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Genitalne HPV infekcije u trudnodi

Genital HPV infections in pregnancy
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SAZETAK. Humani papiloma virusi (HPV) sumali, epitelotropni DNK virusi. Dosadasnji podatci ukazuju na posto-
janje vide od dvjesto genotipova virusa, od kojih oko cetrdeset uzrokuje infekcije genitalnog podruja. S obzirom
na onkogeni potencijal, razlikujemo genotipove visokog (HPV 16, HPV 18, itd.) i genotipove niskog rizika (HPV 6,
HPV 11, itd.). Genitalni HPV najcesce se prenosi kontaktom s inficiranom kozom ili sluznicom. Ostali nacini pri-
jenosa ukljucuju neizravni kontakt s kontaminiranim predmetima te autoinokulaciju. HPV uzrokuje razlicite
promjene genitalne regije poput kondiloma, intraepitelnih neoplazija i invazivnih karcinoma cerviksa, vulve,
penisa ili anusa. Takoder, HPV mozZe prouzrociti lezije u podrucjima izvan genitalne regije kao $to su usna Supljina,
Zdrijelo, grlo i jednjak. Ne postoji suglasnost vezana uz prevalenciju HPV-a tijekom trudnoce, pa ona varira u
razlicitim zemljama izmedu 5,5% i 65%. Vertikalni prijenos HPV-a oznacava mogucnost prijenosa HPV-a s majke
na dijete tijekom trudnoce. Do perikonceptualnog prijenosa HPV DNA dolazi u vrijeme fertilizacije, dok se antena-
talni prijenos dogada iskljucivo za vrijeme trudnoce. No, vecina HPV infekcija novorodencadi nastaje perinatalnim
prijenosom tijekom porodaja. Incidencija anogenitalnih kondiloma u trudnoci iznosi izmedu 11,6% i 28,2%. Oni
predstavljaju rizik od kontaminacije novorodenceta HPV-om tijekom porodaja. Porastom ucestalosti pojavljivanja
anogenitalnih kondiloma u odraslih uocen je i usporedni porast incidencije anogenitalnih kondiloma u djece. HPV
u djece moZe uzrokovati i rekurentnu respiratornu papilomatozu koju karakterizira nastajanje multiplih papiloma
glasnica. Rijetko dolazi do totalne opstrukcije diSnog puta ili progresije u karcinom.

SUMMARY. Human papilloma viruses (HPV) are small, epitheliotropic DNA viruses. More than two hundred
different HPV genotypes are known today, of which around forty types cause genital infection. According to their
oncogenic potential the viruses are divided in high-risk HPV genotypes (HPV 16, HPV 18, etc.) and low-risk geno-
types (HPV 6, HPV 11, etc.). Genital HPV is most frequently transmitted through contact with infected skin or
mucous membranes. Other routes of transmission are via contaminated fomites and autoinoculation. HPV causes
genital warts, intraepithelial neoplasia and invasive carcinoma of cervix, vulva, penis or anus.Also, HPV can cause
lesions in non-genital areas such as oral cavity, pharynx, throat and esophagus. There is no consensus regarding
the prevalence of HPV during pregnancy, so it varies in different countries between 5.5 % and 65 %. The otential
route of HPV transmission from mother to child during pregnancy is known as vertical transmission. Periconcep-
tual transmission of HPV DNA occurs during fertilization, while prenatal transmission happens only during preg-
nancy. Most infant HPV infections occur via perinatal transmission during delivery. The incidence of anogenital
warts in pregnancy is between 11.6 % and 28.2 %. Anogenital warts increase the risk of infant HPV contamina-
tion during delivery. As the incidence of anogenital warts increased in adults, increased incidence was also
reported in children. HPV can cause recurrent respiratory papillomatosis in children, a disease characterized with
laryngeal papillomatosis. In rare cases, total obstruction of airway or progression in carcinoma can occur.

