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Streszczenie

W infekcjach wirusem HPV bardzo istnym i niedocenianym aspektem klinicznym jest wspétwystepowanie
zmian chorobowych w réznych lokalizacjach i tatwo$¢ przenoszenia zakazenia mi¢dzy partnerami seksu-
alnymi. Istotne kliniczne znaczenie ma takze infekcja wertykalna podczas cigzy, mogaca prowadzi¢ do
zakazenia ptodu.

Brodawczaki wywotlane przez wirusy moga rozwija¢ si¢ w kazdym odcinku gérnych i dolnych drég od-
dechowych oraz w gérnej czesci uktadu pokarmowego. Najczesciej zajmuja krtan, rozwijajg si¢ réwniez
w migdatkach, tchawicy, oskrzelach i ptucach, moga takze wykazywac agresywny rozrost oraz moga ulec
ztosliwej przemianie.

W pracy przedstawiono przypadek infekcji wirusami HPV u pacjentki oraz u jej dziecka urodzonego droga
cigcia cesarskiego. Infekcja skutkowata rozwojem licznych nawracajacych brodawczakéw krtani u dziecka.

Diagnostyka zakazenia wirusami HPV ma istotne znaczenie dla zdrowia populacyjnego (dotyczy kobiet,
mezczyzn i dzieci). Wspélpraca lekarzy réznych specjalnosci (ginekolodzy, stomatolodzy, laryngolodzy)
pozwala na odpowiednig profilaktyke i leczenie infekcji wirusami HPV.
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Abstract

The co-existence of lesions in different locations and the ease of transmission of infection between sexual
partners is a significant and at the same time underrated clinical aspect of HPV infections. A vertical
infection during pregnancy, which can lead to the infection of the fetus, has significant clinical importance
as well.

Warts caused by a virus may develop in any part of the upper and lower respiratory tract and the upper part
of the gastrointestinal tract. Popular take larynx, also develop in the tonsils, trachea, bronchi and lungs,
may also exhibit aggressive growth and can be malignant transformation.

A case of HPV infection in a patient and her child born by caesarean section. The infection resulted in the
development of numerous recurrent laryngeal papillomas in the child.

Diagnosis of HPV infection is essential for the health of a population (for men, women and children).
The cooperation of physicians of different specialties (gynecologists, dentists, otolaryngologists) allows
appropriate prevention and treatment of HPV infections.
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Wstep

W ostatnich latach istotnie wzrasta zainteresowanie wiru-
sem brodawczaka ludzkiego (HPV — Human Papillomavi-
rus). Wirusy brodawczaka ludzkiego zaliczane s3 do rodziny
Papillomaviridae rodzaju Papillomavirus. Do chwili obecnej
doktadnie poznano budowe¢ ponad 100 typéw wirusa HPV
i podzielono je umownie na: typy o wysokim, Srednim i ni-
skim stopniu ryzyka onkogennego. Uwaza si¢, ze 25% ko-
biet w wieku rozrodczym na $wiecie jest zakazonych tym
wirusem. Najczedciej rozpoznawane sa infekcje w obrebie
narzadéw piciowych u kobiet, wigc lekarze czgsto nie bio-
rg pod uwage, ze nalezy takze poszukiwaé wspoiwystepo-
wania ognisk chorobowych réwniez w obrebie jamy ustno-
gardiowej i ukladzie oddechowym. W infekcjach wirusem
HPV bardzo istnym aspektem klinicznym jest fatwos¢ prze-
noszenia zakazenia migedzy partnerami seksualnymi [1, 2].
Znaczenie ma takze mozliwo$¢ transmisji oro-genitalnej za-
kazenia droga piciowa lub w okresie okotoporodowym od za-
kazonej kobiety nawet, gdy w chwili porodu zakazenie matki
jest bezobjawowe (zakazenie utajone) lub w tym okresie cat-
kowicie nie stwierdza si¢ obecno$ci wirusa HPV. Zjawisko
to tlumaczy si¢ mozliwoscig wczes$niejszej implantacji wi-
rusa do trofoblastu droga wstepujaca, np. z kiykcin podczas
stosunku piciowego. Moze dochodzi¢ do migracji wirusa do
plynu owodniowego. Poprzez ptyn owodniowy wirus dostaje
sie do gérnych drég oddechowych i przewodu pokarmowego
noworodka. W tym samym czasie réwnolegle moze doj$¢ do
samoograniczenia si¢ zakazenia w obrebie drég rodnych mat-
ki. Przenoszenie zakazenia HPV drogg piciowa lub w okresie
okotoporodowym od zakazonej matki nie wykazujacej obja-
wow, potwierdzaja liczne badania [3,4]. Tenti i in. [5] stwier-
dzili wystepowanie HPV w wydzielinie z nosogardta u 30%
urodzonych dzieci.

