Viroveé infekce genitalu
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Molluscum contagiosum (MC)

Uvod

MC je kozni onemocnéni, které od roku 1980 nabyva na vyznamu jako oportuni onemocnéni
vyskytujici se u pacientll infikovanych virem ziskané¢ho imunodeficitu (HIV). Taxonomicky
se molluscum contagiosum virus (MCV) ftadi do celedi Poxviridae, podceledi
Chordopoxvirinae a je jedinym zastupcem nové vzniklého rodu Molluscipoxvirus. Po
eradikaci pravych neStovic (variola virus (VAR)) je MCV jedinym zastupcem z celedi
Poxviridae, ktery vyvolava onemocnéni u lidi (1).

Virologie
Velikost MCV je pfiblizné 100x200x300 nm a jeho genom je tvoten linearni dvoutetézcovou

molekulou DNA o délce 196-200 kbp (MCV I subtyp 190 kbp). MCV si nese veskerou
genetickou informaci, aby se mohl nezdvisle replikovat v cytoplasmé hostitelské bunky.
Genom viru nese informaci pro 150-200 gentt (MCV I subtyp 163 genil) (2). Pomoci
molekularné-biologickych metod byly identifikovany 4 subtypy MCV 1, II, III a IV.
Jednotlivé subtypy vykazuji na nukleotidové urovni zna¢nou podobnost, ale jejich restrikéni
mapy jsou velmi odlisné (1,3).

Epidemiologie

MCYV je rozsifeny po celém svété. Velmi Casty je jeho vyskyt na ostrové Fiji, Papua Nova
Guinea a v Zaire (4,5). V téchto oblastech jsou nejcastéji infikované déti do 5ti let véku a
prevalence miize dosahovat az 25%. Prizkum zadznamii praktickych 1ékaitt v Holandsku
ukézal kumulativni incidenci 17% MC u déti do 15 let véku (6). U déti se predpoklada pienos
piimym dotykem nebo stykem s kontaminovanymi ptedméty. Léze se Casto vyskytuji u
atopickych déti v mistech dermatitidy.

Druhou skupinou nejc¢astéji infikovanou MCV jsou mladi lidé, u nichz je MCV povazovano
za sexualn¢ prenosné onemocnéni. Jak ukazuji studie, vyskyt genitalniho MC se v poslednich
10ti letech zvySuje. Studie v USA ukdzala desetinasobny vzestup genitalnich MC v letech
1966-83 (7), v UK zaznamenali v letech 1971-85 vzestup ctyindsobny (8). Celosvétova
incidence genitalniho MC se odhaduje na 2 —8 % (9). V roce 1995 bylo na Novém Z¢landu
0,7% pacienti STD klinik diagnostikovanych s MC (10). Genitalni molluscum contagiosum
Jedna studie ukdzala, ze az 30% pacientt s lézemi MC ma dals$i sexudlné-pienosné
onemocnéni (11). U pacientii s AIDS a symptomatickou HIV infekei se MC vyskytuje u 5 —
20% jedincti (1).

Studie prevalence jednotlivych subtypli jsou poznamenany fadou metodickych omezeni.
Presto 1ze tici, ze 1 kdyZ nejcastéji zastoupenym subtypem je celosvétové MCV I, pomér jeho
zastoupeni a zastoupeni MCV 1II vykazuje urcitou geografickou variabilitu (od 47:27 az po
6:0) (12). Subtyp MCV III se vyskytuje velmi vzacné a vyskyt subtypu MCV IV byl zatim
zjistén pouze v Japonsku (3,8). VSechny znamé subtypy vyvolavaji onemocnéni se stejnym



klinickym projevem a nebylo zjiSténo, Ze by se ncéktery ze subtypl vyskytoval predilekéné v
1ézich s urcitou morfologii nebo anatomickou lokalizaci. Bylo vSak zjisténo, ze u déti lze
nalézt predevsim subtyp MCV I, zatimco MCYV II se vyskytuje u déti do 15 let v€ku jen velmi
ziidka (13). MCV 1I je ale mnohem castéji zastoupeny u dospélych, nebo je pomér obou
subtypt v této vékové skupiné srovnatelny. U osob s AIDS mista vyskytu lezi (oblicej, krk,
hrud’) naznacuji, Ze by se mohlo jednat o reaktivaci infekce MCV ziskané v détstvi.
Molekularné-biologické studie vSak ukazaly, ze se jednd spiSe o novou infekci, nebot’ se u
téchto pacienttl, stejné¢ jako u dospélych, ve vyssi mife vyskytuje spiSe subtyp MCV 1I s
prevazné genitalni lokalizaci lezi MC (14).

MCV muze vyvolavat i latentni a subklinickou formu infekce. MCV specifické protilatky
byly zjistény u 23% lidi bez klinicky patrného MC onemocnéni a seropozitivita byla pozitivné
korelovana s vékem (15).

Patogenese a imunogenese

MCV neni mozné mnozit v tkanovych kulturach a také neexistuje zvifeci model pro MCV
infekci, a proto je o patogenesi tohoto viru znamo velmi malo. Typicka léze vyvolana MCV
je tvorena hypertrofickou a hyperplastickou epidermis, ktera vybiha do dermis bez poruseni
basalni membrany a vycniva nad povrch kiize, kde vytvaii pouhym okem viditelnou lézi. K
replikaci MCV dochazi v cytoplazmé infikovanych keratinocytl. V infikované tkani dochazi
ke zvySenému déleni basalnich bunck, ve kterych lze zjistit patologické zmény jader a
cytoplasmy. Smérem k povrchu se bunky zvétSuji, az dosahnou nékolikanasobku své ptivodni
velikosti a jejich tvar je spiSe cylindricky. Jejich cytoplazma je vyplnéna typickymi Gtvary —
moluskovymi télisky (Henderson-Patersonova téliska), ktera zatlacuji jadro a ostatni organely
az k cytoplazmatické membrané. Tyto vacky, ohranicené membranou tvoienou kolagenem a
lipidy, anatomicky i imunologicky separuji replikujici se a kompletujici se virus, takze
nedochazi k tniku virové specifickych proteinti a stimulaci imunitni odpovédi. Onemocnéni
muze persistovat tydny, ale také roky, aniz by doslo k zanétlivé reakci. Persistence lezi u
imunokompetentnich pacientl je pravdépodobné umoznénéa souhrou nékolika faktord. MCV
po infekci bunék basilni membrany exprimuje analog chemokinl, ktery tak s nejvéetsi
pravdépodobnosti brani v aktivaci a vstupu T lymfocytiim a dal$im imunitnim bunkém, které
se obvykle nachdzeji v lokalizacich s probihajicim zanétem (Langerhansovy buiky, NK
bunky) do mista infekce MCV. Tento virus nese téZ gen pro analog té¢Zkého fetézce MHC I,
ktery ovSem postrada oblast nezbytnou pro vazbu peptidii. Zda se tedy, Ze kompetice tohoto
virového analogu s bunéénym MHC I je pficinou toho, Ze infikované bunky neexprimuji na
svém povrchu antigeny MHC 1 tfidy, které jsou nezbytné pro aktivaci cytotoxickych T
lymfocytl. PrestoZe je znamo velmi malo o imunitni odpovédi na infekci MCV, je patrné, Ze
imunitni aparat kontroluje infekci MCV. U imunokompetentnich pacientti dochazi obvykle
ke spontdnimu vyhojeni. K odhojeni dochdzi i pii mechanickém rozruSeni 1éze (Skrébani), ¢i
po sekundarni bakterialni infekci, kdy prinik viru do dermis ziejmé iniciuje i tvorbu MCV
specifickych protilatek. U imunodeficientnich pacienti (napf. po imunosupresivni terapii, u
pacientd s AIDS a u transplantovanych pacientil) ke spontannimu odhojeni 1ézi nedochazi a
infekce je ¢asto mnohocetna, 1éze jsou rozsahlé a velmi resistentni vii¢i normdlnim 1écebnym
postupum. U jedinct, ktefi neprodélali béhem zivota symptomatické MC onemocnéni byly
MCYV specifické protilatky 1gG zjistény v 23% (15). U pacienti s klinicky patrnou formou
onemocnéni byly protilatky zjistény metodou fixace komplementu ve 100% (16), metodou
nepiimé imunofluorescence v 89% (17) a metodou ELISA v 77% (15).

Klinicky obraz
Léze vyvolané MCYV jsou tvrdé, hladké, perletove lesklé, téméi télové barvy o priméru 2 — 5

mm. Uzlikovité 1éze jsou zakotvené v epidermis a z malé prolékliny uprostied lze vytlacit



mlécné zbarvenou tekutinu. U déti se 1éze vyskytuji nejCastéji na obliceji, hrudi, rtech,
zatimco u mladych sexualné aktivnich jedinch se objevuji hlavné v genitalni oblasti. Vyskyt
lezi byl popsan i na o¢nich vi¢kach a spojivce. Vzacny je vyskyt na dlanich a ploskach nohy.
Léze mohou byt solitarni. U déti v endemickych oblastech a u imunosuprimovanych jedincii
mohou byt mnohoCetné a rozsadhlé. Pacienti obvykle nemaji Zadné objektivni potize.
V nékterych ptipadech se miize vyskytnou pocit napéti a svédeni, asi u 10% pacientl se
vyskytuje v okoli MC léze ekzém oznaCovany jako ,,moluskova dermatitida®(18). Inkubacni
doba se pohybuje v rozmezi 14 — 50 dni. Neptedpokladda se, ze dochazi k Sifeni infekce
krevnim fecisStétm a vyskyt velkého mnozstvi lezi na stejném misté se spiSe vysvétluje
vicenadsobnou simultani infekci nebo mechanickym rozsevem. Po 1é¢bé mize dojit
k rekurencim. Zda se, ze k reinfekcim dochazi ztidkakdy a reaktivace se neptedpoklada.

