infek&nich agens s vyraznou morfo- stiedi, dochazi ke ztrat€¢ nakaZlivosti. V suchém prostredi
logii a jedine¢nym zpusobem replikace. Neobsahuji ~ jsou proteiny plasté obvykle stabilni, tedy u vird bez
funk&ni ribosomy & jiné bun&éné organely. K mnozeni ~ Obalu pfetrvava po vysuseni infekciozita po dlouhou
virti dochdzi uvniti bunk za vyuZiti bun&ného syntetic-  dobu (5).
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Kazdy typ viru maZe infikovat a replikovat se v pouze
omezeném poctu bunécnych typl. Spektrum vnimavych
typtt bunék zdvisi na typu vird. Lidské papilomaviry
mohou infikovat velmi tzky okruh bun€k — diferencova-
né lidské, epidermélni buiiky. Naproti tomu herpes sim-
plex viry jsou schopné infikovat a replikovat se v fadé lid-
skych i zvifecich bunék. Dokonce v urcitych tkanich
mohou byt viry infek¢ni pouze pro buiiky s uréitym stup-
ném diferenciace. Napf. viry onemocnéni molluscum
contagiosum jsou schopné replikace pouze v Castecné
diferencovanych epidermalnich buiikich (buiiky supraba-
zalni vrstvy epidermis), virus je ale schopen penetrace do
bunék papilarni ¢asti koria (5).

Virové infekce se do kiize dostavaji 3 cestami: pfimou
inokulaci (pfimy dermotropismus), pii systémové infekci
¢i Sifenim z loZiskové virové infekce. U papilomaviro-
vych infekci, herpes simplex a varicella-zoster virovych
afekci predstavuje vyluCovani viru z koZnich 16zi dalezi-
ty zdroj prenosu viru na dal$i jedince. Vznik koZnich
zmén muZe byt podminén pfimym efektem replikace viru
na infikované burtice, odpovédi hostitelské buiiky na virus
¢i interakcei replikace a hostitelské odpovédi. O roli imu-
nitni odpovédi v patogenezi koZnich 1ézi indukovanych
viry neni mnoho poznatk (5).

Lidské papilomaviry, herpes simplex viry i virovi
pluvodci jednotek typu tubera mulgentium a molluscum
contagiosum infikuji k0Zi pfimou inokulaci a k jejich rep-
likaci dochazi v epidermis. Za vzhled ¢asnych koZnich
1ézi je zodpovédny cytopaticky efekt virt.. Do jaké miry
prispivd k vyvoji téchto 1ézi imunitni odpovéd, neni
znamo. Inkubac¢ni doba je vSeobecné kratkd, protoZe
k rozvoji zmén dochdzi v misté inokulace. Delsi inkubac-
ni perioda u bradavic je pravdépodobné ddna pomalou
replikaci viru ¢i omezenym rozsahem Sifeni viru z buriky
na buiiku (5).

U systémovych infekci je kiiZe infikovana béhem viré-
mie tak, Ze hlubSi okrsky kiiZe jsou infikovany Castéji nez
epidermis (korium). Neni jasné, jak je urCovana distribu-
ce virovych exantému. PoSkozeni typu lytickych zmén
v napadenych infikovanych buikach je pfimou pfic¢inou
vzniku 1€zi (napf. varicella) (5).

Recidivujici infekce herpes simplex a herpes zoster
reprezentuji lokalni Sifeni viru na kiZi po reaktivaci

Cast I

D

latentni virové infekce pfitomné v oblasti perifernich
nervil. Pfi vzniku 1ézi hraji téz dileZitou roli lytické
zmény napadenych bunék.

V pribéhu infekce jsou dilezité imunologické i ne-
imunologické typy odpovédi organismu. Opacné vSak
miZe mit i virova infekce signifikantni pfimé i nepfimé
ucinky na imunitni systém (zejména viry infikujici lym-
foidni butiky, Epsteina-Barrové virus, HIV) (5).

Protilatkova odpovéd na infekci virem predstavuje nej-
typem viru. Humordlni imunitu nicméné nepfedstavuje
faktor, ktery by podstatné prispival k hojeni zmén u pri-
mdrnich virovych infekci. Existuje nékolik mechanismi,
kterymi mohou protilatky inhibovat Sifeni viru. Jednak jde
o neutralizaci viru zabranou vazby viru na cilovou buiiku
(muZe byt zvySeno komplementem), zvySenou fagocyto-
zou virtl s néslednou inaktivaci a komplementem zpro-
sttedkované imunitni lyzy infikovanych bunék (5).

Specifickd butikami zprostfedkovand imunitni odpo-
véd vznika také v pribéhu virovych infekci a ovliviiuje
pribéh. Znamena obvykle ochranny mechanismus, i kdyz
nékdy miZe zvySit stupei bunécnych patologickych
zmén. U nemocnych s naruSenou, butikami zprostiedko-
vanou imunitni odpovédi se Casto setkdvame s obtiZemi
jak u primarnich, tak u recidivujicich infekci. Dochézi
k rozvoji rozsahové zavaznych infekci s chronickym ¢i
diseminovanym pribéhem. Mechanismy tohoto typu
imunitni odpovédi nejsou téZ plné pochopeny (5).

Senzibilizované T-lymfocyty vedou k lyze infikova-
nych bunék a uvolnéni lymfokind, které ptitahuji fagocy-
tarni typy bunék. Pfirozené zabijecské buiiky, virové spe-
cifické cytotoxické lymfocyty, ale i na protilatkach zavis-
14 buiikami zprostfedkovand cytotoxicita miZe vyustit
v experimentdlnich podminkéch v inhibici infekce (5).

Zanétlivé buiiky vykazuji svlj antivirovy ucinek
z¢asti téZ diky produkci interferonti. Produkce interfero-
nt, indukovand ptitomnosti cizi RNA nebo DNA, vede
k jeji sekreci do extracelularni tekutiny. V buiikach,
které pfijdou do kontaktu s interferonem, dochazi k roz-
voji rezistence. Rada virti se oviem velmi lisi ve schop-
nosti miry indukce interferonové produkce a v citlivosti
bunék na ucinek interferont. Pritomnost interferonu
koreluje téZ s fazi hojeni u nékterych koZnich virovych

INFEKCE HERPES SIMPLEX VIRY

Infekce herpes simplex viry (HSV) jsou definovany
jako chronicky-pfetrvavajici infekce s individudlné roz-
dilnou incidenci recidiv. Plivodce je v zasad¢ klasifikovan
do 2 zékladnich typtd, oznaCovanych HSV-1 a HSV-2.
Casté recidivy i klinické nasledky mohou hrit znacny
vyznam (napf. novorozenecké herpetické infekce pred

zavedenim ucinné antivirové terapie, herpetické encefali-
tidy s neurologickymi komplikacemi). Infekce témito
typy vir miZe byt pfiCinou i fady dalSich neurologic-
kych poruch (meningitidy, myelitidy a radikulitidy)
a oftalmologickych komplikaci (postiZeni rohovky miiZe
vylustit aZ ve slepotu). HSV mohou stit v pozadi zavaz-
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nych infekci koZnich, jako napf. eczema herpeticatum i
erythema exsudativum multiforme Hebrae. Infekce HSV
s postiZenim krajiny genitdlu jsou zahrnuty i v kategorii
tzv. STI — sexudlné pfendSenych infek¢nich chorob. Zcela
jisté pak takova infekce usnadni moznost ziskani i rozvo-
je infekce HIV.

ETIOPATOGENZE

HSV-1 a HSV-2 jsou fazeny k tzv. humannim herpes-
virim (tab. 1). Tato skupina virti se vyznacuje sklonem
k ptechodiim do latentnich stadii. Skupina se déli do 3
celki: o, B a v herpes viridae. HSV-1 a HSV-2 patii k o
herpetickym virm (viz tab. 1 podle G. Grosse, 9). Po pri-
marni infekci sliznic a kiiZe prezivaji viry v pfisluSnych
senzorickych gangliich v neinfek¢nim, latentnim stavu.
V tomto stavu nejsou v neuronech prokazatelné (moleku-
larn€ biologickymi technikami) virové strukturalni prote-
iny, pouze genom HSV a regulacni proteiny spojované
s fazi latence. Replikace viru je snad fizena bunénym
imunitnim dozorem. Ovlivnéni téchto kontrolnich
mechanismi vede k aktivaci herpetické infekce na kiZi.
Replikace DNA u HSV v centrdlnim nervovém systému

Obr. 1. Herpes simplex.

.

miZe mit za ndsledek rozvoj encefalitidy a postiZeni

optického nervu. Faktory podporujici rozvoj chronickych

recidiv u herpetickych infekci jsou nejriznéj$iho charak-

teru. V zasadé je lze rozdélit do 3 skupin (9):

e kozni (obr. 1) a mukokutinni trauma (popdleniny,
expozice UV zifeni, stav po laserovém, zejména
ablatnim vykonu, urazy s povrchovym traumatem
kaze);

e zmény v oblasti gangliomu, napft. zanétlivé procesy;

* systémové priCiny, napf. zvySeni télesné teploty,
horecky, menstruace, stres (psychickd zatéZ, nedosta-
tek spanku apod.).

Viry HSV jsou charakterizovany jako velké DNA typy
virQl. Jsou citlivé na okolni prostfedi, velikosti 150 azZ
200 nm. Virova partikule se skldda z DNA jadra, obklo-
peného proteinovym plastém (kapsid, 162 identickych
proteinovych jednotek — kapsoméry). Dalsi zevni struktu-
rou je obal sloZeny z lipo- a glykoproteinid. Genom dvo-
jité Sroubovice DNA obsahuje ptiblizné 150 000 nukleo-
tidovych part, kodujicich témét 90 polypeptidii (9).

Genomy HSV-1 a HSV-2 vykazuji asi 50 homologic-
kych nukleotidovych sekvenci. HSV-1 a HSV-2 lze rozli-
Sit sérologicky monoklondlnimi protildtkami. Rezervoa-
rem viru je ¢lovék. HSV-1 je povazovéan za orofacidlni
typ, HSV-2 je charakterizovan jako genitdlni typ. Literar-
ni tdaje ovSem udavaji stale vyssi incidenci HSV-1 typu
u genitalnich infekci a opa¢né — HSV-2 typu viru u infek-
ci lokalizovanych v krajiné tstni dutiny.

Prenos HSV probihd kapénkovou infekci, inkubacni
doba je pfiblizné€ 4 dny. U primarnich infekci orofarynge-
alni i genitdlni krajiny je virus vylu¢ovan 7-10 dnt. Pfe-
nos HSV-2 typu probihd zpravidla pohlavnim stykem.
Tyto viry jsou pfendSeny i autoinokula¢nimi mechanismy
(eczema herpeticatum). Vylu¢ovani HSV muzZe probihat
i bez vzniku viditelnych 1€zi. To plati zejména pro kraji-
nu genitalu (vagina, cervix uteri u Zen, uretra a sliznice
ustni dutiny u obou pohlavi). Toto bezpfiznakové vyluco-
vani je uvadéno jako nejcastéjsi pficina pfenosu HSV
mezi partnery; typické je pravé u stavil pred a po recidi-
véach infekce genitdlni krajiny. Reaktivace latentnich virt
je moZna i bez prokazatelnych imunitnich defektt. Frek-
vence a stupeni zavaznosti recidiv je ale u imunodeficit-
nich jedincii podstatné vyssi.

Tab. 1. Pfehled humannich herpetickych virii — podle G. Grosse

Skupina vira Nazev puvodce Typ HHV Klinicky projev
o 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 nestovice,
herpes zoster
B herpesviry Humanni cytomegalovirus (CMV) HHV 5 retinitis
Huménni herpesvirus typ 6 HHV 6 exanthema subitum
Humanni herpesvirus typ 7 HHV 7 exanthema subitum
vy herpesviry Epsteina-Barrové virus (EBV) HHV 4 inf. mononukleéza
Burkittav lymfom
Humanni herpes virus typ 8 HHV 8 Kaposiho sarkom

Cesko-slovenska dermatologie
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EPIDEMIOLOGIE

Oba typy virQ jsou celosvétové rozsiteny. Protilitky
proti HSV-1 jsou prokazatelné u vice nez 80 % populace,
ve vyspélych primyslovych stitech jsou prokazatelné
i protilatky proti HSV-2 u 20 % (v rizikovych skupinich
az u 60 %, vzestup od puberty) populace (13). Odhady
nové infikovanych jedinct HSV-2 v SRN jsou v poctu
okolo 300 000/rok.

Primarni infekce HSV-1 vétSinou probihd asymptoma-
ticky, u pfiblizné 9 % s minimem pfiznaki. Primérni one-
mocnéni jako napf. gingivostomatitis herpetica, herpetic-
ka keratokonjunktivitida jsou pozorovany pouze u 1 %
jedinct postizenych HSV-1 infekei. Klesd i prevalence
oralnich infekci HSV-1 v détském véku. Podle literarnich
udaju vSak v nékterych zemich stoupa pocet genitilnich
infekci HSV (16), a to i s podilem HSV-1 virt u infekci
genitalni krajiny. Sérologicka prevalence HSV-1 je podle
fady studii 70-80 % a u HSV-2 7-22 % (1).

