LIDSKY PAPILOMAVIRUS
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MUDr. Martina Porsova', MUDr. Jaroslav Pors?, MUDr. lvan Kolombo?®, MUDr. Richard Pabista’
'Urologické oddéleni, Oblastni nemocnice Mlada Boleslav

2Urologicka ambulance, Méstska nemocnice Turnov

%Centrum pro robotickou chirurgii a urologii, Nemocnice Na Homolce Praha

PREHLEDOVE CLANKY

Human papillomavirus (HPV) zodpovida za vznik fady epitelialnich Iézi, zejména v anogenitalni oblasti, z nichZ nejznamé;jsi jsou Spicaté
kondylomy condylomata accuminata. Podle poslednich vyzkum( hraje lidsky papilomavirus také uréitou tlohu v etiologii slizniénich
dysplastickych zmén a pii vzniku malignit urogenitalniho ustroji.
Lécime pouze makroskopické Iéze - jsou kondylomy, subklinické léze Ié¢bu nevyzaduji. Nebylo totiZ prokazano, Ze by kterykoliv z dosud
uzivanych zplisob Iééby vedl k tipIné eradikaci HPV viru ze tkani (5).
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HUMAN PAPILLOMAVIRUS AND ITS CLINICAL MANIFESTATIONS
Human papillomavirus (HPV) is responsible for the creation of many epithelial lesions, particularly in the anogenital area. Among the most
common are those called condylomata accuminata. HPV can play a role in the etiology of dysplastic mucosal changes as well as in the
appearance of a malignancy of the urogenital tract.
Only macroscopic lesions of HPV infection such as condylomata are treated. Subclinical lesions do not require any treatment. It has not
been proved yet that the treatment of HPV infection could lead to the eradication of the virus from the tissues (5).
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Uvod

Kondylomy byly zndmé jiz ve starovékém Recku.
Svoji podobou byly pfirovnavany k tymidnu ¢i fikiim
(18). Jako prvni odborné popsal kondylomy pocatkem
1. stoleti Iékar Celsus (1). Pohlavni pfenos tohoto viru
prokdazal v roce 1954 Barrett se svymi spolupracovni-
ky, kdyz vy3etfoval vojaky vracejici se z valky v Koreji.
Rada z nich ziskala kondylomy pfi pohlavnim styku
s korejskymi Zenami a nasledné se béhem nékolika
tydnd vyvinula obdobnd HPV infekce u asi dvou tfetin
manzelek téchto vojaku (3). Infekce HPV virem se pro-
jevi tvorbou makroskopickych 16z nebo zlistava v sub-
klinické formé. Condylomata accuminata jsou efoxytic-
ké léze, které najdeme nejcastéji na kizi nebo sliznici
zevniho genitalu, perinea nebo anogenitaini oblasti.

Epidemiologie

Z dostupnych studii Ize vyvodit zavér, ze pre-
valence asymptomatickych genitélnich papillomavi-
rovych infekei v populaci je velmi vysoka. Bauer se
spolupracovniky vySetfoval studentky vysokych Skol
metodou PCR (polymerase chain reaction) a u 46 %
z nich prokazal HPV infekci (4). Studie z roku 1992
odhadovala vyskyt HPV infekci v USA na vice nez 30
miliond pfipad (13).

Biologie HPV, patogeneze a pFenos
infekce

Papillomavirus patfi mezi DNA viry (17). Zname
vice nez 70 typd lidskych papilomaviri (HPV), z toho
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slizni¢ni povrchy infikuje pfiblizné 30 typd. Vétsinou
se jednad o sliznice urogenitéiniho traktu, pouze 2 ty-
py vir( napadaji sliznici dutiny dstni. Zbyvajici typy
virll postihuji kozni epitel.

K pfenosu HPV infekce dochazi nejéastéji po-
hlavnim stykem. Dale m0ze dojit k infekci novoro-
zence pfi prichodu infikovanym porodnim kanalem.
Inkubaéni doba pro vznik kondylomat je od 3 tydnl
do 8 mésicl (14). Nékdy vznikaji pouze subklinické
slizniéni 1éze a ke tvorbé typickych kondylomat ne-
dochézi.

Virové Castice pronikaji drobnymi trhlinami ve
sliznici nebo kizi a infikuji bazélni epitelidini bun-
ky. Pasobenim viru dochdzi k bunécné proliferaci
a tvorbé papilomatézniho dtvaru. Napadené buriky
maji charakteristické cytologické rysy. Patfi mezi né
pykndza jader, hyperchromazie a pfedevsim peri-
nuklearni vakuolizace, tzv. koilocystdza. Tento nalez
je typickym ukazatelem virové infekce (10).