Diagnostika
Diagndza miiZe byt obvykle stanovena na zéklad¢€ klinického obrazu 1éze. Atypické 1éze nebo

charakteristické 1éze na netypickych mistech mohou byt potvrzeny histologicky nebo
cytologicky pfitomnosti charakteristickych Henderson-Patersonovych télisek v buiikach.
Pfitomnost charakteristickych virovych partikuli lze prokazat pomoci elektronové
mikroskopie. Specifické protilatky byly novéji detekovany metodou ELISA s purifikovanym
kapsidovym proteinem MCV 1, ktery vykazuje zktizenou reakci i s MCV 1II (15). MCV
specificky antigen lze prokazat téZ metodou nepiimé imunofluorescence (17). Novéji také
metody molekularni biologie umoznuji zjistit MCV v materidlu odebraném z MC lezi.
Jednou z metod je restrikéni analyza virové DNA, ktera viibec poprvé ukéazala rGznorodost
izolath MCV, a dale velmi citliva technika - polymerazova tfetézova reakce (PCR). Ob¢ tyto
metody navic umoziiuji i rozliSeni mezi jednotlivymi subtypy MCV (19).

Projev MC lezi byvéa casto netypicky, a proto zahrnuje diferencidlni diagnostika fadu
onemocnéni. MC je tfeba odliSit od varicely, veruky, herpes simplex, pyodermy, koZnich
papillomti a karcinomtl. Jsou popisovany atypické piiklady, kdy u HIV infikovanych
pacientli doslo k zaméné s karcinomem basalnich bun€k, keratoacantomem, kozni formou
kryptokokosy, ¢i histoplasmosy (1).

Lécba

Léze mohou pietrvavat 2 tydny az 2 roky. U imunokompetentnich jedincti dochazi casto ke
spontanimu odhojeni 1ézi. U déti 1éze Casto mizi s vékem. Specifickd 1écba MC neexistuje.
Odstanéni nadorkt se provadi jednak z kosmetickych diivodii a aby se piedeslo autoinokulaci
a dalSimu Sifeni infekce. Provadi se chirurgické¢ odstranéni nadorkti kyretazi a to i
v kombinaci s podanim chemické latky (napt. podofylin, kyselina trichloroctova nebo 1%
jodova tinktura). Usp&iné se provadi 1é¢ba kryoterapii tekutym dusikem. Problémem jsou
diseminované 1éze u pacientli s AIDS, které¢ jsou pfedev§im lokalizované na hlavé a krku a
v anogenitalni oblasti. V téchto piipadech byla vyzkouSena systémova 1écba
imunomodula¢nimi a antivirovymi preparaty. Urcity uspéch byl zaznamenan pii pouziti
kombinované anti- retrovirové terapie (HAART) (20), pfi pouziti analogu imiquimodu (21) a
pti aplikaci fosforylovanych acyklickych analogl nukleosidit (HPMPC (cidofir)) (22).

Ctenafe této kapitoly odkazuji na souhrné ¢lanky (23,24,1,25). U konkrétnich tidajii a velmi
recentnich poznatki jsou citace uvedeny na daném miste textu.

Lidské papillomaviry (HPV)

Uvod



Papillomaviry (PV) infikuji epitelidlni buiiky kiize a sliznic a vyvoléavaji bud’ benigni, nebo
maligni 1éze. Taxonomicky patii do ¢eledi Papovaviridae (26). Dosud bylo identifikovano
vice nez 100 typu lidskych papillomavirt (HPV), z nichz vice nez 30 infikuje genitalni trakt.
Vysledky epidemiologickych, molekuldrné-biologickych a imunologickych studii za
poslednich dvacet let ukazuji, ze velmi rizikové typy HPV (HR HPV) jsou, s nejvétsi
pravdépodobnosti, etiologickym faktorem vzniku nékterych lidskych zhoubnych nadort,
z nichz nejdaleZit&jsi je karcinom délozniho &ipku (KDC) (27).

Virologie

Papillomaviry jsou malé viry. Jejich viriony jsou 55 nm veliké a jejich genom je tvoren
kruhovou kovalentné uzavienou dvoutetézcovou molekulou DNA o délce ptiblizné¢ 8 000 pb
(28). Tato DNA nese informaci pro osm casnych a dva pozdni geny (29). K replikaci viru
dochazi v jadfe infikované bunky a cyklus replikace je spojen s procesem diferenciace
epitelidlnich bunék (30). K expresi Casnych gent (E1-E8) dochédzi ve stratum basale a
spinosum, zatimco geny pro kapsidové proteiny (L1 a L2) se exprimuji v hornich
keratinizujicich vrstvach epitelu (31). VétSina typit HPV se vyznacuje tkanovou specifitou.
Na zéklad¢ tkanové specifity se HPV d¢€li na kozni a slizni¢ni a podle onkogeniho potencialu
na malo (low risk, LR) a velmi (high risk, HR) rizikové typy HPV (32). Papillomaviry
neinfikuji pouze lidi, ale i celou fadu zvitat, a byly prakticky izolovany ze vSech druha
obratlovcet, jsou vSak druhové specifické (33). Od roku 1980, kdy byl izolovéan prvni PV, se
pocet téchto virth zna¢né rozrostl. Dnes je znamo 107 typd HPV a vzhledem k tomu, Ze je
neni mozné snadno péstovat v tkanovych kulturdch je systém jejich klasifikace zaloZzeny na
porovnani podobnosti nukleotidové sekvence genomt jednotlivych izolatt (34,32).

Epidemiologie

Papillomaviry jsou pfenaseny piedevSim pii sexualnim styku. U mladych divek bez diivéjsi
sexualni zkusenosti nebyly HPV nalezeny vibec (35,36,37,38). U sexualné aktivnich Zen je
infekce HPV detekovéana v 3,5 - 33% (39) pfipadll a je srovnatelnd s prevalenci HPV u
zdravych muzl, kde se pohybuje mezi 9 az 24% (40,41,42,43). Studie prevalence HPV u
partnerti ukazuji na soucasnou piitomnost HPV DNA u 53 az 68% pari (44,42,45,46). U
onemocnéni détskou formou rekurentni laryngealni papillomatézy (RRP=recurrent laryngeal
papillomatosis) byl prokazan perinatdlni ptenos HPV, ke kterému pravdépodobné dochazi pti
porodu (47). PV mohou byt téZ prendSeny kontaktem kize (48) a pravdépodobné i
transplacentarné (49,50,51). Se zavedenim velmi citlivych metod detekce papillomavirti byla
HPV DNA prokézana v 93 - 100 % biopsii invazivnich karcinomt délozniho ¢ipku a az ve
100 % jeho prekancerdznich lezi. V karcinomech vulvy, vaginy, penisu a v andlnich
karcinomech byla HPV DNA zjisténa ve vice nez 50%. Nejcastéji se vyskytujicim typem
HPV je HPV 16, ktery je detekovan asi v polovin€ vzorkl karcinomu déloZzniho ¢ipku a je 1
nejcastéji se vyskytujicim typem HPV v dalSich anogenitalnich karcinomech, ale i u zdravych
jedincii. Dal$imi typy, které se nejcastéji vyskytuji v karcinomech jsou HPV 18, 31, 33,45 a
51 (52,53). Condylomata accuminata a RRP, jsou onemocnéni vyvoland LR HPV typy 6, 11,
42. V prekancer6znich lezich cervixu, vulvy, vaginy, penisu a anusu je obvykle pfitomné celé
spektrum HPV typi, avsak se zadvaznosti onemocnéni se riznorodost zastoupenych HPV typt
snizuje. V 1ézich vyssich stupiii a v karcinomech lze zpravidla nalézt pouze HR HPV. Bylo
prokazano, ze ptritomnost HR HPV je faktorem nutnym k zajisténi persistence a progrese
onemocnéni (54). U starSich Zen je infekce HPV daleko méné Casta neZ u mladych zen. U
nich se obvykle jednad o ptfechodnou formu infekce, zatimco u starSich zen je infekce HPV
Casto persistentni (55). U muzi, tak jako u Zen, je infekce HPV casto bezptiznakova a navic
1éze mohou byt lokalizované v mistech, ktera pti bézném vySetfeni nejsou vidét. Zda se, ze
logickym mistem zdroje infekce HPV u muzi jsou intraepitelidlni 1éze na penisu a v uretie,



ale HPV byly u muzia nalezeny 1 v moc¢ovém méchyti (56,57,58), v prostaté (59), v nadvarleti
a ve spermatu (60,61,62). Vysledky téchto studii vSak nejsou jednoznacné.
Z imunologickych studii vyplyva, ze vétSina lidi s klinickymi projevy HPV infekce tvori
protilatky, které specificky reaguji s antigeny odvozenymi od virovych proteini (63,64).
Protilatky proti konformacnim epitopim lokalizovanym na povrchu tzv. pseudovirionti
(VLP= virus-like particles), tvofenych pfedev§im majoritnim strukturdlnim proteinem L1, se
zdaji byt znakem infekce 1 onemocnéni, zatimco protilatky proti antigenim odvozenym
z Casnych proteini jsou spiSe znakem onemocnéni (65). Pfi spontanni regresi nebo po
uspesné 1écbe hladiny HPV specifickych protilatek klesaji a mohou zcela vymizet (66,67). Se
stoupajicim v€kem roste u zdravych lidi prevalence protilatek proti VLP, zatimco u
nemocnych je tomu naopak (68,69). Pacientky maji ¢astéji protilatky proti HPV specifickym
antigeniim, nez zdravé Zeny a mezi ptitomnosti protilatek a tizi onemocnéni existuje vztah
(70). Pritomnost protilatek v ¢asnych fazich nemoci zvySuje pravdépodobnost vzniku
maligniho onemocnéni (71). Mezi dal§i rizikové faktory pro vznik KDC patfi zahajeni
sexudlni aktivity v raném véku, vétsi pocet sexudlnich partnerti, imunodeficience, a
pravdépodobné i kouteni (72).

