Venereologia

Tekintve, hogy a vulvat és a
cervixet azonos kiilsé behatdsok
érik, beleértve a HPV fert6zést is, fel-
mertiilt a kérdés, hogy a HPV fertd-
zésnek a vulva carcinoma kialakula-
saban is lehet-e szerepe. Vulva
carcinomdas mintdkban az irodalmi
adatok szerint 0-80% kozott talaltak
HPV DNS-t, dsszesitve 52%-ban®. A
vulva carcinomak 3-féle tipusba so-
rolhaték: elszarusodé laphamrak,
szemolcsos forma, illetve basaloid
carcinoma®. Az elsé tipus a leggya-
koribb, féleg id&s nékben fordul elg,
és ritkdn jar egytitt VIN III-mal. Ez-
zel szemben a két utébbi tipusban
szenvedd betegek fiatalabbak, a kor-
nyez§ teriileteken 78%-ban fordul
el dysplasia, és a 1ézidk 75%-ban
HPV pozitivak®.

Bar - elsGsorban oncogén — HPV
genomot penis carcinomdban is kimu-

tattak®“47, az infekcid etiologiai sze-
repe kellSképpen nem megalapozott,
ugyanis penis carcinomaban sokkal
alacsonyabb a HPV kimutathatésaga,
mint a stilyos PIN-ben®.

A szexuadlis transmissiét alata-
maszt6é adat lehet, hogy a penis
carcinoméaban szenvedd férfiak fele-
ségei kozottigen magas szamban for-
dulnak el§ cervix carcinoma miatt
exitalt n6k®™,

A HPV fertézés analis laphdmrik
kialakuldsaban jatszott esetleges sze-
repe mellett is szolnak kézlemények.
Az analis carcinomdban szenvedd
betegek 55%-dban talaltak HPV 16
kapszid antigénnel szemben szero-
pozitivitast, szemben az egészséges
kontrollcsoporttal, ahol csupan 4%-
ban™. In situ hibridizaciéval vizsgal-
va analis carcinomas szovetmintakat,
a mintdk 34%-dban taldltak HPV

genomot, tobbnyire 16-os illetve 18-
as tipust™.

Elvétve oropharyngealis laphdm-
rakokban is kimutattak HPV DNS-t,
de ennek koroki szerepe nem tiszta-
Zott?&?il,?i’

Osszefiliggés észlehetd ezzel szem-
ben az ordlis koilocytotikus dysplasia
esetében, ahol ISH-val 80%-os el&for-
dulast regisztraltak™.

Oesophagus laphdmrdikra™"®, holyag-
carcinomdra”illetve prostata carcinomdra™
vonatkozo vizsgélatokban eddig szin-
tén nem talaltak Osszefiiggést.

Bizonyos ismeretlen etiolégiaji
benignus betegségek hatterében is
felmertilt a HPV fert6zés etiologiai
szerepe, de ezt sem sikeriilt alata-
masztani (balanitis plasmocellularis
Zoon®, vulvaris vestibulitis®, pros-
tata hyperplasia®).

(Irodalomjegyzék a szerzénél.)

Dr. Varkonyi Viktoria

Genitoanalis herpes simplex virusfertozés

Osszefoglalas: A vilagon tobb mil-
li6 ember szenved genitalis herpes
fert6zésben. Terjedését a promiszkui-
tas, a tlinetmentes hordozoék ismeret-
len szdma, az oro- és anogenitalis sze-
xudlis praktikdk segitik el6. Jollehet,
ma mar léteznek megfelelS gyogysze-
rek a virus ellen, a hordozéds mégis
gyogyithatatlan. A neonatalis herpes
veszélye, valaminta HIV transzmisszi-
djanak elSsegitése kiemelten fontos
témava teszik a genitalis herpes infek-
ciot.

Kulcsszavak: HSV-1, HSV-2, tiinet-
mentes virustiirités, terapia, tandcsadds

Bevezetés

A szexudlis dton kozvetitett beteg-
ségek (STD) jelent6sége a modern,
magas szinvonali egészségligyi szol-
galtatassal rendelkezd orszagokban is
kiemelkedd. A félrediagnosztizalt,
rosszul kezelt bakteridlis, virusos fer-
t6zések korokozo szerepe a medddség-
ben, az intrauterin kdrosoddsokban és
perinatalis sz6védményekben ma mar
nem kétséges. Ugyancsak ismert az
asszocidcié az urogenitalis traktus
rosszindulatd daganatai és az STD-t
el6idézg virusos fert6zések kozott.

