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SUHRN

Infekcie virusom HPV (Human Papilloma Virus) patria medzi najcastejsie infekcie koze a sliznic. Niektoré z nich mozno
zaradit medzi pohlavne prenosné infekcie, s najvyssim vyskytom vo vekovo mladsej sexudlne aktivnej populacii. Plne
funkény imunitny systém sa dokaze v niektorych pripadoch aj bez terapeutickej intervencie vysporiadat aj s vysoko ri-
zikovymi typmi virusu. U imunodeficientnych jedincov méze mat vSak infekcia HPV odlisny klinicky obraz a torpidny
priebeh. Autori prezentuju pripad 48-ro¢ného HIV pozitivneho pacienta s pocetnymi bradavicovitymi Gtvarmi na tvari.
Histopatologicky obraz 1ézii potvrdil diagnézu verrucae vulgares. Molekularno-genetickymi metédami (PCR) bola do-
kazana pritomnost vysoko onkogénneho HPV 16, ktory sa nepovazuje za vyvolavatela verrucae vulgares, ale byva vyvo-
lavatelom dysplastickych zmien lokalizovanych na cervixe, vagine, vulve, penise, anuse a oropharynxe. Pre HIV infekciu
je pacient lie¢eny trojkombinaciou virostatik (lamivudin, etravirin, darunavir) s inicidlnou hodnotou CD4 T lymfocytov
30/ul. Antiviroticka liecba nebola pocas lokélnej liecby HPV infekcie prerusena. Aplikacia lokdlneho imunomodulansu
5 % imiquimodu u¢inne eradikovala kozné lézie pocas 1-mesacnej liecby. Pocas 1 roka od skoncenia liecby bol pacient bez
koznych prejavov HPV infekcie.
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SUMMARY
Multiple Vulgar Warts Caused by a High-Risk HPV 16 in an HIV Positive Inmunodeficient Patient

HPV infections (Human Papilloma Virus) are the most common infections of the skin and mucous membranes. Some of
them can be classified as sexually transmitted infections with the highest incidence in the younger sexually active popula-
tion. Fully functional immune system is able to deal with the high-risk virus infection in some cases. In immunodeficient
individuals HPV infection can present with different clinical picture and torpid course.

The authors present a case of 48-year-old HIV-positive patient with numerous papular lesions on his face. Histopatho-
logic examination confirmed the diagnosis of vulgar warts. Molecular genetic method (PCR) demonstrated the presence
of highly oncogenic HPV 16, which is not considered as an etiological agent in verrucae vulgares. HPV 16 may lead to
dysplastic changes localized on the cervix, vagina, vulva, penis, anus and oropharynx.

Due to HIV infection, the patient was treated with triple combination of antivirals (lamivudine, etravirine, darunavir),
with 30/ul of CD4 T lymphocyte count initially. Antiretroviral treatment was given continuously during topical treatment
of HPV infection. Topical application of imiquimod was effective in eradicating of all skin lesions within 1 month of the-
rapy. After one-year follow up, the patient was without any cutaneous manifestations of HPV infection.

Keywords: vulgar warts — HPV infection — HIV- immunodeficiency - imiquimod
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UvVoD 6, 11, 42, 43, 44 atd.) az po maligne novotvary (HPV 16,

18,31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 56, 58, 66 atd). Vysoko riziko-

Infekcie HPV patria medzi najrozsirenejsie ochorenia vé virusy HPV 16, 18, 32, 59 atd. sa bezne v bradaviciach
koze a sliznic s celosvetovym vyskytom [3], nevynimajtic nevyskytuji.

vyspelé krajiny. HPV sposobuju $iroké spektrum ochore- V sucasnosti je znamych spolu vyse 189 typov papillo-

ni, od benignych papilomatdznych atvarov (HPV 1, 2, 4, mavirusov patriacich do rodiny Papillomaviridae. Asi

