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Infekce vyvolané papilomaviry predstavuji nejcastéjsi sexualné prenosné onemocnéni (STD) na svété. V USA onemocni rocné vice nez
5,5 milionu lidi, prevalenéni studie v CR nejsou k dispozici. V zavislosti na onkogennim potencilu rozlisujeme vysokorizikové - high risk
(HR) a nizkorizikové - low risk (LR) typy viru. HR HPV (human papillomavirus) jsou schopny iniciovat neoplastickou transformaci bunék.
Souvislost mezi HPV infekci a cervikalnim karcinomem je zfejma, vyznamny podil ma HPV i v rozvoji dal$ich nadord, napf. laryngu, rekta,
penisu a v dalSich anatomickych lokalizacich. Muzsky faktor byva ¢asto opomijen a po infekci urolog nezfidka ani nepatra.
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HIGH RISK HPV (HUMAN PAPILLOMAVIRUS) INFECTION IN MEN. TOPICAL APPLICATION OF 5-FU IN PODOPHYLIN-RESISTANT TYPES
Infections caused by papillomaviruses represent the most common sexually transmitted diseases (STDs) worldwide. In the United States
alone, more than 5.5 million people contract them annually. No prevalence studies are available in the Czech Republic. Depending on
their oncogenic potential, high risk (HR) and low risk (LR) types are distinguished. HR HPV (human papillomavirus) is capable of inducing
neoplastic cell transformation. The link between HPV infection and cervical cancer is obvious, HPV also significantly contributes to the
development of other carcinomas such as those of the larynx, rectum, and penis, to mention just a few. The male factor is often neglected

and urologists commonly tend not to take the infection into account.
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Uvod

Zatim bylo identifikovano pfes 100 typ( lidskych
papilomavird (HPV). Vice nez 30 z nich je pfenase-
no sexualnim stykem a infikuje genitaini trakt. Pa-
pilomaviry maji schopnost infikovat mitoticky aktivni
bazalni epitelidini bunky kiZze €i sliznic. Zatimco ve
sliznici dochazi v pozdnich fazich k inkorporaci do
genomu, v epitelialnich buiikch se vytvareji a do-
zrévaji infekéni partikula v diferencovanych kerati-
nocytech.

Papilomaviry jsou DNA viry. Viriony jsou velké
55 nm, jejich genom je tvofen kruhovou kovalentné
uzavienou dvoufetézcovou molekulou DNA. DNA
nese informaci pro osm ¢asnych a 2 pozdni geny.
K replikaci viru dochazi v jadfe infikované bunky
a replikace je spojena s procesem diferenciace epi-
telidlnich bunék. K expresi ¢asnych gend (E1-E8)
dochazi ve stratum basale a spinosum, geny pro
kapsidoveé proteiny (L1 a L2) se exprimuiji v hornich
keratinizujicich vrstvach epitelu. Onkogenni poten-
cidl je spojovan s onkogennimi proteiny E6 a E7,
nasledné vazbou s bunéénymi proteiny (p53 a pRb)
bréni spravné regulaci bunééného cyklu. Diisledkem
je nekontrolovana proliferace bunék a hromadéni
mutaci v genomu buriky.

Papilomaviry jsou pfenaSeny pfedevSim pfi
sexudlnim styku. U divek bez predchozi sexudlni
zkuSenosti nebyly HPV nalezeny, u sexudlné aktiv-
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nich zen se pohybuje prevalence mezi 3,5-33%a je
srovnatelnd s vyskytem u muz( (9-24 %). U sexual-
nich partner( je sou€asné postizeni obou v paru me-
zi 53-68%. V souvislosti s détskou formou recidi-
vujici laryngedlni papilomatézy byl prokézan pfenos
pfi prGchodu porodnimi cestami, pravdépodobny je
i transplacentarni pfenos. Zavedeni vysoce senzi-
tivnich metod detekce papilomaviri prokazuje HPV
DNA v 93-100% invazivnich karcinomu délozniho
Cipku a az ve 100% cervikélnich prekancerdznich
|ézi. Ve vice nez 50% karcinomu vulvy, vaginy, pe-
nisu a anu byla detekovana HPV DNA. NejCastéji se
vyskytujicim typem HPV v anogenitalnich karcino-
mem, ale i u zdravych, je HR HPV 16, dalSimi typy
jsou HPV 18, 31, 33, 51 a dalsi. V urologii znama
kondylomata accuminata jsou vyvolana LR HPV 6,
11 nebo 42. Zatimco v prekancerdzach je obvykle
zastoupeno spektrum HPV typl, se zdvaznosti
onemocnéni se jejich poéet snizuje a u karcinom(
zpravidla detekujeme pouze HR HPV. Pfitomnost
HR HPV je nutnym prvkem k zajisténi perzistence
a progrese onemocnéni. U mladych Zen obvykle by-
va infekce pfechodnd, u starSich Zen naopak ¢asto
perzistentni.

Klinicky obraz
U muzd, stejné jako u Zen, byva infekce bez-
pfiznakova. Léze mohou bohuzel byt lokalizované
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i v mistech nepfistupnych béznému vySetfeni. Zdro-
jem infekce mohou byt intraepiteliaIni Iéze na penisu
a v uretfe, vyloucen neni ani pvod v mocovém mé-
chyfi, prostaté, nadvarleti ¢i ejakulatu.