V prevalenci HSV-2 existuji pomérné velké rozdily
i v ramci Evropy. V severni Evropé je uddvana prevalen-
ce HSV mezi 15 a 35 %, zatimco ve Spanélsku se pohy-
buje okolo 2 az 6 % (13). 70 az 80 % ptipadl herpes geni-
talis v SRN je fazeno k sérologickému HSV-2, 20-30 %
k typu HSV-1. Podil HSV-1 pozitivnich herpes genitalis
je ve Svédsku udavan okolo 50 %, v Norsku dokonce
okolo 70-80 %. Infekce HSV-1 nevykazuji Casto vyssi
stupné€ zavaznosti a nemaji takovy sklon k recidivam jako
infekce HSV-2. Souhrny epidemiologickych dat v posled-
nim desetileti vykazuji primérnou prevalenci HSV-1
70-80 % a prevalenci HSV-2 7-22 % (1). V prevalenci
infekci HSV-2 existuji na tzemi Evropy velké rozdily,
zejména mezi jizni a severni ¢asti Evropy. Ve Skandind-
vii je uddvana séroprevalence HSV mezi 15-35 %, ve
Spanélsku u vékové skupiny 14-17 let, ptipadng 15-45
let pouze v rozsahu 2-6 % (13). Ve Svédsku je podil
HSV-1 pozitivnich pfipadii herpes genitalis az 50 %,
v Norsku dokonce mezi 70-80 %. Infekce HSV-2 jsou
Castéji zjiStovany u Zen (faktory ovliviiyjici infekce Zen
nejsou zcela jasné).

KLINICKE OBRAZY HSV INFEKCI

charakterizovany jako mukokutdnni infekce — postihuji
ktzi a sliznice (mukokutdnni infekce viz tab. 2 podle
Grosse, 9). PostiZeni vnitinich orgdnovych systému vcet-
né CNS je méné Casté. V zasadé rozeznavame dvé klinic-
ké manifestacni formy: primarni a recidivujici sekundar-
ni herpetické infekce. Z rezervoarti dochédzi k prenosu
virové infekce a vyskytu koZnich a slizni¢nich pfiznaki
infekce herpes simplex viry. Primédrni infekce HSV se
objevuje po pfimém kontaktu kiZe ¢i kiiZe a sliznic, popf.
Cisté slizni¢nich kontaktech. Prenos viru probihd bud
heterologné (napf. herpes gladiatorum) nebo také auto-
logné (napf. eczema herpeticatum).

Infekce HSV-1 v orofacialni krajiné

Za infekce HSV v oblasti obli¢eje a dutiny tstni jsou
pfevazné zodpovédné HSV-1. Infekce probiha casto
asymptomaticky, manifestni klinicky obraz se udava pfi-
blizn€ u 1 % postiZenych. NejcastéjSim typem primarni
orofacialni infekce v détstvi je tzv. gingivostomatitis her-
petica (obr. 2) (stomatitis aphtosa). Oblast nosu ¢i o¢i,
vnitiniho ¢i zevniho boltce byva postizena velmi zfidka.
U dospivajicich se primarni infekce manifestuje pod
obrazem faryngitidy ¢i syndromu podobného infek&ni
mononukle6ze (6). Herpetickd gingivostomatitida je cha-
rakterizovdna vysevem bolestivych vezikul a erodova-
nych 1€zi na sliznici Gstni dutiny véetné jazyka a rtii. One-
mocnéni je provazeno hore¢natym stavem a je proviazeno
bolestivosti i polykacimi obtiZemi. MlzZe vést azZ k dehy-
drataci organismu. Pravidelné pozorujeme i regiondlni
lymfadenitidu. Nelécend infekce se zhruba po 2-3 tyd-
nech hoji. Mohou se objevit i kontaktni infekce v oblasti

Infekce viry skupiny herpes simplex jsou nejcastéji

Tab. 2. Onemocnéni pasobena HSV - podle G. Grosse

Obr. 2. Stomatitis herpetica.

Onemocnéni Typ viru Primarni infekce Recidivujici infekce
Mukokutdnni 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-17 X X

*az 30 % HSV-1 pozitivnich
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prsti a genitdlii. Stav mize byt komplikovan i superin-
fekci kvasinkami, pfipadné bakteriemi, déle Sifenim her-
petické infekce na oblast obliceje véetné projevit menin-
gedlnich infekci.

Reaktivace HSV muzZe probihat asymptomaticky, pii-
padné oligosymptomaticky nebo pod obrazem recidivuji-
cich herpetickych infekci. Manifestni infekce v oblasti
sliznic dstni dutiny je nejcastéji lokalizovana na rtech
a oznaCovdna jako herpes labialis. Takovymto typem
infekce trpi 20-40 % populace. Obvykle jde o klasicky
vysev skupiny ohrani¢enych malych puchyikd, méné
Casto pozorujeme i vice nez 2 skupiny puchyiki. Nejda-
lezit&jSimi provokujicimi faktory byvaji expozice UV
zafeni, vykony ablativnimi lasery v rdmci tzv. ,resurfa-
cing® zakrokd, ale i fada jinych infekt provazenych zvy-
Senim teploty, u predisponovanych osob i stres ¢i men-
struacni cyklus. Onemocnéni trvd aZz do zhojeni 8-10
dni. Casto predchézeji tzv. prodromy. Jsou charakterizo-
vany pocity napéti, palenim, pichdvymi bolestmi pied
vysevem puchytkl. Puchyiky se velmi rychle méni
v eroze. Asymptomatické vylu€ovani HSV je podle Gros-
se (9) prokazatelné aZ u 80 % zdravé populace (béZné
3 %, déti mezi 1.-2. rokem 20 %). Jsou znamy i subkli-
nické formy s tvorbou zanétlivych otokl v oblasti rtd bez
vysevu puchyikl. V diferencidlni diagnostice je dulezité
odlisit chronické recidivujici aftézni onemocnéni, mor-
bus Behget, priméarni stadium syfilidy (bez subjektivnich
priznaki), kontaktni dermatitidy a impetigo contagiosa.
Obdobné¢ muZe klinicky vyhliZet i herpes zoster s vysevy
puchyfi, které ale sleduji oblast tzv. dermatomi.

Jiné HSV infekce mimo krajinu genitalni a onemocnéni
spojovana s HSV infekcemi

Eczema herpeticatum je charakterizovano jako roz-
vijejici se infekce HSV na podkladé endogenniho ekzé-
mu, ¢i na podkladé jinych zanétlivych dermat6z (napf.
u ichty6z, Darierovy choroby, T-buné¢nych koZnich lym-
foma, Sézaryho syndromu apod., obr. 2). Onemocnéni se
objevuje jako manifestace primarniho ¢i recidivujiciho
charakteru s vysevem herpetickych puchytkl — charakte-

Obr. 3. Eczema herpeticatum.

.

ristické jsou monomorfni puchyiky a eroze, nékteré eflo-
rescence jsou na ekzematézni kiizi kryty i krustami. One-
mocnéni je provazeno celkovymi symptomy — horeckou,
generalizovanym zdufenim lymfatickych uzlin. Kompli-
kaci miZe byt HSV infekce vnitinich orgdnovych systé-
mi a CNS.

Udéva se i dale, Ze téméf polovina piipadl erythema
exsudativum multiforme Hebrae (EEM) je asociovana
s HSV infekci. EEM se typicky projevuje vysevem
kokardovitych eflorescenci, je bé&Zné dale provizeno
hemoragickymi eflorescencemi na sliznici Ustni dutiny
a spojivek, stejné jako v oblasti genitalu. Ptiblizné¢ 10 dnii
po reaktivaci HSV se objevuji erytémy na kuzi (20).
V téchto 1ézich Ize prokdzat DNA HSV pomoci polyme-
razové fetézové reakce (PCR). Incidence HSV-1 je Castéj-
§i. S HSV asociované erytémy jsou lokalizovdny na kon-
Cetinich. Terapie kortikoidy vede k rychlému vyléceni
koZnich zmén. Pfi vice nez 4 recidivich EEM za rok je
doporucovana dlouhodobé imunosupresivni terapie deri-
vaty acykloviru v davce 400 mg/den (12).

Herpetické infekce se mohou lokalizovat i vysevem
bolestivych plakii a puchyikd v oblasti prstl (herpes
digitalis) ¢i v oblasti nehtovych vall (herpetické paro-
nychie). Popsany jsou i pfipady lokalizovanych infekci
ve dlanich. Nejcastéjsi pfi¢inou je autoinokulace obou
typtt HSV-1 nebo HSV-2. PostiZen byva zejména perso-
ndl stomatologickych zdravotnich zatizeni. U déti to pak
muze byt kontakt s aktivni infekci pii herpetické gingivo-
stomatitid€. Pribéh téchto infekci miiZze byt komplikovan
i otokem lymfatickych uzlin a silnou bolestivosti. Terapeu-
ticky se uzivaji systémové podavané derivaty acykloviru.
K atypickym aZ erozivné ulcer6znim eflorescencim mize
dojit u imunosuprimovanych pacientd (HIV pozitivni
jedinci) (8).

Herpes gladiatorum (herpes traumaticus) je termin
pro herpetickou infekci, kterd byla poprvé popisovana
u tézkych atleti a zdpasniki. Jde o infekci s loZisky
v oblasti obliceje, hrudniku a koncetin. Vedle typicky
seskupenych puchyikll se objevuji i pustuly a makulézni
zmény. Vznik této formy onemocnéni je podminén inoku-
la¢nimi mechanismy. Klinicky obraz je obtiZzné odliSitel-
ny od bakteridlni folikulitidy, popf. impetigo contagiosa.
Virus totiZ postihuje i folikularni struktury a maze pfipo-
minat obraz herpetické folikulitidy, zejména ve vousaté
oblasti obliceje.

Herpetické infekce v oblasti krajiny nosu a boltct
se projevuji bolestivymi 1ézemi se zarudlym ohrani¢enym
okrajem. Pro infekci HSV je nicméné typicky recidivuji-
ci pribéh. Z téchto loZisek miZe dojit k §ifeni infekce jak
do CNS, tak na prsty a dlané.

Herpes genitalis

Genitélni infekce HSV miZe probihat pod obrazem
herpes genitalis, ale téZ asymptomaticky. Kromé typické
genitdlni lokalizace 1ze vysevy pozorovat i v oblasti hyzdi
a v periandlni krajiné. Primarni infekce jsou fazeny mezi
tzv. STI — sexudlné prenosnd infekéni onemocnéni. Tyto
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infekce jsou charakterizoviany vyznamnou zanétlivou
reakci s diseminovanymi, symetricky lokalizovanymi
erytémovymi loZisky a uzliky s naslednym rychlym
vyvojem puchyiki, pustulek, erozi aZ ulceraci. U vice nez
2/3 pacientl zjiStujeme zvySenou teplotu, cefaleu, bolesti
svalstva a bolesti patefe. U pacientli bez prikazu HSV-1
a HSV-2 protilatek pfetrvavaji obtize déle nez 2 tydny.
U Zen s priméarni infekci HSV se zjistuje i vytok z vaginy
a uretry, event. dysurické obtize jako nasledek vyvoje
puchyikl v blizkosti meatus urethrae. ObtiZe pti moceni
mohou byt oviem vyvoldny HSV indukovanou dysfunk-
ci autonomniho nervového systému. U Zen byva pozoro-
vana i aseptickd meningitida (nutné vySetieni likvoru
u pacientl s hore¢natym stavem). U obou pohlavi jsou
pozorovany parestezie a dysestezie v oblasti stehen
a perinea. Jsou povazovany za komplikaci. Primérni peri-
analni infekce HSV-2 a herpetické proktitidy byvaji zjis-
fovany u homosexudlnich muza (15).

Recidivujici herpetické infekce v oblasti genitalu
jsou podminény endogenni reaktivaci perzistujiciho viru
v ganglion sacrale. U recidivujicich infekci se objevuji
hyper- a dysestezie i bolestivost v prodromalnim stadiu
(na rozdil od priméarniho herpes genitalis). V popfedi obti-
Zi stoji bolesti a nikoliv svédéni (svédéni je spiSe typické
pro kandidamycetické infekce genitdlu). Asi 1/5 HSV-2
séropozitivnich pacientl vykazuje charakteristické recidi-
vy s vyvojem casto unilaterdlné lokalizovanych puchyrki
ve skupinkdch. Onemocnéni trva piiblizné¢ 8-10 dnd.
U fady pacientd neni zjiStovdna diagnéza herpetické
infekce 1 navzdory symptomatickym recidivujicim vyse-
vim. Zejména u Zen se mohou objevit koZni zmény cha-
rakterizované erytémy, ragddami, ale i jinymi atypickymi
eflorescencemi. Asi 1/3 pacientl vykazuje vice nez 6
a dalsi 1/3 vice nez 2 recidivy za rok. Zbyvajici 1/3 posti-
Zenych udava obcasné vysevy herpetickych infekci. Pte-
nos HSV infekce na partnera je pozorovan i u asympto-
matického vylu¢ovani viru. Komplikacemi castych reci-
divujicich infekci jsou stavy ovliviiujici psychosocidlni
souZiti partnerd.

Neonatalni infekce HSV je spojovana se séropreva-
lenci HSV-2 v urcitych zemich. K infekci dosud nenaro-
zenych, popt. novorozencti dochézi asi v 5 % ptipadu in
utero, u 80 % béhem porodu a ve zbyvajicich 15 % po
porodu (21). U vice nez 2/3 ptipadu je prokazatelny HSV-
2 typ. Tyto neonatdlni infekce jsou symptomatické
a vyskytuji se téméf vyhradné v oblasti kiiZe, oci ¢i astni
dutiny. U 35 % muzZe dojit ke vzniku encefalitidy, u 25 %
jsou zjiSfovany diseminované infekce. Oba typy téchto
komplikaci konli bez terapie fatdlné (11). Rizikovym
faktorem infekce novorozenci je pfimy kontakt plodu
s infek¢nim sekretem z genitalii matky (infekce pii kla-
sickém porodu primarné infikovanym porodnim kana-
lem, u recidivujicich herpetickych infekci je uvadéné rizi-
ko infekce novorozencti pouze okolo 3 %). K pfenosu
HSV muze dojit také asymptomatickym vylu¢ovanim
viru.

