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Kutanna infekcia virusom ludského papilomu (HPV),

prehlad
Cutaneous infection with human papilloma virus (HPV),
a review
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Suhrn

Autori popisuju problematiku infekcie koze humannym papilloma virusom (HPV), jeho klinickymi formami,
lokalizaciou, aj diagnostikou. KonsStatuju, Ze vo vacSine pripadov ide o benigne lézie, za urcitych okolnosti
vSak mdze doéjst' k malignej transformacii predovSetkym do spinocelularneho karcinému, napriklad u oséb
imunosuprimovanych, onkologickych pacientov, alebo po transplantacii organov, hlavne obli¢iek. Zakladnou
diagnostickou metodikou je histolégia s nalezom tzv. koilocytov a metodiky molekularnej genetiky ako PCR HPV
DNA. V dermatoldgii sa mo6Zze vyuZzivat'ako pomocna diagnostika aj dermatoskopické vysetrenie |ézii podozrivych
z HPV infekcie.
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Abstract

The authors discuss cutaneous Human papilloma virus (HPV) infection, including its various clinical forms,
anatomic localizations. They note that, in most cases, HPV-associated lesions are benign; however, under
certain circumstances, malignant transformation may occur, particularly into the squamous cell carcinoma. This
is mainly inimmunosuppressed individuals, patients with malignancies, and organ transplant, particularly kidney
transplant recipients. The primary diagnostic method is histopathological examination, with the identification
of koilocytes, and molecular genetic methods such as PCR detection of HPV DNA. In dermatology, dermatoscopy
can be used as an adjunctive diagnostic tool.
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Uvod Verrucae planae su ploché, svetlohnedo pigmentované
papuly velkosti1-4 mm, mierne elevované, na povrchu
s minimdlnou tvorbou Supin, obycajne sa vyskytujuce
na tvari, rukach a dolnych koncatinach. Lézie Casto
maju vzhlad seborrhoickych keratéz s ktorymi sa diag-
nosticky ¢asto zamienaju. V diferencidlnej diagnostike
uvedenych 1ézii pomdZe dermatoskopia alebo kon-
fokalna laserova rastrovacia mikroskopia [2].

Ludsky papilomavirus (dalej HPV) patri do skupiny
DNA virusov postihujucich nielen koZny povrch, ale aj
sliznice.InfekciaHPVvediekproliferaciikeratinocytov.
Vysledkom ochorenia koZe su ,virusové bradavice®
klasifikované podla klinického vzhladu ako papildzne,
filiformné a ploché, a podla anatomickej lokalizacie na
kutdnne, genitalne a sliznicové. Pri zamerani sa iba na
koZu rozliSujeme v zasade tri typy HPV infekcie koZe:
verrucae planae; verrucae vulgares; verrucae plantares
[1]. Klinicka prezentacia HPV infekcie koZe vSak moZe
byt niekedy velmi pestrd a rozsiahla pri niektorych

Verrucae vulgares

NajfrekventovanejSou formou HPV infekcie

ochoreniach navodenych imunosupresiou, ale aj na
genetickej baze (epidermodysplasia verruciformis),
a iné [1]. MdZe sposobit Siroké spektrum ochoreni
od benignych 1ézii az po karcinomatézne utvary.
Pri rbéznych manipuldcidch (holenie, kozmetické
procedury) sa moZe ochorenie inokuldciou virusu
roz8irit do viacerych anatomickych lokalizacii koze.

dermis su verrucae vulgares, najCastejSie vyvolané
genotypmi HPV 1-4, 26-29. Z pohladu onkogenézy su
to vSetko nizkorizikové genotypy HPV. Klinicky sa
prezentuju ako akantotické, hyperkeratotické, Sedozlté
papuly, casto filiformného vzhladu, vyskytujuce sa
kdekolvek na tele, Casto na miestach nachylnych na
opakované manipulédcie. Favorizuju dorzum ruky,
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prsty, periungudlne alebo subungudlne miesta,
nechtové 16zko (Obr. 1), interdigitdlne priestory a dla-
ne, chodidld (Obr. 2), celo, tvar (periorbitdlne,
periordlne priestory, brada [1, 3]. Na brade a na mons
pubis mo6Zu byt mnohopocetné v doésledku holenia,
ako aj na celej genitdlnej oblasti a na slizniciach [1].
Verrucae vulgares sa nachadzaju aj na chodidlach
(verrucae plantares) (Obr. 2) v mieste tlaku, kde maju
endofyticky rast s pomerne krehkym povrchom,
v dosledku ¢oho v ich mieste je Casto moZné pozorovat
hemordagie. Perzistujuce plantdrne veruky mézu byt
zriedka spojené s vyvojom verukdzneho karcinému [4]
(Obr. 3, 4). Pacienti v mieste veruk uddvaju intenzivnu
bolestivost v dosledku tlaku hmotnosti pacienta na
spodinu 1ézii, ¢o si v niektorych pripadoch vyZaduje
nosit ortopedické topanky. K rozvoju ochorenia
napomdha aj teplé, vlhké prostredie, hyperhidrdza,
atopicky ekzém a pod. Palmoplantdrne veruky sa
v niektorych pripadoch, a to aj u oséb bez poruch
imunity, vyznacuju refraktérnostou na liecbu. Veruky
samoOZunachadzat ajnao¢nych vieckach a ¢erveni pier,
dalej na bokoch hrudnika a na predkoleniach (Obr. 3),
uimunosuprimovanych resp. onkologickych pacientov
kdekolvek na tele [5] (Obr. 3, 4), u pacientov liecenych
biologickou lieCbou, predovSetkym molekulami
anti-TNF-alfa (Obr. 5). V miestach mechanického
drdzdenia moZe byt pozitivny Koebnerov fenomén.

