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Papilomavirusové infekcie patria medzi najéastejsie ochorenia prenosné pri pohlavnom styku v mladej sexualne aktivnej populdcii Eu-
répy i USA. Vacsina (90 %) je zapric¢inena nizko rizikovymi typmi HPV 6 a 11. Anogenitalne bradavice maju nizky onkogénny potencial.
Cestou prenosu je najcastejsie pohlavny styk; ochorenie sa da vSak preniest aj perinatalne, prstami, istami, ¢i autoinokulaciou. Riziko
genitalnej HPV infekcie stupa s kazdym novym sexualnym kontaktom. Infekcia ma vysoku rekurenciu, komplikovanu eradikaciu a urcity
onkologicky potencial. Zatial' nejestvuje Specificka antivirusova a tplne tcinna lie¢ba, pouzivaji sa mnohé velmi odlisné metddy (1).
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Current treatment of external genital warts

Human papillomavirus infections belong to the most sexually transmitted diseases in young sexually active population in Europe and the
U.S.A. Most of them (90%) are caused by low-risk HPV types 6 and 11. Anogenital warts have a low oncogenic potential. The most common
route of infection is by the sexual route; disease can be transmitted also by birth canal, by fingers, by mouth, or by autoinoculation. The risk
of genital HPV infection increases with each new sexual contact. Infection has high recurrence rate, difficult eradication and some oncogenic

potential. There has not been specific antiviral and completely satisfactory treatment so far, thus, different methods could be used (1).
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Uvod

Papilomavirusové infekcie sposobené lud-
skym papilomavirusom (HPV — Human Papilloma
Virus) patria v mladej sexudlne aktivnej populacii
Eurdpy i USA medzi naj¢astejsie ochorenia prenos-
né pri pohlavnom styku. Hoci nie su zivot ohrozu-
juce, kozmetické a socidlne problémy vyplyvajice
ztychto 1ézif nie si nevyznamné a pravdepodobne
vplyvali na rozhodovanie zahrnut HPV typy 6 a 11
do kvadrivalentnej (6, 11, 16, 18) HPV vakciny (2).

Priblizne 50 % sexudlne aktivnych dospelych
bolo infikovanych v niektorom okamihu Zivota
HPV infekciou, s najvyssou prevalenciou medzi
18 — 28-ro¢nymi ludmi (3).

Vacsina infikovanych nemusi mat nevyhnut-
ne klinické symptémy. Pouzivanie kondému vy-
znamne znizuje riziko HPV infekcie. HPV dosahuje
bazalnu membranu cez mikrotraumu, infikuje
bazélne epitelidine bunky transformacnej zény,
ktoré sa stavaju rezervodrom HPV. Ak sa oslabf
bunkova imunita, nastava replikdcia virusu a stlpa
pravdepodobnost ziskat novu alebo rekurentnu
infekciu, méZu sa objavit viditelné 1ézie.

Obrdzok 1. Condylomata acuminata u muza.

U Zien sa genitélne bradavice objavuju vo
vulve, vagine, na cervixe, perianalne, ¢i periu-
retrdlne. Genitalne bradavice u muza postihuju
penis, prepucium, mbdzu byt tiez na perineu,
intrauretrdlne, periandlne, intraandlne. Maju
typické klinické ¢rty, primdrnym cielom liecby
je odstranenie viditelnych bradavic. Neliecené
mozu zmiznUt, pretrvat nezmenené, alebo sa ich
pocet a velkost zvysi. Liecba moze redukovat,
ale nie eliminovat HPV infekciu.

Klinické prejavy

HPV infekcia v anogenitéinej oblasti méze mat
velmi heterogénne klinické ¢rty, najcastejsie su
typické papilomatdzne condylomata acuminata.
Kontrastne klinické nalezy vy3sieho stupna intraepi-
telidinej dysplazie s plochymi papulami a erytema-
toznymi/ekzematdznymi léziami su Casto celkom
nendpadné a tazsie charakterizovatelné (4).

Condylomata acuminata (obrazok 1) su
skvamoproliferativne 1ézie vyvolané fudskymi
papilomavirusmi (HPV), najcastejsie typmi 6
a 11. PretoZe nie su spojené s vysokorizikovymi

Obrdzok 2. Tumor Buschke-Lowenstein.
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HPV subtypmi, nie su prekurzorovymi léziami
pre rakovinu (2). Zvyc&ajne su asymptomatické,
avsak mozu spdsobit svrbenie a pélenie .