Vétsina nositelt HPV infekce s klinickymi pro-
jevy tvofi protilatky, které reaguiji s antigeny, odvo-
zenymi od virovych proteinQ. Pfi spontanni regresi
nebo U¢inné IéChé mohou protilatky klesnout Ci
zcela vymizet. Pfitomnost protilatek v ¢asnych fa-
zich onemocnéni je spojeno s vy$sim rizikem vzniku
nadorového onemocnéni.

V' histopatologickém obraze je charakteristic-
kym nalezem v epitelidini buiikdch nélez koilocytd,
bunék s velkym jadrem obklopenym prihlednou
cytoplazmou, a ztrata jader. Nepfitomnost koilocytd
neni dikazem nepfitomnosti HPV infekce.

Exofytické formy jsou viditelné pouhym okem,
nalezneme je na penisu, v uretfe, vulvé, pochvé, na
Cipku, v analni a periandlni oblasti. Jinou, Castéjsi
formou jsou plosné léze, které zviditelnime po apli-
kaci 3% kyseliny octové. Po jeji aplikaci Iéze typicky
vybledne.

Materidl a metodika

K diagnostice ve spolupraci s Narodni referenc-
ni laboratofi pro papilomaviry pouzivdme metodiku
PCR - polymerazovou fetézovou reakci. Vysledkem
je stanoveni typu HPV.
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Obrazek 1. Virus HPV - elektronova mikroskopie
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5-fluorouracil (5-FU) je antimetabolit, ktery je
Casto pouzivan v onkologické praxi v 16¢bé solidnich
nador(i, véetné nadort kize. 5-FU jsme aplikovali
intralezionalné ¢i intrauretralné v ambulanci, dalSi
aplikace do uretry si provadél pacient sam.

Predkladame vysledky 13 muzii s HR HPV (16
nebo 18). VSichni nemocni byli asymptomatiéni,
u tfech byla exofyticka forma onemocnéni, u ostat-
nich mikropapilarni. Primérny vék muzd byl 26 let
<18;50>. VSichni byli IéCeni anamnesticky podofyli-
nem s minimalni odpovédi na lécbu nebo s progresi
onemocnéni. Soucasti 1éCby je alespon pulroéni
ochranny rezim s nutnosti pouze chranéného sexu-
alniho styku.

Vysledky

U v8ech nemocnych po Sestitydenni aplikaci do-
$lo k vymizeni |ézi. Ty nebyly zjistitelné ani po aplika-
ci kyseliny octové. V odstupu 4 mésicl byla HR HPV
prokazana metodou PCR pouze u jediného pacienta
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(polymerase chain reaction). Po II. cyklu aplikace 5-
FU doSlo i u posledniho pacienta k vylé&eni.

Systémové pfiznaky po aplikaci cytostatika jsme
nepozorovali.

Lokalni iritace uretrdlni sliznice nebyly vyrazné
a nevedly k prerueni 1éCby. Iritace na kdzi jsme
oSetfili pomoci mupirocinu s pomérné rychlym ustu-
pem obtiZzi.

Diskuze

U pacientl s makroskopickou lézi zptisobenou
HPV infekci je nejCastéji pouzivanou lécbou chirur-
gicka ablace. Nicméné u velké Casti nemocnych,
pfedevsim na dermatologickych pracovistich byvaji
aplikovany chemické latky. Jejich obliba je vysoka
pfedevsim u exofytickych lézi. NejCastéji byva pou-
Zivan podofylin nebo podofylotoxin (biologicky aktiv-
ni slozka podofylinu). Posledni moznosti IéCby jsou
imunomodulaéni a antivirové pfipravky. Interferony
a 5-FU byvaji podavany pfedevsim u diseminova-
nych forem onemocnéni a nemaji byt aplikovany
na genitélie. Imiquimod (imunomoduldtor, ktery in-
dukuje produkei interferonu a dal$ich cytokint a tim
stimuluje bunéénou slozku imunitni odpovédi), patfi
k novéjsim pfipravkim. Jeho Ucinnost je vysoka,
aplikace byva provazena mnohdy nepfijemnymi koz-
nimi reakcemi a systémovymi pfiznaky. U pacientt
se syndromem HIV a HR HPV mdze byt slibnym po-
davani cidofiru. Mechanizmus ucinku spo€iva v inhi-
bici replikace viru.
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Nepochybné zdsadni vyznam ma prevence.
Kromé pravidel o bezpe¢ném sexudlnim zivoté se do
budoucna jevi perspektivnim podani profylaktickych
vakcin. Ty by mély i na naSem trhu byt k dispozici
v prvni poloviné roku 2007. Podani vakcin proti HPV
je spojeno s mnozstvim etickych, ekonomickych
a pravnich otazek, ale i medicinskych. Na mnohé
pfinese odpovédi teprve dlouholetd praxe.

Zavér

Vychodiskem pro rozvoj zhoubného nadorového
onemocnéni muze byt mnohdy pouze kosmetickd
afekce. Vysoka incidence zhoubnych nador( dé-
lozniho ¢&ipku v Ceské republice by nés méla vést
k vyhledavani moznych lézi a jejich adekvatni [6Cbé.
Aplikace 5-FU je jednou z moznosti farmakologické
lé¢by HR HPV. Vakciny podané v dobé pred prvnim
sexudlni stykem by mély vést ke snizeni incidence
alespon urcitych typl HPV, ale i v budoucnosti bu-
deme léze vyvolané papilomaviry I€¢it. Vzhledem
k sexudlnimu pfenosu bychom méli v urologickych
ambulancich vénovat vétsi pozornost tak rozsifené-
mu a ,urologicky opomijenému“ onemocnéni.
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