Existuje fada studii, které se snazi urcit prav-
dépodobnost prenosu virové infekce na partnera
pfi pohlavnim styku. Vysledky se li§i v zavislosti na
tom, zda dana studie hodnoti pouze makroskopické
projevy HPV infekce (jako jsou kondylomata) nebo
i pouhou asymptomatickou pfitomnost viru u partne-
ra (pomoci modernich diagnostickych metod jako je
PCR). Casto uvadéna studie z roku 1988 sledovala
pfenos HPV z Zen s prokézanou cervikaini infekei
na jejich sexudlni partnery. Suspekini subklinické
léze byly prokdzany u 50-77% muzd a DNA me-
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tody prokazaly HPV u 39-58 % muzi. Zpravidla se
jednalo o pfenos identického typu HPV (20). Dalsi
prace vySetfovaly asymptomatické muze zen, kte-
ré mély prokédzanou HPV infekci &i u kterych byla
zjisténa neoplazie délozniho &ipku. U téchto muzd
(jednalo se vzdy o stalé sexudlni partnery) byla vét-
Sinou prokdzana subklinicka forma HPV infekce (2).
Podle téchto vysledkl Ize pfedpokladat, ze muzska
uretra miZe &asto slouzit jako rezervoar lidského
papilomaviru (19).

Klinicky obraz a diagnostika:

Infekce lidskym papilomavirem se projevi
tvorbou exofytickych 1ézi, které u muzd nacha-
zime pfedevsim v mistech se zvySenou vlhkosti,
v oblasti prepucia, usti uretry, periandlni oblasti
condylomata accuminata. Plosné papularni léze
nachazime v mistech susSich, napf. na kizi peni-
su (16). Nejméné ¢asta jsou uretrélni kondyloma-
ta, ktera v 80 % pfipadu postihuji uretru v Useku
do 3cm od zevniho Usti a projevuji se pfedevsim
zménami proudu moce, dysuriemi nebo krvavym
uretralnim vytokem. Zcela raritnim nalezem jsou
kondylomata na sliznici moCového méchyfe, ktera
jsou prakticky vzdy spojena se sou¢asnym néle-
zem uretrélnich kondylomat (7). Pokud provadime
cystoskopickou diagnostiku kondylomat v mo¢o-
vé trubici, neméli bychom prochazet endoskopem
pfes zevni svérag, protoze hrozi iatrogenni zane-
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seni HPV infekce do proximalni uretry a mocové-
ho méchyre (16).

Subklinické Iéze nejsou viditelné pouhym okem
a k jejich ozfejmeni musime pouZit nasledujici dia-
gnostické metody: test s 3-5% kyselinou octovou,
histologické a cytologické vySetfeni bioptického ma-
terialu nebo molekularné-biologické metody.

Test s 3-5% kyselinou octovou mé své pouziti
pfedevsim v gynekologické praxi, kde se kombinuje
s kolposkopii (2). Kyselinu naneseme na oblast ze-
vniho genitalu, nechdme pUsobit 1015 minut a poté
vysledek vyhodnotime. Oblasti postizené HPV in-
fekci se zndzorni jako bélavé okrsky. Test je malo
specificky i malo senzitivni. Suspekini bélavé oblasti
mnohdy neobsahuji virovou infekci a naopak normal-
né vypadajici ¢asti sliznice mohou byt HPV pozitivni
(5). Pokud chceme pfitomnost HPV potvrdit, musi-
me ze suspektni oblasti odebrat biopsii, abychom ve
vzorku prokazali charakteristické histologické a cy-
jak zjistit HPV infekci ve tkani jsou dnes molekular-
né-biologické metody (nejriznéj$i DNA hybridizaéni
metody a pfedevsim metoda PCR). Metoda PCR m&
nejvetsi senzitivitu (16).

HPV infekce a jeji vztah k nddorovym
onemocnénim

Nékteré typy HPV hraji roli v etiologii nadoro-
vého bujeni. Podle toho se také papilomaviry déli
na onkogenni a neonkogenni skupinu. Typy 6 a 11
lidského papilomaviru podmiriuji tvorbu kondylomat.
Typy 16, 18, 31, 33 a 35 maji silny vztah k cervikalni
dysplazii a rakoviné délozniho Cipku. Ani toto déleni
v8ak neni jednoznacné, protoze i HPV-6 a HPV-11
jsou nékdy spojeny s malignitami genitalniho a re-
spiracniho traktu. Velmi silny je vztah HPV infekce
k onemocnéni penisu. Genovymi metodami byl pro-
kazan vyskyt HPV-16 v 60-80 % pfipadi Bowenovy
choroby penisu (12). Diskutovan je vztah mezi infekei
HPV-16 a HPV-18 a dlazdicobunéénym karcinomem
penisu (15).

Obdobné se studuje i souvislost mezi dlazdi-
cobunécnym karcinomem muzské uretry a lidskym
papillomavirem. V nékterych vzorcich byl genovymi
metodami prokazan HPV-16 a to i v lymfatickych tfi-
selnych uzlindch postizenych metastazami.

Lééba

Ugelem Iééby HPV infekce je odstranéni mak-
roskopicky patrnych koznich a slizni¢nich 1ézi, tedy
kondylomat. Lééba subklinické ¢i asymptomatické
formy HPV infekce nema pro pacienta jednoznaény
pfinos (5).

Existuje medikamentézni lokdlni léCba, kterou
pacient mlize aplikovat i sdm a fada zpUsobi od-
stranéni kondylomat, které provadi ékaf.

