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Vyskyt ITudskych papilomavirusov u tehotnych zien

Martin Redecha, Miroslav Korbel, Zuzana Ferancikova

Occurrence of HPV in Pregnant Women

Suhrn

HPV-infekcia anogenitalnej oblasti sa poklada za jedno
z najcastejSich sexualne prenosnych ochoreni (STD). Autori
uvadzaju vysledky, ktoré ziskali diagnostikou HPV-infekcie
metodou molekulovej hybridizacie DNA v subore tehot-
nych Zien.

VySetreny subor tvorilo 135 tehotnych Zien, ktoré nema-
li klinické priznaky HPV-infekcie alebo iného STD. Prie-
merny vek v siibore bol 25,9 roka. VySetrenie sa robilo me-
dzi 12.-32. tyzdiiom gravidity. 112 Zien siboru (83 %) bolo
vydatych a 23 slobodnych (17 %).

Pozitivitu HPV-infekcie sme zistili u 19 pacientok
(14,1 %), ¢o zodpoveda zisteniam aj inych autorov zaobera-
jucich sa frekvenciou vyskytu genitalnej infekcie HPV. Ne-
gativne bolo vySetrenie u 116 pacientok (89,5 %). Zo 14,1
% HPV-pozitivnych tehotnych zien sa v 10 pripadoch (7,4
%) nasli velmi rizikové HPV-typy, v 5 pripadoch (3,7 %)
nizko rizikové a v 4 pripadoch (3,0 %) autori zistili pri-
tomnost oboch typov HPV (tab. 3, lit. 13).

KItcové slova: HPYV, sexualne prenosné ochorenia, STD,
infekcie v gravidite, prkancerézy maternicového krcka.

Uvod

Zaujem o Studium ludskych papilomavirusov (HPV) sa
zintenzivnil v ostatnych dvoch desatrociach, ked sa zistila ich
aktivna uloha v procese kancerogenézy.

HPV zaradujeme medzi nizkomolekulové onkogénne
DNA-virusy. Zlozené su z bielkovinového kapsidu vytvara-
juceho obal a z viridnu, ktory tvori molekula DNA obsahu-
juca priblizne 7900 baz. Podla sekvencie baz v molekule DNA
dnes rozoznavame viac ako 70 typov HPV, ktoré sa od seba
lisia niektorymi zdkladnymi vlastnostami. Charakteristické
pre vsetky typy HPV je, Ze napadaju predovsetkym bunky
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Summary

HPYV infection of anogenital region is considered to be
one of the most frequent sexually transmitted diseases
(STD). The authors present their results, that are obtained
by diagnostic of HPV infection by method of molecular hy-
bridization of DNA in pregnant women.

They examined group of 135 pregnant women that had no
clinical symptoms of HPV infection or another STD. The average
age of this group was 25.9 yrs. They did the examination from the
12th to the 32nd weeks of pregnancy. 112 women of this group
(83 %) were married and 23 were unmarried (17 %).

The positivity of HPV infection was found in 19 patients
(14.1 %), that is corresponding with foundations also an-
other authors dealing with foundation of genital infection
of HPV. The examination was negative in 116 cases (89.5
%). They found from 14.1 % of HPV positive pregnant
women 10 cases (7.4 %) of high risk HPV types, in 5 cases
(3.7 %) low risk HPV types and in 4 cases (3.0 %) found
authors both types of HPV (Tab. 3, Ref. 13).

Key words: HPV, sexually transmitted diseases, infec-
tions in pregnancy, precancerous lesions of the cervix.
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dlazdicového epitelu, kde mézu v pripade priaznivych pod-
mienok spdsobovat dysplastické zmeny epitelu, pripadne az
karcindm (Zur Hausen, 1989). HPV casto postihuju epitel
nazofaryngovej a oralnej oblasti, koze a velmi ¢asto anoge-
nitalnej oblasti. Za povSimnutie stoji urcita afinita niektorych
typov HPV k §truktaram dlazdicového epitelu rozli¢nych or-
ganov. Napriklad typy 6, 11, 16 ¢i 18 vykazuju zvysSenu afi-
nitu ku genitalnemu traktu a len ojedinele sa zistuju v inych
lokalizaciach. Naopak kozné typy HPV sa len zriedkavo na-
chadzaju v oblasti maternicového kréka, ¢i na tstnej sliznici,
hoci nie st zvlaStnostou ani vynimky (Ferenczy, 1995). Je
pravdepodobné, Ze heterogenita typov HPV odraza ich adap-
taciu na Specifické tkaniva. Z pohlavnych organov zeny bolo
doposial identifikovanych priblizne 24 typov HPV, niektoré
z tychto typov sa vSak zistili len velmi sporadicky (Brown
a Fife, 1990).
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Tab. 1. Kancerogénne riziko typov HPV