Prejavuju sa solitdrnymi ruZzovkastymi, ¢i ZI-
to-belavymi papulami, niekedy velkoplosnymi
splyvavymi loziskami, inokedy splyvaju do kar-
fiolovitych tumorov. Biele a ploché sa nazyvaju
condylomata plana (4).

Vo velkosti variruju od nepatrnych az po
velké, splyvavé karfiolovité masy. Maju tenden-
ciu k rekurencii, najma u imunokompromitova-
nych pacientov (2).

V histologickom obraze su klasické kondylomy
exofyticky sa vetviace, papilarne rastlce s vrstev-
natym skvamdznym epitelom a pod nim leziacou
fibréznou stromou. Mozu byt prekryté parakerato-
zou a hyperkeratézou. Koilocytické atypie variruju od
miernych az po ndpadné, st viditelné v povrchovych
vrstvach infikovaného epitelu. Koilocytérna atypia
zahfia zvacsenie a zhrubnutie jadra, nepravidelnost
jadrovej membrany, dvojjadrové formy a perinukle-
arne cytoplazmatické halo. Ak su pritomné mitézy,
su obmedzené na dolnu tretinu epitelu (2).

Obrovské condyloma acuminatum (GCA
— Giant Condyloma acuminatum) alebo tumor
Buschke-Lowenstein. GCA (obrazok 2) je pomaly
rastuci lokdlne agresivny karfiolovity velky tumor
v oblasti perinea, mnohé ¢rty ma podobné s con-
dyloma acuminatum, mnohé so skvamoceluldr-
nym karcinomom (SCC) (5). Ojedinele mozu GCA
prerastat az do kaverndznych telies penisu. GCA
st zvyc&ajne zapric¢inené HPV virusmi typ 6, 11 al6.
Objavuju sa ¢asto medzi 4. a 6. dekddou, zriedka-
vejsie u Zien nez u muzov. Rizikové faktory pre ich
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vznik zahfhaju imunosupresiu, chronické ocho-
renie, nedostato¢nu osobnu hygienu. Casto su
mylne diagnostikované ako verukézny karciném.
Niektorf autori zaraduju GCA ako nizko rizikovy
SCC s minimalnym rizikom metastaz. GCA moze
koexistovat s verukdznym karcindmom (6).

Diferencialna diagnostika

Od condyloma acuminata (CA) treba v dife-
rencidlnej diagnostike odlisit benigne fibroepi-
telidne polypy, Siroké vegetujuce kondyldmy pri
sekundarnom syfilise, ktoré su typické sladkas-
tym fetorom, pemphigus vegetans, dalsie mimikry
kondylémov predstavuje vulvarna seboroicka
keratéza (VSK), pozostévajlca z proliferujucich
bazaloidnych buniek. Casto obsahuje rohovi-
nové pseudocysty. Posledné studie ukazali HPV
pozitivitu vo vacsine VSK, v kontraste s koznymi
seboroickymi keratézami, ktoré boli vzdy HPV
negativne. Preto VSK méZu predstavovat alte-
rovany fenotyp CA (2).

CA je potrebné rozliSovat od rozli¢nych typov
vulvarnych intraepitelidlnych neoplazif (VIN).

Intraepitelialne rastuce HPV s nizkym rizi-
kom (low-risk — LR) a s vysokym rizikom-(high risk
—HR) - st to najma typy 16, 18, 31, 33, 35. Klinicky
sa v klasickej podobe javia ako hnedasté ploché
papuly, ale aj ekzematdzne sa prejavujuce supina-
té, zacervenané a erozfvne loziskd. Analogicky pre
histopatologicku jednotku cervikélnej intraepite-
lidinej dysplazie (CIN) je nomenklatura aj pre vietky
anogenitdlne lokalizacie (A = andlne, P = penisové,
V= vaginélne). Klinicky sa tieto nélezy u mladych
pacientov a pritomnej tazkej dyspldzii oznacuju
ako bowenoidnd papuldza, u starsich so solitar-
nou verziou ako Morbus Bowen, pri lokalizacii na
genitdlnej sliznici ako Erythroplasia Queyrat (4).

Viysokorizikové lézie na vulve zahffaju kla-
sické (obycajné) a diferencované (jednoduché)
vulvarne intraepitelidlne neoplazie (VIN). Klasické
VIN (cVIN) su najcastejsie, st vo vztahu k ludskym
papilomavirusom (HPV), objavuju sa u mladsich
a neraz su multifokalne.