Humani papiloma virus (HPV) je mali DNK virus
koji pripada porodici Papovaviridae, rodu Papilloma-
virus. Do sada je identificirano vi$e od dvjesto genoti-
pova virusa, od kojih vi$e od ¢etrdeset zahvaca genital-
ni trakt.! Genotipovi visokog rizika (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82) imaju sklonost
perzistenciji i ugradnji u ljudski genom, dok genotiovi
niskog rizika (6, 11, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81) imaju
malen onkogeni potencijal.' Genitalni HPV prenosi se
intimnim kontaktom s inficiranom kozom ili sluzni-
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com, neizravnim kontaktom s kontaminiranim pred-
metima, autoinokulacijom iz okolnih podrucja koze te
prolaskom ploda kroz porodajni kanal inficirane
majke.? Virus moze uzrokovati cijeli spektar genitalnih
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promjena poput $iljastih, keratotickih, ravnih i gigant-
skih kondiloma, intraepitelnih neoplazija te invaziv-
nih karcinoma. Infekcije ¢esto mogu biti i asimpto-
matske.

Bolesti povezane s genitalnim HPV-om uvrstene su
u najcesce spolno prenosive bolesti te predstavljaju sve
veci epidemioloski i javnozdravstveni problem.! Pri
jednom heteroseksualnom spolnom odnosu vjerojat-
nost za prijenos HPV-a iznosi od 28% do 60%**, pri
cemu je veca vjerojatnost prijenosa kod Zena nego u
muskaraca. Ukupna prevalencija HPV infekcija medu
zenama SAD-a starosti 14 do 59 godina iznosi 26,8%
te je najveca u dobnoj skupini od 20 do 24 godine.’
Prevalencija HPV-a visokog rizika u Hrvatskoj je
36,3%, dok je prevalencija HPV-a niskog rizika 8,7%.°
Na prvome mjestu po ucestalosti nalazi se HPV 16
(19,8%) koji slijede HPV 6/11 (8,7%) te HPV 31
(8,3%).6

Ne postoji suglasnost vezana uz prevalenciju HPV-a
tijekom trudnoce. Dok jedni autori govore o poveca-
noj HPV prevalenciji u trudnica”, drugi smatraju da
trudnoca ne utjece na povecanu ucestalost otkrivanja
HPV-a® ! Schmeink i sur. proveli su prospektivno
kohortno istrazivanje u kojem ne nalaze razliku u pre-
valenciji HPV-a izmedu trudnica i njihovih kontrola
tijekom prvoga i drugoga trimestra u usporedbi s tre-
¢im trimestrom i postpartalnim razdobljem." Tije-
kom trudnoce uzima se bris za Papa test samo u trud-
nica koje su nedavno prije trudnoce imale cervikalnu
intraepitelnu leziju. Uzimanje brisa na HPV za vrijeme
trudnoce nije pravilo jer trudnice vrlo rijetko imaju
nove partnere. Poveana prevalencija HPV-a tijekom
trudnoce te regresija HPV-a postpartalno objasnjava
se hipotezom o smanjenom imunom odgovoru protiv
HPV-a za vrijeme prva dva trimestra.'>"* Takoder,
smatra se kako prolaskom fetusa kroz vrat maternice
moze do¢i do odstranjenja promijenjenog epitela vrata
maternice, ¢ime je omogucena je obnova zdravog epi-
tela na tim mjestima. Prevalencija HPV-a u trudnoci
razlikuje se medu razli¢itim zemljama te iznosi od
5,5% do 65%.'"

Prijenos HPV-a na novorodence

Tako je infekcija HPV-om najce$ce posljedica spol-
nog kontakta sa zarazenom osobom, do prijenosa
HPV-a s majke na dijete moze do¢i i za vrijeme trud-
noce. Takvu vrstu vertikalnog prijenosa dijelimo u tri
kategorije s obzirom na pretpostavljeno vrijeme prije-
nosa HPV-a: perikonceptualni, antenatalni te perina-
talni prijenos.