20 Ces-slov derm, 90,2015, No. 1, p. 1-44



120 typov z tohto poctu infikuje vylucne sliznice a kozu
¢loveka, [3, 7, 11]. Ostatné typy papillomavirusov mozu
infikovat vtaky, plazy a iné cicavce. HPV virusy vykazuju
prisnu druhovu $pecificitu a infikuja vylu¢ne viacvrstvo-
vy dlazdicovy epitel. HPV sa do organizmu dostava cez
mikrotrhlinky epitelov a prenikd az do spodnych dasti
epitelu, kde infikuje bazalne bunky. Po infikovani bazal-
nych buniek sa virusovd DNA spolu s diferencidciou ke-
ratinocytov dostava do vyssich vrstiev epitelov. V stratum
spinosum dochddza ku skompletizovaniu virusovej ¢asti-
ce. Zrelé viridny sa potom uvolnuju spolu s odlu¢ujicimi
sa bunkami koze. Zivotny cyklus HPV je viazany na epi-
tel, ¢im je zabezpeceny minimalny kontakt virusu s imu-
nitnym systémom jedinca, ¢o umoziuje vznik chronickej
infekcie [7, 11]. Virus HPV je odolny, dlhodobo stabilny
a infekény aj v prostredi mimo hostitelskej bunky [7].

HPV je maly virus s priemerom 55 nm tvoreny bielko-
vinovou ikosahedralnou kapsidou a centralne uloZenou
dvojvlaknovou prstencovito usporiadanou DNA. Gendém
virusu tvori 8000 baz. Geném HPV tvoria gény pre $truk-
turdlne proteiny L1 a L2 a gény pre tzv. v¢asné proteiny
E1-E7. Véasné gény st zodpovedné za virusovu tran-
skripciu, replikaciu a interakciu s genémom hostitelskej
bunky. Useky L1 a L2, ozna¢ované ako neskoré gény, ko-
dujua bielkoviny kapsidy. L1 zaroven sluzi ako receptor pre
vstup virusu do hostitelskej bunky. L2 protein sa podiela
na aktivacii endocyt6zy bunkou. Umoziuje presun virio-
nu a jeho celého gendmu k jadru hostitelskej bunky a na-
pomaha rozbaleniu viriénu tzv. enkapsidacii.

Protilatky proti HPV virusu st povazované za marker
u dlhotrvajucich infekcii. V nizkych titroch moézu v krvi
pretrvavat aj niekolko rokov po odhojeni 1ézii. Senzitivi-
ta dosahuje u HPV-DNA pozitivnych pacientov iba 50
az 60 % [7, 11]. Z tohto d6vodu nie je sérologicka dia-
gnostika protilatok vhodna na rutinné pouzitie. Testy
protilatkovej aktivity nie st vhodne k diagnostike aktualne
prebiehajicich infekcii pacientov, mézu byt vsak uzitoé-
né pri vytvarani epidemiologickych $tudii. Doposial nie
je jasné, preco je humordalna odpoved preukazatelnd iba
u 50 % pacientov. K ziskaniu viriénovych antigénov sa
pre diagnostiku HPV (metédou ELISA) presadil vyvoj
tzv. ,virus-like particles (VLPs)/neinfekénych viruso-
vych plastov. VLPs predstavuju virusové obaly, ktoré
neobsahuji DNA. Moézu sa vytvorit z denaturovanych
L1, alebo L1/L2 $trukturdlnych proteinov [7, 11]. Vyso-
ky titer protektivnych neutralizaénych protilatok mozno
dosiahnut profylaktickou vakcindciou, ktora pocas svojej
éry od uvedenia do praxe zaznamenava slubné vysledky
s dobrou efektivnostou a toleranciou. Medzi jednotlivymi
geneticky podobnymi typmi HPV virusov existuja skri-
zené reakcie, ktoré umoznuju $irsie spektrum ucinku [4].

Lie¢ba HPV infekcii u imunosuprimovanych jedincov
je pomerne naro¢nd, nakolko bunkovd imunita hra dole-
zitu ulohu v obrane proti virusovej infekeii [15]. Infekcie
HPV su torpidnejsie a agresivnej$ie v porovnani s imu-
nokompetentnymi jedincami, mozu byt velkého rozsa-
hu, v netypickych lokalitach a ¢asto po lie¢be recidivujt.
U Iudi so znamkami imunosupresie, vratane HIV pozi-
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tivnych jedincov a pacientov po transplanticii organov,
dochadza ku vzniku karcindmov v oblasti andlneho otvo-
ru a cervixu so znizenou latenciou [8, 9].