Patogenese a imunogenese

Predpoklada se, ze virus primarné infikuje buniky bazalni vrstvy epitelu skrze mikroskopicka
poranéni nebo pfimym kontaktem, k jakému dochézi na transformacéni zon€¢ délozniho ¢ipku
(zvlast citlivé k infekci jsou nezralé metaplastické buiiky). Charakteristickymi zménami
epitelidlnich bunék, které vyvolavéd infekce HPV je ptitomnost koilocyti (bunék s velkym
jadrem obklopenym prihlednou cytoplazmou nazyvanou ,halo®) a ztrata jader (73).
Neptitomnost koilocytl vSak neni dikazem nepfitomnosti viru.

Kondylomatézni 1éze (novéji 1éze nizkého stupné (LG SIL)) vyvolané HPV vznikaji relativné
pomalu a casto spontdnné mizi. K spontdnnimu odhojeni dochdzi i1 po chirurgickém
odstranéni 1éze ¢i po traumatu.  V benignich 1ézich se papillomaviry vyskytuji
v extrachromozomalni cirkularni formé (epizém). HR HPV jsou vSak schopny iniciovat
neoplastickou transformaci bun¢k. V takovychto ptipadech dochéazi obvykle k zaclenéni
virového genomu do DNA hostitelské buiiky (integrace) a tim i1 k poSkozeni nékterych
virovych gent (pferuseni genu E1, E2). To ma za nasledek zvysenou produkci dvou virovych
onkoproteint (E6 a E7), které v dalSim kroku svou vazbou s bunéénymi proteiny (p53 a pRb)
zabranuji jejich spravné funkci, tj. negativni regulaci bunééného cyklu. Vysledkem je
nekontrolovana proliferaci bunck a hromadéni mutaci v genomu buriky.

HPV mohou v tkani persistovat velmi dlouho, a to i ve form¢ latentni infekce, tj takové,
kterou neni mozné detekovat ani pomoci kolposkopie. Persistence je usnadnéna redukci
poc¢tu Langerhansovych bun¢k (jejichz hlavnim tkolem je presentovat antigeny v kontextu
s MHC I a MHC II jinym buiikdm imunitniho systému) a absenci intraepitelidlnich lymfocyti
(74). Imunitni dohled nad infekci HPV je s nejvétsi pravdépodobnosti zprosttedkovan
bunéénymi slozkami imunitniho systému. Pacienti po transplantacich a imunosupresivni
1é¢be¢ a jedinci s AIDS jsou daleko castéji infikovani HPV a také se u nich daleko castéji
vyskytuji onemocnéni vyvoland témito viry a dochazi u nich k rychlejsi progresi onemocnéni
do pokrocilych forem. K spontanimu odhojeni u nich téméf nedochézi (75). Oproti tomu
deficit v humoralni sloZce imunitni odpovédi, jako je hypogamaglobulinemie, neni provazen
zvySenym vyskytem bradavic.

Klinicky obraz
Pouhym okem patrnd jsou exofytickd kondylomata, které se vyskytuji na penisu, v uretie,

vulvé, vaging, na déloznim Cipku, v analni a perianalni oblasti. Druhym projevem HPV
infekce v genitalnim traktu jsou ploché 1éze, které je obvykle obtizné detekovat bez pouziti



kolposkopu a zviditelnéni 1ézi. Kolposkopické vySetieni se provadi po aplikaci 3% kyseliny
octové, kdy dochézi k bilému zabarveni mista 1éze. Ploché 1éze predominuji na déloznim
Cipku, ale vyskytuji se 1 ve vagin¢, vulvé a na penisu. Tyto 1éze mohou persistovat roky,
avSak u nckterych miZze dojit k maligni trasformaci. Tento proces je vSak obvykle velmi
pomaly. Primémy vék zen s HG SIL (léze vysokého stupn€) je o 5-10 let vySsi, nez
primémy vék zen s LG SIL a o 10 let nizsi, nez vék zen s KDC (55).

Diagnostika
Klinickd forma infekce HPV je tedy definovdna jako léze viditelnd pouhym okem.

Subklinicka forma infekce mize byt zjiSténa pomoci kolposkopie (viz. vySe), cytologie a
histologie. Latentni forma infekce lidskymi papillomaviry nevyvolava zadné morfologické
zmény dlazdicového epitelu a k jeji detekcei je nutné pouzit metody molekularné-biologické.
Cytologie uziva tzv. Papanicolaouvu klasifikaci (PAP 1-V) stéri z dé€lozniho cipku.
Histologie klasifikuje biopsie jako cervikalni intraepitelialni neoplasie (CIN) stupné I az III a
invazivni karcinom (INCA). Nov¢jsi klasifikacni systém z roku 1988 hodnoti nalez jako 1éze
nizkého stupné (low squamous intraepithelial lesions (LSIL)), 1éze vysokého stupné (high
squamous intraepithelial lesions (HSIL)), invasivni karcinom a atypické buiky (atypical
squamous cells of unknown significance (ASCUS)/atypical glandular cells of unknown
significance (AGUS)) (76). Morfologické metody, zvlasté¢ pak cytologie, jsou dalezitymi
skriningovymi metodami. Rada praci viak poukazuje na nékteré nedostatky cytologie.
Ptedevsim je to nizka reprodukovatelnost, faleSna negativita (15 - 50 %) a faleSna pozitivita
(10 %) (77,78). Ve Skandinavskych zemich, kde byl v roce 1956 zahajen skrining populace
pomoci PAP stért, se vSak podaftilo snizit incidenci karcinomu délozniho ¢ipku v priméru az
0 40 %. Uspé&snost téchto skriningovych programi vsak zavisi na jejich dobré organizaci a na
Z molekuldrné-biologickych metod, které umoziiuji zjistit 1 latentni formu infekce, zde
zminim dvé, jejichz citlivost a reprodukovatelnost je dostatecna, aby se mohlo uvazovat o
jejich pouZiti pro rutinni diagnostiku. Jedna se o polymerazovou fetézovou reakci (PCR), kdy
je HPV DNA pred vlastni detekci nejprve zmnozena a tim je dosazeno znacné citlivosti
metody (1-10 kopii virové DNA/bunku). Druhou metodou je test zaloZzeny na piimé
hybridizaci (HC=hybrid capture), ktery je dnes komeréné dostupny (distribuovany firmou
Abbott). Pomoci PCR metody byla HPV DNA zjisténa aZz ve 100 % biopsii INCA a CIN III.
Tato metoda je rychld a pomérné jednoducha. Je vSak tieba striktné dodrzovat nékteré
zasady, aby se predeSlo moZzné kontaminaci. Metodou PCR je moZno vySetfovat rozli¢ny
material, stéry Stéteckem (tzv. brush), buniky vyplachnuté solnym roztokem (tzv. lavaze),
biopsie, tkan zalitou v parafinovych bloccich, PAP stéry. Metoda pfimé detekce hybridizaci
je pon¢kud méné¢ citliva, nez metoda PCR. Novy vylepseny HC systém na mikrotitracnich
destickach (HCM) pfinesl oproti systému pivodnimu, provadénému ve zkumavkach (HCT),
zlepSeni citlivosti (HCT pro HSIL 74 - 94%; HCM pro HSIL 95 %). Ptedbézné studie
ukazuji, ze kombinaci metody HC s PAP stéry je moZzné dosdhnout pro detekci HSIL
citlivosti 91 - 100 % (81).

Vyuziti detekce HR HPV v gynekologii je v soucasnosti velmi diskutovanym problémem
nejen u nas, ale na celém svété. Proti sob¢ stoji zajem pacientky a ekonomické zajmy.
Soucasné poznatky ukazuji, Ze zavedeni detekce HR HPV jako sekundéarniho diagnostického
testu u zen s cytologickym nalezem ASCUS/AGUS a u Zen mladsich 35 let téz s nalezem
LSIL by umoznilo az 100% zachyt Zen s HSIL lézemi. Zavedeni testace na HR HPV,
spole¢né s cytologii, se téz zvazuje pro primarni skrining zen starSich 35 let. Prikaz
neptitomnosti HR HPV by v takovémto pifipadé umoznil prodlouzit intervaly sledovani
pacientek na 5-8 let bez zvyseni rizika tiniku Zen s nalezem HSIL. V dlouhodobém vyhledu



by takto koncipovany skriningovy program mél pifinést piedev§im snizeni incidence a
mortality na KDC a zaroveil by mél byt tento program ekonomicky névratny.

Lécba

Metody pouzivané pro 1écbu 1ézi vyvolanych HPV v genitdlnim traktu lze rozdélit na tfi
skupiny: 1/ chirurgické metody, 2/ chemické latky, 3/ imunomodula¢ni preparaty a antivirové
preparaty. VétSina 1ézi vyvolanych HPV se odstanuje chirurgicky. Mezi nejcastéji pouzivané
techniky patii excizni techniky (excize klickou (LEEP= loop electrosurgical excision
procedure; LLETZ= large loop excision of transformation zone), konizace laserem a
skalpelem). Méné Casto se v nékterych ptipadech pouzivaji destrukéni techniky (kryoterapie,
CO; laser).

Pti 1é€bé klinicky patrnych 1ézi (exofytické 1éze) se uplatituji predevSim metody vyuzivajici
chemické latky jako podofylin (etanolovy extrakt z rostliny Podophyllum peltatum, v
soucasné dobé se jeho aplikace nedoporucuje, nebot’ nékteré terapeuticky inaktivni isoméry
vykazuji mutagenni ucinky), podofylotoxin (biologicky aktivni slozka podofylinu), a kyselina
trichléroctova.

