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Moznosti liecby condylomata acuminata
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Condylomata acuminata patria medzi najcastejSie sexudlne prenosné infekcie spésobené ludskym papilomavirusom, najéastejsie
nizko onkogénnymi genotypmi HPV 6 a 11. Lie¢ba condylomata acuminata je ¢asto zdihava a vyznacuje sa vysokym rizikom recidivy.
V stcasnosti existuje mnozstvo terapeutickych prostriedkov, ktorych cielom je eliminovat klinické prejavy HPV. Ziadna z dostupnych
liecebnych metéd nezaruéuje eliminaciu HPV virusu. Clanok poskytuje prehlad o moznostiach terapie anogenitalnych bradavic. Z lo-
kalnych terapeutickych modalit je dostupna kryoterapia tekutym dusikom, lokalna cytostaticka alebo imunomodulaéna lie¢ba, lieky na
baze sinekatechinov. K moznostiam liecby patri aj chirurgickd alebo laserova ablécia ¢i iné menej ¢asto pouzivané met6dy ako terapia
cidofovirom ¢i interferénom. Vzhladom na narastajtci pocet pripadov condylomata acuminata v populdcii sa objavuje ¢oraz viac expe-
rimentalnych, menej pouzivanych terapeutickych moznosti.
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Treatment of genital warts

Condylomata acuminata are considered one of the most common sexually transmitted infections caused by HPVs (Human Papilloma
Viruses), mainly low risk HPV 6 and 11. Therapy of condylomata acuminata is difficult due to the high risk of recurrence. Currently, the
available therapeutic modalities are focused to eliminate the clinical manifestation of HPV. The manuscript provides the information about
therapeutic methods of condylomata acuminata. Cryotherapy with liquid nitrogen, topical cytotoxic agents, topicalimmunomodulators,
sinecatechins are usually used in the topical therapy. Surgery and laser ablation, cidofovir or interferon are possible therapeutics. Due

to increasing trend in cases of condylomata acuminata a lot of experimental therapeutics are available.
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Uvod

Condylomata acuminata su benigne lézie
spdsobené HPV virusmi. Za viac ako 95 % condy-
lomata acuminata su zodpovedné nizkorizikové
typy virusu, HPV 6 a HPV 11 (1). Genitélne bra-
davice v sUcasnosti patria medzi naj¢astejsie
sexudlne prenosné infekcie s najvyssou inciden-
ciou vo vekovo mladsej populdcii. Za klinickd
manifestaciu infekcie HPV je zodpovedny stav
imunity postihnutého jedinca, rovnako ako aj
presny genotype HPV virusu. Condylomata
acuminata v pociato¢nych $tadidch nespdso-
buju subjektivne tazkosti. S rastom 1ézif sa mozu
vyskytnut bolesti v postihnutej oblasti, svrbenie,
krvacanie ¢i problémy so sexudlnym stykom (1).

Primarnym cielom liecby genitalnych bra-
davic je odstranit viditelné prejavy HPV infekcie.
Liecbou sa stcasne snazime zabranit sireniu in-
fekcie, rovnako ako postupu infekcie ascendent-
ne, ¢o by mohlo viest k vzniku dysplastickych
zmien infikovanej lokality. Dosial Ziadna z do-
stupnych lie¢ebnych metéd nemad absoldtnu
100 % ucinnost bez rizika recidivy (2).

Kryoterapia tekutym dusikom
Kryoterapia tekutym dusikom patri medzi
najrozéirenejsie liecebné metddy pouzivané
v lie¢be genitalnych bradavic. VyuZiva sa liecba
zmrazenim. Aplikovat sa mo&Ze ako tzv. otvorend

metdda s pouzitim tampdnu namoceného
v tekutom dusiku alebo ako uzavretd metdda.
Uzavrety systém kryoterapie vyuziva cirkulujuci du-
sik v pristrojoch, sprejoch. Tekuty dusik ma teplotu
az do -195,5 °C. Aplikator sa prikladd priamo na
patologické loZisko az do zmrazenia tkaniva. Tekuty
dusik sa rychlo vyparuje, jeho teplota pri koznej
alebo slizni¢nej aplikacii sa pohybuje okolo -10 az
-15 °C. Osetruje sa kazdy kondylom zvlast. Vhodné
je odetrit loZisko aj s niekolkomilimetrovym le-
mom (1). V mieste oSetrovania pocituje pacient
pocas liecby, ale aj niekolko dni po nej bolestivost.
Kryoterapiu tekutym dusikom je potrebné
opakovat az do vymiznutia priznakov. Klinické
studie potvrdili Gi¢innost kryoterapie tekutym du-
sikom u 44 —75 % liecenych pacientov (1). Recidiva
ochorenia sa opisuje v 21 - 42 % pripadov s odstu-
pom jeden aZ tri mesiace po ukoncenf liecby (1).