POPIS PRIPADU

48-ro¢ny HIV pozitivny muz opakovane prelieceny pre
syfilis (syphilis secundaria, neskor reinfekcia) priiel na
Dermatovenerologickd kliniku asi s 50 bradavicovitymi
utvarmi lokalizovanymi na brade a v perioralnej oblasti.
Lézie tvorili husti masu, boli $edoruzovej farby s drsnym
povrchom, s velkostou do 2-15 mm, niektoré mali fili-
formny charakter (obr.1). Iné lokality tela vratane slizni-
ce dutiny ustnej neboli postihnuté. HBV pozitivny “man
having sex with men“/MSM je od roku 2008 infikova-
ny HIV virusom. Pacientovi bola pred $tyrmi mesiac-
mi nasadena lie¢ebna trojkombinacia antiretrovirotik
(lamivudin, etravirin, darunavir) s inicidlnou hodnotou
CD4 T lymfocytov 30/pl. Krvny obraz bol pri vySetreni
na hornej hranici normy, mal zvy$ené hodnoty lipido-
vych parametrov. Na elektroforéze bielkovin naznaceny
obraz zapalu, zdpalové biochemické parametre sa na-
chadzali v medziach fyziologickej normy. Submandibu-
larne a okcipitalne lymfatické uzliny boli palpac¢ne tuhé,
zvac$ené (1,5-3 cm). Pri manifestdcii HPV infekcie boli
prietokovou cytometriou namerané patologické hodno-
ty jednotlivych lymfocytov: CD4 pomocné T-Ly - 5,01 %
(33-41 %), ¢o v absolutnych ¢islach predstavovalo 52/pl,
CD3-Ly - 85,87 % (norma 66-76 %), CD8 cytotoxické
T-Ly 78,85 % (27-35 %), CD19 B-Ly - 5,80 % (12-22 %),
pomer CD4/CD8 - 0,06 (1,10-1,40). Mnozstvo cirkulu-
jucich RNA koépii HIV v krvi predstavovalo 38 000 kopii/
ul krvi. Internym vy$etrenim diagnostikovand duodeni-
tida s ulcerdciami (Cytomegalovirus pozitivna), vyjadre-
né podozrenie na tumordznu infiltraciu steny zaludka,
diagnostikovany adeném nadobli¢ky, hyperplazia pro-
staty, hepatomegalia, struma diffusa. Z 1ézie na tvari bola
elektrokauterizaciou odobratd vzorka za ti¢elom histolo-
patologického vySetrenia a HPV genotypizacie. Histolo-
gicky obraz potvrdil diagnézu verrucae vulgares, pripo-
minajuce kozny papiléom s hyperplastickym pravidelnym
dlazdicovym epitelom s hyperkeratézou a parakeratdzou
(obr. 2). Molekulédrno-genetickou metédou PCR (Poly-
merase Chain Reaction) bol vo vzorke dokdzany vyso-
ko rizikovy HPV 16, ktory nie je typicky pre verrucae
vulgares. Vzorka bola podrobena molekularnej analyze
16 typov HPV (LR-HPV, HR-HPV) dostupnych v am-
plifika¢nych AmpliSens” kitoch laboratéria. Pritomnost
inych typov HPV sa vo vzorke nepreukazala. Vo vzorke
sa dalej analyzoval aj tzv. molekulovy podpis dysplazie,
¢im sme sledovali aktivitu jednotlivych génov dokazu-
jucu agresivitu dysplastickych buniek. Vo vzorke bola
dokazana nizka hladina topoizomerazy TOP2a a Ki67,
¢o znamena nizku mitoticku aktivitu buniek a teda nizke
riziko malignej transformacie. Pacientovi bolo doporu-
¢ené ORL vysetrenie pre pripadnu papilomatézu hrtana,
ktoré vsak neabsolvoval.