Z imunomodula¢nich latek a antivirovych preparati lze zminit interferony (pouzivané
obvykle po chirurgickém odstranéni 1éze) a 5-fluorouracil (pouZzivany u pfipadt diseminované
kondylomatosy uretry a vaginy a analni oblasti, nedoporucuje se pro 1écbu 1ézi na externich
genitdliich). Da se vSak fici, Ze tyto latky nenaSly §irSi pouZiti, nebot’ nikdy neobhdjily
jednoznaéné své prednosti. Novéji imiquimod (imunomodulator, ktery indukuje produkci
interferonu alfa a dalSich cytokint a tim stimuluje bunéénou slozku imunitni odpovédi) ukazal
velmi dobry efekt v klinickych zkouskach u pacientt s genitalnimi bradavicemi (odhojeni az
v 70% piipadi s minimalnimi vedlejSimi G€inky) (82). DalS§im slibnym preparatem se zda byt
cidofir (HPMPC=acyclic nukleoside phosphonate), jehoz mechanismus ucinku je zalozeny na
inhibici replikace viru. Tato latka byla GspéSn€ vyzkouSena u HIV infikovanych pacientl
s HPV 16 pozitivnimi kondylomaty a u pacientii s CIN III 1ézemi (22).

Ptislibem do budoucnosti je i intenzivni vyzkum zaméteny na vyvoj preventivni i terapeutické

oy e

(27,83).

Herpetické viry.

Uvod.

Skupina herpetickych virt (¢eled’ Herpesviridae) zahrnuje 8 lidskych a fadu zvifecich vird.
Lidské herpetické viry jsou kosmopolitné rozsifeny a vesmés promoiuji lidskou populaci do
vysokého stupné. Patfi sem virus herpes simplex, virus varicella zoster, cytomegalovirus,
virus Epsteina a Barrové, a lidské herpesviry 6, 7 a 8. Tyto viry maji charakteristickou
morfologii a biologické vlastnosti. Virové ¢astice maji velikost 120-150 nm a jsou slozeny z
kubické kapsidy, matrix a lipoproteinového obalu. Virovy genom je tvoien dvouvldknovou
linearni DNA, ktera obsahuje 80-200 genti. Zakladni biologickou vlastnosti herpetickych viri
je schopnost vyvolat latentni infekei bunék, pii niZ jsou potlaceny ty funkce viru, které vedou
k jeho pomnozeni a nasledné smrti hostitelské buiiky, a naopak jsou aktivovany geny, které
zajistuji dlouhodobou persistenci viru v infikované buiice. Proto mohou herpetické viry
pretrvavat v organismu po odeznéni primarni infekce po cely zivot. Za urcitych
fysiologickych podminek mulze byt stav latence viru pferusen a virus se zacne opét mnozit,
pak mluvime o reaktivaci infekce. V regulaci latence a reaktivace hraje dilezitou roli
imunitni systém hostitelského organismu.  VétSina infekci herpetickymi viry probiha
asymptomaticky - projevuje se pouze prechodnym vylu¢ovanim viru v télnich tekutinach a



imunitni odpovédi organismu. Infekce u imunodeficientnich pacientii a Cast primarnich
infekei u imunokompetentni populace mtize byt spojena s rizné¢ zavaznymi klinickymi
priznaky.

Lidsky cytomegalovirus (CMV)

Virologie
CMV je nejvétsi z herpetickych vird (ma velikost 150 nm a jeho genom mé délku 230 kpb a

obsahuje vice nez 200 gend) (84). V organismu je schopen infikovat Sirokou Skalu bunék
(epitelidlni bunky sliznic, slinnych zlaz a ledvinnych kanalkii, mlécné zlazy, endotelie,
leukocyty, kmenové buiiky kostni diené, syntitiotrofoblastu placenty). Hlavnim mistem
latentni infekce jsou endotelie a nediferencované makrofagy (85). Produktivni infekce
probihd hlavné v aktivovanych makrofazich a diferencovanych epitelidlnich bunikach (86).
Proto v prubéhu aktivni infekce dochazi k vylucovani viru ve slindch a moc¢i. Pfechod CMV
ze stadia latence k lytickému cyklu mohou indukovat zanétotvorné cytokiny (hlavné TNFa)
(87). Po vstupu do buinky virus produkuje proteiny, které vyrazné¢ méni bunécny
metabolismus, stimuluji syntézu fady bunécnych proteinti, které jsou vyuzivany k replikaci
virové DNA a naopak potlacuji tvorbu nékterych komponent cytoskeletonu a zastavuji déleni
bunék. V disledku toho se infikované builkky mnohonasobné zvétSuji (odtud cytomegalie,
cytomegalovirus (88).

Patogeneze a imunogeneze

Produktivni infekce hostitelskych buné¢k CMV vede k deregulaci bunééného cyklu a postupné
k jejich smrti. V pribchu lytického cyklu se syntetizuje fada virovych proteinli, z nichz
mnohé stimuluji bunéfnou 1 protilatkovou imunitni odpovéd (89). Imunodominantni
antigeny pro bunécnou imunitu, kterd ma hlavni vyznam pro potlaceni aktivni infekce CMV v
organismu, jsou v infikované bunice pfitomny jiz na zacatku lytického cyklu (napt. hlavni
nestrukturdlni proteiny - bezprosttedné casny antigen pp72 (IE1), nebo matrixovy
fosfoprotein pp65) (89). Presto neni bunétna imunitni reakce schopna zabranit reaktivaci
viru. CMV ma totiz celou fadu mechanismi, které vedou k potlaceni imunitni reakce
organismu a napomahaji §ifeni infekce. V misté¢ infekce dochéazi k potlaceni presentace
antigent (90) a k produkci fady cytokind, které ovliviiuji maturaci imunokompetentnich
bunck a aktivuji dalsi makrofagy. Proto ma aktivni CMV infekce silny imunosupresivni
ucinek. Pro Sifeni infekce v organismu je dilezity virovy protein, ktery je homologni s
bunéénym solubilnim receptorem pro IL-8. Tento virovy chemokin je uvoliiovan z bun¢k v
pozdni fazi produktivni infekce a vyvolava atrakci dalSich makrofagh a polymorfonukleari do
mista, kde mohou byt infikovany. Prostfednictvim téchto bun€k se infekce §ifi do cilovych
organtl, kde dochazi k produktivni infekci epitelidlnich bunck (91). Pfi transplacentdrnim
prenosu se infikuje v prvni fazi syntitiotrofoblast placenty a z nich se infekce S$ifi
prostfednictvim fetadlnich makrofagt do dalSich organii (92).

Epidemiologie
V CR se u dospélych v produktivnim véku (20-35 let) seroprevalence CMV pohybuje mezi

50-80% v zavislosti na regionu (vyssi promofenost je napt. v Praze a severoceském kraji). Ve
vyssich vékovych kategoriich presahuje 90%. V kojeneckém véku se infikuje asi 20% déti.
K nejvétSimu nartstu infekei dochazi ve véku 3-5 let (93). Infekce se nejCastéji prenasi
slinami nebo moci, mize se vSak pfenést i matefskym mlékem, cervikalnim sekretem nebo
krvi (89). CMYV je vylucovan v cervikalnim sekretu u cca 25% (94), v matefském mléce az u
97% seropozitivnich zen (95). Jedna se o lokdlni aktivaci endogenniho viru, ktera neni



provazena systemickymi piiznaky infekce (viremie, antigenemie, pritomnost CMV DNA v
plasmé). Doba vylucovani i mnoZstvi vylucovaného viru jsou rizné. Do kolostra je virus
vylu¢ovan nejcastéji 2.-3. tyden po porodu (95). Prenos infekce transfuzi je pomérné vzacny,
ale u déti seronegativnich matek mtize mit fatalni nasledky (96). U normalnich novorozenct
a imunokompetentnich déti probiha primoinfekce vétSinou asymptomaticky, u star§ich déti
muze byt spojena se syndromem infekéni mononukleosy. Po odeznéni infekce nebo pfti
reaktivaci CMV miuze dochazet k bezptiznakovému vylucovani viru v moci, které casto
pretrvava i nékolik mésicti. Rizikovou skupinou pro onemocnéni CMV jsou imunodeficientni
jedinci, zejména piijemci transplantatii, pacienti s AIDS, onkologi¢ti pacienti a pacienti po
tézkych chirurgickych zékrocich a nedonosené déti (97,98,95). U nich mlze aktivni infekce
probihat jako tézké systemické onemocnéni spojené s postizenim ruznych organt. V
gynekologii a porodnictvi mad CMV vyznam zejména jako plivodce zdvaZznych kongenitalnich
a perinatalnich infekci u novorozencti. Cetnost kongenitalnich infekci CMV je lokélng
variabilni a pohybuje se od 0,3 do 2% narozenych déti (99). K vertikadlnimu pfenosu CMV
muze dojit jak pfi primarni, tak pfi reaktivované infekci. Riziko klinicky zavaznych infekci
plodu je vSak vyznamné pouze pii primoinfekci matky, zejména dojde-li k ni v pribéhu 1.
trimestru t¢hotenstvi. V téchto pfipadech se riziko kongenitalniho pfenosu infekce pohybuje
mezi 20-30%. V cca 50% pfiipadl je infekce plodu spojena s onemocnénim nebo trvalym
postizenim (99,100,101). Pifi reaktivaci CMV je riziko symptomatické kongenitalni infekce
plodu mensi nez 0,1%, tj. srovnatelné s vyskytem spontannich vrozenych vad.