Zavaznymi a do urcité miry Zivot ohroZujicimi stavy

D

jsou infekce HSV u pacientii s vrozenym ¢i ziskanym
(iatrogenni imunosuprese) imunitnim defektem, u pod-
vyZivenych jedinci a u HIV pozitivnich pacientd. Tézké
a atypickeé projevy se vyskytuji pfedevsim u HIV pacien-
th v pokrocilych stadiich (pocty CD4 bunék < 100/mm3)
(2, 8). U takto postiZzenych jedincil pozorujeme prolongo-
vané hojeni a bolestivost koZnich 1ézi. U imunitnich defi-
citli pozorujeme i projevy periandlniho herpesu s ulcera-
cemi a reakci uzlin a déle rozsahlé erozivné ulcerujici aZ
nekrotizujici herpetické 1éze, chronickou herpetickou
proktitidu a pretrvavajici infekce v oblasti obliceje, ale
i na rukou. Pii pfetrvavani téchto zmén miZe dojit k tvor-
bé papuldznich az veruciformnich eflorescenci (10).

Rada neléCenych STI miZe vést ke vzniku ulceraci
v oblasti genitdlu. Ulcerativni zmény v krajiné genitilu
pfiznivé podporuji ndkazu HIV. Proto maji infekce HSV-
2 velky vyznam v tomto vztahu, zejména v rozvojovych
zemich (3). I ¢etné klinické studie prokdzaly, ze HSV
séropozitivita zvySuje riziko HIV infekce a Ze infekce
HSV-2 podporuji prenos HIV (19). Souvisi to snad s prii-
nikem CD4 pozitivnich lymfocytl jako cilovych bunék
HIV infekce do herpetickych 1€ézi po reaktivaci HSV-2
infekce a destrukci epitelové bariéry. Bylo dile prokdza-
no, Ze HIV infikované CD4 buiiky jsou pfitomny ve zvy-
Sené mife v herpetickych 1ézich a Ze HSV specifické
regulacni proteiny zvySuji replikaci vird HIV (4). To ma
za nésledek zvySené vylucovani HIV na slizni¢nim povr-
chu. O otdzce moZného sniZeni prenosu HIV antivirovou
1écbou se diskutuje, k potvrzeni této hypotézy jsou nutné
oviem dalsi studie. Mezi klesajicimi hodnotami CD4
lymfocyth a zvySenou reaktivaci HSV jsou potvrzené
korelace. Recidiva HSV je tedy ndsledkem oslabeni
bunécného imunitniho systému. Jisté je, Ze musime pohli-
Zet na infekce HSV-2 jako na rizikovy faktor ziskanych
HIV infekeci.

DIAGNOSTIKA HSV INFEKCI

HSV infekce maji pomérné typické piiznaky. Zejména
recidivujici herpes labialis nepfedstavuje diagnosticky
problém. Herpeticka gingivostomatitida miZe napodobit
v klinickém obrazu fadu jinych onemocnéni (viz diive).
Problém mohou pfedstavovat recidivujici infekce herpes
genitalis. Asymptomatickd infekce HSV-2 se vyskytuje
asi u 20 % postizenych, ale az u 60 % pacientl s mani-
festnim herpes genitalis neni diagnéza stanovena. Zakla-
dem spravné diagnozy je velmi peclivé klinické vySetie-
ni urogenitdlni krajiny vcetné uretry, vaginy, cervixu,
periandlni krajiny a andlni sliznice. Na primdrni herpes
genitalis poukazuji klinicky oboustranné lokalizované
bolestivé 1éze s trvanim nejméné 7 dnil. U 2/3 pacientl se
objevuji i celkové symptomy jako horecka a bolesti
hlavy. Pfi podezieni na herpes v oblasti krajiny oci Ci
postizeni CNS herpetickou encefalitidou je nutnd spolu-
price s oftalmology, neurology (vySetfeni likvoru),
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s ORL Iékafi. Infekce HSV se vyskytuji Casto v oblasti
ocnich vicek a pfedniho segmentu o¢niho. Vzicnd je
akutni nekréza sitnice, pozorovana také u VZV a CMV
infekci. Tabulka 3 (podle Grosse, 9) uvadi diferencidlni
diagndzy herpes genitalis.

Tab. 3. Diferencialni diagnéza herpes genitalis — podle
G. Grosse

Primérni herpes genitalis
« Kandidové vulvitida/balanitida
« Kontaktni dermatitida

Recidivujici herpes genitalis

* Primarni syfilis

* Ulcus molle

* Morbus Behget

* Plazmocelularni
vulvitida/balanitida

* Lékové exantémy/ fixni

¢ Trichomoniasis

« Varicella, herpes zoster

 Erythema exsudativum

multiforme lékové exantémy

¢ Autoimunitni puchytnaté e Spinocelularni karcinom,

dermatozy prekancerdzy (vulvarni
intraepitelové neoplazie)

* Morbus Crohn

» Morbus Reiter

* Vestibulitis

* Mollusca contagiosa

* Psoriasis vulgaris

e Lichen planus

Laboratorni diagnostika

Jako hruby ukazatel je povazovana exfoliativni cytolo-
gie (Tzanckiv test) s prikazem cytopatologii v epitelo-
vych buiikéch pfi infekci herpetickymi viry. Jde o jedno-
duchou a rychlou metodu, kterd vyZaduje Wrightovo-
Giemsovo barveni st€ru ze spodiny puchyfe s prikazem
balonovitych epitelovych bunék, pfipadné vicejadernych
obrovskych bunék, svételnym mikroskopem. Nevyhodou
je nizkd senzitivita Tzanckova testu a nemoZnost rozliSe-
ni HSV-1, HSV-2 a varicella-zoster (VZV) infekci. Jedi-
nou jistou diagnostickou metodou je priikaz viru, ktery je
doporucovan pfi ndlezu ordlné ¢i genitdlné lokalizova-
nych puchytkl a erozi a u diseminovanych ¢i atypickych
erozivnich eflorescenci. Ke kultivaci HSV v primarnich
buné¢nych kulturdch je zapotfebi 3—5 dnl. Pro diagnos-
tické ucely je vhodnd tekutina puchyfe z Cerstvych eflo-
rescenci a sté€ry spodiny puchytkt. Prikaz virového anti-
genu je moZzny pomoci monoklonélnich protildtek. Vyho-
dou je rychla dostupnost vysledkid. Ve srovnéni s virovy-
mi kulturami je citlivost tohoto testu pouze maximalné
80 %. Nejvétsi citlivost vykazuje polymerizova fetézova
reakce (PCR). Pomoci metody PCR jsou prokazatelna
i velmi mald mnoZzstvi DNA HSV. VyuZiva se pii diagnos-
tice infekci v neurologii (vySetfeni likvoru); pozitivni
vysledky lze ocekdvat nejdiive po 2. dnu klinickych pfi-
znakll. Pomoci metody hybridizace in sifu ve tkafiovych
kulturach 1ze DNA herpes simplex virtl prokazat ptimo.
Podradny vyznam ma sérologickd diagnostika. Pfi séro-
konverzi IgM protilatek 1ze diferencidlné diagnosticky
odli§it primarni a recidivujici infekce HSV. Pfi nizkém
poctu recidiv ale zpravidla nenachdzime ani IgM, ani vze-
stup IgG protilatek. Latentni, pfipadn€ asymptomatické

D

infekce HSV-1 a HSV-2 lze diagnostikovat pomoci typo-
vé specifickych protildtek. To miZe hrat vyznamnou roli
v diagnostice partnert s herpes genitalis (2). Takova séro-
logicka typizace je doporucovana i u HIV pozitivnich
pacienttl a rizikovych pacientd.

TERAPIE

Nespecificka terapie manifestnich infekci HSV zahr-
nuje uZiti analgetik, antiflogistik (v€etné derivati kyseli-
ny salicylové) a nesteroidnich antirevmatik (NSAID).
V lokdlni terapii uZivame antiseptika s jodovymi deriva-
ty, organickymi barvivy. Indikaci pro antivirovou terapii
jsou klinicky manifestni HSV infekce. Subklinické
a latentni infekce nejsou podle Grosse (9) v SRN indika-
ci pro specifickou antivirovou terapii. S vyjimkou recidi-
vujicich infekci v oblasti tGstni dutiny se doporucuje lécba
systémové ucinnymi antivirovymi prostfedky.

Terapeutické cile u primarnich infekci HSV jsou neza-
visle na typu viru charakterizovdny sniZenim replikace
viru, zkrdcenim doby subjektivnich obtiZi (bolestivost)
a zabranou systémovych komplikaci. Pfi v€asné a sprav-
né davkované 1éCbe jsou tyto cile (uZitim nukleosidovych
analogli — acykloviru, u diagnézy genitidlniho herpes
i valacykloviru a famcykloviru) dosazitelné. Brivudin
neni ucinny u infekci pisobenych HSV-2, je uZivan
pouze k terapii herpes zoster (9). U recidivujicich infekei
se terapii snaZzime o sniZeni poctu recidiv. Pfi nasazeni
dnes uZivanych typi protivirové terapie to vSak neni vZdy
mozné. I v klinickych studiich pii vyuZiti prostfedki
ovlivitujicich imunitni odpovéd (tzv. IMR — ,Immune
Response Modifier”, Resiquimod) nebyl pocet recidiv
vyznamné ovlivnén. Lé¢ebnymi cily recidivujicich infek-
ci HSV jsou zkriceni doby vylucovani viru, sniZeni roz-
sahu zanétlivych symptomt a rychlé zhojeni herpetic-
kych 1ézi.

Primérni infekce HSV v ordlni krajiné jsou indikaci
pro 1écbu systémové poddvanymi antivirovymi prostied-
ky (per os i intravenozné aplikované, viz tab. 4 podle
Grosse, 9). U déti se osvédCuje podani suspenzi acyklovi-
ru. Symptomaticka 1é¢ba zahrnuje i podle potieby analge-
tika, antipyretika a antiseptické roztoky k vyplachim
ustni dutiny.

U recidivujicich infekci ordlni krajiny je acyklovir uZzi-
véan jako epizodicka 1écba, preventivni 1é¢ba nebo chro-
nicka terapie (tzv. supresivni léc¢ba) (viz tab. 4). Ziklad-
nim predpokladem pro tspéch epizodickych 1é¢ebnych
pokust je vCasnd aplikace 1€kt a spravné davkovani.
Lokalni 1é¢ba je doporucovana pouze u lehkych ptipadd
herpes labialis. Poddvaji se krémy s derivaty acykloviru,
pencykloviru (Vectavir). Lokdlnimi symptomatickymi
1éky jsou externa s extraktem z meduriky, lotia obsahujici
zinksulfat a roztoky s idoxuridinem. U zavaznych ptipa-
da herpes labialis s Cetnym vysevem puchytkd, s otoky
a s erytémem se upfednostiiuje systémova lécba (7).
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Tab. 4. Terapie HSV infekci — podle G. Grosse

Ucinn4 latka | Davka Délka 1écby
(per os)

Primdrni herpes simplex infekce (krajina ordlni a genitdlni)
Acyklovir 3 x 400 mg 5-10 dnit
Acyklovir 5 x 200 mg 5-10 dnit
Acykloviri.v. | 3 x5 mg/kg télesné hmot. 7-10 dnt
Famcyklovir 3 x250 mg 5-10 dnt
Valacyklovir 2x1g 5-10 dnt
Epizodickd terapie recidivujicich herpes labialis a herpes genitalis
Acyklovir 3 x 400 mg (2 x 400 mg) 5 dnit
Acyklovir 5 x 200 mg 5 dnit
Famcyklovir 2x 125 mg 5 dnit
Valacyklovir 2 x 500 mg 5 dnit
Supresivni terapie herpes labialis a herpes genitalis

Acyklovir 3 x 400 mg fada mésich
Famcyklovir 2x 125 mg fada mésich
Valacyklovir 1 x 500 mg fada mésich

Acyklovir — pro terapii infekct dutiny uistni i genitdlu
Famcyklovir, Valacyklovir — terapie herpes genitalis

Preventivni antivirova terapie (kratkodoba supresiv-
ni terapie) miZe byt podle Grosse (9) indikovdna
u pacientl frekventné exponovanych faktorim usnad-
tujicim manifestaci herpetické infekce (stres, expozice
UV svétlu, zdkroky ablativnimi lasery v oblasti oblice-
je. U Castych a velmi Castych recidiv (>6 recidiv/rok) je
doporucovédna kontinudlni supresivni terapie po dobu
nejméné 6 mésicti k omezeni recidiv herpetické infek-
ce.

U primarniho herpes genitalis je indikovana systémo-
v antivirova terapie za uZiti derivatd acykloviru, vala-
cykloviru a famcykloviru (tab. 4). U recidivujicich herpes
genitalis 1ze ovlivnit stupenl zavaznosti a délku peroralni
terapii. Pfedpokladem je vC€asné zahdjeni 1écby. Doporu-
Cuje se i systémova epizodickd terapie (tab. 4). Lokdlni
terapie za pouZiti antivirovych extern nevede k pfesvéd-
¢ivym vysledkim. Perordlni supresivni terapie poddvana
po vice mésict je doporucovana u vice neZ 6 recidiv za
rok v genitdlni oblasti (tab. 4).

Diseminované infekce HSV s orgdnovym postiZenim,
eczema herpeticatum a herpetickd encefalitida jsou indi-
kaci pro systémovou parenteralni terapii derivaty acyklo-
viru. Doporucuje se podani 5-10 mg/kg télesné hmotnos-
ti/den a to 3x denné i. v. po dobu nejméné 7 az 10 dnd.
Virové infekce rezistentni na derivity acykloviru, vala-
cykloviru a fanacykloviru jsou vzicné a byly popsiny
dosud pouze u imunosuprimovanych pacienti. Tyto typy
infekci jsou 1éCeny preparatem Foscarnet v i. v. aplikaci
(3x denné 40 mg/kg télesné hmotnosti po dobu nejméné
14 dni) (2). U imunosuprimovanych nebo u HIV pozitiv-
nich pacientll nedostate¢né reagujicich na terapii acyklo-

.

virem se doporucuje zvySeni davky ¢i podani Foscarnetu
iv.