Podofylotoxin

Podofylotoxin je purifikovany extrakt podo-
fylinu, vyuziva sa v 0,5 = 1,5 % koncentracii.
Podofylin saziskava z korerov rastliny Podophylum
peltatum a Podophylum emodi, ktoré rastd v Indii
a v Severnej Amerike (3). Cytotoxicky ucinok
rastlinného toxinu je dany jeho schopnostou
posobit antimitoticky. Aplikacia podofylotoxinu
prebieha samotnym pacientom dvakrat denne
pocas troch po sebe iducich dnf s nasledujicou
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stvordriovou prestavkou. Podofylotoxin je vhod-
ny aj na sliznicné lézie. Ucinnost liecby roztokom
podofylotoxinu v 0,5 % koncentracii je 45 — 83 %
pri lie¢be trvajlcej 3 — 6 tyzdhov. Ucinok terapie
0,15 % podofylotoxinu v kréme je 43 — 70 % pri
4-tyzditovej dizke terapie (1). Nizéia Ucinnost podo-
fylotoxinu bola zaznamenand u zien a u muzov
s obriezkou. Keratinizované genitdlne bradavice
sU na terapiu podofylotoxinom zvécsa refraktérne.
Recidiva byva zaznamenand po 8 — 21 tyzdrnoch
od ukoncenia terapie u 6 — 100 % pacientov (1).
Aplikacia ¢istého podofylinu sa neodporuica pre
nedostatocny efekt a pomerne vysoku toxicitu.
Quercetin a kaempherol si mutagénne zlozky,
ktoré obsahuje podofylin. Quercetin a kaempherol
su vysoko absorbované kozou a sliznicami, ¢im
moze dojst k systémovym neziaducim Uc¢inkom
v podobe enteritid, neurologickych portich, itimu
kostnej drene ¢i smrti (1).

Sinekatechiny

Mast s obsahom sinekatechinov bola v roku
2012 integrovana do Eurépskych odporucani
lie¢by anogenitdlnych bradavic. Sinekatechiny
predstavuju prvy prirodny lokélny terapeuticky
prostriedok ur¢eny na terapiu condylomata acu-
minata. Sinekatechiny su dostupné na Slovensku
od roku 2014 ako mast v koncentracii 10 %. Tato
forma terapie vykazuje vysoku Ucinnost s dobrou



toleranciou u pacientov s normélnou funkciou
imunitného systému. Mast sa aplikuje na kon-
dylomy trikrdt denne, maximalne po obdobie
16 tyzdriov. Nie je urcend na slizni¢nu aplikaciu.
V lie¢be sa vyuziva antioxidacny, antiproliferacny,
antivirusovy a imunostimulacny ucinok sineka-
techinov. Sinekatechinovd mast sa vyrdba
z vytazkov rastliny Camellia sinensis zndmej aj
ako cajovnik ¢insky. Tento zeleny ker sa bezne
vyskytuje v Cine. Hlavnym komponentom
zeleného caju, ktorého ucinok sa vyuziva, su
polyfenoly zastUpené styrmi flavonoidmi (epiga-
lokatechiny, epigalokatechingalaty, katechinepi-
katechiny, epikatechingaldty) (4). Sinekatechiny
v lie¢be condylomata acuminata vykazuju velmi
podobny ucinok ako imiquimod a podofylotoxin
(5). Uspesnost terapie sinekatechinmi je podla
Eurépskych odporucanti liecby v 47 — 59 % pripa-
dov, pri¢om df?ka terapie je 12 - 16 tyzdiov (1).
Recidiva po lie¢be je u 7 - 11 % jedincov, ¢o je jeho
vyhoda v porovnani s inymi lokalnymi metddami
(1). Podla randomizovanej kontrolnej studie je
pocet recidiv nizsi, a to 5,8 % (6). V mechanizme
terapeutického pdsobenia sinekatechinov sa
predpokladd modulacia zapalovej reakcie, ktora
prebieha cez inhibiciu transkripcnych faktorov AP-
1 a NF-kB, ktoré st indukované oxidacnym stre-
som. Zaroven sa predpoklada, Ze sinekatechiny
su schopné znizit Uroven expresie cyklooxygen-
dzy-2, ktord je spojena s aktivaciou prostaglandinu
E2 asucasne s vyvojom dysplastickych zmien (7).