Dr. Virkonyi Viktéria
Orszdgos Bor és Nemikortani Intézet
1085 Budapest, Mdria u. 41.

Kozvetett szerepiik a tarsadalom men-
talhigiénés allapotara sem elhanyagol-
hat6. Az STD-k tehat elsészamu koz-
egészségligyi problémaét jelentenek az
indusztrializalt és a fejléd6 orszagok-
ban is.

Mig a bakteriélis etiol6giji STD-nél
a diagnosztikus eljardsok mellett az
antibiotikumok széles skélaja all ren-
delkezésiinkre, addig a virdlis erede-
tiek, beleértve a genitalis herpes
simplex (HSV) fertézést is, valtozatla-
nul nagy kihivast jelentenek. A HSV
infekcié minden masodik fert6zottnél
tlinetmentesen zajlik, és feltételezhetd,
hogy minden 6t6dik betegnél az eny-
he és/vagy atipusos szimptomak mi-
att nem kertil sor a valédi diagnézis
felallitdséra.

Epidemiolégia

A vildgon sok millié ember szenved
genitdlis herpesben, a megbetegedet-
tek szamat pontosan nem ismerjuk,
mivel a paciensek jelentds része klini-
kailag tlinetmentes. Utébbiak kulcssze-
repe a fert6zés terjesztésében mér ré-
gen nem kétséges. Nagy jelentdségti
volt a 60-as években a két szerotipus,
HSV-1 és HSV-2 megkiilénboztetése'?,
majd a szerolégiai vizsgalatok beve-
zetése, mely lehet8séget adott arra,
hogy adott populdcidéban az atferts-
zottséget vizsgaljak.

A tobb mint 100 kiilénb6z6 herpes-

virus kozil nyolc humén pathogen. A
HSV-1 és HSV-2 az alfa-herpesvirusok
kozé tartozik. A fert6z6dés direkt
nyalkahdrtya és/vagy ham kontaktus
révén jon létre. Mig régebben azt tar-
tottuk, hogy a nemi szervek herpeses
megbetegedését a 2-es tipus okozza,
addig ma mér nyilvanval6 a kiilonbo-
z0 szeroepidemiologiai tanulméanyok
révén, hogy az infekciéban egyre na-
gyobb szerepet jatszik a HSV-1
szerotipusa®.

Nyilvanval6, hogy ezen trend vél-
tozdsban a szexuadlis praktikdk jatsza-
nak donté szerepet.

A genitoanalis fert6zésben szerepet
jatszo faktorokat mutatja az 1. tiblazat.
A kérokozé és a fertézés titja

A fert6z6forras kizardlag az ember.
A feltételezések szerint az infekci6 to-
vébbitasdban szerepetjétsz6 személyek
klinikailag tiinetmentesek, és csak kb.
1/3-ndl lehet klinikailag manifeszt be-
tegséget kimutatni.

A fert6zés létrejottében a direkt szoros
testi kontaktus és a megfelel6 testvaladék
jatssza a f6 szerepet (coitus kiilénbdz6
formai). A fert6z6dés anyé A és/
vagy a kormnyez6 bérfeliilet finom sértilé-
seinjon létre. Maga a virus rendkiviil érzé-
keny a kiszaradassal és a kiils6 hémér-
séklettel szemben.