Diagnostika
Pro diagnostiku CMV infekei u imunokompetentnich jedinct je ve vétsiné ptipada dostacujici

serologické vySetfeni. Virové specifické IgG protilatky byvaji pfitomny jiz v akutni fazi
infekce a po jejim odeznéni pretrvavaji po cely zivot. Diagnosticky vyznamny je pouze
prikaz serokonverze nebo signifikantniho vzestupu téchto protilatek v parovych vzorcich
séra. Podobny diagnosticky vyznam maji i komplement-fixa¢ni protilatky. Naproti tomu
IgM a IgA protilatky se tvofi pouze pfechodné v souvislosti s aktivni CMV infekei (primarni 1
reaktivovanou) (89). Virus-neutralizacni protilatky, které jsou namifeny hlavné¢ proti virovym
povrchovym glykoproteiniim, se tvofi pfi primarni infekci opozdéné, a daji se proto vyuzit
pro rozliSeni primoinfekce od reaktivace (102). Jinym metodickym pfistupem pro
diagnostiku primarnich infekci CMV je prikaz nizkoaviditnich IgG protilatek (103). Pro
prikaz protilatek proti CMV jsou v soucasné dob¢ jednoznaéné¢ preferovany
imunoenzymatické metody. Pro stanoveni IgG je vhodné pouzit ELISA testy s moznosti
kvantitativniho hodnoceni. Testy na stanoveni IgM protilatek by mély eliminovat moznou
interferenci rheumatoidniho faktoru. U imunodeficientnich pacientl i novorozencl je
serologicka diagnostika nedostatecna a je nutno ji doplnit metodami ptimého prikazu CMV
(104). K tomu je nyni k dispozici n€kolik metod. Zatim nejdostupngjsi je izolace CMV v
tkanové kultute lidskych fibroblastt (TK). Pro diagnostiku je vhodny tzv. zrychleny izola¢ni
pokus (Shell vial culture), pti némz lze jiz 2.-3. den po infekci prokézat ¢asny antigen CMV v
jaddrech infikovanych bunék pomoci imunohistochemického barveni monoklonalni
protilatkou. Touto metodou lze virus prokazat v periferni krvi, moci, vytérech z nosohltanu,
vagindlnim sekretu, stolici nebo bronchoalveolarni lavazi. Klasicka izolace, zalozena na
prikazu cytopatického efektu CMV v TK, trva ¢asto i1 n€kolik tydni a pouziva se tedy spise
pro potvrzeni diagnézy nebo pro charakterizaci izolovaného virového kmene (napf. pfi
resistenci na 1é€bu antivirotiky). Pro rychlou diagnostiku aktivni infekce je vhodnéa detekce
antigenu pp65 v jadrech perifernich polymorfonukleari a mononuklearti. Pfitomnost tohoto
antigenu v leukocytech (antigenemie) je Casnym znakem aktivace CMV a S§ifeni infekce krvi.
U imunodeficientnich pacientd vétSinou ptredchazi pied klinickymi ptiznaky onemocnéni o 1-
3 tydny. Jednd se tedy o metodu dobie vyuzitelnou pro v€asné nasazeni terapie. Nizké



hladiny antigenemie vSak mohou provézet i asymptomatickou aktivaci CMV. VysSetfeni se
provadi z nesrazlivé krve pacienta a vzorek vyzaduje rychlé zpracovani v laboratofi. Treti
moznosti je priukaz virové DNA v klinickém materidlu: a) hybridiza¢nimi metodami
(hybridizace virové DNA se znacenou genetickou sondou, napt. Hybrid capture system od
firmy Abbott) nebo amplifika¢nimi metodami (PCR). Jsou to metody velmi citlivé, schopné
zachytit i velmi malé mnoZzstvi viru (napt.1000 virovych genomu /ml plasmy, moce, BAL,
mozkomi3niho moku, amniotické tekutiny nebo na 10° leukocyt)). S tim viak souvisi i jejich
nizka specifita a pozitivni prediktivni hodnota. = Tyto techniky mohou zachytit i
bezptiznakové nebo lokélni aktivace CMV. Proto jsou v soucasné dobé preferovany metody,
které¢ jsou schopny kvantifikovat mnozstvi virové DNA.  Prikaz antigenemie a
cytomegalovirové DNA je zatim u nds dostupny pouze ve specializovanych laboratofich.

V diagnostice kongenitalnich infekci by mél byt prvnim krokem priikaz primarni infekce u
matky v pribéhu té¢hotenstvi (viz vyse). Pokud prislusna serologicka vysetfeni nelze provést,
nebo kdyz se primdrni infekce u matky potvrdi, je mozno provést virologické vySetieni
amniotické tekutiny (doporuc¢enou metodou je PCR) (105). Pozitivni vysledek testu indikuje,
ze doslo k pfenosu infekce na plod. U novorozenct 1ze kongenitalni infekci CMV prokazat
nejlépe na zakladé pfitomnosti viru v moci (izolace), nebo v leukocytech periferni krve
(PCR). Oba testy vSak mohou byt pozitivni i u asymptomatickych infekci (106,107). CMV-
specifické IgM protilatky byvaji pfitomny u cca 80% kongenitaln¢ infikovanych novorozencti
(107).

Klinické projevy CMV-infekce

Klinické projevy aktivni infekce jsou znacn€ variabilni v zavislosti na stupni a typu
imunodeficitu pacienta. U piijemcii transplantatu je nejCastéjsim projevem infekce tzv. CMV
syndrom (febrilni onemocnéni spojené s tinavou, neutropenii a trombocytopenii, kterd mtze
postupné piejit az do selhdni funkce kostni difen€). Zavaznéjsi ptfiznaky jsou spojeny s
organovym  postizenim, nejCastéji s intersticidlni pneumonii, gastroenteritidou,
hepatosplenomegalii a hepatitidou (97). Typickym projevem CMV infekce u pacientil s
AIDS je retinitis a rizné formy encefalopatii (98). Symptomatickd kongenitalni infekce se
muze manifestovat jako perinatdlni sepse, Zloutenka, hepatosplenomegalie, lymfocytoza ¢i
trombocytopenie, petechie, pneumonie nebo chorioretinitis. Diisledkem teratogenniho t¢inku
CMYV mohou byt rizné vrozené vady, Casto se zadvaznymi trvalymi nasledky (108). Zhruba u
5% asymptomatickych novorozencli se nasledky kongenitalni infekce projevi az béhem
prvnich mésicii zivota. Nejcastéji se jedna o poSkozeni sluchového nervu (99,108).
Perinatalni infekce a ¢asné infekce u nedonosencti mohou mit podobné klinické projevy, jako
infekce kongenitélni, nebyvaji v§ak spojeny s trvalymi nasledky.

Lécba

Pro 1écbu zavaznych onemocnéni je vhodny gancyklovir (GCV, cymevene), foscavir,
ptipadné novy preparat cidofovir. Tyto léky vSak maji fadu nezddoucich vedlejSich ucinkl: u
GCV a cidofoviru je to myelotoxicita, foscarnet je hlavné nefrotoxicky. Proto tyto 1éky nelze
podavat dlouhodobé€ (napt. preventivng) (109) a nejsou vhodné ani pro aplikaci v téhotenstvi
(110). Preventivni podavani hyperimunniho imunoglobulinu (Cytotec, Biotest) nemé¢lo u
imunodeficientnich pacientl vliv na vyskyt aktivnich infekci CMV. Pfiznivy efekt vSak
m¢élo jeho podavani soubézné s GCV pii 1écbé akutni infekce (109). Pro Gspé$nost 1€cby u
imunodeficientnich pacientd je nutno aplikovat GCV jiz pfi prvnich pfiznacich aktivni
v této fazi jiz Casto rozviji imunopatogenni mechanismy, které jiz nejsou inhibitory replikace
viru ovlivnitelné. Proto ani na lécbu symptomatickych kongenitalnich infekci u novorozenct
zatim nepanuje jednotny nazor. Pro prevenci CMV infekce u nedonoSenct se doporucuje
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podavat mateiské mléko po Setrné tepelné inaktivaci (optimalni je idajné zahtati 5 minut na
72°C) (95). Moznosti prevence CMV infekce pomoci vakcinace jsou zatim ve stadiu
vyzkumu.

Herpes simplex virus.

Biologie

Herpes simplex virus (HSV) se vyskytuje ve dvou typech - 1 a2 (HSV 1 a 2). Genomy obou
typil jsou z 83% shodné (111). HSV 1 navozuje latentni infekci pievazné v sensorickych
trigeminalnich gangliich, kdezto HSV 2 latentné infikuje lumbosakralnich sensoricka ganglia.
Pfi primarni infekci epitelialnich bun€k sliznice dojde v misté infekce k navazani viru na
nervova zakonceni, uvolnéni virové kapsidy z virového obalu, a jejimu transportu spolecné s
tegumentovym alfa TIF proteinem a virovou DNA axony do jader neuront (112). Dochazi k
infekei asi 1% neuront v gangliu. V jadrech latentné infikovanych buné€k je obsazeno nékolik
kopii virové DNA vétSinou ve formé epizomti. K ustaveni latence neni nutnd virova
replikace, dojde pouze k transkripci genli asociovanych s latenci (LAT) (113). Reaktivaci
latentni infekce muize vyvolat poskozeni neuronu, expozice kize UV, chemoterapie, horecka,
stres, hormondlni zmény. V disledku zmény transkripénich pomért v jadrech dochézi
pravdépodobné k omezené replikace virové DNA, ktera vycestuje po axonu do mist
nervovych zakonceni, kde dochéazi ke kompletizaci virovych partikuli. Uvolnéné viriony
infikuji sousedni fibroblasty a epitelidlni buiiky, ve kterych dochézi k produktivni infekci a
pomnozeni viru. Zda pfi reaktivaci dojde k poSkozeni neuronu, neni dosud zcela jasné.

Epidemiologie

Herpetické viry jsou rozsifené ve vSech populacich. HSV-1 virem je promofeno vice nez
90% &eské populace, HSV-2 virem je v Ceské republice infikovano asi 15% Zen v
produktivnim véku (114). V anglicky mluvicich zemich doslo v poslednich dvaceti letech k
vzestupu poctu infikovanych. V USA byl v 80. letech zaznamenan vzestup z plvodnich
16,4% na 22%, ve Velké Britanii u pacientd STD klinik se pocet HSV-2 infikovanych mezi
roky 1972 az 1994 zvysil Sestinasobné (115).

