210 | Prehladové ¢ldanky

Novd forma Hand-foot-and-mouth disease u deti
aj dospelych sposobena virusom Coxsackie A6
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Ochorenie Hand-foot-and-mouth disease alebo ,Choroba ruky-nohy-tsta” (HFMD) je vysokonakazlivé virusové ochorenie s celosveto-
vym vyskytom, ktoré postihuje najma detsku populaciu. HFMD je sp6sobené enterovirusmi, najéastejsie Coxsackie virusmi. Klasicka
forma HFMD je vyvolana najcastejsie Coxsackie virusmi A10 a A16, prebieha benigne a imunitny systém sa s nou vysporiada sam. Po
inkuba¢nom case 3 az 7 dni sa objavia prvé priznaky, ako tinava, horucka, bolest hrdla, tvorba bolestivych aft na slizniciach dutiny ustnej,
nasledne po niekolkych drioch pribida makulopapulézny, miestami vezikul6zny exantém s maximom vyskytu na dlaniach, stupajach,
niekedy na gluteach. V niektorych pripadoch boli pozorované aj zavazné progresivne formy HFMD s neurologickymi komplikaciami
spo6sobené Enterovirusom EV71 a EV68. V ostatnych rokoch je na celom svete zvyseny vyskyt atypickych foriem HFMD, ktoré su spdso-
bené Coxsackie virusom A6. Tato forma postihuje deti aj dospelych a su pre nu charakteristické zavaznejsie priznaky oproti ,klasickej
forme” HFMD, medzi ktoré patri zavazna virusova gingivostomatitida a herpangina, dlhopretrvavajice horucky a papulo-vezikulézny
az bulézny exantém nielen v typickych lokalitach na dlaniach a stupajach, ale aj na tvari perioralne, na usniciach, v celom kapiliciu, na
laktoch, kolenach, stehnach, gluteach, pre rozsah prejavov ¢asto oznacovany ako Eczema coxsackium. Pre tuto formu HFMD spojent
s Coxsackie virusom A6 je typicka onychomadéza - odlu¢ovanie nechtovych platniciek, ktoré nasleduje 1 - 2 mesiace po infekcii. Liecba
+klasickej” HFMD je symptomaticka, podobne ako pri inych virusovych infekciach, imunitny systém organizmu sa s nou vysporiada sam,
vSeobecne sa neodporuca virostaticka terapia. Pri tazkych formach je mozné liecit antivirotikami a intraven6znymi imunoglobulinmi.
Vakcina proti Coxsackie virusom zatial nie je k dispozicii.

Kl'ucové slova: virus Coxsackie A6, Hand-foot-mouth disease, Eczema coxsackium, atypicka forma Coxsackie infekcie, enterovirus,
virusovy vezikulézny exantém.

A new form of hand-foot-and-mouth disease in children and adults caused by a virus Coxsackie A6

Hand-foot-and-mouth disease (HFMD) is a highly contagious, world-wide distributed viral iliness that affects predominantly children.
It is caused by several enteroviruses, mostly Coxsackie viruses. In most classic cases HFMD is caused by Coxsackie viruses A10 and A16
and follows a benign and self-limiting course. After an incubation period of 3 to 7 days, fever and sore throat, the first symptoms of
the disease, appear. A few days later, maculopapular or vesicular eruptions form on the palms and soles as well as in the oral cavity. In
some cases severe progressive HFMD forms with neurological complications caused by enteroviruses EV71 and EV68 were observed.
Recently the atypical form of HFMD caused by the Coxsackie virus A6 is becoming more common worldwide. This illness affects both
children and adults and is characterized by more severe symptoms than ,classical” HFMD, such as viral gingivostomatitis and herpangina,
prolonged fevers, whole body spreading of vesicles and bullae and is frequently marked as Eczema coxsackium. In addition, outbreaks
of Coxsackie virus-A6 associated HFMD are associated with onychomadesis after one or two months. Treatment of ,classical” HFMD is
usually symptomatic, antiviral therapy is generally not recomended. In severe cases it is possible to treat the patients with antivirotics
and intravenous immunoglobulins. A vaccine against Coxsackie viruses is not yet available.