A HSV epidermo és neurotrop virus,
Gjsztilotteknél pantrop. A replikaciés fa-
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1. tablazat

Genitoanalis fert6zésben szerepet jitszo faktorok

acquirélésa

kansan magasabb
4. Nem-n6k fogékonyabbak

ti

gyakoribb
9. Drogabtizus

1. Els6 szexualis aktus — életkor viszonya
2. Szexuadlis partnerszdm — minél tobb, anndl valoszin(bb a fert6zés

3. Szexudlis aktivitds - pl. prostitudltak korében a fert6zottség szignifi-

5. Védekezés médja — 6vszer rendszeres hasznalata jelentGsen csékken-

6. Egyéb STD-k a korel6zményben
7. Iskolai végzettség- alacsonvabb vegzctt%t_guek korében gyakoribb
8. Etnikum - pl. USA-ban négerek és spanyol szarmazasiak korében

zisa 2-es tipusnal néhany ¢raval hosszabb
ideig tart, mint az 1-nél. A szaporod6 vi-
rus hataséra az epidermis sejtjeiben loka-
lisan tin. ballondl6 degeneracié jon létre.
A fert6zést kovetGen a virus rovidesen az
érz6 idegrostok mentén a gerincvelGi
idegdtcok érz6 ganglionjaiba jut és inak-
tiv allapotban perzisztal. Anogenitalis
HSV fert6zésnél az S 3-4 idegdticban buij-
nak el.

Hogy mennyi ideig tart ez az alla-
pot, és mikor kovetkezik be reak-
tivacio, részleteiben még nem teljesen
ismert. Feltételezhet6 azonban, hogy a
virus és az immunrendszer atmeneti
egyenstlyi dllapotanak megbomlasa a
reaktivacioban fontos szerepet jatszik.

Immunolégia
A fert6zés utan kb. 3 hét muilva je-
lennek meg az antitestek és kb. 4 hét
mulva lehet kimutatni az un. tipus-
specifikus glikoprotein G ellenanyago-
kat. A virus hatdsdra a szervezetben
képz6d6 neutralizalo antitestek azon-
ban nem tudjak megakadalyozni a
rekurrdld tiineteket, de feltételezhetd,
hogy csokkenteni képesek a klinikai
tiinetek intenzitasat.
A szervezet aktualis immunallapo-
ta befolydsolja:
az acquiralt HSV lefolyasat,
a latencia kialakulasat és idGtar-
tamat,
a rekurrancia gyakorisagat®®.

Tiinetmentes virusiirités

A kiilonbozé vizsgdlatok szerint a
fert6zottek jelentSs részénél tiinet-
mentes virustirités igazolhato. Ezek a
betegek, akik tulajdonképpen nincse-
nek tudatdban fert6zottségliknek, sze-
xualis kapcsolataikban akaratlanul is
tovabb adjak a virust. Mig régebben
ugy gondoltuk, hogy a fert6z6képes-
ség megsziinik a holyagesdk beszara-
déasaval, ma mar tudjuk, hogy a klini-

kai tiinetek lezajlasa utan is fennall
rovidebb-hosszabb ideig az infekcié
transzmisszidjanak lehetSsége.

A tiinetmentes virustirités kritériu-
mait Barton és munkatdrsai szerint a
kovetkezGkben hatdrozhatjuk meg”:

az elvaltozas a beteg altal nem
lathato helyen van (cervix, urethra),

valodi tiinetmentes virusiirités az
intakt epithelidlis felszinrdl,

atipusos, félrediagnosztizalt, te-
hat nem herpesnek tartott elvaltoza-
sokbdl.

Klinikai megjelenés

Primér genitalis herpes dltaldanos
jellemzéi a kovetkezGkben foglalhatok
Ossze:

nagyobb bér-és nyalkahartya fel-
szint érintenek, rendkiviil fijdalmasak,

kétoldali fajdalmas nyirokcsomé
duzzanat kiséri,

altalaban subfebrilitas, 14z kiséri,
a kozérzet rossz, gyakori a fejfajds,

a vizelettirités fajdalmas,

kezelés nélkiil a léziok legalabb 1
hétig lathatok.

NG6knél az introitus, urethranyilas,
kis - és nagyajkak teriilete, férfiakndl a
glans, sulcus coronarius és a penisszar
érintett, de lehetnek tiinetek
inguinalisan, scrotumon és peria-
nalisan is.

Rekurralé fert6zések: A kiujulasi
rata kiilonbozG mértékd lehet, sokkal

2. tablizat

gyakoribb a 2-es tipus esetén. A
reaktivdcidban un. trigger faktorok
jatszhatnak szerepet, igy példaul
menstrudcid, napozds, coitus, psychés
hatas stb., azonban természetesen kéz-
zelfoghato tiinetek nélkiil is létrejohet.