HSV-1 je primarn¢ Sifen slinami a k infekci dochazi v prvnich letech zivota. K pienosu HSV-
2 dochazi témét vyhradné pifi sexudlnim styku. Doba a cetnost infekce je ovlivnéna
socioekonomickymi podminkami a individualnim Zivotnim stylem. Protilatky k HSV-2 se
zjistuji daleko Castéji u promiskuitnich Zen nez u Zen s jednim partnerem (114). Pfenos viru
se déje 1épe z muze na Zenu, Zeny jsou proto Castéji infikovany nez muzi (115). Primarni
genitalni herpetické infekce je asi z 80% vyvolana typem 2, zbytek typem 1. Klinicky jsou
ob¢ infekce nerozliSitelné, ale infekce zpisobend typem 1 ma mensi pravdépodobnost
rekurenci (116). Primarni infekce miize byt bud’ symptomaticka (40%) nebo asymptomaticka
(60%) (115). Symptomaticka infekce zpravidla probiha hiife u zen, kde ulcerativni 1éze
mohou byt doprovdzeny horeckou, myaglii, urindrni retenci, neuropatii nebo dokonce
meningitidou (117). U adolescentti a mladSich dospélych s vysokym titrem protilatek proti
HSV-1 ma prvni symptomatickd HSV-2 infekce lehéi pribéh, rychlejsi hojeni a nizsi
incidenci systemickych pfiznaki. U starSich pacienti ma prvni symptomatickda HSV-2
vétsSinou v détstvi. Rekurentni infekce jsou obvykle krats$i, nez primarni epizody, s mensi
pravdépodobnosti dal§ich komplikaci. Pokud dojde (velmi vzacn€) u pacienta s HSV-1
infekci genitalniho traktu k superinfekci stejné oblasti virem HSV-2, zvysi se pocet rekurenci
a vétSinou jsou vyvolané typem 2. Jak primarni, tak rekurentni infekce mohou byt pouze
asymptomatické. U mnoha lidi je prvni indikaci vlastni HSV infekce pfenos viru na partnera
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nebo na novorozence. Jak pfi symptomatické, tak asymptomatické infekci dochazi k
vylu¢ovani viru do genitalniho sekretu, ale pfi symptomatické infekci se vylucuje viru asi
desetindsobné vice (118). Pocet epizod symptomatickych 1 asymptomatickych klesa s Casem,
ktery uplyne od primoinfekce. Nejvice epizod je bezprostfedné po primarni infekci .
Rizikovymi skupinami pro tézky prabéh HSV infekce jsou imunodeficienti osoby a
novorozenci. U imunodeficientnich osob (napf. u pacienti s AIDS) maji primarni i rekurentni
infekce, prodlouzené vylu€ovani viru a disseminace do dalSich organti (119). Primoinfekce v
prvnim, druhém a na zacatku tietiho trimestru nemé na té¢hotenstvi ani plod neptiznivy vliv.
Pokud vSak dojde k primoinfekci tésné pred ofekavanym porodem, miize dojit k pifenosu
infekce na novorozence (116), a to i v pripadé¢ asymptomatického vylu¢ovani viru v dobé
porodu. Sedmdesat procent v§ech neonatélnich infekci pochazi pravé od matek, které v dobé
porodu vylucuji asymptomaticky virus. Neonatalni infekce z diivodu nezralosti imunitniho
systému novorozence maji vétSinou tézky az fatalni pribéh. Infekce se manifestuje bud’ jako
infekce oci, kiize a st novorozence, encefalitis nebo celkové disseminované onemocnéni.
Mtze byt vyvolana obéma typy HSV, ale infekce typem 1 ma leh¢i prabéeh (120).

Imunita

V pribéhu primarni infekce dojde k aktivaci imunitniho systému, ktery potlacuje mnozeni
infek¢éniho viru, ale neni schopen zabranit ustaveni latentni infekce v nervovych gangliich.
(121). U HSV infekci ma mnohem vétsi vyznam bunécna imunita nez protilatkova. U
pacientl s kongenitalni T-bunécnou imunodeficienci ma HSV infekce tézky, n€kdy azZ fatalni
prabéh. U pacientd s gamaglobulinovym defektem ma infekce dobrou prognézu.

V pribéhu primarni infekce lze v akutnim a rekonvalescentnim séru detekovat serokonverzi
IgM a IgG protilatek. U pacienttl, ktefi se v prib&hu primarni epizody 1é¢i acyklovirem, je
vzestup protilatek nizky. Pfi superinfekci HSV-1 pozitivniho jedince HSV-2, lze v séru
detekovat nejprve protilatky namitené proti typove spoleénym determinantam (122). Stabilni
titry IgG protilatek u pacientil s prvni symptomatickou epizodou ukazuji na reaktivaci viru. U
rekurentnich infekci je vzestup IgG protilatek v séru vzacny. IgM protilatky lze detekovat v
séru vétSinou pouze u primoinfekei.

Diagnostika

A) Serologie: VétSina proteint, které genom HSV koduje, je u obou typu stejna (111).
Vétsina protilatek, které vznikaji po HSV infekci je namifena proti virovym glykoproteiniim,
které jsou u obou typu z vétSi Casti antigenné shodné. Typoveé specifické antigenni
determinanty se nachdzeji na glykoproteinu C (gC) a hlavné na glykoproteinu g (gG). Pro
pripravu diagnostik na stanoveni typové specifickych protilatek jsou jako antigeny nejcastéji
pouzivany purifikované nativni nebo rekombinované gG-1 a 2, piipadné syntetické peptidy z
nich odvozené. Ostatni serologické testy (nejcastéji ELISA), které pouzivaji celovirionové
antigeny nebo komplexni antigeny z infikovanych bunck nejsou schopny rozlisit protilatky
proti typu 1 a 2.

B) Piimy pritkkaz viru: Izolace viru na tkénovych kulturach (TK) se povazuje za standartni
diagnosticky test, ktery umozinuje, mimo jingé, testovat citlivost viru vaci 1ékam, identifikaci
virového izolatu restrikénimi enzymy, typizace viru pomoci monoklondlnich protilatek (120).
VétSina virovych izolatd v prabéhu 5ti dni vyvine na TK typicky cytopaticky efekt (CPE).
Pro uspésnost izolace je vSak zasadnim krokem spravny odbér materidlu a jeho uchovévani.
HSV je znacné termolabilni a pfi nespravné manipulaci muze dojit k jeho inaktivaci. Proto
odebrané vzorky musi byt ihned ponotfeny do transportniho média a na ledu dopraveny do
laboratofe a zde nasazeny na TK. Nedojde-li ihned k transportu, je vzorky nutno ulozit pfi
-70°C. Polymerazova tetézova reakce (PCR), ktera je citlivéjsi nez izolace na TK, se
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predevs§im vyuziva pro vySetfeni mozkomisniho moku (MM) pii podezieni na herpetickou
encefalitidu nebo meningitidu. K vylucovani viru dochazi i pti asymptomatické infekci a po
ruzn¢ dlouhou dobu po zhojeni lezi (118). Virus lze pienést na partnera nebo 1 dité 1 v tomto
obdobi, kdy izolace viru na TK muiize byt negativni. Pro tspéSnou izolaci viru na TK je totiz
nutné, aby ve vzorku genitalniho sekretu, ktery se inokuluje na TK, bylo alesponi 10 virovych
partikuli (118). Infek¢nost viru miize byt eliminovana i v disledku pfitomnosti specifickych
protilatek ve vzorku. Proto u Zen, u kterych se predpoklada asymptomatické vylucovani viru
v obdobi kolem porodu, je 1épe pro prikaz vylu¢ovani viru pouzit metodu PCR (116).

Lécba

Lékem volby je acyklovir (ACV = analog nukleosidu guanosinu). Kmeny viru, rezistentni k
acykloviru se objevuji predev§im u imunodeficientnich osob dlouhodobég lécenych ACV a asi
u 3% imunokompetentnich osob. VétSinou se jednd o kmeny s mutaci v genu pro thymidin-
kindzu. Pacient oSetfeny v ptibéhu primarni infekce neni uchranén naslednych rekurenci,
protoze ACV nezabrani ustaveni latentni infekce v gangliich (123). Dalsi pfipravky vhodné
pro lécbu herpesu jsou valacyklovir a famcyklovir. Jedna se o derivaty ACV se zlepSenou
farmakologickou ucinnosti. Alternativnim lékem u ACV-resistentnich infekci je foskarnet
(analog pyrofosfatu), ktery podobné jako ptedchozi ptipravky plsobi jako inhibitor virové
DNA polymerazy. Narozdil od ACV vSak znatné toxicky. V soucasné dobé je
experimentalné piipravovana vakcina proti HSV, kterd by méla byt pouzitelnd hlavné pro
terapeutické ucely. Dosud je vSak ve stadiu klinickych zkousek.