Kancerogénne riziko  Typ HPV

nizke 6,11,42,43, 44

stredné 31, 33, 35, 39, 51, 52, 53, 55, 58
59, 60, 63, 66, 68

vysoké 16, 18, 45, 46

Nie vSetkych viac ako 20 typov HPV izolovanych z po-
hlavnych organov ma rovnaky onkogénny ucinok. Preto jed-
notlivé typy podla onkogénneho pésobenia rozdelujeme na 3
skupiny (tab. 1):

— HPV-typy s nizkym onkogénnym rizikom (LR HPV),

— HPV-typy so strednym rizikom malignej transformacie

— HPV-typy vysokorizikové (HR HPV).

Z onkogénneho hladiska je najrizikovejsia siicasne v ano-
genitalnej oblasti aj najéastejsi typ 16, ktory nachadzame pri
viac ako 50 % zavaznejsich formach dysplastickych 1€zii Zen-
skych genitalii CIN, VIN, ¢i VAIN II-1Il a v 57-68 % karci-
némov (Bergeron a spol., 1990).

Infekcia pohlavnych organov HPV sa poklada za pohlavne
prenosné ochorenie (STD). Z anogenitalnej oblasti je u zZien
najcastejsie infekciou postihnuty epitel cervixu - az v 70 %. Vulva
je postihnutd v 25 %, perianalna oblast v 20 % a epitel posvy
len asi v 10 % pripadov. Pri 20-30 % pripadov infekcii je postih-
nutych naraz viac oblasti anogenitalnej lokality (Ferenczy, 1995).

Infekcia HPV moze prebiehat s typickymi klinickymi pre-
javmi, subklinicky alebo bez akychkolvek priznakov. Podla $tu-
dii niektorych autorov (Ferenczy, 1995; Lorincz a spol., 1992;
Wright a spol., 1992), ktori sa zaoberali infekciou HPV epite-
lu maternicového kréka, sa tato infekcia klinicky prejavi v 80-
85 % infekcii sposobenych vysoko rizikovymi typmi, hlavne
typom 16, pricom inkubacna doba je 6 tyzdiov az 8 mesiacov.
V 15-20 % sa infekcia nemusi nijako klinicky prejavit. Pri in-
fekciach nizko rizikovymi typmi je pomer opacny, vo velkom
pocte infekcii prebiehaju bez klinickych priznakov, alebo vzni-
kaju 1ézie len s Tahkym stupfiom dysplastickych zmien (Lo-
rincz a spol., 1992; Redecha a spol., 1996). Epitelové 1ézie
infikované nizko rizikovymi typmi HPV pritom mavaja len
velmi diskrétne alebo aj ziadne kolposkopické znaky HP V-in-
fekcie (Koutsky a spol., 1988; Redecha a spol., 1996).

Infekciu HPV s klinickymi prejavmi mozno diagnostiko-
vat na zaklade fyzikalneho nalezu. Pri 1éziach maternicového
kréka nachadzame typické kolposkopické obrazy (Holuba Vo-
racek, 1990; Redecha a spol., 1994). Klasickd morfologicka
(cytologicka a histologickd) diagnostika je schopna odhalit aj
subklinicky prebiehajuce infekcie a je zalozena na naleze ty-
pickych morfologickych bunkovych zmien, z ktorych je naj-
charakteristickejsi nalez tzv. koilocytov (Suska a spol., 1993;
Wright a spol., 1994). Pritomnost virusovych partikill mozno
dokazat aj imunohistochemicky, obmedzene pouzitelné su sé-