Genitalis HSV-fert6zés és terhes-
ség: Ha terhesség alatt kovetkezik be
a fert6z6dés, szamolhatunk klinikai
szempontbol elhtizédébb lefolyassal.
Ugyanakkor az ascendal6 és/vagy
haematogen uton a fert6zés a magzat-
ra is raterjedhet, illetve az jsziilottek
HSV-fert6zése direkt médon a sziils-
csatornan valo athaladés kozben johet
létre.

A magzat \«ebzélvutetettbégi ra-
taja 5-50% kozott mozoghat és kiilon-
b6z6 tényezSktdl fugg:!

HSV-cervicitis az elsé trime-
nonban abortushoz vezethet (primer
infectio esetén kb.54%)

HSV-infectio az utolsé trime-
nonban korasziilést eredményezhet
(35%-0s primer fertGzés esetén)

sziilés kozbeni fertéz&dés valo-
szintisége primer HSV-hez kapcsolod-
va kb.50% és 15% rekurrdlé klinikai
tiinetek jelenléténél. A postnatalis fer-
t6zés HSV-2 esetén valdszintibb

averticalis dtterjedésben azonban
az anya klinikailag tiinetmentes virust
uritS allapota is jelentGs szerepet jatsz-
hat

tjsziilotteket apold személyzet
tlinetes herpes labialisa postnatalis
infectiot eredményezhet

A legsulyosabb szovédményeket
ujsziilotteknél lathatjuk, melyek keze-
lés nélkiil 50%-ban haldlos kimenete-
Itiek. A tulél6k korében az irreverzibi-
lis agykarosodas viszonylag magas.

Diagnosztika: Amennyiben a be-
tegeknél a klinikai ttinetek tipusosak,
altalaban a diagnozis felllitdsa nehéz-
séget nem okoz. A laboratériumi vizs-
galati lehet6ségeket a 2. tablazatban
foglaltuk dssze.

A HIV-fertézés és egyéb STD
kozotti kapcsolat

Wasserheit® attekintette és értékelte a

HSV-infectio diagnosztikus lehetdségei

Szovettani vizsgalat
Virustenyésztés
Indirekt immunfluoreszcencia

RO T

Citologiai vizsgalat a holyagalaprol

Szerologiai modszerek (ELISA, Western blot)
Molekuldrbiolégiai eljarasok (PCR)
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3. tabldzat

Genitoanalis HSV-fert6zésben CDC altal ajanlott terapia’

Primer fert6zés
Acyclovir
Acyclovir
Famciclovir
Valacyclovir

Rekurralé fertézés
Acyclovir
Acyclovir
Acyclovir
Famciclovir
Valacyclovir

Szupressziv terapia
Acyclovir
Famciclovir
Valacyclovir
Valacyclovir
Valacyclovir

3 x 400 mg/die 7-10 napig
5 x 200 mg/die 7-10 napig
3 x 250 mg/die 7-10 napig
1 g/die 7-10 napig

3 x 400 mg/die 5 napig
5 x 200 mg/die 5 napig
2 x 800 mg/die 5 napig
2 x 125 mg/die 5 napig
2 x 500 mg/die 5 napig

2 x 400 mg/die
2 x 250 mg/die
2 x 250 mg/die
1 x 500 mg/die
1 g/die

szakirodalom 163 HIV és egyéb STD-
k kozotti kapesolattal foglalkozoé tanul-
manyét. Az adatok alapjan még nyil-
vanvalobba valt az a kovetkeztetés,
hogy az ulceratioval és gyulladassal
jaroé nemi uton terjedé fertGzések a HIV
transzmisszidjat jelentGsen elGsegitik
és megkonnyitik. A feltételezések sze-
rint a rizik6t harom-6tszor megnove-
lik. Igy érthet$ és kézenfekv a 80-as
évek végén az Egészségligyi Vilagszer-
vezetnél is megfogalmazott allasfogla-
14s, miszerint a nemi titon torténd fer-
t6zések idSben valé felfedezése és
megfelel6 kezelése a HIV-infectio to-
vabbterjedését, ha nem is akadélyoz-
za meg, de mérsékelheti.