Key words: Coxsackie virus A6, Hand-foot-mouth disease, Eczema coxsackium, atypical form of Coxsackie infection, enterovirus, viral
vesiculobullous exanthema.
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Uvod

Hand foot and mouth disease (HFMD) bola
prvykrat opfsana ako klinicky syndrém s horu¢-
kami, faryngedlinymi 1éziami a vezikuléznym
exantémom u detf v roku 1957 na Novom
Zélande a zéroven v Toronte (5, 6). HFMD patri-
la medzi typické detské ochorenia do 10 rokov
Zivota s maximom vyskytu do 4 rokov, s vy$sou
prevalenciou u chlapcov (4, 9, 14). V dospelej
populdcii boli pripady ochorenia vynimocné,
pravdepodobne vdaka skrizenej imunite po
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infekcii inymi enterovirusmi, alebo vdaka imu-
nologickej pamati z detstva (1).

Klasickd formu HFMD ako ju pozname z mi-
nulosti sa prejavuje zvysenou teplotou, Unavou,
gingivostomatitidou (tvorbou bolestivych aft
na slizniciach dutiny Ustnej) a postupnou tvor-
bou papulo-vezikulézneho exantému typicky na
dlaniach a stupajach — odtial pochédza aj ndzov
,Choroba ruky-nohy-usta” (5). Bolestivé aftézne
prejavy na slizniciach dutiny Ustnej mézu byt pro-
blémom najma u malych detf, ktoré mézu odmie-

tat stravu a tekutiny, nésledne hrozi dehydratacia
a alterécia stavu, kozné prejavy moézu svrbiet, ale
nepredstavuju terapeuticky problém. Tato kla-
sickd forma HFMD sa radi medzi bezné virusové
ochorenia detského veku s dobrou prognézou,
pri ktorej postacuje symptomaticka liecba (5).

V poslednych rokoch celosvetovo pribudaju
vo vaciej miere atypické formy HFMD posti-
hujuce nielen detskd populdciu, ale aj dospe-
lych, so zdvaznejsim priebehom a netypickymi
klinickymi prejavmi (2, 3, 4, 6).



Obrdzok 1. Virusova herpangina u dospelého
pacienta sposobena Coxsackie virusom A6

Obrdzok 4. Erytematdzne papuly a erozie
pokryté krustami v kapiliciu

Obrdzok 7. Rozsiahle erytematdzne papuly
a erdzie pokryté krustami na predlakti

Epidemioldgia

HFMD je spdsobend RNA virusmi patriacimi
do skupiny Enterovirusov z rodiny Picornavirusov:
Coxsackie A6, A10, A16, Enterovirusy EV71, EV68,
s celosvetovou distribUciou, v USA, Eurdpe aj
v Azii (9,13, 16).

HFMD sa vyskytuje v kolektivoch v 3 -
4-ro¢nych cykloch prevazne koncom leta
anajesen (5, 13).

Klasickd formu HFMD ako ju poznéme z mi-
nulosti sposobuju Coxsackie virusy sérotypu Al6,
A10 (rozsirené v r. 2002 a 2007 aj na Slovensku)
(1,9).V ostatnych rokoch, najma po r. 2010, vystu-
puje do popredia Coxsackie virus sérotyp A6 so
zévaznejsim priebehom a atypickymi klinickymi
prejavmi, ktory postihuje v rovnakej miere
deti aj dospelych (2, 4). Najzavaznejsi priebeh
HFMD sp6sobuju Enterovirusy EV68 a EV71, kto-

Obrdzok 2. Exantém na usnici s reaktivnou
lymfatickou uzlinou retroaurikulérne

Obrdzok 5. Klasické erytematozne papuly na
prstoch ruk na zaciatku ochorenia

Obrdzok 8. Erytematdzne makuly s cievnou
zlozkou na chodidle a na prstoch DK

rych stcastou moézu byt zdvazné neurologické
a kardiologické komplikacie so zlou prognézou
(1,9, 10, 12, 13). Tieto enterovirusy su najviac
rozéirené v Azii (10, 12, 14, 16).