V Casném téhotenstvi terapie acyklovirem indikovéna
neni (nevyjasnénd rizika). Principidlné je terapie acyklo-
virem v gravidité pouZita pouze pfi pfisné indikaci, jako
napf. u primarniho herpes genitalis, u HSV infekci ohro-
Zujicich Zivot matky a u manifestniho herpes genitalis na
pocatku porodnich stahi. Presto pfibyva pfipadi preven-
tivniho podéani acykloviru u recidivujicich herpetickych
infekci (17).

Manifestni infekce HSV u novorozencii jsou indikaci
k okamzité terapii acyklovirem i. v. v davkiach 20 az
60 mg/kg télesné hmotnosti po dobu nejméné 14-21 dni.
Zakladem této indikace je virologicky stanovena diagné-
za. Perordlni ¢i lokdlni antivirova terapie je v této indika-
ci neucinnd.

PREVENCE

Zabrana kontaktu s infekénim sekretem muaze vést ke
sniZeni rizika primarnich infekci HSV. Tyk4 se to zejmé-
na herpes neonatorum, kdy je pfi primarnim herpetickém
onemocnéni t€hotnych v dobé porodu indikovan cisafsky
fez. Urcitou prevenci mlZe znamenat i sniZeni rizika
drobnych poranéni u novorozencti a kontaktl s herpetic-
kymi 1ézemi matky. Doporucuje se vySetfeni vSech ulce-
raci v oblasti genitdlu typové specifickymi testy (virové
kultury, fluorescencni testy) na HSV. Pii sledovéni paci-
entll se sexudlné prendSenymi infekcemi musi byt dostup-
né virologické a sérologické testy na HSV infekce. Nes-
mime zapomenout na peclivé vySetfeni, event. 1écbu
sexudlnich partnerti pacientl s herpes genitalis.

U asymptomatickych partnerti osob s herpes genitalis
je tfeba ditkladného pouceni o klinickém obrazu onemoc-
néni s nabidkou mozZnosti prikkazu HSV protilatek.

Stanberry se spolupracovniky prokédzal v rdmci kontro-
lované studie G¢innost vakcinace (2-glykoprotein D sub-
jednotka) HSV-1 a HSV-2 séronegativnich Zen az v 75 %
sniZeni poCtu herpes genitalis. U muZzl a u Zen s pozitivni
protilatkovou odpovédi proti HSV-1 tc¢innost této vakciny
nebyla prokdzana (18). Dalsi typy ockovacich litek jako
napf. oC¢kovaci latka pfipravend z HSV DNA jsou ve sta-
diu klinickych testl. Vyznamnou soucédsti prevence je
poradenskd ¢innost, zejména s aspektem na psychologic-
ké a partnerské problémy spojené s infekcemi herpes viry
(13). Jde o moZnosti objasnéni ochrany HSV negativniho
partnera pred infekci (kondomy, sexudlni abstinence
v obdobi recidiv, antivirovd supresivni terapie). U Casto
recidivujicich herpes genitalis se doporucuje psychosoma-
ticka terapie k ovlivnéni zdvazné psychické zatéze (14).
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Cast I1

.

INFEKCE HUMANNIMI PAPILOMAVIRY

PUVODCE A ZARAZENI

Papilomaviry patii mezi malé DNA typy. Vyskyt je
uvadén jak u lidi, tak u Cetnych zastupcl savci, ale
1 u urcitych druht ptaka (32). Nékteré typy papilomaviri
jsou asociovany s rozvojem neoplastickych zmén v orga-
nismu. Papilomaviry jsou pifisné specifické na hostitele;
lidské papilomaviry (HPV) infikuji vyhradné lidské
jedince, zvifeci druhy se nemnoZi v lidském organismu.
Infekce HPV je uddvana u lidskych jedinct jiz od jejich
vyskytu v evoluci. Fylogenetické analyzy nékterych sub-

typt (HPV 16 a 18) prokazaly africky pavod se $ifenim
a rozvojem lidského Zivota na Zemi (32).

HPV se vyznacuji ikosahedrdlnim plastém a vykazuji
pramér okolo 55 nm. Genom papilomavirt se sklada
z prstencovité uzaviené, dvouvliknové DNA s 8000
zdkladnimi pary. Genom vSech HPV je velmi obdobny
a zahrnuje geny pro 2 strukturdlni proteiny: L1 (hlavni
protein plasté) a L2 (vedlejsi protein plasté), stejné jako
(podle typu HPV) 5-6 gent pro tzv. ¢asné proteiny El,
E2, E4, (ES), E6 a E7. Posledné jmenované jsou odpo-
védné za replikaci viru a za transformacni vlastnosti.

Virovy ptvod bradavic znamy jiZ pocatkem 20. stoleti

Tab. 5. HPV typy v benignich a malignich tumorech — podle U.R. Henggeho (33)

Verrucae planae juveniles

Eflorescence asociované s EV

Ploché bradavice u pacientti s EV

KoZni bradavice u pacientil po transplantaci ledvin

Tumor HPV typy

Benigni koZni bradavice

Plantarni 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

3, 10, 28, 29, 49

5,8,9,12, 14, 15, 17, 19, 20, 21-25, 36, 38, 47, 50
3,10

1-6, 8, 10, 12, 15-17, 25, 27-29, 41, 49, 57, 75-77, aj.

Benigni tumory v oblasti hlavy a krku
Orélni papilomy a leukoplakie

Fokalni epitelové hyperplazie Heck
Papilom laryngu

Papilom spojivek

Nosni papilon

2,6,7,11, 13,16, 32,57,72,73
13,32

6, 11

6, 11

6, 11, 57

Anogenitdlni léze
Condylomata accuminata
CIN, VAIN, VIN, PAIN, PIN

2,6,11, 16, 27, 30, 40-42, 44, 45, 54, 55, 57, 61, 90
6, 11, 16, 18, 26-27, 30-31, 33-35, 39, 40, 42-45, 51-59, 61-62, 64,
6669, 71-74, 82-84, 86, 87, 89, 91, aj.

Maligni tumory
Karcinom cervixu

Karcinomy vulvy, vaginy, penisu a periandlni krajiny
Condylomata gigantea Buschke-Lowenstein
Dlazdicobunécné karcinomy u pacienttt s EV

KoZni tumory (v€etné tumorti u transplantovanych jedincir)

Morbus Bowen
Dlazdicobunécny karcinom prstt
Karcinom laryngu

Karcinom faryngu

Karcinom tonzil

Karcinom ezofagu

Karcinom nosni

Karcinom spojivek, vi¢ek a slznych vacka

6, 11, 16, 18, 31, 45, 26, 33, 35, 39, 51, 52, 55, 56, 58, 59, 66, 68, 73,
aj. (neklasifikované HPV)

6, 11, 16, 18, 31, 33

6, 11

5,8, 14, 17, 20, 47

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.

1-2, 5-6, 11, 15-16, 20, 25, 34-35, 38, aj.

16

6, 11, 16, 18, 30, 35

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

16, 5, 33, aj.

6, 11, 16, 18, aj.

16, 57

6,11, 16, 18

CIN — cervikdlni intraepitelové neoplazie, VAIN — vagindlni intraepitelové neoplazie, VIN — vulvdrni intraepitelové neoplazie, PAIN — periandlni
intraepitelové neoplazie, PIN — intraepitelové neoplazie penisu, EV — epidermodysplasia verruciformis
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byl popsén v italské odborné literatuie (14). Tehdy totiZ
bylo prokdzino, Ze nebunécné filtraty vulgarnich veruk
jsou vhodné k prenosu 1€z na jiné osoby (14). Papiloma-
viry nelze kultivovat v normalnich buné¢nych kulturach.
Teprve koncem 70. a pocatkem 80. let minulého stoleti
byly prokdzany a klasifikovany papilomaviry diky hybri-
diza¢nim, klonujicim a sekvencnim technikdm. V dneSni
dobé je klasifikace postavena na srovnani DNA sekvence
nejsilngji konzervovaného genu u papilomavird — L1
genll. V r. 2004 bylo podle Referen¢niho centra pro papi-
lomaviry v némeckém Heidelbergu zndmo 118 klasifiko-
vanych typl HPV (dalsi klasifikace viz elib.tiho-hanno-
ver.de/dissertation/karl_ws05.pdf, deVilius et al. 2004),
u vétSiny byl genom kompletné roz¢lenén. Pomoci fylo-
genetické analyzy sekvence L1 genl jsou papilomaviry
rozdéleny do 5 kment ¢i superskupin (Papillomavirinae)
A-E. Lidské papilomaviry jsou zastoupeny pouze ve sku-
pindch A, B a E (14, 17). Skupina A s genotypy A1-A15
zahrnuje pfevazné viry asociované s postiZenim sliznic
a genitalni krajiny. Spadaji sem napt. typy HPV 16 a HPV
18 zjiStované u karcinomu déloZniho hrdla nebo typy
HPV 6 a HPV 11 zjiS§tované u kondylomata accuminata
(tab. 5 — HPV typy u benignich a malignich tumort, podle
Henggeho, 32). V této skupiné ale nachdzime typy cha-
rakteristické pro vyskyt bradavic (HPV 2, 27, 57 — vul-
garni veruky skupina A4; HPV 3, 10 — ploché bradavice
skupina A7). Typy asociované s tzv. epidermodysplasia
verruciformis (EV), napt. HPV 5 a HPV 8 jsou zahrnuty
do skupiny B. V poslednich letech byly tyto posledné
jmenované HPV typy (asociované s EV) nalézany
i u nemelanocytarnich tumort typu aktinickych keratoz,
morbus Bowen, bazo- a spinoceluldrnich karcinomd, ale
dokonce i ve zdravé kaZzi. Ve skupiné El jsou zafazeny
kozni HPV pusobici vznik plantdrnich veruk (tab. 5,
podle Henggeho, 32).

U HPV typt vyskytujicich se v oblasti genitalu (super-
skupina A) je dédle uZivano dé€leni na nizko- a vysoce rizi-
kové typy ve vztahu k jejich prevalenci u prekancerdz
nizkého a vysokého stupné (cervikdlni intraepitelidlni
neoplazie, CIN). Nizkorizikové typy zjiStujeme casto
u 1ézi s nizkym stupném CIN, ziidka u karcinomi cervi-
xu (napt. HPV 6, 11, 40, 42—44). Vysoce rizikové typy se
objevuji Casto u 1ézi s vysokym stupném cervikalni intra-
epitelidlni neoplazie a karcinom délozniho ¢ipku (napf.
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68).
Toto rozdéleni hraje praktickou roli v rdmci prevence
neoplastickych zmén pii HPV screeningu (32).

Zivotni cyklus

Papilomaviry infikuji vyjime¢né vicevrstevnaty dlaz-
dicovy epitel kiiZze a sliznic. Plnohodnotna replikace
exprese genl a zrani virti je mozna pouze v jiZ diferenco-
vanych keratinocytech (34), to znamend, Ze Zivotni
cyklus virt je Gzce svdzan s buné¢nou diferenciaci dlaz-
dicovych epitelii. Specifita a pfisny tropismus k vicevrs-
tevnatému dlazdicovému epitelu jsou u papilomaviri
podloZeny specifickymi, bunéénymi regulac¢nimi protei-

D

ny, pfipadné epitelspecifickymi faktory (chybi u neepite-
lovych bunék). HPV viry se pravdépodobné dostivaji do
spodnich vrstev epitelu pfes mikrotraumata koZniho
povrchu a infikuji nediferencované délici se buniky bazal-
ni vrstvy. Po adsorpci a pfijmu virioni endocytézou
dochézi k transportu k buné¢nému jadru a k jevu oznaco-
vanému ,uncoating” (odhaleni, odkryti) virové DNA.
V bazélnich buiikach je exprese virovych genii déle potla-
¢ena. Pouze ¢asné geny El, E2 (a ES) jsou slab& exprimo-
vany (32). Virovd DNA se nachazi v nizkém poctu kopii.
Velmi Casnd exprese virovych genil vede téZ k zesilené
proliferaci a k laterdlnimu $ifeni HPV u infikovanych
bazalnich bunék. S postupujici diferenciaci keratinocytl
dosahuje virovd DNA suprabazdlni azZ povrchové vrstvy
epitelu. Ve svrchnim stratum spinosum dochdzi navic
k vegetativni replikaci virové DNA, ke transkripci
a translaci pozdnich virovych proteini (L1, L2) a celé
stavby viru. Zralé viriony jsou uvoliiovany odlucujicimi
se butikami. Mimo hostitelské buiiky zistavaji HPV dlou-
ho stabilni a infek¢ni. Striktné€ epitelidlni cyklus umozZiu-
je minimdlni kontakt s imunitnim systémem; to je velmi
dalezitym ptredpokladem pro potenciondlni chronickou
infekci a md tedy i velké terapeutické implikace (34).

Infek¢ni mechanismy
Vedle hostitelskych faktori (individudlni HLA a kvali-

ta obranyschopnostnich reakci) se na vzniku klinickych

projevt kondylomat a bradavic podileji i virové specific-
ké faktory. Exprese virovych genil je pfisné regulovina

a odehrava se vyjimecné v epitelovych burikich (16).

Zajimavé je, Ze nezjiStujeme Zadnou zanétlivou reakci

a Ze vrozeny imunitni systém nereaguje u akutnich infek-

ci HPV na patogenniho ptivodce. Hostitelsky imunitni

systém dlouhou dobu toto patogenni agens ignoruje, coZ
podmifiuje chronicky a nepfedvidatelny pribéh HPV
infekci.