Za vrijeme fertilizacije postoji mogu¢nost perikon-
ceptualnog prijenosa HPV DNA preko inficiranog
spermija.”” HPV DNA takoder je nadena biopsijom
sjemenovoda.'
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Antenatalni prijenos HPV-a dogada se za vrijeme
trudnoce. HPV DNA prisutna je u amnionskoj tekuci-
ni, placenti i krvi iz pupkovine."® Prevalencija HPV
DNA u krvi pupkovine varira izmedu 0% i 13,5%'%,
dok je detekcija HPV-a u amnionskoj tekucini od 15%
do 65%*%. U in vitro uvjetima HPV 11, 16, 18 i 31
mogu zavrsiti cijeli Zivotni ciklus u stanicama trofobla-
sta.?s?8 Upravo ta pojava podupire hipotezu koja govo-
ri o HPV infekciji kao mogué¢em uzroku spontanih
pobacaja.?® Syrjanen navodi kako je prevalencija HPV
DNA u placenti tri puta ve¢a medu Zenama koje su pu-
$ile u usporedbi s nepusacicama.’

Postoji i mogu¢nost ascendentnog $irenja HPV in-
tekcije iz genitalnog trakta majke kroz sitne otvore na
fetalnoj membrani.”® Time bi se moglo objasniti kako i
novorodence rodeno carskim rezom moze biti konta-
minirano HPV-om.

Vecina HPV infekcija novorodencadi nastaje verti-
kalnom transmisijom tijekom porodaja.’”® Kontaktom
fetusa s inficiranim stanicama majke tijekom vaginal-
nog porodaja ili carskog reza dolazi do perinatalnog
prijenosa HPV infekcije. Cimbenici rizika za perina-
talnu transmisiju su: virusni titar®, lezije genitalnog
trakta majke® te HPV infekcija s vise razli¢itih genoti-
pova®. Prijenos HPV-a na fetus u trudnica koje nisu
imale klinicke znakove HPV infekcije je 1-18%, dok je
prijenos u trudnica s klinickim znakovima HPV infek-
cije 5-72%.%> Madeiros L. R. i sur. napravili su meta-
analizu prospektivnih kohortnih istrazivanja u kojima
se prijenos HPV-a s majke na dijete razlikovao izmedu
1,5% i46,6%.'* Relativni rizik za prijenos HPV-a bio je
18% kod vaginalnog porodaja u usporedbi s 8% kod
carskog reza.!* Multiple infekcije HPV-om znacajno
povecavaju vjerojatnost prijenosa HPV-a na novoro-
dence.’! Kongenitalni kondilomi otkriveni su i u novo-
rodencadi rodenih carskim rezom bez prijevremene
rupture ovojnica, stoga porodaj carskim rezom ne eli-
minira u potpunosti moguénost vertikalne transmisije
HPV-a.*

HPV DNA nalazi se unutar majc¢inog mlijeka u
2-8%*7%, medutim do danas ne postoje dokazi o
prijenosu HPV infekcije s majke na novorodence do-
jenjem®.

Podudarnost HPV genotipova izmedu majki i novo-
rodencadi je 57-69%, $to ukazuje na moguc¢nost hori-
zontalnog prijenosa HPV infekcije nakon porodaja.**
Horizontalni prijenos HPV-a ukljucuje direktan kon-
takt djeteta s osobom koja ima genitalne kondilome ili
prijenos putem predmeta kontaminiranih HPV-om.*
Posebnu paznju treba posvetiti pojavi anogenitalnih
HPV infekcija u djece koje mogu biti posljedica sek-
sualnog zlostavljanja.*®