21



-—

LR o
7\ ‘w\/*-\

5

Obr. 1. Verrucae vulgares u HIV pozitivneho pacienta na brade
a v perioralnej oblasti

Pacient je monitorovany pre HIV infekciu a v sucas-
nosti lieceny trojkombinaciou spominanych anti-HIV
liekov, ktoru uzival aj pocas lokalnej liecby HPV infek-
cie 5% imiquimodom. Lokalna terapia imiquimodom
sa aplikovala cielene na prejavy 3x tyzdenne pocas 1
mesiaca. Postupne doslo k destrukcii patologickych 1ézii
iba s miernou lokdlnou reakciou v podobe erytému. Iné
lokalne ani celkové vedlajsie uc¢inky neboli zaznamenané.
Pocas ro¢ného sledovania je pacient bez prejavov HPV
infekcie.

DISKUSIA

Verrucae vulgares su ¢astym virusovym ochorenim
koze, ktoré sa makroskopicky prejavuji v podobe hyper-
keratotickych papilomatoznych 1ézii. Najc¢astejsie ich na-
chadzame na akralnych castiach tela, v lokalitach s nizou
cirkulaciou krvi [13]. Ich typickym klinickym prejavom
na tvari su filiformné veruky. Verrucae planae sa casto
manifestuji v tvarovej oblasti zvic¢sa u deti. RozliSenie je
mozné Kklinicky, pri nejasnostiach histopatologicky. Pri
verrucae vulgares je histologicky pritomny papilomatéz-
ny utvar s akantdzou, hyperkeratézou a parakeratézou
lokalizovanou najmé vo vrcholoch papil. Sucasne je roz-
$irené stratum granulosum, pritomné s koilocyty. Pri
verrucae planae je histologicky nalez odlisny. Akantdza
je pritomnd, hyperkeratoza, je vSak iba mierneho stupna,
papilomatoéza a parakeratdza chybaju. Koilocyty su tak-
tiez pritomné. Diferencialne diagnosticky mozno v pri-
pade papuldzneho postihnutia tvare u HIV pozitivneho
pacienta uvazovat aj o moluskach, Kaposiho sarkéme,
eozinofilnej folikulitide, rozaceiformej dermatitide, pa-
puldrnej pruritickej dermatitide atd. [19].

Na to, aby doslo k malignemu zvrhnutiu 1ézie, je po-
trebny viacrvrstvovy dlazdicovy epitel koze a sliznic
a infekcia onkogénnym typom HPV. Rovnako potreb-
né su aj kooperujuce faktory na strane hostitela, ktoré
umoznia virusu uplatnit sa v napadnutej bunke [4].
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Obr. 2. Histologicky nalez z 1ézie (HE 100x)

Prie¢ny prierez vulgarnej veruky histomorfologicky pripomina-
jucej kozny papilom s hyperplastickym pravidelnym dlazdico-
vym epitelom s hyperkeratozou s parakeratézou. V strome je
vyznacend papilomatdza mierneho stupiia s lymfocytovou infil-
traciou, najmé perivaskuldrne.

St to predovsetkym procesy stvisiace s celkovou ale-
bo lokdlnou imunosupresiou. Virus inkorporaciou do
bunky hostitela cez ovplyvnenie proteinu p53, ktory sa
oznacuje ako strazca gendmu, sposobuje zlyhanie kon-
trolnych mechanizmov, nestabilitu genému bunky, ¢im
dochadza k akumulécii mutacii s naslednym vyvojom
malignity [16]. Pri vysoko onkogénnych typoch HPV sa
laboratérne monitoruje aj nadexpresia génov reguluji-
cich bunkovy cyklus - tzv. génov molekulového podpisu
(CDKN1/p21, topoizomeraza TOP2a a Ki67). ZvySena
expresia tychto génov poukazuje na zrychlené delenie
buniek a riziko malignej transformaécie. Pacienti so zvy-
$enou expresiou tychto génov by mali byt dosledne mo-
nitorovani.