rologické a niektoré iné diagnostické metddy (Gall, 1995; Re-
decha a spol., 1994). Za najpresnejSie metody vyuzivané pri
diagnostike HPV, ktorymi sme dnes schopni diagnostikovat
pritomnost HPV aj v pripadoch, ked nie st viditeIné klinické,
¢i morfologické znaky infekcie, st molekularno-biologické
metody zaloZené na principe DNA/RNA hybridizacie. Tieto
diagnostické metody zaroven dovoluju aj presnu identifikaciu
typu HPV, ktorym je infekcia sposobend, ¢o ma z klinického
hladiska mimoriadny vyznam (Redecha a spol., 1994).

V praci sme sa snazili zistit frekvenciu vyskytu HPV-in-
fekcie maternicového krcka v populécii tehotnych Zien.

Klinicky sibor a metodika

0d 1.8.1996 do 31.1.1997 sme na nasej klinike vysetrili HPV
u 135 tehotnych pacientok, ktoré nemali klinické priznaky in-
fekcie HPYV, ani ziadnej inej STD-infekcie. Material na vysetre-
nie sme pacientkam odoberali z kr¢ka maternice $pecialnymi
sterilnymi $tetockami dodavanymi na tento cel vyrobcom dia-
gnostickych setov. Odobrany material sme vySetrovali na pri-
tomnost HPV metédou DNA-hybridizacie. Na vySetrenie sme
pouzili sety Vira Pap/Vira Type® firmy Digene Diagnostics. Dia-
gnostika je zaloZena na principe hybridizacie denaturovanej vi-
rusovej DNA so skuSobnou RNA. Vzniknuty DNA:RNA hybrid
sa viaze antihybridovou protilatkou. V dalSej faze reaguje imo-
bilizovany hybrid s monoklonovymi protilatkami konjugovany-
mi s alkalickymi fosfatazami. Takto vzniknuty komplex reaguje
s chemoluminiscenénym substratom, ktory sa pdsobenim alka-
lickych fosfataz stiepi, pricom vyZaruje kvanta energie vo forme
fotdnov, ktoré st fotometricky detegovatelné (Redecha a spol.,
1994). PodIa typu skusobnej RNA pouzitej pri vySetreni mozno
identifikovat pritomnost jedného alebo aj viacerych typov HPV.
Z klinického hladiska je dostacujucou informécia o pritomnos-
ti LR alebo HR HPV. Senzitivita pouzitej metody sa podla vy-
robcu uvadza 91 %.

Vysledky sme hodnotili ako pozitivne alebo negativne.
Skupinu pozitivnych pacientok sme podla typu diagnostiko-
vané¢ho HPV-virusu dalej rozdelili na 3 podskupiny - podsku-
pinu infikovanu HPV s vysokym alebo strednym kancero-
génnym rizikom, podskupinu s nizko rizikovym typom HPV
a podskupinu, v ktorej sme zistili oba typy HPV.

Tab. 2. Vysledky vySetreni HPV u tehotnych Zien
(n=135)

HPV n %
HR 10 7,4
LR 5 3,7
HR+LR 4 3,0

Spolu+ 19 14,1

HPV- 116 85,9
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Priemerny vek sledovaného suboru tehotnych zien bol 25,9
roka, najmladSia pacientka mala 17 rokov a najstarsia 42 ro-
kov. Material sme odoberali pacientkdm medzi 12. az 32. tyz-
diiom gravidity (priemer 21 gesta¢nych tyzdnov). I§lo o Ze-
ny 1. az 6. raz tehotné (priemer 3,2). 23 Zien z vySetrovaného
suboru bolo slobodnych (17 %) a 112 vydatych (83 %), z to-
ho 16 Zien bolo vydatych druhykrat a 5 tretikrat.

Vysledky

Vysledky vysetreni HPV st uvedené v tabulke 2. Pozi-
tivitu HPV sme zistili v 19 pripadoch (14,1 %), z toho len
v 5 pripadoch (3,7 %) sme potvrdili pritomnost LR HPV.
Infekciu spésobentt HR HPV-typmi malo zo 135 vySetre-
nych tehotnych Zien 14 pacientok (10,7 %), z toho v 4 pri-
padoch (3,0 %) sme diagnostikovali pritomnost oboch ty-
pov HPV.