Popisané su aj veruky madasiarov ako verukdzne
papuly, obycajne mnohopocetné, vyskytujuce sa na
dorzalnej, palmdrnej strane ruk alebo periungudlne na
prstoch tieZ u os6b pracujucich s masom (profesiondlni
polovnici), vyvolanych genotypom HPV 7 (tzv. ,butcher's
warts“). Rozne genotypy HPV surozSirené aj vZivoCiSnej
rii. Zndmych je 8 genotypov HPV dobytka, ktorych
prenos na ¢loveka nebol dokdzany, napriek tomu boli
v minulosti zndme bradavice dojicov krdv, ktoré sa
dojili manudlne.

Dermatoskopia

Okrem histologickej verifikdcie infekcie HPYV,
hybridiza¢nych metdd na doékaz nukleovej kyseliny HPV
a molekularno-genetickych metdd na dékaz presného
genotypu HPV je mozZné tiez stanovit protilatky
proti virusom HPV v sére, €o sa rutinne nevykonava,
nakolko pocas infekcie nie je pritomnd viremicka faza.
Protilatky sa nevytvdraju u vSetkych infikovanych
jedincov, ak sa v3ak vytvoria aj po vylieCeni, m6zZu
perzistovat dlhodobo, pricom ochorenie sa pocas Zivota
nemusi vobec prejavit. Preto sa detekcia protilatok
v sére proti HPV pre nizku vypovednu hodnotu
nevyuziva.

Za z&klad diagnostiky HPV infekcie sa vSak
povaZzuje histoldgia, kde pre HPV infekciu diagnosticky
charakteristicky je ndalez koilocytov. Koilocyty su
charakteristické velké bunky s hyperchrémnym
jadrom a perinukledrnym prejasnenim (Obr. 6).
Okrem histolégie sa diagnosticky vyuZiva aj priama
imunoflourescencia, imunohistochémia. Ani jedna
z uvedenych metodik vSak nestanovuje genotyp HPV.
V tomto smere na dékaz DNA HPV maju zdsadny

Obr. 1+ Subungudlna a nalaterdlnej strane nechtového
l6zkainfekciaHPV,refraktérnanalieCbu,genotypizacia
DNA HPV 16. Pacient bol subkompenzovany diabetik
(diabetes mellitus 2. typu, foto autori)

Obr.2 ¢ Verrucae vulgares paty (foto autori)

Obr. 3 « HPV infekcia lytka, pozitivna hybridizacia HPV
DNA in situ, klinicky dominuje mohutna hyperkeratéza.
V histologickom obraze v epidermis dominoval nalez
koilocytov a obraz pseudoepiteliomatdznej hyperplazie.
Genotypizdcia HPV vSak nebola vySetrena (foto autori)

Obr. 4 « Niekolko rokov trvajuca veruka péty, s prechodom
do spinoceluldrneho karcinému, vZdy recidivujica po
operacnejresekcii, kryodestrukcii, elektrokauterizcii,
tieZ lokdlne aplikovanym imiquimodom u pacienta
nedisciplinovaného, nepravidelne chodiaceho na vyse-
trenie a lieCbu (foto autori)
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diagnosticky vyznam molekuldrno-genetické
metodiky [6]. V dermatoldgii na pomoc v diagnostike
HPV infekcie koZe mdZeme pouZit aj dermatoskopiu
[1], ktord mo6Ze pomdct diferencidlne diagnosticky
odlisit HPV infekciu koZe napriklad od melanému [7].
Dermatoskopické ndlezy u jednotlivych typov HPV
infekcie zobrazuje Tabulka €. 1.