U istrazivanju Casona i sur. u 80% uzoraka zabilje-
zena je perzistencija HPV-16 DNA do Sestog mjeseca
zivota novorodencadi®, dok su Kaye i sur. dokazali da
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se HPV-16 moze na¢i u uzorcima tkiva novorodencadi
u Sestom tjednu te i do dvije godine starosti®. Istra-
Zivanje finskih obitelji bavilo se pracenjem perzisten-
cije i regresije visokorizicnog HPV-a u 324 novoro-
dencadi.*! Pri porodaju 14% oralnih briseva bilo je
pozitivno na visokorizi¢ni HPV, dok je u 26. mjesecu
10% novorodencadi imalo trajno oralno kliconostvo.*
Genitalni brisevi uzeti pri porodaju bili su pozitivni u
15% slucajeva, dok je u 26. mjesecu samo 1,5% novo-
rodencadi imalo perzistentni visokorizi¢ni genitalni
HPV.*! Trajno oralno kliconostvo povezano je s per-
zistentnom oralnom infekcijom HPV-a u roditelja te
prisutno$¢u bradavica na rukama majke.*' Rintala i
sur. zaklju¢uju kako su gingivalni dzepovi i zubi koji
izrastaju glavni rezervoar oralnog HPV-a u novo-
rodencadi.”” Detekcija HPV-a odmah nakon porodaja
ne oznacava HPV infekciju novorodencadi (mogu¢-
nost kontaminacije maj¢inim inficiranim stanicama),
ve¢ samo kontaminaciju.’ Stoga se samo ponavljaju-
¢a detekcija HPV-a na istom podrucju smatra perzi-
stentnom infekcijom.*!

Rekurentna respiratorna papilomatoza

Rekurentna respiratorna papilomatoza (RRP) je bo-
lest uzrokovana HPV-om (slika 1.). Javlja se kao adult-
ni (izmedu 20. i 40. godine) ili ¢e$¢i juvenilni oblik
(prije 5. godine Zzivota).* Incidencija juvenilne RRP-e
je oko 4 na 100.000, a adultne upola manja.*~* HPV-11
i HPV-16 steceni za vrijeme trudnoce ili tijekom poro-
daja uzrokuju ve¢inu RRP-a.2 HPV-11 povezuje se s
tezim oblikom te ranijim poc¢etkom RRP-e.**** Prije-
nos HPV-a s majke na dijete te posljedi¢ni razvitak ju-
venilne RRP-e pojavljuje se s ucestalos¢u od 1:80 do
1:1500.% Carski rez se ne radi u svrhu prevencije RRP-e
zbog toga $to se potencijalni kirurski rizik smatra
ve¢im nego korist u sprjecavanju razvitka RRP-e.** U
sklopu RRP-e dolazi do razvitka multiplih papiloma
na glasnicama koji se mogu prodiriti na epiglotis,
subgloticko podrucje te rjede na traheju ili ¢ak bron-
he.**>” Juvenilna RRP jedan je od najces¢ih uzroka
perzistentne dje¢je promuklosti.*® Od ostalih simpto-
ma koji prate RRP-u ¢esti su kroni¢na dispneja, kasalj*®
i karakteristican inspiratorni stridor®. RRP se dijagno-
sticira laringoskopijom, laringomikroskopijom te
bronhoskopijom, a potvrduje biopsijom.** Od terapij-
skih metoda za lijecenje RRP-e koristi se kirurski za-
hvat kojim se uklanjaju papilomatozne lezije uz maksi-
malno ocuvanje zdravog tkiva.* Postoji moguénost
intralezionalne primjene interferona ili cidofovira.”®
Tijek bolesti je nepredvidljiv pa je tako prosjek broja
kirurskih intervencija po pacijentu izmedu 10 i 20.*
Jedini nacin smanjenja ucestalosti ove agresivne bole-
sti jest prevencija razvitka kondiloma u Zena repro-
duktivne dobi, $to se moze posti¢i imunizacijskim
programima koji bi pokrili djevojc¢ice i mlade zene.*
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SLIKA 1. REKURENTNA RESPIRATORNA PAPILOMATOZA
FIGURE 1. RECURRENT RESPIRATORY PAPILLOMATOSIS

Upotreba lasera onemogucuje detaljnu patohistolosku
analizu odstranjenih rubova i moze zamaskirati pro-
gresiju lezije.