Diskusia

HPV-infekcia genitalii sa v§eobecne poklada za STD, ho-
ci jej prenos je ojedinele mozny aj inou cestou (Zur Hausen,
1989). Dokazany je aj kongenitalny prenos infekcie z matky
na dieta pri pérode. Udaje o incidencii infekcie pohlavnych
organov HPV v populécii su rozdielne. Kym niektori autori
uvadzaju jej vyskyt az v 33 % sexualne aktivnej populdcie,
ini maju odhad kritickejsia v rovnakych regionoch uvadzaju
nizsiu frekvenciu (tab. 3). Tieto rozdiely su spdsobené prav-
depodobne rozdielnym vyberom vysetrovaného suboru. R6z-
ne st vysledky v subore Zien bez klinickych symptomov ale-
bo u pacientok s kondylémami ¢i epitelovymi 1éziami. Roz-
licny vyskyt je medzi subormi Zien s réznou sexualnou akti-
vitou, pripadne v rozli¢nych vekovych skupinach a podobne.

Tab. 3. Incidencia HPV-infekcie kréka maternice
(Wright a spol., 1994)

Autor Stat Incidencia (%)
Bauer a spol., 1991 USA 33
Koutsky a spol., 1990 USA 16
Kiviat a spol., 1989 USA 21
deVilliers a spol., 1987 SRN 13
VanDeBrule, 1989 Holandsko 22
Kjaer a spol., 1988 Dansko 13

Vplyv na zachytnost infekcie ma aj diagnostickd metdda, kto-

rou infekciu HPV diagnostikujeme (Brown a Fife, 1990).
Podla niektorych rozsiahlejsich $tudii patri HPV-infek-

cia k najrozsirenejSim STD (Zur Hausen, 1989; Ferenczy,

1995). Charakteristickymi klinickymi priznakmi sa preja-
vuje len asi v 2 % populacie. U dalSich 4 % prebieha sub-
klinicky a néaslednych asi 10 % populacie je nositelom HPV
bez akychkolvek priznakov a pritomnost infekcie tu mozno
potvrdit len citlivymi DNA-hybridizacnymi metédami (Fe-
renczy, 1995). Doposial neboli publikované préce, ktoré by
sa podrobnejsie zaoberali vyskytom genitalnej formy HP V-
infekcie v podmienkach Slovenska. Pri 1ézidch kréka ma-
ternice, kde sa vSeobecne uvadza vyskyt ovela vyssi ako
v bezpriznakovej populacii, sa potvrdila pri 1éziach typu CIN
I pritomnost HPV v 47 %, CIN 1164 % a CIN Il azv 73 %
(Redecha a spol., 1996). So stupajliicou zavaznostou 1ézii
vsak stupa aj vyskyt rizikovych typov HPV (Wright a spol.,
1994; Redecha a spol., 1996). Podla dostupnych zdrojov do-
teraz neboli vo svete publikované prace, ktoré by hodnotili
vyskyt HPV v populécii tehotnych Zien. V nasom subore
tehotnych Zien sme zistili HPV-infekciu prebiehajucu bez
klinickych symptémov u 14,1 % vySetrenych Zien, ¢o pri-
blizne zodpoveda frekvencii vyskytu HPV uvadzanej nie-
ktorymi autormi aj u ostatnej bezpriznakovej populacii (Ko-
utsky a spol., 1988; Ferenczy, 1995; Gall, 1995). Viac ako
polovica HPV-pozitivnych pacientok z nasho suboru bola
infikovana typmi s vysokym onkogénnym rizikom, v 3 %
sme potvrdili pritomnost oboch typov HPV.