Clovek je jedinym rezervodrom tychto virusov,

ktoré sa rychlo Siria interpersonalne v rdmci
domécnosti a v kolektivoch, a to nielen fekalno-
-oralnou cestou, ale aj cez respiracny trakt (1, 2).
Stolica pacienta byva infekéna az 4 - 8 tyzdnov
od zaciatku infekcie, na ¢o treba mysliet pri epide-
miologickych opatreniach (1, 2). Coxsackie infekcia
pocas tehotenstva mdze mat zavazny priebeh, na-
sledkom ¢oho moze byt spontanny potrat, hydrops
fetalis alebo zavazna neonatélna meningitida (1).
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Obrdzok 3. Periorédlne lokalizované papuly
a erdzie pokryté krustami u dietata

Obrdzok 6. Rozsiahle erytematdzne papuly
a papulo-vezikuly na dorzach ruk, prstoch

Obrdzok 9. Erytematdzne papuly na dorzach
DK, nad kolenami, okolo ¢lenkov

Obrdzok 10. Rozsiahly papulo-vezikuldzny
exantém s eréziami na glutedch a v plienkovej
oblasti

Klinicky obraz atypickej formy
Hand-foot-and-mouth disease
Inkubacny ¢astychtovirusovje3-7dni(1,5).
Podobne ako pri klasickej forme, aj pri tomto
type HFMD sp6sobenom Coxackie virusom A6
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Obrdzok 11. Erytematdzne lézie pod nechto-
vymi platni¢ckami v zaciatkoch infekcie

Obrdzok 13. Akrdlna deskvamdcia prstov HK

Obrdzok 12. Onychomadéza - odlu¢ovanie nechtovych platniciek mesiac po prekonanej infekcii

Tabulka 1. Klinické prejavy atypickej formy HFMD a diferenciélna diagndza (6)

Zakladné priznaky suspektné pre HFMD:

| febrility

W afty a erézie v dutine Ustnej

m okruhle vezikuly na dlaniach, stupajach a prstoch
B mierne gastrointestindlne priznaky

B kontakt s chorym

Atypické priznaky HFMD:

Diferencialna diagnéza

W rozsiahla distribucia
(> 5% povrchu tela)
Vezikulobuldézny a erozivny

exantém gluted

M Castejsia tvorba bul (najma u deti

do 1 roku)

B predilekcia periordlne, akrdlne,

B Buldzne impetigo
W Varicella
B Autoimunitné bulézne dermatézy

W rozsiahle vezikuly a erézie
v lokalitach typickych pre ekzémy
(laktové a zakolenné zhyby, krk,

Eczema coxsackium

trup, stehna)

B Eczema herpeticum

dermatitidy

W akrofacidlne papulovezikuly
a erdzie so Sirenim aj do dalsich

Gianotti-Crosti-like erupcie
lokalit trupu

B Gianotti-Crosti syndrom
B iné virusové exantémy
B Erythema multiforme

Petechiélny a purpuricky

. prevazne akralne
exantém

M Castejsie u starsich deti (> 5 rokov)

B petechie a cievna zlozka prejavov,

B Leukocytoklastickd vaskulitida
W Purpura sposobenéd parvovirusom
(Gloves-socks syndrom)

B Beauove linie a onychomadéza
- odlucovanie nechtovych

Oneskorené kozné prejavy

(1 =2 mesiace po infekcii) platniciek

B masivna akrélna deskvamacia

B liekmi indukovana onycholyza po
systémovych ochoreniach

W Scarlatina, Toxic shock syndrom,
Kawasaki disease

choroba zacina Unavou, maldtnostou, zvyse-
nou teplotou az prolongovanymi febrilitami
nad 39°C (3, 7).