Literatura:

—

. Birthistle, K., et al.: Molluscum contagiosum virus. J. Infect. 34: 21, 1997.
. Senkevich, T.G., et al.: The genome of molluscum contagiosum virus: analysis and
comparison with other poxviruses. Virology 233: 19, 1997.
3. Nakamura, J., et al.: Analysis of molluscum contagiosum virus genomes isolated in Japan.
J. Med. Virol. 46: 339, 1995.
. Postlethwaite, R., et al.: Features of molluscum contagiosum in the north-east of Scotland
and in Fijian village settlements. J. Hyg. Lond. 65: 281, 1967.
5. Sturt, R.J., et al.: Molluscum contagiosum in villages of the West Sepik District of New
Guinea. Med. J. Aust. 2: 751, 1971.
. Koning, S., et al.: Molluscum contagiosum in Dutch general practice. Br. J. Gen. Pract. 44:
417, 1994.
7. Becker, T.M., et al.: Trends in molluscum contagiosum in the United States, 1966-1983.
Sex Transm. Dis. 13: 88, 1986.
8. Oriel, J.D.: The increase in molluscum contagiosum [editorial]. Br. Med. J. Clin. Res. Ed.
294: 74, 1987.
9. Billstein, S.A., et al.. The "nuisance" sexually transmitted diseases: molluscum
contagiosum, scabies, and crab lice. Med. Clin. North Am. 74: 1487, 1990.
10. Lyttle, H., et al.: Sexually transmitted diseases and activities in New Zealand STD/sexual
health clinics 1995. Venereology 10: 43, 1997.
11. Radcliffe, K.W., et al.. Molluscum contagiosum: a neglected sentinel infection [see
comments]. Int. J. STD AIDS 2: 416, 1991.
12. Nakamura, J., et al.: Molecular epidemiological study of molluscum contagiosum virus in
two urban areas of western Japan by the in-gel endonuclease digestion method.
Arch. Virol. 125: 339, 1992.

[\

n

o)

13



13

14

15

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.
31.

32.

33.

34.

35.

36.

Thompson, C.H., et al.: Molecular epidemiology of Australian isolates of molluscum
contagiosum. J. Med. Virol. 32: 1, 1990.

Thompson, C.H., et al.: Clinical and molecular aspects of molluscum contagiosum
infection in HIV-1 positive patients. Int. J. STD AIDS 3: 101, 1992.

Konya, J., et al.: Molluscum contagiosum virus: antibody responses in persons with
clinical lesions and seroepidemiology in a representative Australian population.
J. Infect. Dis. 179: 701, 1999.

Fonseca, M.E., et al.: Molluscum contagiosum: serology and electron microscopy findings
in twenty one patients. Rev. Inst. Med. Trop. Sao Paulo 29: 86, 1987.

Shirodaria, P.V., et al.: Observations on the antibody responses in molluscum
contagiosum. Br. J. Dermatol. 96: 29, 1977.

Nageswaran, A., et al.: Sexually transmitted diseases in children: herpes simplex virus
infection, cytomegalovirus infection, hepatitis B virus infection and molluscum
contagiosum. Genitourin. Med. 69: 303, 1993.

Thompson, C.H.: Identification and typing of molluscum contagiosum virus in clinical
specimens by polymerase chain reaction. J. Med. Virol. 53: 205, 1997.

Calista, D., et al.: Resolution of disseminated molluscum contagiosum with Highly Active
Anti-Retroviral Therapy (HAART) in patients with AIDS. Eur. J. Dermatol. 9:
211, 1999.

Syed, T.A., et al.: Management of female genital warts with an analog of imiquimod 2%
in cream: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. J. Dermatol. 25:
429, 1998.

De Clercq, E.: Acyclic nucleoside phosphonates in the chemotherapy of DNA virus and
retrovirus infections. Intervirology 40: 295, 1997.

Gottlieb, S.L., et al.: Molluscum contagiosum. Int. J. Dermatol. 33: 453, 1994.

Bugert, J.J., et al.: Recent advances in molluscum contagiosum virus research. Arch.
Virol. Suppl 13: 35, 1997.

Myskowski, P.L.: Molluscum contagiosum. New insights, new directions [editorial;
comment]. Arch. Dermatol. 133: 1039, 1997.

Melnick, J.L.: Papova virus group. Science 135: 1128, 1962.

Vonka, V.: Lidské papillomaviry: jejich role pifi vzniku lidskych nddori a moznosti
vyvoje ockovacich latek. Remedia-Klin. Mikrobiol. 1: 206, 1997.

Orth, G., et al.: Characterization of a new type of human papillomavirus that causes skin
warts. J. Virol. 24: 108, 1977.

Favre, M., et al.: Human papillomavirus DNA: physical map. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
72: 4810, 1975.

Howley, P.M., Broker, T.R. (eds): In: Papillomaviruses. New York, Wiley-Liss, 1990.

Bedell, M.A., et al.: Amplification of human papillomavirus genomes in vitro is
dependent on epithelial differentiation. J. Virol. 65: 2254, 1991.

Van Ranst, M., et al.: Phylogenetic classification of human papillomaviruses: correlation
with clinical manifestations. J. Gen. Virol. 73: 2653, 1992.

Sundberg, J.P.: Papillomavirus infections in animals. In: Syrjanen, K.J., et al. (eds):
Papillomaviruses and human disease. Berlin, Springer-Verlag 1987, s.40.

Danos, O., et al.: Molecular cloning, refined physical map and heterogeneity of
methylation sites of papilloma virus type 1la DNA. Eur. J. Biochem. 109: 457,
1980.

Ley, C., et al.: Determinants of genital human papillomavirus infection in young women.
J. Natl. Cancer I. 83: 997, 1991.

Fairley, C.K., et al.: The absence of genital human papillomavirus DNA in virginal
women. Int. J. STD AIDS 3: 414, 1992.

14



37

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

. Pao, C.C., et al.: Non-sexual papillomavirus transmission routes. Lancet 339: 1479, 1992.
38.

Andersson, E.A., et al.: Human papillomavirus deoxyribonucleic acid in cervix only
detected in girls after coitus. Int. J. STD AIDS 7: 333, 1996.

Schiffman, M.H.: Recent progress in defining the epidemiology of human papillomavirus
infection and cervical neoplasia. J. Natl. Cancer Inst. 84: 394, 1992.

Hippelainen, M., et al.: Prevalence and risk factors of genital human papillomavirus
(HPV) infections in healthy males: a study on Finnish conscripts. Sex. Trans.
Dis. 20: 321, 1993.

Kataoka, A., et al.: Human papillomavirus infection of the male diagnosed by Southern-
blot hybridization and polymerase chain reaction: comparison between urethra
samples and penile biopsy samples. J. Med. Virol. 33: 159, 1991.

Kyo, S., et al.: Detection of high-risk human papillomavirus in the cervix and semen of
sex partners. J. Infect. Dis. 170: 682, 1994.

Forslund, O., et al.: Human papillomavirus DNA in urine samples compared with that in
simultaneously collected urethra and cervix samples. J. Clin. Microbiol. 31:
1975, 1993.

Baken, L.A., et al.: Genital human papillomavirus infection among male and female sex
partners: prevalence and type-specific concordance. J. Infect. Dis. 171: 429,
1995.

Castellsague, X., et al.: Prevalence of penile human papillomavirus DNA in husbands of
women with and without cervical neoplasia: a study in Spain and Colombia. J.
Infect. Dis. 176: 353, 1997.

Strand, A., et al.: HPV infection in male partners of women with squamous intraepithelial
neoplasia and/or high-risk HPV. Acta Derm. Venereol. 75: 312, 1995.

Clark, L.J., et al.: Recurrent respiratory papillomatosis - current knowledge and treatment.
Papillomavirus Report 7: 113, 1996.

Clarke, J., et al.. A study to estimate the prevalence of upper respiratory tract
papillomatosis in patients with genital warts. Int. J. STD AIDS 2: 114, 1991.

Armbruster Moraes, E., et al.: Detection of human papillomavirus deoxyribonucleic acid
sequences in amniotic fluid during different periods of pregnancy [letter]. Am. J.
Obstet. Gynecol. 169: 1074, 1993.

Sedlacek, T.V., et al.: Mechanism for human papillomavirus transmission at birth. Am. J.
Obstet. Gynecol. 161: 55, 1989.

Shah, K., et al.: Rarity of cesarean delivery in cases of juvenile-onset respiratory
papillomatosis. Obstet. Gynecol. 68: 795, 1986.

Bosch, F.X., et al.: Prevalence of human papillomavirus in cervical cancer: a worldwide
perspective. International biological study on cervical cancer (IBSCC) Study
Group [see comments]. J. Nat. Cancer Inst. 87: 796, 1995.

Melbye, M., et al.: The role of human papillomaviruses in anogenital cancers. Semin.
Cancer Biol. 8: 307, 1998.

Ho, G.Y., et al.: Persistent genital human papillomavirus infection as a risk factor for
persistent cervical dysplasia. J. Nat. Cancer Inst. 87: 1365, 1995.

Schiffman, M.H.: Recent progress in defining the epidemiology of human papillomavirus
infection and cervical neoplasia. J. Nat. Cancer Inst. 84: 394, 1992.

Aynaud, O., et al.: Lack of evidence for a role of human papillomaviruses in transitional
cell carcinoma of the bladder. J. Urol. 159: 86, 1998.

Gazzaniga, P., et al.: Prevalence of papillomavirus, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus,
and herpes simplex virus type 2 in urinary bladder cancer. J. Med. Virol. 55:
262, 1998.

15



38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Chan, K.W., et al.: Prevalence of six types of human papillomavirus in inverted papilloma
and papillary transitional cell carcinoma of the bladder: an evaluation by
polymerase chain reaction. J. Clin. Pathol. 50: 1018, 1997.

Cuzick, J.: Human papillomavirus infection of the prostate. Cancer Surv. 23: 91, 1995.

Ostrow, R.S., et al.: Detection of papillomavirus DNA in human semen. Science 231: 731,
1986.

Green, J., et al.: Detection of human papillomavirus DNA by PCR in semen from patients
with and without penile warts. Genitourin. Med. 67: 207, 1991.

Katelaris, P.M., et al.: Human papillomavirus: the untreated male reservoir. J. Urol. 140:
300, 1988.

Dillner, J.: Antibody response to defined HPV epitopes in cervical neoplasia. In: Lacey,
C., et al. (eds): Papillomavirus Reviews: Current research on papillomaviruses.
Leeds, Leeds University Press 1996, s.121.

Dillner, J.: Antibody responses to defined HPV epitopes in cervical neoplasia.
Papillomavirus Report 5: 35, 1994.

Vonka, V., et al.: Prospective study on cervical neoplasia IV. Presence of HPV antibodies.
Int. J. Cancer 80: 365, 1999.