Zaver

Podla v§eobecne uvadzaného vyskytu HPV-infekcie v ano-
genitalnej oblasti sa tato infekcia stava jednym z najcastejsich
sexualne prenosnych ochoreni. Zavaznost tohto faktu je v ak-
tivnej ulohe HPV pri kancerogenéze a v riziku malignej dege-
neracie infikovaného epitelu. Vysoky vyskyt HPV zisteny v st-
bore tehotnych pacientok nds vedie k hypotetickej domnien-
ke, Ze genitalna infekcia HPV je asi aj v naSich podmienkach
jednou z najfrekventovanejSich STD.
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7] Na strankach nasho ¢aso-
pisu sme odbornej verejnos-
ti uz predstavili ,,Kompen-
dium gynekologickych ope-
raci* prof. MUDr. F. Mack,
CSc. Tentokrat sa nam dosta-
la do ruk publikacia urcena
pre modernu Zenu, ktord ma
aktivny vztah k svojmu zdra-
viu, chce poznat funkcie
svojho organizmu v zdravi
J i v chorobe. Publikacia pri-
I néasav skratenej, ale obsaho-

vo ucelenej forme zakladné
poznatky o anatdmii, fyzioldgii a patofyzioldgii Zenského
tela s cielom priblizit problematiku ¢innosti Zenskych po-
hlavnych organov do tej miery, aby Citatelka mohla zit pl-
nohodnotny aktivny Zivot v spolo¢nosti i v rodine. Pozna-
nie funkcii Zenského tela umoziuje prevenciu mnohych
ochoreni, aktivny pristup k zdraviu je zdkladnym predpo-
kladom zdravého Zivotného S$tylu, ktory Zena vnasa aj do
svojej rodiny. Publikdacia je jednou z prvych, kde sa otvore-

STHENOLOBOYE

ne a zrozumitelne formuluje ,,hrozba“ laického liecitelstva,
ktoré v mnohych pripadoch viedlo k neskorej diagnostike
a liecbe zenskych chorob, osobitne onkologickych. V pub-
likacii sa Zena dozvie cenné informacie o vySetrovacich
postupoch v gynekoldgii, porozumie im a umozni jej to lep-
Sie sa na ne pripravit. Zhrnutie takej komplexnej problema-
tiky do odbornej publikacie pomerne malého rozsahu vyza-
duje nadhlad, ktori autori plne preukézali. Napriek tomu
nebolo mozné vyhnut sa medicinskej terminologii, a preto
autori prilozili v zévere publikacie aj kratky medicinsko-
slovensky slovnik. Aj ten mé poodkryt zaves ,.,tajuplnosti
neznamych medicinskych vyrazov, ktorych sa ¢asto zena pri
navsteve gynekoldga zbyto¢ne Taka. Cielom publikacie je
poskytnut Citatelkdm zakladné gynekologické poznatky.
Uceleny pohlad, nadvdznost a zrozumitelnost textu doplne-
ného mnohymi ilustrdciami s zarukou toho, Ze publikacia
moze plnit aj tlohu u¢ebného textu pre stredné zdravotné
Skoly. Uréite odporucam aj gynekolégom a porodnikom
prelistovat tito kniZzocku, aby ju mohli odporudit kazdej
modernej Zene, ktorej zalezi na krase a zdravi.

Maridn Bernadic¢
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Oestrofeminalom

prirodzena substiticia estrogénov

ZloZenie

1 kapsula Oestrofeminalu 0,3/0,6/1,25 obsahuje 0,3 mg/
0,6 mg/1,25 mg konjugovanych vo vode rozpustnych estro-
génov v prirodnom zloZeni.

Pomocné latky

Trometamol, polyvidon, mastenec, Selak, trikalciumfosfat,
sachardza, kukuri¢ny $krob, Zelatina, Oestrofeminal 0,3 farbivo
E 171, Oestrofeminal 0,6 a 1,25 farbiva E 104, E 127 a E 171.

Indikdcie

Substitucia pri nedostatku estrogénov, tazkosti v klimak-
tériu, po prirodzenej alebo umelej menopauze, profylaxiaa te-
rapia zmien v oblasti mocovych a pohlavnych organov, pre-
vencia a spomalenie osteopordzy spdsobenej nedostatkom es-
trogénov v kombinacii s inymi opatreniami, ako aj diéta bo-
hata na vapnik a dostato¢ny pohyb.