Jeden az dva dni po tychto prodromalnych
priznakoch nasleduje tvorba bolestivych &ft a ul-
cerdcil na slizniciach dutiny Ustnej, na jazyku
avo faryngu ako gingivostomatitida, herpangina
alebo sucasne (obrazok 1), s reaktivne zvacse-
nymi lymfatickymi uzlinami (obrazok 2) (1, 3, 5).
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Nésledne vznika papulo-vezikuldzny, miestami
az buldzny kozny exantém, pomerne rychlo
sa $friaci v atypickych a rozsiahlych lokalitach.
Buldézne prejavy su Castejsie lokalizované akralne
a prevazne u deti do 1 roku zivota. Exantém sa
tvorf spociatku periordlne (obrézok 3), postupne
na usniciach (obrazok 2), v kapiliciu (obrazok 4),
na dlaniach a stupajach vratane prstov (obrdzok
5a8)anadorzdlnych plochach rik a néh (obra-

zok 6 2 9), na glutedch a stehnach (obrazok 10),
v laktovych a zakolennych zhyboch (obrazok 7),
nad kibmi, ale aj inde na tele (1,2, 7, 11, 15).

Jednotlivé morfy zacinaju ako erytematdzne
makuly a papuly priemeru 1 = 5 mm, na niek-
torych sa postupne vytvéra vezikula spociatku
¢ira, neskor belavo skalend s vyraznym eryte-
matéznym lemom (3, 6). Vynimocne mbze byt
v akralnych ¢astiach koncatin pritomna vyraznej-
Sia cievna zlozka ézii a tvorba hemoragickych
bul (1, 6). Po rozruseni vezikul a pustul sa tvoria
bolestivé erdzie, ktoré mozu byt branou bakte-
rialnej superinfekcie (obrazok 10).

Tieto morfy sa ¢asto vyskytuju v skupinkéch
a miestami splyvaju do vacsich loZisk, preto sa
tato forma HFMD s rozsiahlymi koznymi prejavmi
oznacuje aj ako Eczema coxsackium (obrazok 10,
obrazok 7) (6, 15). Kozné prejavy mozu byt dis-
tribuované aj v netypickych oblastiach inak po-
stihnutej koze, napriklad v miestach spélenia
sinkom, v iritovanej plienkovej oblasti u deti,
v predilekénych lokalitdch atopickej dermatitidy
a podobne (6).

Subjektivne su slizni¢né lézie bolestivé
a koZné prejavy Uporne svrbia (2).

Erytematdzne papuly mdZeme pozorovat aj
pod nechtovymi platnickami (obrézok 11) a v ob-
lasti nechtového |67ka, objavuju sa aj prie¢ne
belavé Iézie, tzv. Beauove linie. Nasledkom tohto
virusového poskodenia nechtovej platnicky sa
v priebehu 1 - 2 mesiacov od zaciatku infekcie
postupne odluci celd nechtova platnicka, tzv.
onychomadéza (obrazok 12) (5, 6).

Kozné prejavy sa v priebehu 1 - 2 tyzdnhov
postupne hoja, pricom nasleduje akrdlne na
dlaniach, chodidlach a prstoch masivna deskva-
mécia (obrdzok 13 a 14) (2,5, 6).

Niekedy sa mézu pridruZit aj gastrointesti-
nélne tazkosti, hnacka (2).

Ochorenie prebieha zavaznejsie u novo-
rodencov, u pacientov s inymi koznymi ocho-
reniami, najma pri atopickej dermatitide, pri
znizenej imunite, pri imunosupresivnych lie¢-
bach (3, 4).