Diferencované VIN (dVIN) su zriedkavej-
Sie, sU vo vztahu k lichen sclerosus a ostatnym
chronickym vulvarnym dermatézam, objavuju
sa u starsich Zien a su zvycajne multifokélne.
Z tychto 1ézif sa méze vyvinut skvamocelularny
karciném (SCC). Viac obvykly keratinizujuci SCC
vyrastd zo zakladu dVIN a zahffa vacsinu invaziv-
nych SCC. Bradavi¢naté a bazaloidne invazivne
SCC sa vyvijaju z cVIN a predstavuju minoritu
invazivnych tumorov (2).

CA treba rozlisovat od rozlicnych foriem
VIN, najviac od bradavi¢natého subtypu vyso-
korizikového VIN. Vysoko rizikové |ézie vykazuju

markantné nukledrne atypie a mitdzy v hornych
tretindch epitelu, su to nalezy, ktoré nevidime
u beznych CA (2).

Infekcia HPV je asociovand s mnohymi rozli¢ny-
mi karcinémami aj u muzov, vratane analneho karci-
nému a karcindbmu penisu a Ust. Incidencia analnych
aordlnych karcinémov vo vztahu k HPV stipa v celej
populdcii a rastie rychlejsie medzi jedincami, ktorf
st imunokompromitovaniv rdamci HIV. HPV infekcia
penisu i andlna HPV a analna intraepitelidina neopla-
zia su Casté vo vsetkych vekovych skupindch u HIV
negativnych i HIV pozitivnych (7).

Liecba

Benigne CA su ¢asto mnohopocetné, re-
kurentné, mézu mat protrahovany priebeh.
Terapeutickych ablativnych i neablativnych moz-
nostf na ich odstranenie je vela, avsak akékolvek
doterajsia liecba dokaze len redukovat, nie eli-
minovat HPV infekciu. Lie¢ebné modality sa
prispdsobuju morfoldgii, poctu i distribucii bra-
davic. Makké a nezrohovatené dobre odpoveda-
ju na podofylin, podofylotoxin a trichloroctovu
kyselinu. Hyperkeratotické |ézie sa viac hodia na
fyzikdlne ablativne techniky, ¢i uz kryoterapiy,
chirurgicku exciziu, elektrokauter.

Zatial neexistuje farmakologicka cesta eli-
minacie HPV z ludskych keratinocytov. V okoli
viditelnych prejavov su latentné prejavy s obsa-
hom virusovej DNA. Po destrukénej terapii takéto
epitelidine bunky pretrvévaju a predstavuju zdroj
relapsu, stimuluju rast novych, neraz hyperke-
ratotickych |ézi. Virusova aktivita byva mnoho
mesiacov latentnd, ¢o rezultuje do vysokého per-
centa rekurencif (50 % u imunokompetentnych,
70 % u imunokompromitovanych) (8).

U detf priblizne 75 % neliecenych alebo na
liecbu rezistentnych kondylémov spontanne
vymizne do niekolkych mesiacov, &i rokov pri
zdravom imunitnom systéme, |ézie pretrvavaju-
ce viac ako 2 roky zvycajne nemiznd, su pri nich
Casté rekurencie a treba ich liecit (9).

Pri liecbe sa okrem vhodnosti jednotlivych lie-
¢ebnych modalit treba zaoberat aj Zelanim pacienta.
Compliance pacienta je vyznamnd, pacient neraz
uprednostni privatne, intimnejsie domdce prostre-
die a chce svoj intimny problém riesit sdm, bez toho,
Ze by ho predviedol cudzej osobe (v tomto pripade
lekdrovi). Je viak na zvaZenie, ¢i pacient dokaze
identifikovat a zasiahnut vietky bradavice.

Z technik, ktoré si pacient méze aplikovat sam,
je to aplikécia podofylotoxinu, imiquimodu, inych
imunomodulétoroy, polyfenonu. Z tych, ktoré
su rezervované iba na oSetrenie lekdrom, treba
spomenut kryoterapiu (opakovane kazdé 1 -2
tyzdne), podofylinovu Zivicu (10 - 25 % v tinctura
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benzoinici), kyselinu trichloroctovd (TCA) alebo
kyselinu bichloroctovt (BCA) v 80 — 90 % koncen-
trécii, chirurgické odstranenie, tangencialne chirur-
gické odstranenie (shave), kyretdz, elektrochirurgiu,
laserovu chirurgiu (viaceré typy laserov) (10).