Kontraindikdcie
Absolutne: nevyjasnené krvacanie z genitalii, maligny tu-
mor zavisly od estrogénov alebo podozrenie na takyto tumor.
Relativne: tromboembolické ochorenie, pri tazkom ocho-
reni pecene sa estrogény predpisuju velmi opatrne.
Tarchavost a dojéenie: Ziadna indikécia, Ziadne tidaje
o zvySenom riziku embryofetalnych poskodeni.

Neziaduce ucinky

Zaliidoéné tazkosti, nevolnost, vracanie, v niektorych pri-
padoch malé zvySenie hmotnosti spdsobené rehydrataciou.

Typické vedlajsie ucinky estrogénov: prsia s pocitom na-
pétia a citlivost prsnych bradaviek, zvySenie extracelularnej
kvapaliny az po tvorbu edémov s pocitom fazkych néh, zried-
kavo bolesti hlavy. Tieto neziaduce u¢inky su vac¢sinou sposo-
bené predavkovanim a mozno ich odstranit redukciou davky.

Zvldstne pokyny

Prsia: monoterapia s estrogénom moze podporit tvorbu
mastopatie. SU udaje o miernom zvySeni rizika karcindmu
prsnika pri vyssich davkach estrogénov a pri podavani dlh-
Som ako 10 rokov.

Srdce a obehovy systém: Hypertonia nevznikne ani sa
nezhorsi. Pri nachylnosti na hypertoniu pravidelna kontrola
krvného tlaku.

Zrazanlivot krvi: zvySené riziko trombdzy pri substitu¢nych
davkach sa nevyskytuje. Z bezpecnostného hladiska pri trom-

boembolickej anamnéze sa odporuca pouzivat najnizsiu mozna
davku. Pri tromboembodlii treba estrogény vysadit. Pred plano-
vanymi operaciami vysadit lie¢bu nie je bezpodmienecne nutné.

Vymena tukov: v uréitych pripadoch hypertriglyceridé-
mie mozné zvySenie trigliceridov a pankreatidy.

Endometrium: u nehysterektomovanych zien sa substitu-
cia estrogénmi méze uskutocnit len pri si¢asnom podavani
gestagénov (cyklicky alebo kombinovane). Pri krvacani tre-
ba okamzite diagnostikovat. Pri vyskyte endometriézy kom-
binacia s gestagénom je nutna.

Charakteristika

Oestrofeminal vyrovnava vznikajuci nedostatok estrogé-
nov, udrzuje telesné a dusevné zdravie a posobi preventivne
proti osteopordze.

Ddvkovanie

Pokial nie je urcené inak, 1 kapsulu Oestrofeminalu 0,3/
0,6/1,25 denne podla stupna tazkosti. Pokyny pre cyklické
alebo kombinované davkovanie gestagénu najdete v odbor-
nej informacii. Priemerna davky na odstranenie typickych kli-
makterickych tazkosti je 0,6 mg denne.

Interakcie

Estrogény stimuluju globuliny, predovsetkym pri oralnom
podavani, ktoré viazu sexualne hormdny, tyroxin a kortikos-
teroidy. Tuto skuto¢nost treba zohladnit pri diagnostike Stit-
nej zlazy. Lieky, ktoré indikuju vzostup hepatalnych enzy-
mov /napr. Rifampicin, barbituraty/ mézu znizit sérovu hla-
dinu estrogénov, a tym znizit aj ich ucinok.

Status predaja: len na lekdrsky predpis
Velkost balenia a ceny: Oestrofeminal 0,3: balenie s 21
kapsulami
Oestrofeminal 0,6: balenie s 21 kapsulami
Oestrofeminal 1,25: balenie s 21 kapsulami

Stav: april 1996
Okrem tohto venujte prosim pozornost odbornej informacii.

Meno firmy:

Heinrich Mack Nachf.
Chem.-Pharm. Fabrik
Postfach 2064

89252 Illertissen

tel.: /0049/7303/12-0

Med.-Pharm.Abt.

Biiro Karlsruhe
Postfach 4949

76032 Karlsruhe

tel.: /0049/721/6101-02