Existuje vice vysvétleni pro napadnou absenci odpovi-

dajici silné imunitni odpovédi (23):

e Absence tvorby HPV specifickych pamétovych T-
buné¢nych populaci u pacientd s bradavicemi.

e Pacienti s HPV infekcemi vykazuji specifické T-
buiiky, po stimulaci nedochdzi ovSem ke klondlni
expanzi.

e Pacienti vykazuji dostatecnd mnoZstvi cirkulujicich
HPV specifickych T-bunék, které ale nejsou schopné
proniknout k HPV infikovanym tkanim.

e HPV specifické lymfocyty predstavuji slaby typ efek-
torovych bunék a produkuji pouze mald mnoZstvi
potfebnych cytokinli nebo dalSich efektorovych bunék.
Posledni mechanismus je podporovin imunohistoche-

mickymi vySetfenimi u spontdnné regredujicich condylo-

mata accuminata, vykazujicich za normélnich okolnosti
husty mononukledrni infiltrat (15). Tento infiltrat se skla-
da prevazné z CD4 T-lymfocytli nesoucich receptor pro

IL-2 (CD25) a vykazujicich antigenni kontakt (CD45R0

pozitivni, 15). Keratinocyty v regredujicich 1ézich expri-

muji HLA-DR, ICAM-1 a IL-12p40. Endotelové buiiky
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cév u bradavic exprimuji adhezivni molekuly E-selektin
a V-CAM, stejné jako chemokin RANTES (skupina IL-8)
(15). Pravdépodobné je pfi tom diilezitd ,,smés cytokini‘
(interferon-y), umoziujicich piistup T-bunék (pozorovana
infiltrace epitelu T-burikami v regresi) k cilovym antige-
nim (5). Kone¢né pravdépodobné dochdzi v rdmci zané-
tu také k aktivaci daleZité vrozené imunity (napf. pfiroze-
nych zabije¢skych — NK buné¢k). Regredujici kondyloma-
ta a bradavice tedy vykazuji Thl imunitni odpovéd; jed-
notlivé efektorové buiiky vSak musi byt jeSt€ bliZe identi-
fikovany.

Vedle toho miiZe dojit i ke specifické indukci toleran-
ce keratinocyty, protoZe keratinocyty prezentuji antigeny
bez kostimula¢nich molekul T-burikdm (7). Zv1asté pii
absenci zdanétlivych signdld CD4+ buiikami mohou
buiiky prezentujici antigen samy ucinkovat tolerogennim
zpisobem. Onkoprotein HPV/E7 je zdsadn€é mélo imuno-
genni a vykazuje velkou podobnost s huméannimi protei-
ny (nerozpoznani jako autoantigenu).

Protilatky proti HPV jsou povazovany za marker
u dlouhotrvajicich infekci a kumulativné vysoké expresi
virovych ¢astic. Pretrvavaji i 1éta po zhojeni v nizkych tit-
rech. Nicméné senzitivita dosahuje i u HPV — DNA pozi-
tivnich pacientdi pouze 50-60 %; proto neni sérologicka
diagnostika rutinn€ vhodna. Neni jasné, pro¢ je humoral-
ni odpovéd proti HPV prokazatelnd pouze u 50 % pacien-
th. K identifikaci virovych antigent pro diagnostiku HPV
(napt. ELISA testy) se prosadil vyvoj neinfek¢nich viro-
vych plastd (tzv. ,,virus-like particles”: VLP) (63). VLP
jsou virové obaly neobsahujici DNA, které se mohou
»spontdnné* vytvorit z denaturovanych L1, pfipadné
L1/L2 strukturélnich proteind.

DIAGNOSTIKA HPV INFEKCE

Priikaz infekce HPV a identifikace zodpovédnych typi
HPV ma vyznam jednak v epidemiologickych studiich
k charakterizaci vztahu vird s riznymi epitelovymi léze-
mi/tumory, dile k epidemiologickym charakteristikdm
Siteni vird v populaci a kone¢né ke zjiStovani prirozenych
prubéhu HPV infekci. Na druhé strané je uZivano vySet-
feni HPV také pro diagnostické ucely (gynekologickd
diagnostika u pacientll s nejasnym cytologickym nélé-
zem, prognostické objasnéni cervikdlnich dysplastickych
1ézi nizkého a stiedniho stupné, kontroly po konizaci).

Nevyznamnou roli hraje HPV analyza v charakterizaci
koZnich onemocnéni. HPV infekce jsou prokazovany riz-
nymi pfimymi i nepfimymi postupy (32). Pii hodnoceni
riznych diagnostickych postupil podle citlivosti a speci-
ficnosti musime brat ohled na vlastnosti virtl a jejich rep-
likace v infikované tkéni.

Na zaklad€ schopnosti maligni transformace infikova-
nych bunék se genitdlni HPV typy rozdé€luji na ,,nizkori-
zikové (HPV-6, 11, 42, 43, 44) a ,vysoce rizikové*
(HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66,

D

68). U ostatnich genitdlnich HPV typl neni onkogenni
potencidl dosud charakterizovan. U koZznich HPV je pfi-
pisovan onkogenni potencidl pfedevS§im typim HPV-5
a §8; tyto typy dominuji u karcinomu koZzniho dlazdicové-
ho epitelu u pacientl s epidermodysplasia verruciformis
(45).

Stanoveni protilatek

Ponévadz se infekce HPV omezuje na epitelové struk-
tury a neni pritomna viremicka faze, je zpravidla protilat-
kova odpovéd pouze slabé vyjadiena (10). Problémy
v interpretaci sérologickych vysledkl jsou tedy zptsobe-
ny faktem, Ze ne vSichni infikovani pacienti vytvateji pro-
tilatky (27). Testy protilatkové aktivity tedy nejsou vhod-
né k diagnéze stdvajicich HPV infekci individudlnich
pacientl, mohou ale pfinést uZitek v epidemiologickych
studiich.

Priikaz DNA u HPV

HPV mohou byt detekovany pritkkazem virovych nuk-
leovych kyselin, proteinii (antigeny) a viriont, diagnos-
tické postupy jsou zaloZeny na pritkazu virové DNA (32).

Prikaz viru DNA hybridizaci je Casto provadén s tzv.
,hybrid-capture systémem (DNA v roztoku je hybridizo-
vano RNA sondami, hybridy jsou ndsledné navdzany na
imobilizované monoklondlni protilatky ¢i na HPV speci-
fické oligonukleotidy a detekovany chemiluminiscenci)
(39). Pomoci komer¢niho testovactho systému mutze byt
identifikovano celkem 18 HPV typl. Rozd€leni na nizko
a vysoce rizikové HPV typy je provadéno za uziti dvou
sondovych smési obsahujicich nizko rizikové HPV typy
6, 11,42, 43 a 44 a na stran¢ druhé vysoce rizikové HPV
typy 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 a 68.
Test vykazuje senzitivitu az 97%. Piesnd typizace timto
testem pfesto neni moZnd a neni mozné ani jeho uZiti
u kutdnnich HPV.

Amplifikacni postupy

Prevazné uZivanou technikou pfi prikazu DNA u HPV
zistdvd PCR. Ve srovnani s hybridizatnimi postupy je
pritkaz DNA pomoci PCR citlivéjsi (43). Hranice prika-
zu hybridiza¢niho testu 2. generace ¢ini asi 1000 viro-
vych genomil, zatimco analytick4 senzitivita PCR testl se
pohybuje od 10-1000 virovych genomu (v zdvislosti na
HPV typu) (43).

DNA analyza u HPV mZe byt provadéna v rGznych
materidlech; pfevazné se uzivaji stéry a tkafiové vzorky.

Prikaz cervikdlnich 1ézi se zvySenym stupném dyspla-
zie (CIN 2/3) se provadi analyzou DNA s vyS§i senzitivi-
tou ve srovnani s cytologickym vySetfenim (59). Test
HPV (DNA analyza) je tedy dnes povaZovén za primarni
screeningovy test, ktery by mél nahradit cytologicka
vySetfeni.

HPYV - DNA kvantifikace. MnoZstvi HPV (tzv. ,,viral
load*) v CIN lézich bylo popsdno jako mozny marker
progrese (59). Kvantifikace DNA je tedy vhodnd i pro
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monitoring 1éCebné odpovédi. Novéjsi PCR techniky
(TagMan, Light-Cycler) dovoluji pfi uziti tzv. ,,moleku-
larnich signdld*“ (,,molecular beacons®) amplifikaci
v redlném case (RT-PCR), umoZziiujici také piimé kvanti-
tativni hodnoceni (26). Pfitom muiZe byt soucasnou
amplifikaci humédnniho genu vztaZzeno mnoZzstvi HPV na
pocet bunék ve vySetfovaném vzorku.

EPIDEMIOLOGIE A SPONTANNI
PRUBEH PAPILOMU

Na kiZi lokalizované vysevy bradavic (verrucae vul-
gares) a condylomata accuminata jsou Castym nélezem.
V euroamerické populaci je incidence odhadovina mezi
7-10 % u bradavic a v 1 % u kondylomat. Maximum
vyskytu podle véku bylo uvedeno v dnes jiz historické
praci Massinga — je udivano nejprve mezi 10. a 14.
rokem, poté mezi 21. a 25. rokem Zivota (42).

Pfi¢inou koZnich vysevll bradavic jsou rizné HPV
typy. V Evropé pievladd zastoupeni HPV 2, 4, 27 a 57.
Massing a Epstein (42) dokumentovali spontdnni pribéh
onemocnéni bradavicemi:

* v 53 9% doslo ke spontdnni remisi v prvnich 12 mésicich,
* u 63 % doslo ke spontanni remisi do dvou let,
* u 86 % spontannich remisi v pribéhu 10 let.

To znamend, Ze vysoké procento koZnich bradavic se
zhoji spontanné v Case bez nutnosti terapeutické interven-
ce. Znamen4 to ale také, Ze u tretiny pripadlt mohou prte-
trvavat bradavice déle nez 2 roky. Terapie je doporucova-
na vzdy v zavislosti na lokalizaci, symptomech (bolesti-
vost a tlakova citlivost), na funkénich, kosmetickych
a psychosocidlnich vlivech.

KLINICKE OBRAZY
PAPILOMAVIROVYCH INFEKCI

Verrucae vulgares

Bradavice vznikaji jako epitelové hyperplazie, které se
jevi nezdvisle na lokalizaci jako malé ploché papulky az
kvétidkovité SedoZluté tumory (obr. 4). Typické jsou bodo-
vité kapilarni tromboézy viditelné Casto jako Cervené az
¢erné body.

Predstavuji nejCastéj$i virové onemocnéni kulzZe.
K rozvoji onemocnéni ptispiva fada predisponujicich fak-
tori: atopie, imunitni nedostateCnost, vék, akroasfyxie
(prochladlé periferni ¢asti koncetin), hyperhidréza, imu-
nitni defekty. Pfenos se déje zejména ve vlhkém prostie-
di (sprchy, bazény, fitness centra a sauny).

Diagnostika
Diagnoza je mozna vétsinou jiZ pohledem. U atypic-
kych variant je nutno pomySlet na fadu diferencidlnich

Obr. 4. Verruca vulgaris.

diagnoz (tab. 6). Pfi rychlém rastu, atypické lokalizaci,
formé nebo zabarveni je tfeba vyloucit probatorni excizi
s histologickym vySetienim moZnost dlaZzdicobunééného
karcinomu. Histologicky nachdzime hyperkeratézu
s parakerat6zou, akant6zou, papilomatdzou a vakuolizo-
vané buiiky s tvorbou ,hal6* perinukledrné (koilocyty).

Tab. 6. Diferencialni diagnostika HPV infekei podle lokali-
zace — podle U. R. Henggeho (33)

Lokalizace (diagnéza)

Diferencialni diagnozy

Prsty dorzélni cysta, callus, atypické
(verrucae vulgares) mykobakteriézy, Heberdenovy uzly,
tuberculosis cutis verrucosa, ecthyma

contagiosum, molluscum contagiosum

Hibet rukou aktinicka kerat6za, dlazdicobunécny
karcinom, acrokeratosis verruciformis

Hopf, lichen planus, lichen nitidus

Periungvalné/ paronychie, fibrokeratom, glomus tumor

subungvalné

Palmarni clavus, callus, lues, lichen planus
planus, psoriasis vulgaris, arzenové
keratozy, keratosis punctata palmaris

Plantarni epithelioma cuniculatum, clavus,

dlazdicobuné¢ny karcinom

Periorbitalni, periordlni,| fibroma pendulans, névus z névovych
brada bunék, seboroickd keratéza, cornu

cutaneum, maligni melanom

Celo, tvare seboroicka kerat6za a névus névovych
bunék

Genitélni folliculitis, granuloma venereum,
condylomata lata, papillae coronae
glandis

Sliznice bily névus (white sponge), ektopické

mazové Zlazy, Cowdentv syndrom,
xanthoma disseminatum

Jiné negenitalni formy bradavic

Verrucae planae juveniles

V klinickém obraze pozorujeme ploché ovalné papule
velikosti aZ 4 mm v priméru, v barvé kiZe aZ lehce
nahnédlé s lokalizaci prfedevSim v obliceji, na hibetech
rukou a prstl a na distdlnich ¢astech ptredlokti mladych
Zen. Vykazuji vysoké procento spontidnniho zhojeni.
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V terapii uzivame derivaty kyseliny vitaminu A, kyretaz
nebo laserovou ablativni terapii (Er: YAG laser).

Verrucae plantares (mozaikovité bradavice)

K $ifeni viru dochdzi v mistech mechanické tlakové
zatéZe, bradavice vykazuje tzv. endofyticky rast. Subjek-
tivné udavaji postiZeni bolestivost. Doporucuje se sniZeni
tlakové zatéZe vhodnou ortopedickou obuvi.

Periungvdlni bradavice
Jde o lokaliza¢ni variantu bradavic v oblasti nehtové-
ho valu (obr. 5). Terapie byva bolestiva.

Obr. 5. Verruca vulgaris (subungvalné a periungvalné).

Filiformni bradavice
Vyskyt je uddvan v oblasti o¢nich vicek, brady
a v oblasti ¢ervené rta.