Imiquimod

Z chemickej stranky je imiquimod derivét
imidalochinolinu a zaradujeme ho do skupiny
lokdlnych imunomoduldtorov na domace
pouzitie. Imiquimod vykazuje antitumordzne,
antivirotické a antiangiogénne ucinky, ktoré su
zabezpecené cez vézbu na TLR7 receptory (toll-
like receptory) imunitného systému. Vazbou
imiquimodu na TLR7 dochéddza k modifikacii
prirodzenej a Specifickej celuldrnej imunitnej
odpovede. Po naviazanf sa na receptor docha-
dza k stimuldcii Langerhansovych buniek, ktoré
uvoliiuju prozépalové cytokiny, tumor nekrotizu-
juci faktor, interferén alfa a zarover podporuju
Th1 bunkovt odpoved jedinca. Cez stimulaciu
NK-buniek a T-lymfocytov dochddza k apop-
téze patologicky zmenenych buniek, k inhibicii
rastu a k celkovej destrukcii HPV virusom in-
fikovanych buniek (8). Imiquimod sa aplikuje tri-
krat do tyzdna (pondelok, streda, piatok) na noc.
V pripade neznesitelnych lokéInych neziaducich
ucinkov (palenie, erytém, pruritus, erézie) je
mozné liecbu docasne prerusit. Zo skdsenosti
je zjavné, Ze vo vacsine pripadov vymiznutiu

genitalnych bradavic predchadza burliva lokalna
reakcia. NeZiaduce Uc¢inky mozno minimalizovat
aplikaciou lieku vyhradne na patologické prejavy
v tenkej vrstve. Lie¢ba imiquimodom je mozna
maximalne po obdobie 16 tyzdnov. Kompletné
vymiznutie kondylomov je zaznamenané
v 35 - 68 % pripadoch (1). Tato forma lokalnej
terapie je Ucinnejsia u Zien ako u muzov. Recidiva
ochorenia po lie¢be je 6 — 26 % (1). V niektorych
studidch zaznamenali recidivu v rozmedzi
13-19% (9).

Kyselina trichléroctova

Kyselina trichléroctové sa pouZiva v lie¢be
genitdlnych bradavic vo vysokej koncentracii,
t.}. 80 — 90 %. Pri aplikdcii tejto liecby je nevyh-
nutné mat dostupnu neutralizacnu latku pre
pripadné komplikacie, pri ktorych hrozf vyvoj
ulcerdcif a nekréz v mieste pdsobenia kyseliny.
Ako neutraliza¢na latka sa najcastejsie pouziva
bikarbonat sodny. Kyselina trichléroctova
ucinkuje cez navodenie koagula¢nej nekrézy
(7). Aplikuje sa vylucne na patologické lézie
s tyzdennou frekvenciou. Dobrud ucinnost
terapie mozno pozorovat uz po prvej aplikacii,
zvycajne je potrebné lie¢bu zopakovat. U¢innost
terapie kyselinou trichléroctovou je v rozmedzi
70 — 80 % (2). Recidiva je zaznamenand u 36 %
pacientov (1).

Chirurgicka, elektrochirurgicka
ablacia, kyretaz, laser

Viyuzitie chirurgickych a elektrochirurgic-
kych metdd je limitované lokalizaciou prejavov.
Chirurgicky zakrok sa viak povazuje za zakrok
s najvyssou mierou kurability, takmer 100 % (1).
V anogenitalnej oblasti su chirurgické intervencie
velmi riskantné pre potencidlny mozny vznik
jaziev a striktdr. Chirurgickd intervencia je nutna
hlavne prilézidch s rizikom maligneho zvrhnutia,
respektive pri prejavoch s pritomnymi zndmkami
malignity. Elektrochirurgicka ablacia vyuziva na
odstranenie bradavic a kondylémov fyzikalne
vlastnosti elektrického pridu. Okamzity efekt
je aZz na miernu bolestivost vynikajuci, prejavy
viak mozu recidivovat. Kyretdz pomocou ostrej
lyzicky je vhodnd najma pri dobre ohranicenych
|ézidch mensieho rozsahu. Lasery mozno vyuzit
v liecbe condylomata acuminata aj v horsie
dostupnych lokalitach, ako napriklad uretra, rek-
tum. Maju vyborny terapeuticky aj kozmeticky
efekt. Riziko recidivy pri laserovych abla¢nych
technikéch sa pohybuje od 60 - 77 % (1). Tento
typ zékroku vsak predstavuje riziko diseminacie
virusu, pretoze odparovanim lézie dochadza
k uvolfiovaniu partikdl virusu, musia byt preto
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zabezpelené ochranné pomdcky pre pacienta
aj pre oSetrujuci personal. Laserové a chirurgické
metddy je mozné kombinovat s inymi, najma
lokélnymi terapeutikami.