V zévaznejsich pripadoch spdsobenych
Enterovirusmi EV71 a EV68 sa vyskytuju dlho-
trvajuce febrility, vomitus, tachykardia, slabost,
letargia a neurologické komplikacie vo forme
aseptickej meningitidy a encefalomyelitidy (10).
Skorym znakom zacinajucich neurologickych
komplikacii su zasklby prstov, ich potvrdenim
je vyskyt pleocytdzy v likvore (5). Pri tychto za-
vaznych komplikdcidch s vysokou mortalitou
(10— 25 %) si stav vyzaduje hospitalizaciu (1, 10).

Diferencialna diagnéza zahfia varicellu,
buldzne impetigo, autoimunitné buldzne der-
matdzy (pemfigus, pemfigoid), eczema herpe-
ticum, Gianotti-Crosti syndrém, diseminovany
herpes zoster, erythema multiforme, vaskulitidu,
u dospelych aj sekundarny syfilis (1, 2, 4, 6, 8).
Najcastejsie klinické prejavy HFMD a ich diferen-
cidlne diagndzy su uvedené v tabulke 1.

Vysetrenia

Testovanie tohto virusu je ndro¢né, kultiva-
cia Casto nepriekaznd (1, 2), v zahranici je do-
stupna komplement fixatna metdda (ale nie
pre Coxsackie A6, len pre ostatné typy, byva
pozitivna skrizend reakcia medzi jednotlivymi
typmi), Specifickd metdda reverznej RT-PCR pre
Coxsackie A6 (mozné vysetrit aj z obsahu veziku-
ly podobne ako pri HSV a VZV), a genotypizacia
(2,4,9 11).

U nds je dostupné sérologické vysetrenie
v referen¢nom centre $pecidlne na Coxackie
virusy, ktoré si vyZaduje odber dvoch vzoriek krvi
sodstupom 7 - 21 dni po sebe, vysledok sa teda
dostavi az po 2 — 4 tyzdnoch, velakrat po zhojeni
prejavov. V krvnych odberoch mézu diagndzu
priblizit zvysené zapalové parametre, zvysené
leukocyty (s prevahou lymfocytov a monocy-
tov), fyziologické hladiny CRP. Diagndza sa sta-
novuje na zaklade klinického obrazu.

V rdmci $tudii sa ukdzalo, Ze biopsia prejavov
nie je $pecificka, histologické vysetrenie z takejto

papuly opisuje roztrisené nekrotické keratinocy-
ty, exocytdzu lymfocytov, minimalne ,interface”
resp. nespecifické zapalové zmeny, spongidzu
a perivaskularny infiltrat v dermis, pozitivna bola
priama genotypizacia virusu Coxackie A6 (4, 6).

Terapia

V jednoduchych a klasickych pripadoch
HFMD $pecifickd lie¢ba nie je nevyhnutna (1, 16).
Do Uvahy prichddza symptomatickd lie¢ba spo-
¢ivajuca v hydratécii, antihistaminikach, analge-
tikach, vitaminoterapii, lokdlnej terapii koznych
a slizni¢nych prejavov a prevencii sekundarnej
superinfekcie (1).

V zavaznych pripadoch infekcie s neurolo-
gickymi komplikdciami, u novorodencov a imu-
nokompromitovanych pacientov sa odporuca
aplikécia intravendznych imunoglobulinov, nie-
kedy aj celkova antiviroticka terapia (ribavirin,
acyklovir), v studiach sa testuje Ucinnost inter-
ferénov a dalsich molekul (1, 12). Vakcina proti
Coxackie virusom zatial nie je k dispozicii (12, 16).

Zaver

V ostatnych rokoch sa klinickd manifestacia
klasickej formy HFMD ako ju pozndme z uceb-
nic vyrazne zmenila, do popredia sa dostava
sérotyp Coxsackie virusu A6 s novym klinickym
obrazom a z&vaznejsim priebehom. HFMD uz
nepatri len medzi detské ochorenia, rovnako sa
moze vyskytovat aj v dospelom veku, preto na
to musfime mysliet.
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