Sliznicni bradavice

Vétsinou jde o jednotlivé splyvajici veruciformni
papulky na bélavé sliznici dutiny astni. Subjektivné neni
uddavana bolestivost, ¢asto dochazi ke spontdinnimu zho-
jeni. Doporucuje se bioptické vySetieni k vylouceni leu-
koplakii.

Manifestace HPV infekci v dstni dutiné
V ustni dutin€ bylo prokazdno nejméné 40 rtznych
typd HPV (57). K nejcastéjSim zméndm zplsobenym
HPYV patii:
e condylomata accuminata,
e orélni dlaZzdicobuné¢ny papilom,
* verrucae vulgares ordlni sliznice,
» fokalni epitelova hyperplazie — morbus Heck (FEH).

Asociace mezi HPV a pfitomnosti karcinomu v dstni
duting byla prokdzana (49, 57). Vysledky metaanalyz
poslednich epidemiologickych studii prokdzaly HPV jako
nezavisly rizikovy faktor pro vyvoj ordlniho dlaZdicobu-
nécného karcinomu s relativnim rizikem 2,9 — 5,4 (33).

vvvvvv

je popisovéna u typu 16.

.

HPYV a normdlni ustni sliznice: Na zaklad¢é zvySené-
ho z4jmu o HPV infekce posledniho desetileti byla proka-
zdna v fad€ studii pfitomnost HPV plvodct v normélné
vyhliZejici, zdravé sliznici ustni dutiny. HPV infekce jsou
oznacovany jako latentni za pifedpokladu klinicky a mor-
fologicky (svételny mikroskop) normalné vyhliZejici sliz-
nice ordlni dutiny. Na rozdil od sliznice krajiny genitalni
neposkytuje test kyselinou octovou informace vedouci
k diagnéze HPV pii zméndch sliznice ustni dutiny (37).
Je tedy stdle nejasné, zda mlzZe dojit reaktivaci latentni
oralni infekce ke vzniku klinickych pfiznakd.

Pri¢ina infekce HPV ve zdravé sliznici tstni dutiny
neni zndma. MoZzné mechanismy pienosu zahrnuji verti-
kélni transmisi, auto-, pfipadné heteroinokulaci a ordlni
kontakty. Procento detekce DNA papilomavirll v ordlnim
stéru novorozenct se pohybuje mezi 4 a 87 %. Objasnéni
pfenosu virové infekce je predevsim dulezité z hlediska
ovlivnéni strategii prevence a ovlivnéni vakcinacnich pro-
grami proti HPV. Stejné tak je nejasné, v jakém procentu
pfipadt dochdzi k pfechodu vertikdlni infekce na klinicky
detekovatelné genitalni, laryngedlni nebo ordlni zmény.

Léze ordlni sliznice s potvrzenou HPV etiologii:

Condyloma accuminatum

Condyloma accuminatum je fazeno mezi sexudlné pie-
nosnd onemocnéni postihujici k0Zi a slizni¢ni krajinu
anogenitalniho traktu. Kondylomata vykazuji silnéjsi
proliferativni riist neZ papilom (11).

Papilom dlaZdicobunécného epitelu

Papilom dlaZdicobunécného epitelu je Casty benigni
tumor epitelu sliznice dutiny ustni. Lokalizovén je nejcas-
t&ji v oblasti tvrdého patra na hibetu a v laterdlni oblasti
jazyka a na dolnim rtu. Roste je exofyticky tumor, histo-
logicky nalézdme dlouhé tenké prstovité vybézky dlazdi-
cového epitelu vyZivované stromatem pojivové tkané (1).
Od r. 1997 bylo v literatuie popsano 223 piipadi, z nichZ
mélo 49,8 % prukazné HPV (56).

Verruca vulgaris

Klasicka bradavice se vyskytuje i v oblasti ustni duti-
ny, nejcastéji v oblastech sliznic spojovanych s ortokera-
totickym procesem — rty, gingiva, tvrdé patro (4). Pojem
ordlni veruka by mél byt omezen na léze odpovidajici typu
verruca vulgaris na zevni kiZi. Diagndza miZe byt potvr-
zenim koZniho HPV typu v 1ézich. Klinicky neni snadné
odliSeni od papilomu dlaZzdicobunééného epitelu a od
kondylomat. Syrjdnen prokdzal DNA lidskych papiloma-
virth u 73,6 % 1€zi, nejcastéji Slo o typ 2, 4 a 57 (56).
U imunosuprimovanych jedinct je ¢asto nalézén v oral-
nich bradavicich typ 7.

Fokdlni epitelovd hyperplazie — FEH (morbus Heck)

Tento pojem uzili v r. 1965 Archard a spol. Popsali
¢etné uzlovité proliferace ordlni sliznice u indidni v USA
a Brazilii a také u alja$skych eskymdki. Nésledné byla
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tato jednotka popsédna celosvétové, nicméné nejvétsi pre-
valence byla zaznamendna ve Stfedni Americe, Grénsku
a u indiant (8, 52). FEH se vyskytuje nejcastéji u jedinct
do 18 let, nicméné mnoZi se vyskyt i u dospélych.

Onemocnéni se manifestuje nejcastéji na dolnim rtu,
bukélni sliznici, v Gstnich koutcich a na hornim rtu. Pro-
bih4d asymptomaticky. Zmény mohou mit bledébélavé
zabarveni. V etiologii jsou zjiStovany HPV typy 13 a 32
(47). Onemocnéni je davano i do spojitosti s moZnou
genetickou predispozici postiZzenych pacientli vici infek-
cim zplisobenym diive uvedenymi HPV typy. V tomto
sméru se podobd FEH jednotce epidermodysplasia verru-
ciformis kiZze pisobené také normélné se nevyskytujici-
mi, specifickymi HPV typy (40).

VEtSina autorti nepovaZuje terapii FEH za nezbytnou;
pribéh byva pfiznivy s ¢astou spontdnni regresi. V terapii
jsou uZivany vitaminy, podofylin, kryoterapie a ablativni
lasery (CO,). Byl pospén i terapeuticky Uspé$ny zdsah
imiquimodem (41).

Jiné zmeny s podezienim na asociaci s HPV

Do souvislosti s HPV je davéna i celd fada dalSich jed-
notek, napf. keratoakantom, lichen planus a tzv. ,bily
névus* (,,white sponge naevus*).

HPYV a oralni prekancerézy

Epitelové zmény ordlni sliznice jsou spojovany se zvy-
Senym rizikem maligni transformace. Pfi lokalizaci na
sliznici astni dutiny jsou tyto prekancerézy bud klinicky
bélavé (leukoplakie) nebo s Cervenym zabarvenim (ery-
troplakie) (6). Oba pojmy vystihuji pouze klinicky popis
bez specifickych histopatologickych charakteristik.

Podle WHO Kklasifikace (1978) se leukoplakie vysky-
tuji ve dvou formach:
 leukoplakie homogenni (rovnomérné bélavé s jemnym
povrchem),
 leukoplakie nehomogenni (bélavé a Cervené zbarveni).

3-5 % leukoplakii prechdzi do karcinomu dlazdicobu-
nécného epitelu. Maligni transformace se vyskytuje ¢as-
t&ji u nehomogennich leukoplakii a u Zen kufacek. Nez-
bytna je diagnostickd biopsie u vSech klinicky podezie-
Iych zmén. Do r. 2003 byly v literatufe publikoviny
vysledky vySetieni 964 vzorku leukoplakii; 31,1 % vyka-
zalo pozitivni DNA lidského papilomaviru (56). Typ 6
a 11 jsou nejcast&j$imi HPV typy u leukoplakii (55,8 %),
nasledované typy 16 a 18 (u 28,2 % vySetfovanych piipa-
da) (45). Erytroplakie je definovdna jako patognomonic-
ky intenzivné zarudld plaka (6). Do dnes$ni doby bylo
v literatufe publikovano 32 piipadi, z nichZ 9 bylo pozi-
tivnich na DNA HPV typu 16 (22, 56).

HPYV a oralni karcinomy

Orélni karcinomy pfedstavuji 6. nejcast&j$i maligni
onemocnéni; v rozvojovych zemich jsou uvadény dokon-
ce na 3. misté, zatimco v rozvinutych zemich na misté 8.

D

Vice nez 90 % téchto malignich onemocnéni pfedstavuji
karcinomy dlazdicobunécného epitelu. Oblasti s vyso-
kym rizikem (zemé) jsou Francie (oblasti pramene Rynu),
Madarsko, Indie, Brazilie, Cina (Hongkong) a Filipiny.
Klinické projevy tohoto tumoru byvaji variabilni. Casto
vychézeji z prekancerdz. U manifestnich karcinomu dlaz-
dicového epitelu je uddvana desetiletd doba preziti
u 40-50 % (19). Asi u 1/3 pfipadi Ize zjistit DNA HPV
typt 11, 16 nebo 18 (13, 56).

Ackermanilv verukézni karcinom predstavuje lokalné
invazivni, nemetastazujici formu dlazdicobuné¢ného kar-
cinomu s charakteristickymi makroskopickymi a mikro-
skopickymi vlastnostmi. Vyskytuje se na riznych mistech
ustni dutiny, na rtech a v oblasti laryngu. U starSich paci-
entll byl dokonce popsan jiZ v roce 1948 i v oblasti geni-
talniho ustroji (3). U 37,7 % vySettenych jedinct (159
pacientli) byla prokdzdna DNA HPV typu, pfedevs$im
typu 6 a 11 (47 %) poté nasledoval prikaz HPV typu
16/18 (35,3 %) a HPV typu 2 (17,7 %) (54).

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

Jednotka byla popsédna jiZz v roce 1922 jako Lewan-
dowski-Lutz syndrom. HPV typy u tohoto onemocnéni
mohou u geneticky vnimavych jedinct zpisobit onemoc-
néni a dokonce vznik karcinomu. V klinickém obrazu
nalézadme izolované nebo splyvajici Zlutavé aZ nahnédlé
ploché verukézni papilomy v oblasti fotoexponovanych
koZnich okrskt. Dalsi zmény nalézdme ve dlanich a na
ploskach, nejcastéji vicecetné, a nékdy dochdzi i k exan-
temickym vysevim. V posledni dobé byly u EV zjiStény
mutace v identifikovanych genech EVER-1 a EVER-2
chromosomu 17q (48). Pro EV je charakteristickd absen-
ce koZzni imunitni reakce na lokdlné aplikované antigeny.
DNA papilomavirti asociovanych s EV byla v malém
mnoZstvi zjiSténa u dlazdicobunééného karcinomu a koz-
nich prekancerdz, stejné jako u imunosuprimovanych, ale
i imunokompetentnich pacientl. Zejména HPV typu 5
a 8, které byvaji asociovany s EV, byly zji$tény i u psori-
dzy. Vysokou prevalenci v séru pacientd s psoridzou
zaznamenaly protilatky namifené proti HPV-5L1 kapsi-
dovému proteinu a proti ¢asnym E6-/E7- onkoproteintim.

V diferencidlni diagn6ze bereme v iivahu onemocnéni
xeroderma pigmentosum, popf. chronickou aktinickou
dermatitidu. Diferenciace vir pomoci PCR napomaha ke
stanoveni diagnozy.

Terapeuticky jsou doporucovany fotoprotektiva (vcet-
né ochrannych odévil). Dulezitd je i excize koZnich zmén
podezielych z karcinomatézni premény. Nékterymi auto-
ry je kinhibici maligni transformace doporucovan terapeu-
ticky pokus s Acitretinem v pocate¢ni davce 0,5 mg/kg/
den; udrZovaci davky jsou pak 0,1 mg/kg/den.

Anogenitalni manifestace HPV

K anogenitdlnim manifestacim fadime: condylomata
accuminata, bovenoidni papulézu, condylomata plana
a condylomata gigantea Buschke-Lowenstein.
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Condyloma accuminatum

Odhady postiZeni sexudlné aktivni populace mezi 15
az 49 lety jsou udavany mezi 1-2 %. Pfi vyskytu condy-
lomata accuminata je nutné dikladné vySeteni k vylou-
Ceni dalSich sexudlné prenosnych onemocnéni. Subkli-
nické zmény lokalizované v oblasti genitdlu mohou byt
rozpozniny vizualizaci s uZzitim 3-5% roztoku kyseliny
octové; po aplikaci dochdzi k charakteristickému bélavé-
mu zbarveni.

V klinickém obrazu nalézdme zpocatku mensi, vice ¢i
méné pigmentované papulky velikosti $pendlikové hla-
vicky postupné splyvajici ve vétsi loZiska malinovitého
vzhledu (viz obr. 6).

Obr. 6. Condylomata accuminata.

Asi u 30 % pacientl dochazi ke spontdnni regresi,
zejména u gravidnich. Condylomata gigantea (Buschke-
ho-Lowensteinova) jsou destruktivné rostouci velka kon-
dylomata. Predstavuji riziko krvaceni pfi proristini do
COrpora cavernosa.

Bovenoidni papuldza

Klinicky nachdzime u této jednotky cetné ploché, pig-
mentované papuly v oblasti zevniho genitdlu. PostiZeni
jsou relativné mladi, sexudlné aktivni dospéli jedinci
obou pohlavi. Histologicky odpovid4 bovenoidni papul6-
za intraepitelové neoplazii (carcinoma in situ, CIS), nic-
méné vykazuje benigni pribéh. V roce 1987 popsali Loo-
kingbill a spol. prvni pfipad bovenoidni papulézy na sliz-
nici Gstni dutiny (38). U vétSiny pripadd bovenoidni
papulézy je prokazovan HPV typ 16.

Diferencialni diagnostika
Kondylomata je nutné odli$it od tzv. papillae coronae
glandis. Jde o anatomickou variantu s bélavymi jemnymi

.

papilami na prechodu sulcus coronarius a glans penis.
Tyto drobné papily se pii testu s kyselinou octovou neza-
barvuji. V diferencidlni diagnostice je tfeba myslet i na
ektopické mazové Zlazy, které jsou klinicky prezentovany
Zlutobélavymi uzliky v oblasti penisu a prepucia. Jde
o neSkodnou zménu. Konecné je nutné diferencidlné dia-
gnosticky vyclenit projevy sekundarniho stadia syfilidy —
condylomata lata.