Di-Lonardo, A., et al.: HPV 16 E7 antibody levels in cervical cancer patients: before and
after treatment. J. Med. Virol. 54: 192, 1998.

Baay, M.F., et al.: Relation between HPV-16 serology and clinico-pathological data in
cervical carcinoma patients: prognostic value of anti-E6 and/or anti-E7
antibodies. Cancer Immunol. Immunother. 44: 211, 1997.

Hamsikova, E., et al.: Prevalence of antibodies to human papillomaviruses in the general
population of the Czech Republic. Int J Cancer 77: 689, 1998.

Tachezy, R., et al.. Human papillomavirus genotype spectrum in Czech women:
correlation of HPV DNA presence with antibodies against HPV-16, 18, and 33
virus-like particles. J. Med. Virol. 58: 378, 1999.

de-Sanjose, S., et al.: Serological response to HPV16 in CIN-III and cervical cancer
patients. Case-control studies in Spain and Colombia. Int. J. Cancer 66: 70,
1996.

Viladiu, P., et al.: Human papillomavirus DNA and antibodies to human papillomaviruses
16 E2, L2, and E7 peptides as predictors of survival in patients with squamous
cell cervical cancer. J. Clin. Oncol. 15: 610, 1997.

Brinton, L.A.: Epidemiology of cervical cancer - overview. In: Munoz, N., et al. (eds):
The epidemiology of cervical cancer and human papillomavirus. Lyon, IJARC
1992, s.3.

Koss, L.G., et al.: Unusual patterns of squamous epithelium of the uterine cervix and
pathologic study of koilocytotoic atypia. Ann. N. Y. Acad. Sci. 63: 1245, 1956.

McArdle, J.P., et al.: Quantitative assessment of Langerhans' cells in human cervical
intraepithelial neoplasia and wart virus infection. Am. J. Obstet. Gynecol. 154:
509, 1986.

Stern, P.L.: Immunity to human papillomavirus — associated cervical neoplasia. Advances
in Cancer Research 69, 175, 1996.

National Cancer Institute Workshop: The Bethesda System for reporting cervical/vaginal
diagnoses. JAMA 262: 931, 1989.

Sherman, M.E., et al.: Toward objective quality assurance in cervical cytopathology.
Correlation of cytopathologic diagnoses with detection of high- risk human
papillomavirus types. Am. J. Clin. Pathol. 102: 182, 1994.

Koss, L.G.: The Papanicolaou test for cervical cancer detection. A triumph and a tragedy.
JAMA 261: 737, 1989.

16



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

&9.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Engeland,A., et al.: Prediction of cancer incidence in the Nordic countries up to the years
2000 and 2010. Acta Pathol., Microbiol. et Immunol. Scandinavica 101
(suppl.38): 1993.

Hakama, M., et al.: Effect of organized screening on the risk of cervical cancer in the
Nordic Countries. In: Miller, A., et al. (eds): Cancer Screening. Cambridge,
Cambridge University Press, 1991, s.153.

Tachezy, R.: Molekularni diagnostika amolekularni epidemiologie papillomavirt.
Remedia-Klin. Mikrobiol. 1: 219, 1997.

Miller, R.L., et al.: Imiquimod applied topically: a novel immune response modifier and
new class of drug. Int. J. Immunopharmacol. 21: 1, 1999.

McNeil, C.: HPV vaccine treatment trials proliferate, diversify [news]. J Natl. Cancer Inst.
89: 280, 1997.

Mach, M., et al.. Human Cytomegalovirus: Recent aspects from molecular biology.
J.Gen.Virol. 70: 3117, 1989.

Taylor-Wiedeman, J., et al.. Monocytes are major site of persistence of human
cytomegalovirus in peripheral blood mononuclear cells. J.Gen.Virol. 72: 2059,
1991.

Maciejewski,J.P., et al.: Infection of mononucleated phagocytes with human
cytomegalovirus. Virology 195: 327, 1993.

Stein, J., et al.: Tumor necrosis factor a stimulates activity of the human cytomegalovirus
major immediately early enhancer/promoter in immature monocytic cells.
J.Gen.Virol. 74: 2333, 1993.

Albrecht, T., et al.: Cell activation responses to cytomegalovirus infection:relationship to
phasing of CMV replication and to the induction of cellular damage. Subcell.
Biochem. 15: 157, 1989.

Landini, M.P. and Michelson, S.: Human cytomegalovirus proteins. Progr.Med.Virol. 35:
152, 1988.

Yamashita,Y., et al.: Down regulation of the surface expression of class I MFC antigens
by human cytomegalovirus. Virology 193: 727, 1993.

Grundy, J.E., et al.: Cytomegalovirus-infected endothelial cells recruit neutrophils by
secretion C-X-C chemokines and transmit virus by direct neutrophil-endothelial
cell contact and during neutrophil transendothelial migration. J.Infect Dis. 177:
1465, 1998.

Bécsi A., et al.: Placental macrophage contact potentiate complete replicative cycle of
human cytomegalovirus in syncitiotrophoblast cells. Acta Microbiol. Immunol.
Hungar. 46: 371, 1999.

Roubalova, K. and Seeman, J.: Serologicky ptehled protilatek proti herpetickym virim
CMV, EBV a VZV. Zpravy CEM, pftiloha 1: 29, 1998.

Shen, C.Y.,et al.: Cervical cytomegalovirus infection in prostitutes and women attending a
sexually transmitted disease clinic. J.Med.Virol. 43: 362, 1994.

Hamprecht, K., et al.: Cytomegalovirus reactivation durin lactation: risk factors for
transmission to preterm infants. Acta Microbiol. Immunol. Hungar. 46: 404,
1999.

Lee,P.I., et al.: Transfussion-aquired cytomegalovirus infection in children in a
hyperendemic area. J. Med. Virol. 36: 49, 1992.

Muller, G.A., et al.: Human cytomegalovirus infection in transplantation. Nephron 64:
343, 1993.

Katlama, C.: Cytomegalovirus infection in Aquired immune deficiency syndrome.
J.Med.Virol. Suppl.1: 128, 1993.

17



99. Andersson ,J.: Cytomegalovirus infection in pregnancy. Scand. J. Infect. Dis. Suppl.71:

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.
112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

67, 1990.

Cointe, D., et al.: Prenatal diagnosis of congenital cytomegalovirus infection. Acta
Microbiol. Immunol. Hungar. 46: 385,1999.

Landini, P.: Congenital CMV infection. Abstract, 3rd Annual meeting of the ESCV,
Budapest, September 1999.

Rothe, M., et al.: Anti gB 116 (UL55)-IgG. A HCMV specific seromarker assists
differentiation of primary and secondary infection. Acta Microbiol. Immunol.
Hungar. 46: 445, 1999.

Grangeot-Keros, L., et al.: Value of cytomegalovirus (CMV) IgG avidity index for the
diagnosis of primary CMV infection in pregnant women. J. Infect. Dis. 175: 944,
1997.

Gerna, G., et al.. Diagnosis of human cytomegalovirus infection in the
immunocompromissed host. Clin. Diagnost. Virol. 5: 181, 1996.

Revello, M.G., et al.: Improved prenatal diagnosis of congenital human cytomegalovirus
infection by modified nested polymerase chain reaction. J. Med. Virol. 56: 99,
1998.

Nelson, C.T., et al.: PCR detection of cytomegalovirus DNA in serum as diagnostic test
for congenital cytomegalovirus infection. J. Clin. Microbiol. 33: 3317, 1995.

Best,J.M..: Laboratory diagnosis of intrauterinne and perinatal virus infection. Clin.
Diagnost. Virol. 5: 121, 1996.

Peckham, C.S.: Cytomegalovirus in neonate. J. Antimicrob. Chemotherap. 23: suppl.E,
17, 1989.

Griffiths, P.: Current management of cytomegalovirus disease. J. Med. Virol. Suppl.1:
106, 1993.

Revello, M.G., et al.: Prenatal treatment of congenital infection by fetal intravascular
administration of gancyclovir. Clin. Diagnost. Virol. 1: 61, 1993.

Davidson, A.J.: Herpesvirus genes. Rev. Med. Virol. 3: 237, 1993.

Cushing ,H.: The surgical aspects of major neuralgia of the trigeminal nerve. JAMA 44:
1002, 1995.

Rock, D.L.: The molecular basis of latent infections by alphaherpesviruses. Virology 4:
157, 1993.

Suchankova, A., et al.: Determination of Herpes simplex virus type-specific antibodies
by solid-phase RIA on Helix pomatia lectin purified antigens. J. Infect. Dis. 149:
964, 1984.

Cowan,F.M., et al.: Relationship between antibodies to herpes simplex virus (HSV) and
symptoms of HSV infection. J. Infect. Dis 174: 470, 1996.

Smith, J.R.,et al.: The management of herpes simplex virus infection in pregnancy. Br. J.
Obstet. Gynaecol. 105: 255, 1998.

Lissauer, T.J., et al.: Neonatal herpes simplex pneumonia. Arch. Dis. Child. 59: 668,
1984.

Wald, A., et al.: Frequent genital herpes simplex virus 2 shedding in immunocompetent
women. J. Clin. Invest. 99: 1092, 1997.

Ashley, R.L.: Laboratory techniques in the diagnosis of herpes simplex infection.
Genitourin. Med. 69: 174, 1993.

Whitley, R., et al.. The National Institute of Allergy and Infectious Diseases
.Collaborative Antiviral study group. Predictor of morbidity and mortality in
neonates with herpes simplex virus infections. N. Engl. J. Med. 324: 450, 1991.

Nash, A.A. and Cambouropoulos, P.: The immune response to herpes simplex virus.
Virology 4: 181, 1993.

18



122. Wald, A.: New therapies and prevention strategies for genital herpes. J. Infect. Dis. 28,
Suppl.1: S4, 1999.

19