Najcastejsie su z verrucae vulgares izolované HPV 1-4,
26-29, virusy s nizkym onkogénnym potencialom, ktoré
st zodpovedné za priblizne 80 % bradavic [4, 15]. Para-
doxne bol v$ak u nasho imunodeficientného pacienta
zachyteny vysoko rizikovy genotyp HPV 16. U MSM so
st¢asnou HIV infekciou mozno izolovat vysoko rizikovy
HPV 16 z bowenoidnej papuldzy lokalizovanej v ano-
rektélnej oblasti. Extenzivne HIV infekcie nadobudaji
u tychto jedincov klinicky obraz epidemodysplasia verru-
ciformis (HPV 5, HPV 8). Giannaki M. et al. (2013) po-
tvrdili pritomnost vysokorizikového HPV 16 vo vulgar-
nych verukach na rukach, stupajach, na tvari a krku deti
[6]. Viysoko rizikovy HPV 69 identifikoval Whitaker J. M.
et al. (2009) z agresivnych plantarnych veruk u HIV po-
zitivneho pacienta [18]. Pri zachyte vysoko onkogénneho
typu HPV sa neda vylacit ani kontamindcia povrchu lézie
virusovou DNA prostrednictvom inokuldcie z inych casti
tela. Stadie s imunodeficientnymi pacientami dokazujd,
Ze imunitny systém jedinca hra dolezitd tlohu v patoge-
néze podsobenia HPV [2, 12]. St zaznamenané pripady,
v ktorych po posilneni imunity doslo k spontannemu vy-
miznutiu prejavov spésobenych HPV. U takmer 90 % imu-
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nokompetentnych jedincov je imunitny systém schopny
eliminovat HPV infekciu v priebehu troch rokov, 10 %
prechadza do chronicity a len 1 % infekcii vyusti do ma-
lignity [12]. U HIV pacientov je v$ak situdcia kompli-
kovanejsia ako u jedincov s plne funkénym imunitnym
systémom. Mechanizmus interakcie medzi HIV a HPV
nie je uplne objasneny [10]. Doposial nie je dostato¢ne
zname, ¢i je HIV schopny molekularnymi interakciami
ovplyvnit transkripcu génov HPV priamo, alebo nepria-
mo cez imunitny systém infikovaného jedinca [1].

Bunkovd imunitu HIV pozitivnych sa casto nedari
rekonstruovat dostato¢ne, napriek vysoko agresivnej
antiretrovirusovej lie¢be. HIV pozitivni jedinci st preto
nachylnejsi na recidivu alebo pretrvavanie HPV infekcii
v porovnani s imunokompetentnymi jedincami [17]. Nie
je dostato¢ne zname, ¢i pocet (pokles poc¢tu) CD4 lymfo-
cytov vplyva aj na rozvoj a poc¢etnost klinickych 1ézif [13].

Pri zahdjeni antiretrovirotickej lie¢cby u HIV pozitiv-
nych jedincov s tazkou imunosupresiou sa moze prejavit
tzv. IRIS fenomén (Immune Reconstruction Inflamma-
tory Syndrome). IRIS je definovany klinickou manifesta-
ciou oportunnych infekcii po zahajeni antiretrovirotickej
lie¢by [14] u pacienta s inicidlne nizkymi hodnotami CD4
T lymfocytov (pod 50/pl). Organizmus reaguje po zaha-
jeni terapie na ndvrat imunokompetentnosti organizmu
vyraznou zapalovou reakciou, ktora priznaky oportinnej
infekcie ziskanej este pred zahdjenim antiretrovirotickej
lie¢by zhorsuje [14]. Kvoli Sirokému spektru priznakov
a rozdielnej klinickej manifestacii moze byt diagnosti-
ka IRIS fenoménu problematicka [14]. Pri jedincoch so
stcasnou infekciou HIV a inou oportinnou infekciou
v nezvycajnej lokalizacii ¢i nezvy¢ajného rozsahu a spra-
vania, treba pamétat na tento paradoxny fenomén. Vzhla-
dom na zacatie antiretrovirusovej terapie niekolko mesia-
cov pred manifestaciou HPV [ézii predpokladdme vyskyt
IRIS fenoménu aj u nasho pacienta.