Menej casto pouzivané liecebné
metody

5-florouracil (Efudix)

5-florouracil, flérovany pyrimidinovy an-
timetabolit, patri medzi cytostatické latky.
Mechanizmus jeho Ucinku je sprostredkovany
cez blokovanie syntézy virusovej nukleo-
vej kyseliny. 5-florouracil nie je zahrnuty do
Europskych odportcanf liecby genitélnych bra-
davic. Pouziva sa v lie¢be condylomata acumi-
nata, najma v uretralnej lokalizacii (2) v podobe
instila¢ného roztoku 5-florouracilu (spolu s lido-
kainom) do uretry. 5-florouracil je mozné pouzit
v lie¢be vaginalnych genitélnych bradavicv 1 %
koncentracii spolu s vagindlnym hydrofilnym
gélom (10). Z neziaducich tcinkov sa vyskytuju
erdzie a ulcerdcie vo vagine (10). Neodporuca sa
ako prvoliniova lie¢ba (11). U¢inky 5-florouracilu
sU porovnatelné a Uc¢inkami imiquimodu, ale
s Castejsou recidivou. Celkové dizka tejto terapie
je 3 - 6 tyzdriov v aplikdcii pacientom 2-krat
denne. Idedlne sa lokdlny 5-florouracil vyuziva
v kombinacii s CO, laserom (12).

Interferén (IntronA)

Interferén nepatri medzi bezne odpordc¢ané
prostriedky na lie¢bu HPV infekcii. Nevyhodou
tejto formy liecby su ¢asté systémové neziaduce
ucinky (3). U¢inok lie¢by sa skimal u pacientov
s condylomata acuminata v troch aplika¢nych
formach — lokélnej, intralezionélnej a systé-
movo podavanej. Lokdlna a systémova liecba
nepriniesla v porovnani s placebom vyraznu
ucinnost. Mierna terapeutickd odpoved bola
zaznamenand pri intraleziondlne aplikovanom
interferone (3).

Cidofovir (Vistide)

Cidofovir mé antiprolifera¢né ucinky, ktoré
sa spdjaju s indukciou apoptdzy, zastavenim
mitotického delenia v S-faze bunkového cyklu.
Cidofovir je schopny zvysovat mnozstvo tumor
supresorovych protefnov. Vietky spomenuté
mechanizmy Ucinku su selektivne a poésobia
vylu¢ne na HPV virusom infikované bunky (13).

PDT - fotodynamicka terapia

Zriedka sa v lie¢be condylomata acuminata
pouziva fotodynamicka terapia s pouzitim fo-
tosenzibilizatora. Principom PDT je neinvazivne
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vyuzitie Ucinku Cerveného svetla. PDT je prisne
selektivna metdda s Ucinkom na rychlo sa de-
liace bunky. Ma antiprolifera¢né, cytotoxické
ucinky. Ucinky Ziarenia st potenciované lokal-
nym prepardtom 5-aminolevulovej kyseliny
alebo methylaminolevulinatu ako fotosenzibi-
lizatorov, ktoré sa aplikuju lokdlne na postihnuté
miesto. Lokélne pouzité fotosenzibilizatory sa
v rdmci syntézy Cerveného farbiva hemu me-
nia na protoporfyriny a po aplikacii ¢erveného
svetla sa menia na vysokoenergetické volné
radikdly. Podstatou PDT je tvorba volnych ra-
dikalov kyslika, ktoré vedu k destrukcii rychlo sa
deliacich buniek, ¢o v kone¢nom désledku vedie
k navodeniu apoptdzy alebo nekrézy lieceného
tkaniva (14). Opisovand je vybornd ucinnost PDT
v lie¢be condylomata acuminata, ale so subjek-
tivnou bolestivostou.