Tabulka €. 1 « Dermatoskopické ndlezy v jednotlivych
typoch kutdnnej HPV infekcie (spracované podla [8])

Diagn6za | Dermatoskopické nalezy

Verruca L.
plana Monomorfné cievy ako bodky
Verruca Kolordcia koZe bielymi hrudkami, vSetky
vulgaris s centralnymi bodkami ciev
Verruca | Zlta bezstruktirna zéna s Cervenymi
plantaris | do Cierna sfarbenymi bodkami
/palmaris | aliniami (hemoragie)
S BezStrukturna hngdg kolorovanévkoia, )
losis | Podky a prstencovité bodky aranzované
papulosis D,
do linii
Liecba je identickda s liecbou condylomata
acuminata

Nakolko aZ v 60 % pripadov su HPV infikovani
obidvaja sexudlni partneri, vZdy musia byt v pripade
pozitivity jedného z nich lieCeni obidvaja [9, 10].
V pripade absentovania Kklinického nélezu HPV
u partnera sa odporuca v takomto pripade aplikovat
na miesta suspektné z HPV infekcie (najcastejsie
penis) 3 % kyselinu octovu v trvani 5 minut. V pripade
pritomnosti HPV infekcie latentné loZiska zbeleju [9,
11]. Je potrebné zdoraznit, Ze doteraz nie je k dispozicii
Specifickd anti HPV liecha, aj ked ako prevencia HPV
infekcie sa pouZiva vakcindcia. V stucasnosti je snaha
pripravit aj vakcinu v pripade uZ pritomnej HPV
infekcie. V lie¢be HPV 1ézii sa pouZivaju r6zne abla¢né
techniky (excizie s pouzitim skalpela, noznic, kyretdz,
elektrokauterizacia, kryoterapia, laser). U vSetkych
uvedenych metodik dochddza k recidivam HPV
procesu v 38 — 80 % pripadov [12]. V poslednom Case sa
javi efektivnou fotodynamicka lie¢ba, teda kombindacia
kyseliny 5 aminolevulovej s vyuZzitim u¢inku cerveného
svetla (vilnova dizka 365 nm a energia 37 J/cm?)
a kryoterapia tekutym dusikom. Pre svoju schopnost
navodit koagula¢nu nekr6zu proteinov je ucinnd aj
lokdlna aplikacia kyseliny trichléroctovej, ktord sa
mozZe pouzivat aj v tehotenstve. Naopak, v tehotenstve
je kontraindikovana lokédlna aplikdcia gélu a roztoku
podofylotoxinu, imiquimodu a sinekatechinovej masti
[12]. Podofylotoxin (purifikovany extrakt podofylinu)
v 0,5 - 1,5 % koncentrdcii si pacient lokdlne moze
aplikovat sdm 2-krat denne tri po sebe nasledujuce
dni, nasleduje 4-dnova pauza. V pripade potreby sa

Obr. 5 < Pacient s generalizovanou psoridzou
lieceny biologickou terapiou anti-TNF-alfa. Viacpocetné
verrucae vulgares na dorze ruky, ktoré sa manifestovali
po ustupe prejavov psoridzy (foto autori)

Obr. 6 « Biopsia veruky z koZe lytka, zobrazuje
hyperkeratézu, akantézu, papilomatézu a pocetné
koilocyty v stratum germinatum Malpighi epidermis.
V hornom kériu subepitelidlne pritomné elongované
kapildry a polymorfny bunelny infiltrdt s pocet-
nymi lymfocytmi situovanymi predovSetkym peri-

vaskuldrne (HE, zvacSenie obj. 10x). Mnohopocetné
koilocyty — ndlez svedci pre pritomnost HPV infekcie
(HE, zvacSenie obj. 40x, foto autori)

liecha moZe opakovat celkovo v 4 cykloch. U€inok
podofylotoxinu je cytostaticky so schopnostou posobit
antimitoticky. Imiquimod sa aplikuje lokdlne 1-krat
denne po dobu 8 hodin, celkovo 3-krat tyZdenne.
Lietba moéZe trvat 16 tyzdiov. Imiquimod posobi
antitumordzne, antiangiogénne a antivirusovo v dos-
ledku vizby na TOL 7 receptory imunitného systému,
¢im modifikuje prirodzenu aj Specificki imunitna
odpoved. Sinekatechinovd mast sa aplikuje 3-krat
denne aZ do kompletnej sandcie HPV 1ézii, nemalo
by to vSak byt dlhSie ako 16 tyZdnov [12]. V liecbe
HPV 1ézii sa vyuziva antioxida¢ny, antiproliferacny,
antivirusovy a imunostimulaény ucinok katechinov.
Niektori odbornici intraleziondlne aplikuju interferén
alfa a tieZ lokdlne interferén beta vo forme gélu
[12]. Pre velku bolestivost je problematické lieCenie
subungudlnych veruk (Obr. 1).
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Zaver

Napriek Sirokej palete liecebnych metodik a postupov
stdle ostdva problematicka lie¢ba veruk lokalizova-
nychnaplantapedisresp.palmamanusapredovsSetkym
subungudlne. Napriek skuto¢nosti, Ze veruky koZe
su predovSetkym vyvolané benignymi typmi HPV,
ojedinele aj v dosledku mechanického drézdenia aj
na miestach dlani a chodidiel, i ked pomerne zriedka,
moézZu sa vyskytovat aj potencidlne onkogénne typy
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