268

U nas se obvykle provadi chirurgickd excize
kondylomat nebo jejich sneseni ostrou IZickou. P¥i
rozsahlych nélezech provadime vykon v celkové
anestézii.

Dale mizeme k odstranéni kondylomat pouZit
laser. K odstranéni méné rozsahlych 1ézi pouzi-
jeme CO,-laser, ktery mé& omezenou hloubku pa-
sobeni a je u néj malé riziko poranéni hlubokych
struktur. Objemné masy kondylomat je vhodnéjsi
fesit Nd:YAG laserem. Tento laser ma vétsi hloub-
ku plsobeni a je proto nutna opatrnost pfi jeho
uzivani, aby nedo$lo k poSkozeni zdravych tkani.
Jeho vyhodou je moznost uziti ve vodé pfi en-
doskopické 1é¢bé uretralnich kondylomat. Riziko
recidivy onemocnéni po aplikaci laserové terapie
je pfiblizné kolem 7,5% (9). Na plochy o$etfené
laserem se doporucuje po vykonu aplikovat anti-
biotickou mast (11).

Podobné lécebné vysledky jako laserova terapie
ma i kryoterapie tekutym dusikem. Pacienti mohou
béhem vykonu i po vykonu pocitovat ur€itou bolest
a mize dojit i k mimému otoku mékkych tkani. PFi
rozsahlejSich lezich volime vykon v celkové aneste-
zii. Malé |éze muzeme oSetfit ambulantné (16).

Lokalné Ize aplikovat celou fadu latek s antiviro-
vym a cytotoxickym efektem.

Nejcastéji se uziva stale 1é¢ba podofylinem.
Uginnou latkou je zde podoylotoxin — latka z prys-
kyfice podophyli rezina. Tato pryskyfice se ziskava
z kofene rostliny mnoholist §titnaty. Na postizené
plochy se nanési 10-25% alkoholovy roztok bez
potfisnéni okoli. Doporuéuje se aplikaci provadét
1x tydné Sest po sobé nasledujicich tydnl a po né-
kolika hodinach pUsobeni je vhodné podophylin ze
tkani smyt. Jednd se o teratogenni latku, kterd by
se neméla uzivat v téhotenstvi. Existuje také po-
dofilox, coz je specidlni krém Ci roztok s obsahem
podofylinu v 0,5% koncentraci. Vzhledem k veétsi
bezpecnosti 16¢by a niz8imu riziku poleptani ma
tento pfipravek své uplatnéni zejména v domaci
|6Ebé.

Déle se uziva v IéCbé HPV infekce alkoholovy
roztok trichloroctové kyseliny. Lze sledovat r(izna
aplikaéni schémata a pouZit rizné koncentrace této
kyseliny. Casto se aplikuje 50% roztok 3x tydné po

Literatura

dobu 4 tydnd. M0ze se vSak uzit i koncentrovanéjsi
roztok, a to obvykle 80-90 %.

Cytostaticky krém 5-fluorouracilu (5-FU) se
nandsi 1x denné tfi dny v tydnu, Ié¢ba trva celkové
tfi tydny. Zdravé klize penisu musi byt pfed Gcinky
léCiva chranéna, protoze 5-FU mize zplsobit tézké
exfoliativni dermatitidy. Po 3 hodinach pUsobeni je
nutné krém smyt (16). Aplikace 5-FU se doporucuje
také pro léCbu uretralnich kondylomat, a to jako lé¢-
ba priméarni i Ié¢ba adjuvantni po pfedchozi laserové
terapii. 5-FU se instiluje do uretry specialnim aplika-
torem po kazdé mikci po dobu 3-8 dnu. Mezi mozné
komplikace této metody patfi tézké dysurie, ulcerace
a striktury zevniho uretrainiho Usti (8).

Interferony se aplikuji pfimo do loZisek v davce
0d 200000 do 1 milionulU 2 az 3x tydné, celkova
doba Iééeni je od 3 do 8 tydnl (16). PouZivaji se
nejcastéji interferon alfa-2a a interferon alfa-2b.
Hlavni nevyhodou této I1éEby jsou jeji mozné cel-
kové nezadouci UcCinky, jeji vysledky jsou pfitom
srovnatelné s ostatnimi bézné uzivanymi zptisoby
|éCby (6).

Dispenzarizace a recidiva HPV
infekce

Po terapeutickém vykonu ¢&i lokalni medikamen-
tdzni Ié¢bé sledujeme pacienta ve 4—6 mésicnich in-
tervalech az do doby, kdy je bez klinickych znamek
onemocnéni po dobu jednoho roku. Pfi sexudlnich
aktivitdch se doporucuje uzivani prezervativu.

Pokud se do urologické ambulance dostavi
muZ, jehoz partnerka je na gynekologii vySetfo-
vana a lécena pro dysplastické zmény délozniho
Cipku pfi HPV infekci, je nutné jej vySetfit a k 1éCbé
indikovat pouze, pokud u néj prokdzeme kondy-
lomata. U téchto muzd je vhodnd dispenzarizace
a jejich sledovani na urologické ambulanci v cca
6 mésicnich intervalech. Recidivy kondylomat po
|€Ebé jsou velmi Casté.
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