Anogenitalni $iljasti kondilomi
u novorodencadi

Anogenitalni $iljasti kondilomi mogu se pojaviti u
novorodencadi i djece majki zarazenih HPV-om, a
najcesce nastaju od 2,8 do 5,6 godina djeteta.®* Meha-
nizam prijenosa HPV infekcije na pedijatrijsku popu-
laciju ukljucuje vertikalni put, horizontalni put ili
preko zarazenih predmeta.®-** Usporedno s epidemi-
jom anogenitalnih kondiloma u odraslih, zabiljezen je
i porast incidencije anogenitalnog HPV-a u djece®, no
ipak ne postoje to¢ni epidemioloski podatci vezani uz
prosirenost HPV-a medu dje¢jom populacijom®. Uo-
¢ena je veca ucestalost genitalnih kondiloma kod dje-
vojcica nego u djecaka (omjer 3:1,7).% Genitalne bra-
davice izgledaju poput ruzicasto-bijelih izraslina veli-
¢ine 1 - 5 mm (slika 2.) ili poput vecih izraslina u obli-
ku cvjetace koje mogu biti i do 5 cm u promjeru.®®
Subjektivho mogu biti popraéene svrbezom, mogu
krvariti, no obi¢no su bezbolne na palpaciju.”’

Dijagnoza genitalnih bradavica temelji se prven-
stveno na klini¢koj slici uz mogucnost koristenja
kolposkopa za gledanje vulve (vulvoskopija), penisa
(peniskopija), anusa (anoskopija), biopsije te histolos-
kog pregleda.®”** Postoji vrlo malo podataka o u¢inko-
vitoj terapiji anogenitalnih kondiloma u djece. Nakon
kirurskog lijecenja (krioterapija, laser, elektrokoagu-
lacija, ekscizija) Cesto dolazi do recidiva. Nekirurska
terapija, npr. podofilatoksinom te imikvimodom ozna-
¢uje manje invazivan pristup lijecenju koji ne zahtijeva
generalnu anesteziju.”’ Najce§¢e se koristi sintetski
imunomodulator, 5-postotni imikvimod koji je u
SAD-u odobren za lijecenje djece starije od 12 godi-
na.””’* Akpadjan E. opisuje slucaj rekurentnog vulvar-
nog kondiloma u novorodenceta koji je uspjesno lije-
¢en kirurskom ekscizijom te popratnom elektrokoa-
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SLIKA 2. CONDYLOMATA ACUMINATA ANOGENITALNE REGIJE
U CETVEROGODISNJE DJEVOJCICE

FIGURE 2. ANOGENITAL CONDYLOMATA ACUMINATA

IN A 4 YEAR OLD GIRL

gulacijom.”* Sikani¢ Dugié¢ N. i sur. objavljuju prikaz
slucaja uspjesnog lijecenja anogenitalnih bradavica
djevojcice stare osamnaest mjeseci 5-postotnom imi-
kvimod kremom.” Ukoliko se kondilomi pojave u
novorodenackoj ili dje¢joj dobi, preporucuje se obrada
obaju roditelja te osobe koja skrbi o djetetu u dje¢jem
vrti¢u ili kod kuée kako bi se isklju¢ilo seksualno zlo-
stavljanje.

Siljasti kondilomi u trudno¢i

Anogenitalne bradavice mogu biti smjestene na la-
bijama, vagini, uretri, oko anusa te na prepuciju, glan-
su penisa, gdje rastu u toploj i vlaznoj okolini.! Jedna
od najces¢ih klinickih manifestacija infekcije HPV-om
je Siljasti kondilom (lat. condyloma acuminatum).
Siljasti kondilomi su karakterizirani verukoznim pa-
pulama ruzicaste, bijele ili smede boje. Subjektivno su
asimptomatski, no mogu se pojaviti simptomi poput
svrbeZa, pecenja, osjetljivosti i bolnosti.'! Zbog cestih
subklini¢kih HPV infekcija ne postoje to¢ni podatci o
ucestalosti kondiloma”™ pa incidencija anogenitalnih
kondiloma u trudnodi iznosi izmedu 11,6% i 28,2%”>.
Siljasti kondilomi su vrlo zarazni, najéesée se prenose
spolnim putem’ te su klinicki vidljivi u oko 1% spolno
aktivne populacije’’%. Anogenitalne bradavice cesto
predstavljaju veliku psiholosku traumu kod pacijen-
tica zbog mogucnosti kontaminacije novorodenceta
HPV-om tijekom porodaja.”””® Diferencijalno dija-
gnosticki u obzir treba uzeti molluscum contagiosum,
seboroi¢nu keratozu te lichen planus.”® Prevalencija
kondiloma se povecava od prvog do treceg trimestra te
potom smanjuje u postpartalnom razdoblju. Siljasti
kondilomi pokazuju tendenciju prema proliferaciji ti-
jekom trudnoce, postaju vaskularizirani, mogu opstru-
irati porodajni kanal i nerijetko krvare (slika 3.).50%!