TERAPIE

EBM (evidence-based medicine) studie tykajici se
terapie papilomavirovych infekci nejsou cCetné (21).
V soucasné dobé€ je pro terapeutické ucely zafazovana
cela fada metod. Neexistuje kauzalni virovd terapie. Ne-
uspokojivy zlistava pocet recidiv u vSech typi terapeutic-
kych postupitl. Ablativni, chemodestruktivni i imunomo-
dula¢ni postupy jsou na zdkladé papilomaspecifickych
faktorti, spoluprace pacienta a zkuSenosti lékafe srovna-
telné. Rozdily jsou v cenéch a terapeutickych vydajich,
které ovlivni vybér nejvhodnéjsi metody. Expertni komi-
se némecké spolecnosti pro STD stanovila zékladni prin-
cipy terapie kondylomat (tab. 7 podle Henggeho, 32).

Tab. 7. Doporucené terapeutické postupy u diagnézy condy-
lomata accuminata podle némecké STD spolecnosti (2000) —
podle U.R. Henggeho (33)

Domaéci terapie Lékarské postupy

Podofylotoxin kyselina trichloroctova

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

Imiquimod krém (5%) elektrochirurgie/laser
kyretaz
Interferon B gel (0,1 mil. IE/g)

adjuvantné ¢

@ Po chirurgickém vykonu laserem, elektrokauterem ¢i po kryoterapii u
recidivujicich bradavic

Studie publikujici analyzu nédklady/efekt vykazala
naklady mezi 300400 $ u chirurgické excize, eletrodi-
sekce a uziti CO, laseru, zatimco kryoterapie, 1é¢ba kyse-
linou trichloroctovou, imiquimodem ¢i podofylinem zna-
menala naklady 900-1600 $. Néklady na terapii interfe-
ronem-¢;, az do kompletniho vyhojeni byly 6665 $. Tato
studie ov§em nezahrnula kalkulace poctu recidiv riiznych
terapeutickych postupi (32).

DOPORUCENE TERAPEUTICKE POSTUPY

Keratolyza

K nejbéznéjsim zplsobtim terapie bradavic patii lokal-
ni aplikace riiznych Iékovych forem s obsahem kyseliny
salicylové ¢i mlécné. B&Zné je napi. uziti kyseliny salicy-
lové v elastickém kolodiu, lze ji uZit i v masti. V nékte-
rych zemich se provadi terapie néplastmi s obsahem
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kyseliny salicylové (az 60%). Néplasti se ponechdvaji po
dobu 48 hodin, poté se odstrani demaskované okrsky bilé
kaze. Tato forma terapie je méné vhodna pro 1é¢bu kon-
dylomat. Je nutné kryt nepostizené okrsky kize mékkou
zinkovou pastou.

Podofylin, podofylotoxin

Jiz fadu let je k terapii condylomata accuminata uZivan
podofylin. Podofylin je hrubym extraktem cytotoxicky
pusobici latky z noholistd (Podophyllum peltatum,
Podophyllum emodi, eled Podophyllaceae, tzv. lignany).
Nejaktivnéjsi slozkou, kterd vykazuje destruktivni tc¢inek
na buiiky, je podofylotoxin. 20-25% roztok podofylinu je
uzivan v terapii condylomata accuminata. Z fady komerc-
né vyrabénych pripravkid s obsahem podofylotoxinu,
v koncentraci 0,3-0,5% v 1ékové formé roztoku ci gelu,
jmenujme napf. Condylox® ¢i dile uvedeny Wartec®
v krému. Podofylotoxin je antimykoticky ptsobici lat-
kou; reverzibilni vazbou na tubulin zastavuje rast bunék
v tzv. metafazi.

Kryoterapie

Utinek kryoterapie spo¢iva v tepelné indukované epi-
dermalni a dermdlni bunétné nekrdéze a trombotizaci
kapilarni sit€. Tekuty dusik je aplikovdn pomoci spreje
nebo tampénem (oteviené systémy). V tzv. uzavienych
kryosystémech se vyuziva CO,, N,O, pfi¢emZ je sonda
prikladana na zvlhceny koZzni okrsek (tzv. ,,wet” techni-
ka). Terapie je provadéna v tydennich intervalech. Usp&s-
né je pravidelné prostfidani cyklu zmraZeni — rozmraZeni
— opétovné zmraZeni (2, 24). Terapeuticky ovliviiujeme
i 1-2 mm Sirokou ¢ast v okoli viditelné 1éze (infikované
bazélni buriky). Diky terapeutickému zdsahu se objevuje
erytém, edém a Casto i puchyt. OSetfené okrsky kize se
hoji zpravidla bez tvorby jizev. Efektivita terapie je uda-
vana 60-90 %, u 25-39 % se objevuji recidivy vysevu
bradavic (56). Srovndvaci studii za uZziti kyseliny trichlor-
octové vykdzala kryoterapie téméf stejné vysledky
v efektivité, poctu recidiv a komplikaci (24). Prednosti je
ovSem nizky cenovy nédklad a jednoducha aplikace.

Chirurgicka terapie

Viditelné bradavice Ize odstranit riiznym chirurgicko-
ablativnimi postupy. Tyto postupy lze uZit i u kondylomat
po oznaceni kyselinou octovou. U rozsahové drobnych
ndlezl v oblasti sliznic Casto postaci lokdlné aplikovana
anestetika; u rozsahové vétSich koznich okrska se uziva
infiltracni nebo také svodnd anestezie. Efektivita chirur-
gické terapie je velmi vysokd. Elektrokoagulaci, vapori-
zaci CO, laserem a dalSimi chirurgickymi metodami je
dosahovéino aZz 100% zhojeni (9). Excize kondylomat
s aplikaci podofylinu jednou tydné byla srovndvina
v randomizované studii. Inicidlni hojeni bylo dosaZeno
u 93 % pacientl s chirurgickym vykonem a u 77 % paci-
entll 1éCenych podofylinem (58). Plasticko-chirurgické
vykony jsou ovSem spojovany s rizikem jizveni a nelze
vyloudit ani recidivujici infekce.

D

Laserova terapie/elektrochirurgické metody

Monopoldrnim monokauterem lze odstranit vétsi, zro-
hovaté€lé a exofyticky rostouci bradavice, ploché, splyva-
jici bradavice pak spiSe za uZiti CO, laseru. Také zde je
aplikovana tzv. ,,vIhka* technika (62). Hloubka vykonu je
obéma technikami exaktné kontrolovatelnd. Rizikem
muZe byt vznik depigmentovanych 1€ézi. Prospektivni ran-
domizovand studie Robsona vykéazala i efekt za uZziti
pulzniho barvivového laseru (585 nm) (50).

Pii terapii kondylomat elektrokoagulaci a laserem
vznikaji bunécné fragmenty obsahujici viry (51). Proto je
nutné uZiti odsdvacich zarizeni a pouZivani laserovych
ochrannych masek, rukavic a bryli.

Kyretaz, skalpelova chirurgie

Excize papilomu nebyva zpravidla indikovana. Vyjim-
ku tvoii koZni zmény podezielé z malignity a karcinomy
in situ. Rozsdhla kondylomata v oblasti prepucia jsou
nékdy lépe l1éCena cirkumcizi nez za uZziti laseru Ci elekt-
rokauteru (recidivy s opakovanou aplikaci terapie mohou
vést k reaktivni fiméze). Odstranéni pomoci kyretdze Ci
ostré 1zicky po infiltratni anestezii je doporucovano
zvI143té u izolovanych a stopkatych 1ézi, ¢asto lokalizova-
nych v periandlni oblasti, na penisu a v tfislech. Pti kyre-
tdzi bradavic u déti se doporucuje lokdlni anestezie
EMLA néplastmi aplikovanymi na 2 hodiny do okluze.
Alternativné 1ze uZit i sprej s chlorethylem. U kyretaze
a kryoterapie je dileZité 1é¢ebné ovlivnit i perilezionalni
okrsky ktZe s pfitomnosti mens$ich mnoZstvi u HPV
v bazélnich butikach.

Chemodestrukce

50-80% roztok kyseliny trichloroctové zpusobi i pfi
aplikaci na povrch bradavice (1x tydné) koagulaci bunéc-
nych proteint a timto zptisobem nekrézu bunék (25). Pro
tuto formu terapie jsou vhodné drobné lehce keratinizo-
vané bradavice a kondylomata lokalizovana v oblasti sliz-
nic. Roztok zasychd cca po 30 s. Efekt je udavan asi
u 70-80 % takto oSetfenych jedincii. Procentudlni pocet
recidiv pfi uZiti této terapie se pohybuje v rozmezi 6 az
50 % (2, 24). Vyhodou jsou nizké ndklady a jednoducha
aplikace vcetné bezpecnosti pii pouZiti v gravidité.

Alternativou miZe byt poleptini kyselinou dusi¢nou
Ix tydné. Rizikem ale miZe byt ulcerace nepostizené
kaZze.

Podofylotoxin, extrakt z rostliny Podophyllum, je indi-
kovan k terapii drobnych stopkatych 16zi v oblasti zevni-
ho genitdlu. V Ceské republice je registrovan p¥ipravek
Wartec®, obsahujici podofylotoxin v krému. Ve formé
0,5% roztoku i 0,15% krému je uZivan v SRN. Toxin inhi-
buje mitotické déleni vazbou na bunécné mikrotubuly
s néslednou nekrézou burky.

Terapeuticky cyklus zpravidla znamend aplikaci 2x
denné po dobu 3 dnil, nasledovanou pauzou 4 az 7 dnt.
K hlavnim vedlej$im ucinkm patii tlakova citlivost,
paleni, svédéni a epitelové ulcerace. Lokdlni podrazdéni
se zhojuji po terapii. Po 1-2 cyklech uziti 0,5% roztoku
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podofylotoxinu dochdzi ke zhojeni 1ézi u 70-90 % ne-
obfezanych muzii (60). U Zen a muzi s obfizkou je uda-
véan efekt v méné neZ 50 %. Vulvarni a andlni zmény léce-
né 0,15% krémem s obsahem podofylotoxinu a podanym
v 1-4 cyklech vykazuje 60—80% zhojeni. Pocty recidiv
u obou preparatli se pohybuji mezi 7-38 %.

Antimetabolity

V literatufe (33) je uvadéno i uZiti roztoku s obsahem
S-fluorouracilu (Verrumal) aplikovaného 2x denné po
dobu 3-6 tydnii. Zapotiebi je opatrnosti pro reakci zdra-
vé tkané, byly provadény i kombinované terapie za uZiti
5-fluorouracilu s lidokainem a adrenalinem (35).

Imunomodulace

V zavislosti na stupni keratinizace se doporucuje apli-
kace imiquimodu (Aldara 5% krém) 3-5x tydné (29).
Terapie je indikovana pouze pro kondylomata, nevyhodu
byva délka terapie nutnd k vyvolani specifické imunitni
odpovédi (praimérné 8—10 tydni). Vyhodou byva nizky
pocet recidiv, ktery je udavan pod 15 %, zatimco u jinych
postuplt mohou recidivy dosdhnout az 50 %. Vedlejsi
uc¢inky zahrnuji vznik erytému, erozi a svédéni a vysky-
tuji se Castéji u pacientll s atopickou expozici (31).

Lokalni imidazochinoliny stimuluji vrozenou i ziska-
nou imunitu po vazbé€ na intraceluldrni Toll-like-recepto-
ry (TLR 7, 8), coz vede k produkci cytokini typ IFNo,
TNFa, IL-1o a IFNYy (30). Tak vede ke vzniku Thl imu-
nitni odpovédi. V posledni dobé byl také popsan piimy
apoptoticky ucinek redukci antiapoptoticky plsobicich
Bcl-2 a cytochromu c, stejné jako rozpustnych faktort,
napt. TRAIL (53).

Kontaktni senzibilizace

Z hlediska historického aspektu lze pfipomenout
i imunitn{ terapii bradavic, kterd md pocatky jiz pred 25
lety v dobé, kdy bylo pozorovéno, Ze aplikace univerzal-
niho kontaktniho senzibilizatoru dinitrochlorbenzolu
(DNCB) na klinicky viditelné bradavice vede ke zhojeni
u jedinch senzibilizovanych vici DNCB. Udava se, Ze
Diphencypron (DCP) nebo dinitrochlorbenzol (DNCB)
indukuji hapteny zprostfedkovanou imunitni odpovéd
(typ IV hypersenzitivni reakce), kterd prokazuje ucinek
na bradavice pifimou ¢i nepiimou cestou zanétlivym
infiltraitem. Kompletni zhojeni pfi pouziti DNCB bylo
zjisténo u 69-91 % pacientl. Nevyhodou této terapie je
nezadouci senzibilizace a autoekzémové reakce 1ékar'ské-
ho persondlu (v SRN kontaktni senzibilizatory nejsou
povoleny). Tato forma terapie neni dnes doporuc¢ovana.

DALSI POSTUPY A VSEOBECNA OPATRENI

Vzristajici oblibu zaznamenava ozafeni infraCervenym
svétlem. Diskutuje se o fotokoagulaci drobnych kapilar
jako 0 moZném principu ucinku u této formy 1€Cby.

U plochych bradavic byvaji indikovany i derivaty
kyseliny vitaminu A (lokdlni retinoidy; 0,05 a 0,01%).
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Velmi dileZitd jsou vSeobecnd opatieni: napf. lehka
prodys$né obuv, prevence vlhkého chladného prostfedi na
koncetinach (suché nohy, péce o meziprstni prostory). Pfi
akralni lokalizaci potiZi nutno doporucit zdkaz koufeni,
nikotin vede ke zhorSeni akrdlniho prokrveni.