Lokalna hypertermia

Pomocou Specidlnych sond sa na posti-
hnutu lokalitu aplikuje teplota od 40 — 50 °C.
Mechanizmus Ucinku hypertermie na HPV |ézie
nie je Uplne objasneny. Predpoklada sa, Ze hy-
pertermia navodzuje zrychlenu diferenciaciu
a migraciu Langerhansovych buniek v zdravej,
ale aj vo virusom infikovanej kozi a sliznici (15),
¢o mé za nasledok Ucinnu elimindciu HPV virusu.

Ingenol mebutat (Picato)

Ingenol mebutdt vyvoldva lokdlnou aplika-
ciou na postihnuté miesto zdpalovu reakciu
v epiderme a hornej ¢asti dermy s infiltaciou
T-lymfocytov, makrofdgov a neutrofilov (16).
Jeho pouZitie v liecbe condylomata acuminata
je zdokumentované iba formou ojedinelych
kazuistik. Ingenol mebutat je indikovany na
lie¢bu aktinickych keratéz a nemelanémovych
nadorov koZe.

Zaver

Condylomata acuminata su benigne |ézie
sposobené HPV 6 a HPV 11.Ich lie¢ba je ndro¢na
najma pre Casté recidivy. Pacienti s anogeni-
tdlnymi bradavicami, rovnako ako ich sexudlni
partneri, by mali byt désledne vysetreni a po-
drobeni skriningu inych sexudlne prenosnych
infekcii (HIV, syfilis, hepatitida B, C), odporuca
sa aj cytologickeé vysetrenie cervixu, uretry, pri-
padne andlneho otvoru.

Uc¢innost jednotlivych terapeutik nie je
rovnaka, odlisuje sa mechanizmom Ucinku
a percentom recidiv. Pri vybere vhodnej terapie
treba zohladnit hribku, velkost, poc¢etnost a ana-
tomické lokalitu vyskytu condyloma acuminatum.
Rovnako je nutné dbat aj na preferenciu pacienta,
¢asovy, finan¢nu naro¢nost terapie a stav imu-
nitného systému jedinca. Pravidelné kontroly
pacienta pocas liecby su zaloZzené na individudl-
nej skusenosti lekdra. Dévodom na zmenu liecby
sU zédvazné neziaduce Ucinky a nedostato¢na
terapeutickd odpoved po 4 tyzdnoch od zacatia
liecby (1). Genotyp HPV virusu z infikovanej 1ézie
nerozhoduje o efektivnosti zvolenej terapie.

Rizikovou skupinou pre rozvoj HPV infekcif
st imunosuprimovanf jedinci. U tychto pacien-
tov dochddza v dosledku autoimunitnych dejov
k zmenenej odpovedi organizmu na infekcie.
Infekcie su torpidne, chronické, recidivuju, pri-
padne sa vyskytuju v netypickej lokalizacii. V lie¢-
be imunosuprimovanych jedincov vratane HIV
pozitivnych pacientov s condylomata acuminata
mozno pouzit abla¢né metédy, imiquimod ale-
bo kombinaciu oboch modalit (1). Pouzivanie
prezervativu a cirkumcizia (1) vyznamne elimi-
nuju riziko infikovania sa HPV. Nezanedbatenu
Ulohu v prevencii méa vakcinacia Zien a mu-
zov proti HPV a monogamny spdsob Zivota.
Aktudlne su dostupné tri profylaktické vakciny
vyrobené rekombinantnymi technikami; 2-va-
lentnd (Cervarix), 4-valentna (Silgard) a 9-valent-
né (Gardasil 9), ktoré su bezpecné, neinfekéné,
vysokoimunogénne a poskytuju ochranu pred
réznymi genotypmi HPV. Pri vakcine Silgard ide
o ochranu pred HPV 6, 11, 16, 18 a poskytuje aj
skrizent ochranu proti HPV 31, 33, 35, 39, 45, 57,
52, 56, 58, 59 (17). Bivalentna vakcina Cervarix
je urcend na protekciu pred naj¢astejsimi vyso-
korizikovymi genotypmi virusu HPV 16, 18 (18).
V decembri 2014 bola v USA schvélena rekombi-
nantna nonavalentna profylakticka vakcina proti
HPV s ndzvom Gardasil 9. Ide o vakcinu schva-
lend na ochranu proti HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52,
58 a pred nizkorizikovymiHPV 6 a 11 (19). Vietky
uvedené vakciny su dostupné aj na Slovensku.
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