Zakazenie najczesciej dotyczy dzieci po tradycyjnym po-
rodzie, gdy u ich matek w nablonku szyjki macicy stwierdzo-
no podczas ciazy i porodu zakazenie HPV. Okotoporodowa
transmisja wirusa brodawczaka ludzkiego o wysokim ryzyku
onkogennym typem obejmuje niewielki procent dzieci HPV
pozytywnych matek. Dlugotrwale zakazenie, dotyczy mniej
niz 1% dzieci matek HPV pozytywnych [6]. Obecno$¢ wi-
ruséw HPV potwierdzono w plynie owodniowym, fozysku
i krwi pepowinowej [7]. Prawdopodobienistwo przekazania
infekcji HPV wertykalnie przez mleko matki jest niskie [8].
Czynnikami, ktére moga mie¢ wplyw na powstanie zakazenia
sa zmniejszona odporno$¢ organizmu, przewlekla ekspozycja
na dziatanie wirusa, miejscowe urazy takze palenie papiero-
SOw.

Okotoporodowe zakazenie moze objawi¢ si¢ m. in. mio-
dziericza brodawczakowatoS$cig krtani (JLP- juvenile laryn-
geal papillomatosis). Wprawdzie ryzyko transmisji pionowej
HPV od zakazonej matki do noworodka rosnie, gdy dziecko
zostato urodzone sitami natury, to jednak obserwuje si¢ naj-
czesciej brak przetrwalego zakazenia u niemowlat w ciggu
6 miesiecy od daty urodzenia (nadwazenie, a nie prawdzi-
wa pionowa transmisja zakazenia). Brodawczaki wywotane

przez wirusy mogg rozwijac¢ si¢ w kazdym odcinku gérnych
i dolnych drég oddechowych oraz w goérnej czgsci uktadu
pokarmowego. Najczesciej zajmuja krtafl, rozwijaja si¢ row-
niez w migdatkach, tchawicy, oskrzelach i ptucach, mogg tak-
ze wykazywaé agresywny rozrost oraz mogg ulec zloSliwej
przemianie. U dzieci, pierwszym objawem choroby moze by¢
chrypka, dusznosc, kaszel [9].

Poniewaz infekcja wirusami HPV przebiega czgsto skry-
cie, moze nie$¢ ze soba niestety bardzo znaczace implikacje
kliniczne dla matki i dziecka. Problem jest nadal niedocenia-
ny przez lekarzy réznych specjalnosci. W zwigzku z mozli-
woSciami wczesnej diagnostyki zakazenia wirusami HPV na-
lezy rozwazy¢ opracowanie nowych strategii postgpowania,
szczegllnie w grupie kobiet bedacych w wieku rozrodczym.

Opis przypadku

35-letnia pacjentka zglosita si¢ do rutynowego, kontrolnego
badania ginekologicznego. Miesigczki od 14 r.z. regularne,
bolesne, obfite. Przez 3 lata stosowala doustne leki antykon-
cepcyjne, ale z powodu objawéw mikroudaru zaprzestala ich
stosowania. Od momentu incydentu choroby, pojawiajg si¢
u niej okresowo zawroty gtowy. Poza tym wywiad chorobo-
wy bez istotnego znaczenia. Pacjentka nie zglaszala uptawéw
ani innych objaw6w nawracajacych infekcji pochwowych. Je-
dyne dolegliwosci polegaty na silnych bélach brzucha w oko-
licy blizny po przebytym zabiegu cigcia cesarskiego. Béle
pojawialy si¢ cyklicznie podczas kazdej miesiaczki i w ostat-
nim czasie nasilily si¢. Cytologia wykonana 3 lata przed cigza
oraz w czasie trwania cigzy — oba wyniki AI BI wg. Papani-
colaou. W ciazy pacjentka byla jeden raz i cigza przebiega-
fa prawidtowo, zakoriczona zostala zabiegiem cigcia cesar-
skiego z powodu objawOw zagrazajacej wewnatrzmacicznej
zamartwicy ptodu. Noworodek plci meskiej 3400g urodzony
w stanie ogélnym dobrym, w skali Agar 9. Dziecko karmione
piersig jedynie przez pierwsze 3 tygodnie zycia. Od momen-
tu urodzenia do 2 r.z. dziecko z nawracajacymi ciezkimi in-
fekcjami drég oddechowych, z okresowg chrypka, kaszlem,
dusznoscia, z podejrzeniem rozpoznania astmy oskrzelowe;j.
Leczone wielokrotnie z powodu nawrotéw objawéw choro-
bowych. Ostatecznie, podczas przeprowadzonej konsultacji
laryngologicznej w 2 r.z. stwierdzono u chtopca liczne two-
ry brodawczakowate krtani. Wycieto operacyjnie brodawki
krtani stwierdzajac wirusowe podioze brodawek — wirus pa-
pilloma planoepitheliale - nie przeprowadzano identyfikacji
typu wirusa. Operacj¢ usuni¢cia brodawczakéw wykonano
dwukrotnie z powodu nawrotu choroby.