TERAPEUTICKE POSTUPY, KTERE NEJSOU
VSEOBECNE DOPORUCOVANY

Interferon

Pouziti interferonu (IFN), cytokinu s antivirovym
a antitumoréznim imunomodula¢nim tc¢inkem, bylo stu-
dovéano u kondylomat ve 3 aplika¢nich formach — lokal-
ni, intraleziondlni a systémové podané formé. Primarni
lokalni a systémova terapie IFN se pii srovnéni s place-
bem ¢i podofylinem neprokézala jako efektivni. Urcita
odpovéd byla zaznamendna pfi intraleziondlni aplikaci
pfirozenych a rekombinantnich IFN. Tato forma terapie
vSak nenalezla pro bolestivost a ndkladnost SirSi uplatné-
ni (9).

Cidofovir

Cidofovir, acyklicky nukleosidfosfondt s antiviriovou
aktivitou namifenou vici riznym virovym DNA byl uZit
ve formé 1% krému u condylomata accuminata a u aty-
pickych lokalizaci. Pfiznivd odezva byla zji$téna asi
u poloviny takto lé¢enych piipadi (30). K lokdlnim ved-
lejSim ucinkim patii zarudnuti, svédéni a bolestivost.
Jsou ovSem dobfe tolerovatelné. Pozitivni odezva byla
pozorovana i u HIV pacientl s kondylomaty a s molusky,
stejn€ jako u erythroplasia Queyrat.

Fotodynamicka terapie (PDT)

Lokalni fotodynamicka terapie s uZitim 5-aminolevu-
lové kyseliny (ALA) jako fotosenzibilizatoru byla experi-
mentalné uZita i u papilom a kondylomat (17, 20).
Vysetfeni u 38 pacientil s vagindlni a vulvarni intraepite-
lovou neoplazii nebo s kondylomaty vykdzalo pfiznivy
efekt u 57, ptip. 66 % (18). Vyhodou je detekce subklinic-
kych 1ézi pomoci fluorescence, nevyhodou pak bolesti-
vost terapie a hor$i odpovéd u silnéji keratinizovanych
bradavic.

Dalsi substance s potencionalnim G¢inkem

Idoxuridin jako nukleosidovy analog s antivirovou
aktivitou proti HSV a VZV (varicella zoster virus)
a Polyphenon E jako extrakt zeleného Caje (obsahujici
polyfenoly typu katechinu a flavan-3 oleje) jsou latkami
klinicky testovanymi v soucasné dobg&. V minulosti byl
lokalné pouzit bleomycin; tato forma terapie hraje dnes
podtadnou roli.

TERAPEUTICKE VYZVY
Kondylomata v gravidité

Zejména v prvych dvou trimestrech téhotenstvi docha-
zi k rychlému Sifeni i zvétSovani velikosti stdvajicich

Cesko-slovenska dermatologie

265



dermatologie 5 06

3.10.2006 9:29 Str. 266

kondylomat. Spoluzodpovédnost za tento fenomén je pii-
¢itdna imunologické toleranci. Je mozny pfenos infekce
na novorozence (transplacentarni, perinatalné ¢i po poro-
du). Neni vyjasnénd opravnénost cisarského fezu v pre-
venci détské infekce. Pfi excesivnim ndlezu s obstrukci
porodnich cest a s rizikem zdvaZnych téZkych krevnich
ztrat, je indikovéan cisafsky fez. Pfitomnost kondylomat
pfi porodu predstavuje riziko vyvoje juvenilni papiloma-
tézy laryngu 1:400. Je doporucena terapie kondylomat
na konci téhotenstvi. Preparaty typu imiquimodu, aplika-
ce roztoku podofylinu a interferonu nejsou v gravidité
indikovany; moZna je indikace 1é¢by kyselinou trichlor-
octovou, kryoterapii a CO, laserem (12).

Kondylomata u déti

Vyskytuji se ziidka; pfenos infekce se déje prevazné
asexudlni cestou. Na infekci papilomaviry je tfeba
pomyslet pfi pfitomnosti viditelnych i subklinickych
zmén v dobé porodu. Ve vyjimecnych ptipadech muize
byt zaznamenéno sexudlni zneuZiti. Perzistuji-li kondy-
lomata, 1ze indikovat podle nélezu lokdlné destruktivni
postupy jako kryoterapii, ostrou 1Zi¢ku, elektrokaustiku
a laserové oSetfeni pfi kratkodobé narkéze. Vyznam
indikace imiquimodu v détském véku nebyl dosud
urcen.

Intraanalni kondylomata

V andlnim kandlu se vyskytuji 2 riizné typy epitelu
v tzv. transformacni z6n€. Obdobné jako u karcinomu
cervixu lze prokazat ve tkdilovych vzorcich andlniho kar-
cinomu DNA HPV typt 16 a 18. U HIV pozitivnich paci-
entll a u muZzi s receptivnim andlnim stykem casto naché-
zime nizko- i vysoce rizikové HPV subtypy. Na zdkladé
lokalizace a faktort prostedi u intraandlnich kondylomat
je stanoveni vhodné terapie obtizné. Po chirurgickém sne-
seni intraanalnich kondylomat se u 40 % pacientil objevu-
ji recidivy. V literatuie se objevily zminky o tspéSném
pouZiti andlnich tampénu s imiquimodem (36).

HPYV infekce u organové transplantovanych
a HIV pozitivnich pacientu

Zvlastnosti vétSiny imunosuprimovanych pacientl je
fakt, Ze ve vySetfovanych lézich je prokazatelné vice
HPYV virt. Klinické manifestace jsou rozsahové zavaznéj-
§i a apornéjsi, coz je vysvétlitelné snizenou imunokompe-
tenci. K vyskytu dlaZdicobunééného karcinomu anédlniho
kandlu ¢i cervixu dochdzi se signifikantné sniZenou laten-
ci (28).

Virova onkogeneze

Dulezitym pfedpokladem v indukci epitelovych tumo-
ra HPV je schopnost virQ stimulovat abnormélni buné¢ny
rust (zvySend proliferace) a vytvofit podminky pro vznik
chronické infekce. Vedle benignich tumort jsou infekce
HPYV asociovany s fadou malignich, epitelovych tumort,
pii¢emZ nejvéti roli hraje karcinom cervixu. Cetné epi-
demiologické a molekularné-biologické studie jedno-
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znac¢né prokazaly etiologicky vyznam infekci genitalnimi
vysoce rizikovymi typy pro vyvoj karcinomu cervixu
(64). U jinych HPV asociovanych (pre)malignich 1ézi
jako napf. u skupiny nemelanocytarnich koznich tumort,
je etiologicky vyznam HPV infekci nejasny. U nemelano-
cytarnich koznich tumort, ke kterym fadime dlaZdicobu-
nécny karcinom a prekancerdzy (aktinické keratozy, mor-
bus Bowen) stejné jako bazoceluldrni karcinomy, pravi-
delné nachdzime DNA HPV rtiznych typi (hlavné skupi-
na B1). To ale zjiStujeme i u zdravé kiize (61). U dlazdi-
cobunécného karcinomu pacientl s EV Casto zjiSfujeme
HPV typy 5 a 8.

Pocet kopii virovych DNA u koZnich nemelanocytar-
nich tumort je jak u imunosuprimovanych, tak u imuno-
kompetentnich jedinct velmi nizky. Pravdépodobné jsou
kozni HPV dulezité u koZnich nemelanocytarnich tumort
v iniciaci a progresi tumoru (,,Hit and Run* mechanis-
mus), nicmén€ na rozdil od karcinomu cervixu nejsou
dalezité pro zachovani maligniho fenotypu. To miZe
vysvétlit i nezbytnost kofaktorti jako mutaci indikujiciho
UV svétla ¢i imunosuprese pifi vzniku koZnich nemelano-
cytarnich tumort (46). Ve vztahu k roli UV svétla a HPV
pfi vzniku nemelanocytarnich koZnich tumort bylo navic
prokéazano, Ze jsou u riznych kutannich HPV UV svétlem
nepiimo stimuloviny promotory odpovédné za expresi
E6.

HPV infekce sama o sobé neni dostatecnym faktorem
vzniku karcinomu cervixu ¢i andlniho karcinomu.
K vyvoji tumortt dochézi pouze u malého mnoZstvi infi-
kovanych pacientll. Zralé virové ¢astice nejsou u tumort
prokazatelné, nicméné virovd DNA perzistuje. Z perzistu-
jici DNA jsou exprimovany geny E6 a E7 a rozvijeji svou
onkogenni aktivitu. Interaguji s bunéfnymi proteiny,
které se ucastni kontroly bune¢ného cyklu. Mimo jiné
inaktivuji bunééné tumor potlacujici proteiny p53 (tzv.
wstraZzee genomu®) (E6) a p RB (E7). To ovliviiuje dife-
renciaci infikovanych bunék a vede ke zvySené prolifera-
ci, genetické nestabilit¢ a k akumulaci onkogennich
mutaci. Jako odpovéd na poSkozeni bunééné DNA doché-
zi ke zvySeni exprese p53. p53 aktivuje rizné bunécné
geny, které indukuji bud setrvani buné¢ného cyklu ve fazi
Gl (nésledné je moZnd reparace bunéénych poskozeni
pred pfechodem v tzv. S fazi) nebo k programované smrti
bunék (apoptdza — eliminace poskozenych bunék) (32).

HPYV vakcinace

U zvifat byl prokdzan ochranny potencidl neutralizuji-
cich kapsidovych protildtek vici infekénim HPV. Doché-
zi k rozvoji oCkovacich latek. L1 kapsid (pozdni struktu-
ralni protein) je vysoce imunogenni a jeho napodobeniny
(tzv. ,,virus-like particles®) neobsahuji DNA (s moZnymi
onkogennimi vlastnostmi). Protilatky proti L1 jsou nic-
méné typové specifické. Preventivni vakciny k profylaxi
s HPV asociovanymi neoplaziemi (DNA vakcinace) je
nutné odlisit od léCebnych vakcin k terapii manifestnich
HPV 1ézi (32). Terapeutické vakcinacni strategie jsou
hypoteticky zaloZeny na buné¢né imunitni odpovédi proti
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Casnym proteinim HPYV, které piedstavuji onkoproteiny,
ale sou€asné i antigeny tumoru. Tzv. chimérické ,,viru
podobné ¢astice™, obsahujici jak kapsid, tak onkoperotei-
ny, mohou (stejné jako DNA vakcinace) vyvolat bunec-
nou ¢i humordlni imunitni odpovéd.
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DOSKOLOVANI LEKARU - KONTROLNI TEST

VIROVA ONEMOCNENI KUZE A SLIZNIC PUSOBENA HERPES SIMPLEX
VIRY A LIDSKYMI PAPILOMAVIRY

Kontrolni test

1. Nejcast&jsi pfic¢inou pfenosu HSV infekci je: 6. Prvotnim cilem terapie primarnich HSV infekci je:
a) asymptomatické vylucovani viru na sexudlniho a) sniZeni replikace viru
partnera b) zkraceni doby bolestivosti
b) kapénkova infekce ¢) profylaxe systémovych komplikaci
¢) primy kontakt s akutni 1ézi infekce HSV d) v8echny uvedené moZnosti

d) Z4dna z vySe uvedenych moznosti
7. Humorélni imunitni odpovéd proti HPV prokazujeme

2. Herpes genitalis je piisoben: U ..... % pacientl:
a) vyhradné¢ HSV-2 typem viru a) 100 %
b) vyhradné HSV-1 typem b) 50 %
¢) obéma typy HSV c) 10 %
d) Z4dna z uvedenych moZnosti d) 0 %
3. Pocet postizenych jedinct herpes labialis je uddvan: 8. V terapii verrucae planae juveniles Ize uZit nasledujici
a) ve 2040 % postupy:
b) v40 % a) lokélné aplikované derivéty kyseliny vitaminu A
¢c) v 80 % b) kyretaz
d) ve 100 % c¢) ablativni lasery

d) vSechny uvedené postupy
4. Séropozitivita HSV-2 ovliviiuje riziko HIV infekce a

HIV prenosu nésledujicim zpisobem: 9. K anogenitdlnim infekcim asociovanym s HPV infek-
a) zvySuje riziko ci fadime:
b) sniZuje riziko a) condylomata accuminata
¢) vibec neovliviiuje riziko HIV infekce b) bowenoidni papulézu
d) vztahy a event. ovlivnéni nejsou uvadény ve statis- ¢) condylomata gigantea Buschke-Lowenstein
ticky vyznamnych ¢islech d) v8echny uvedené jednotky
5. Jista diagnostickd metoda HSV infekce spociva v: 10.V gravidité 1ze uzit pfi terapii condylomata accumina-
a) prikazu viru (bunécné kultury) ta nasledujici metody:
b) prikazu specifickych protilatek proti HSV a) imunomodulacni Iéky typu imiquimodu
¢) pouhém zhodnoceni klinického nalezu b) kryoterapii
d) provedeni testu tzv. exfoliativni cytologie s pruka- ¢) interferon
zem cytopatického efektu HSV v epitelovych buii- d) podofylin
kéch

Spravnym zodpovézenim otazek kontrolniho testu ziskate 6 kreditii kontinudlniho vzdélavani lékaira CLK.

Sprdvné odpovédi na otdzky kontrolniho testu budou uverejnény v pristim ¢isle ¢asopisu. Ti 7 vds, kteri chtéji ziskat 6 kreditit a byt
zarazeni do slosovdni o ceny 81. ro¢niku casopisu roku 2006, necht zaslou sprdavné odpovédi na kontrolni test na adresu redak-
ce vidy nejpozdéji do jednoho mésice od vyddni daného ¢isla.

Spravné odpovédi na otazky kontrolniho testu k ¢lanku:

Cetkovska P.: Autoimunitni bulézni dermatézy

Spravné odpovédi: 1c, 2a, 3c, 4d, 5b, 6¢, 7b, 8a, 9d, 10a
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