SLIKA 3. CONDYLOMATA ACUMINATA PERIANALNO
U 32. TJEDNU TRUDNOCE

FIGURE 3. PERIANAL CONDYLOMATA ACUMINATA
AT 32 WEEKS OF GESTATION

Lijecenje $iljastih kondiloma u trudnoci zahtijeva po-
sebnu paznju. Odobrene vrste destruktivnog oblika
lijecenja uklju¢uju krioterapiju teku¢im dusikom,
elektrokoagulaciju, lasersku ablaciju, kirursku ekscizi-
ju te upotrebu trikloroctene kiseline.***> Ove metode
Cesto se povezuju s recidivima kondiloma i poveéanim
rizikom od krvarenja.®*%* Upotreba podofilina i podo-
filatoksina tijekom trudnoce je kontraindicirana zbog
moguceg teratogenog djelovanja na fetus.®* Lokalna
primjena imikvimod 5-postotne kreme kao terapijske
opcije za lijecenje vanjskih anogenitalnih bradavica u
trudnodi je kontroverzna. Utjecaj imikvimod 5-po-
stotne kreme na tijek trudnoce nije jo§ u potpunosti
jasan. Centar za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC)
preporucuje izbjegavanje koristenja imikvimoda za
vrijeme trudnoce zbog manjka podataka o moguéim
nuspojavama.® Istrazivanja na zivotinjama nisu poka-
zala teratogena ili toksi¢na djelovanja imikvimoda na
fetus.**®” Do 2003. godine nalaz anogenitalnih kondi-
loma kod trudnica bio je apsolutna indikacija za poro-
daj carskim rezom.'

Tijekom 2003./2004. godine objavljena su istraziva-
nja koja dokazuju kako carski rez ne smanjuje moguc-
nost prijenosa HPV-a na novorodence.*** Danas su
indikacije za carski rez kondilomi koji mehanicki pri-
jece put novorodenceta ili kondilomi koji mogu dove-
sti do obilnog krvarenja za vrijeme porodaja.’

Lijecenjem anogenitalnih kondiloma tijekom trud-
noce ublazavaju se simptomi poput svrbeza i pecenja
te se smanjuje rizik od obilnog krvarenja tijekom po-
rodaja. Medutim, anogenitalni kondilomi ¢esto spon-
tano regrediraju u postpartalnom razdoblju, zbog ¢ega
neki lije¢nici ne provode terapiju anogenitalnih kondi-
loma tijekom trudnoce.*
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Zakljucak

Bolesti povezane s genitalnim HPV-om najce$ce su
virusne spolno prenosive bolesti danasnjice. Porod
carskim rezom ne eliminira mogu¢nost vertikalne
transmisije HPV-a pa su indikacije za carski rez kondi-
lomi koji mehani¢ki prijece put novorodenceta ili kon-
dilomi koji mogu dovesti do obilnog krvarenja za vri-
jeme poroda. Lijecenje Siljastih kondiloma u trudno¢i
zahtijeva posebnu paznju, a upotreba podofilina i
podofilatoksina tijekom trudnoce strogo je kontraini-
dicirana, dok za upotrebu imikvimoda tijekom trud-
noce nema dovoljno dokaza za njihovu sigurnost.
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