A HIV-fert6zés és egyéb STD kozott
kapcsolatra jellemzd:

fokozza a HIV transzmisszidjat,
meggyorsit(hat)jaa HIV betegség
progresszidjat,

+ a HIV infekcié megvaltoztatja a
fert6zés természetes lefolyasat, megne-
heziti a diagnézis feléllitasat, terapids
inszufficienciat eredményezhet (pl.
herpesfert6zés stlyos nekrotizélé for-
mdja, vagy akar a fert§zés haematogén
dton torténd generalizacidja).

Terapia: Az acyclovir felfedezése a
HSV-infectio terdpidjaban oridsi jelen-
t6ségti volt. Az elmult években tovab-
bi készitmények is megjelentek, ame-
Iyek tin. jobb biohasznosuldsa a bete-
gek kezelését eredményesebbé teszi.
Egy azonban kétségteleniil ma még
nem valdsithaté meg, nevezetesen a
betegek végérvényes meggyogyitasa.
A Klinikai tiinetekkel rendelkez bete-

geknél abszoliit indokolt a per os
antiviralis kezelés. Szamos szerzd a
rekurral6 esetekben a virus ellen hat6
helyi kezelést elutasitja. A tiinetmen-
tes virustiritést és annak elhtiz6do id6-
tartamét is figyelembe véve helyesebb
tehét a klinikailag diagnosztizalt, tii-
netekkel rendelkez& betegeknél a szisz-
témds kezelést alkalmazni. Tovabbi
kérdés, hogy kinél és mennyi ideig al-
kalmazzunk tin. szupressziv terapiat?

Az altalanos felfogds szerint, ha a
rekurrancia évente 6-nal tobb, akkor a
beteggel megbeszélve, a csokkentett
doézist terapiat hénapokon keresztiil
folytatni kell. A kezelés id6tartama
akar egy év is lehet. A hosszan tarto
terdpidnak korlatokat szabhat termé-
szetesen az egyén tlir6képessége és
nem utolsésorban financialis helyzete
(a jelenlegi gyogyszertamogatas, a be-
tegek altal fizetend$ rész sajndlatos
modon az elhtizodo kezelések ellen
szolnak). A terapids javaslatokat a 3.
tablazatban foglaltuk 6ssze a CDC
ajanlasa alapjan’.

Megel6zés: Mivel a HSV-infectio
szexudlis tton jon 1étre és a kiilonbo-
20, el6bbiekben mar részletezett vizs-
galatok szerint a fert6z6dés valoszind-
sége egyenes aranyban van a szexua-
lis partnerek szamadval, dontd jelentd-
ségli lenne az emberek szexualis ma-
gatartdsinak megvaltoztatasa.

Az altalanos betegtdjékoztatds
szempontjai a kovetkezdk:

tiinetmentes dllapotban is fenn-
allhat a fert6z6képesség,
az 6vszer korrekt alkalmazasa

nagy val6szintiséggel védelmet nytjt
(kivéve, ha a partner tiineti, illetve a
fert6zott feliilet condommal nem véd-
hetd: pl. scrotum, inguinalis hajlatok,
mons pubis, gat stb.)

a betegség jellemzdje a kidjuldsi
készség

az antivirdlis gyogyszerek tiine-
tei kezelést biztositanak, tehat nem
véglegesen gyogyitanak

terhesség esetén a magzat veszé-
lyeztetettsége

Rendkiviil fontos, hogy az orvostar-

sadalom megfelel§ ismeretek birtoka-
ban adekvatan alljon hozza e kérdés-
hez. Az anogenitalis t&jék sokszor ba-
nalisnak tiné ulceroerosiv elvéltoza-
sai kapcsan a differencidldiagnoszti-
kai lehetGségeket mérlegelve gondol-
jon a HSV-infectio lehetGségére is.
Ugyanakkor a tudomany allasa sze-
rinti diagnosztikus vizsgélatok elter-
jedése és széles korben valé hozzafér-
het6sége, mely reméljiik Magyaror-
szagon sem varat hosszu ideig maga-
ra, a jovében hozzajarulhatna nem-
csak a klinikai tevékenység hatésfo-
kdnak emeléséhez, hanem lehetévé
tenné célzott szeroepidemioldgiai
vizsgalatok végzését is.
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