Chirurgické techniky

Kryoterapia — kompletné vycistenie sa do-
siahne u 62 - 86 % pacientov, zakrok je spojeny
s bolestivostou, palenim, tvorbou pluzgierov,
zriedkavo aj jazvenim u tmavsich fototypov.

Elektrodesikacia — kompletné vycistenie sa
dosiahne u 57 — 94 %, zakrok je tiez bolestivy, je
mozné aj jazvenie, rekurencia priblizne u jednej
Stvrtiny pacientov.

CO, ablacny laser - kompletné vycistenie
sa docieli u 27 — 100 % liecenych, rekurencia je
priblizne 23 % do jedného roka po osetreni.

Pulzny farbivovy laser - je (c¢inny a bez-
pecny zakrok, zriedkavo je spojeny s bolestivos-
tou ¢i jazvenim, oSetrenie je dobre tolerované
aj v detskom veku.

Chirurgicka excizia - kompletné vycistenie
sa docieli u 35 -72% pri jednoro¢nom sledovant,
je vhodnejsie pre velké |ézie, vyZzaduje lokalnu
anestézu.

Nechirurgické techniky

Podofylinova Zivica 10 - 25 % — lie¢ivo treba
4 hodiny po aplikacii zmyt, je spojené s palenim,
opuchom, moznost kombinovat s kryoterapiou.

Podofylotoxin 0,15 % krém — kompletné
vycistenie sa u deti dosiahne vrozmedzi 56 — 79 %
a u dospelych v rozmedzi 41 — 47 %.

Imiquimod 5% krém — moZno podla FDA
aplikovat aj detom nad 12 rokov. Po aplikécii
nastane kompletné vycistenie priblizne u 75 %.
Pre deti sa stava pre jednoduchost prvou liniou
liecby. Kompletné vycistenie sa dosiahlo u 62
% pacientov v rezime aplikécie 3-krat tyzdenne
u necirkumcidovanych muzov s nizSou inciden-
ciou lokélnych koznych reakcif po aplikacii lieciva
(erytém, erézie, palenie, bolest). Pre semioklu-
zivnu lokalitu — pod predkoZkou je predpoklad
vysiej absorbcie lieciva (11).

Liecbu si pacient aplikuje v domacom pro-
stredf. Stidia Mahonyho a spoluautorov preuké-
zala, ze 82 % pacientov lie¢enych imikvimodom
dosiahlo zmensenie bradavic v priemere do 1,4
tyzdia liecby; 61% pacientov vnimalo brada-
vice ako kompletne vycistené do 16-tyzdno-
vej lie¢ebnej periddy. 5% imiquimod krém bol
hodnoteny pacientmi ako Ucinnd lie¢ba, ktord
vycisti bradavice v akceptovatelne dlhom case,
sposobuje len minimalnu bolest a pohodine
sa aplikuje (3).



Iné liecebné modality

Polyfenon - katechiny zeleného ¢aju maju
antivirusovd, antioxida¢nu, antiproliferativnu
aimunostimula¢nu aktivitu. Pouziva sa vo forme
10 a 15% masti (12).

5% vodny roztok KOH - aplikovat 1-krét
denne s vatou na $paradle aZ do mierneho za-
palu (13).

Vakcina z Mycobacterium w - aplikovana
intraleziondlne generuje T-bunkové odpovede
a produkciu -2, IL-4 a IFN-gama (14) .

Interferén — méd imunomodulac¢né, antipro-
liferativne, antivirusové Ucinky. Lokélne pouZivany
bol lepsi neZ systémovo aplikovany v celkovej mie-
re kompletnych odpovedi i redukcii recidiv (15).

Lokalny derivat D3 vitaminu - mast s ob-
sahom kalcipotriénu v rezime 2-krét denne je
vhodnou a nebolestivou modalitou pre ano-
genitalne bradavice u deti (16).

Fotodynamicka lie¢ba (PDT) s 5-aminole-
vulovou kyselinou (ALA) je vysoko Ucinnd a bez-
pec¢nd modalita, najlepsi efekt sa dosahuje pri
aplikacii 16 — 20 % gélovej formuly s 5-ALA a Cer-
veného svetla v davke 100 - 150 J/cm? (17).