Terapia HPV [ézii u imunokompromitovanych paci-
entov je naro¢na kvoli rozsahu, torpidnosti a ¢astej re-
cidive prejavov. U HIV pozitivnych pacientov je mozné
pouzit vetky dostupné liecebné modality HPV 1ézii
(cytotoxické, cytodestruk¢né, chirurgicko-abla¢né)
zvycajne vSak s vacSou agresiou, resp. vyuzit ich vza-
jomné kombinovanie [2, 18]. Lokalne aplikovany 5-%
imiquimod v kréme, ktory sme pouzili v liecbe nasho
pacienta, predstavuje vhodnu terapeuticki metddu
nielen v lie¢be condylomata acuminata, ale aj v liecbe
verrucae vulgares. Tento typ lokalnej lie¢by sme zvolili
po konzultécii s pacientom, ktory sa obaval bolestivos-
ti pri pouziti inych lie¢ebnych prostriedkov a zaroven
kvoli pracovnej zaneprazdnenosti nemohol pravidelne
dochadzat do dermatologickej ambulancie za ucelom
aplikovania liecby. Pri lokalnej terapii 5-% imiquimo-
dom sa vyuziva imunomodula¢nd aktivita synteticky
vyrobenej molekuly imiquimodu s antitumoréznou, an-
tiangiotickou a antivirusovou aktivitou. Imiquimod je
schopny modifikovat prirodzent aj Specificka celularnu
imunitnd odpoved cez vizbu na Toll-like 7 receptory. Po
naviazani sa na Toll-like receptor dochddza k stimulacii
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Langerhansovych buniek, ktoré uvolnuju cytokiny typu:
INF-a, TNF- a, IL-1a a INF-y [7]. Svojou aktivitou tak
podporuju Th 1 bunkovt odpoved organizmu. Imiqui-
mod je schopny interagovat s dendritickymi bunkami,
aktivovat prozapalové cytokiny, ¢o nakoniec vyusti
k apoptdze patologickych buniek, k inhibicii rastu a sa-
motnej destrukcii infikovanych buniek cez NK bunky
a T-lymfocyty. Neziadtce tcinky pri liecbe 5-% imiqui-
mod krémom sa vyskytuju zriedkavo, najcastejsie iba
v podobe lokalnej reakcie ako pruritus, palenie, erytém
¢i ekzematdzne zmeny v mieste aplikacie [5]. Lie¢bu je
preto ¢asto nutné prerusit kvoli neziaducej reakcii.

ZAVER

Verrucae vulgares u imunodeficientych pacientov
moézu dorast do nezvycajne velkych rozmerov, moézu po-
stihovat velké plochy a castokrat st terapeuticky tazko
zvladnutelné. U HIV pozitivnych jedincov je mozné pou-
zit vSetky dostupné lie¢ebné metédy HPV infekcii (cyto-
toxické, cytodestrukeéné, chirurgicko-abla¢né), zvycajne
vSak s vicSou agresivitou, resp. vyuzit kombinacie jed-
notlivych typov terapii. Na lie¢bu nasho imunodeficient-
ného HIV pacienta sme pouzili 5-% imiquimod v kréme
pre jeho imunomodula¢ny efekt. Tento spdsob lie¢by ma
velmi dobru G¢innost, zo strany pacientov je dobre to-
lerovany a moze sa pouzit nielen na liecbu condyloma
acuminatum, ale aj na lie¢bu verrucae vulgares u imu-
nodeficientnych pacientov. Zachyt vysoko onkogénneho
HPV 16 zo vzorky vulgarnej veruky u HIV pozitivneho
pacienta predstavuje raritny nalez, ktory je v literattre
zdokumentovany ojedinele iba prostrednictvom kazuis-
tik. V pripade nélezu vysoko rizikového HPV treba pa-
matat na dosledny monitoring pacienta pre moznu ma-
lignu transformaciu.
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