Lokalna hypertermia pri teplote 42 a 45 °C
ma tieZ priamy antivirovy Ucinok, akceleruje apo-
ptozu infikovanych keratinocytov a zépalové
odpovede potrebné pre eradikaciu infikovanych
buniek (18).

Nizkodavkovany cyklofosfamid (CY) dokaze
chranit pred rekurenciou velkych CA u pacientov
po laserovej terapii. Nizko davkovany CY zvysuje
funkciu HPV-3pecifickych T buniek a NK buniek
v periférii, zmierfiuje imunitné prostredie v mieste
|éZie, ¢o vedie k eliminécii zvyskov virusov (19).

Z ostatnych modalit - (zatial ide skor
0 kazuistické ozndmenia) v poslednom ¢ase sa
objavuju mnohé nové imunomoduldtory, ako
napr. 1% cidofovir v kréme, ktory je inhibito-
rom DNA polymerdzy a primdrne sa pouziva
v lie¢be cytomegalovirusovej retinitidy u AIDS,
alebo cimetidin, ktory sa inak pouziva v lie¢be
peptického vredu ako antagonista histami-
novych receptorov a méa aj imunomodulacny
ucinok.

Zavery a diskusia

Anogenitalna HPV infekcia je multifokdl-
na - jedna alebo viac |ézif v jednej anatomic-
kej lokalite (vulva, perineum, konec¢nik, cervix).
V poslednych desatrociach sa preto bunkovo-
destruktivne techniky stali Standardom na lie¢-
bu s cielom odstrdnit u pacienta vsetky s HPV
infikované epitelidlne bunky. Keratinocyty
v okolf viditelnych 1ézif m6zu byt infikované la-
tentnym spdsobom a prechovavaju virusovu

DNA. Takéto epitelidine bunky predstavuju zdroj
relapsu infekcie a stimuluju rast novych lézii (1).
Vzhladom na vysoku rekurenciu, ktord zrej-
me nezavisi od zvolenej liecebnej techniky, je
délezité pre dlhodobu Uspesnost désledné sle-
dovanie po akejkolvek primdrnej liecbe.
Zmyslom liecby je zabrdnit progresii do
karcinému, odstrdnit hendikepujtice vyrastky,
zabrdnit komplikdcidm. Chirurgické techniky
(noznice, skalpel, laser, elektrokauter) sa prefe-
ruju pre extenzivne Iézie, neprijemné lokality
a dysplazie vysokého stupna. Pre Cisto intraepite-
lidlne alterécie sa preferuju povrchové ablativne
techniky — argénovo-plazmova koaguldcia (4) .
V poslednych rokoch sa presadzuju ¢oraz
viac aj neablativne techniky pre mensiu naroc¢-
nost takto aplikovanej liecby, jej relativne vysoku
Uspesnost a neraz aj pre moznost aplikovat ich
samotnym pacientom. Mnohokrat sa jednotlivé
liecebné modality kombinuju a dosiahne sa tak
vyssia Uc¢innost a dlhsie obdobie remisi.
NajcastejSou pri¢inou mortality v stvislosti
s HPV infekciou je cervikalny karciném. HPV in-
fekcia je asociovana s rozlicnymi karcinbmami aj
u muzov (analny karciném, karciném penisu
a ust). HPV infekcia penisu je velmi ¢astd aj u hete-
rosexudinych muzZov a pretrvava v Sirokom vekovom
rozpati. Stvorvalentnd HPV vakcina s obsahom HPV
typov 6, 11, 16, 18 sa ukazala vysoko Ucinna v pre-
vencii genitalnych bradavic u Zien a tiez prekance-
réznych 1€zif cervixu, vulvy, vaginy. Cerstvé Udaje
potvrdili, Ze kvadrivalentnd vakcina je vysoko Ucinna
aj v redukcii vonkajsich genitalnych 1ézif u mladych
muzov (7), ¢o predstavuje silny argument aj pre
vakcinaciu mladych muzov v budticnosti.
Napriek uvedenym skuto¢nostiam stéle
zostdva vela nezndmeho, neistého a kontra-
verzného pre vyznam a uzito¢nost lie¢by geni-
talnych bradavic v terminoch ako je vycistenie
alebo vyliecenie choroby, eradikacia virusov,
prevencia rakoviny, redukcia kontagiozity (1).
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