W badaniu ginekologicznym pacjentki stwierdzono:
srom budowy prawidlowej, bez cech zapalnych, owlosienie
mierne. We wziernikach tarcza czeSci pochwowej czysta.
Wydzielina mierna, mleczna, pH 4,7. Badaniem wewnetrz-
nym trzon macicy w przodozgigciu, ruchomy, przydatki ba-
dalne, fizykalnie bez zmian, przymacicza wolne. Piersi pal-
pacyjnie bez zmian, w okolicy brodawki sutkowej lewej,
2 cm ponad nig pojedyncza brodawka skérna. Wezly chton-
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ne pachowe nie powigkszone. Podczas palpacji blizny po
zabiegu ciecia cesarskiego po stronie lewej, badalny owal-
ny, tkliwy opér, o wymiarach 5x3 cm. W wykonanym ba-
daniu USG trzon macicy wielkoSci i echogeniczno$ci prawi-
dlowej, oba jajniki struktury i echogenicznosci prawidlowej,
endometrium 6 mm, jednorodne. Jajnik lewy o wymiarach
32x24 mm, jajnik prawy 34x25 mm. W rzucie blizny po cie-
ciu cesarskim po stronie lewej ognisko o zmniejszonej echo-
geniczno$ci mogace odpowiada¢ ognisku endometriozy.

Zaproponowano pacjentce zabieg operacyjny usunigcia
endometriozy w bliZnie po przebytym cigciu cesarskim. Pod-
czas operacji wynik badania histopatologicznego potwierdzit
rozpoznanie.

Z uwagi na wywiad chorobowy u dziecka, zaproponowa-
no pacjentce wykonanie ponownie badania cytologicznego —
wynik Al BI, bez cech stanu zapalnego. Pacjentka deklarowa-
Ta, Ze pozostaje w tym samym zwigzku, od co najmniej 6 lat
i od tego czasu nie miala nigdy innych partneréw seksual-
nych. Zaproponowano pacjentce takze wykonanie diagnosty-
ki obecnosci wirusa HPV w obrebie narzadu rodnego, w tym
dodatkowo badanie w kierunku innych schorzen przenoszo-
nych drogg plciowa metoda PCR. PCR (reakcja taricuchowa
polimerazy, ang. Polymerase Chain Reaction) to bardzo czu-
fa metoda wykrywania wirusa pozwalajaca na doktadne okre-
Slenie jego typu. PCR wykrywa DNA wirusa i jest skutecz-
ne nawet w przypadkach infekcji utajonych, gdzie brak wi-
docznych zmian w komérkach nablonka. Zlecono dodatkowo
- VDRL, HCV, HBs, HIV, ktére to badania wypadly ujemnie
(brak cech zakazenia). Pobrano wymaz z kanalu szyjki maci-
cy w kierunku Chlamydii, Mycoplasm, Ureaplasm, wiruséw
HPV nisko i wysokoonkogennych (diagnostyka PCR). Otrzy-
mano pozytywny wynik HPV 39 (+) oraz Ureaplasma Ure-
alyticum (+). Przeprowadzono leczenie infekcji Ureaplasma
urealyticum zaréwno u pacjentki jak i jej m¢za. Zapropono-
wano pacjentce wykonanie kolposkopii i ponowne przepro-
wadzenie identyfikacji wiruséw HPV po 6 i 12 miesigcach
od momentu potwierdzenia infekcji. Zalecono takze konsul-
tacje laryngologiczng i stomatologiczng u obojga partneréw.
Obecnie dziecko pozostaje pod stalg kontrola laryngologicz-
ng a pacjentka pod statg kontrola ginekologiczna.

Dyskusja

Wielu autoréw potwierdza, ze poza szyjka macicy, niektd-
re inne lokalizacje sa charakterystyczne dla zakazenia wi-
rusem HPV. Za szczeg6lnie uprzywilejowane wymienia si¢
migdatki podniebienne; w nastgpnej kolejnosci jame¢ ustng
i krtan [10].

W piSmiennictwie, opisywanym najcz¢éciej typem wi-
rusa HPV w obrebie gérnych drég oddechowych jest typ
16 HPV, zaliczany do grupy zwickszonego ryzyka onkogen-
nego. Dominacja wystgpowania typu 16 HPV w jamie ustnej,
gardle i krtani jest obserwowana przez zdecydowana wigk-
szo$¢ badaczy [11-13]. W opisanym przypadku u matki zi-
dentyfikowano wirus HPV 39. Rozpoznanie brodawczakéw

krtani zostalo postawione u dziecka dopiero w 2 r.z. Tak
pSZne rozpoznanie choroby jest zgodne z obserwacjami in-
nych autoréw. Brodawczaki najczesciej rozpoznaje si¢ mie-
dzy 2. a 4. rokiem zycia i wtadnie ta grupa matych dzieci sta-
nowi az 75% wszystkich dzieci, u ktérych postawiono roz-
poznanie. Brodawki, ktére wystepujg u dzieci, rosng inwa-
zyjnie, u dorostych sa mniej inwazyjne, jednak do$¢ czgsto
rozwijaja si¢ w zmiany rosngce inwazyjnie, z tendencja do
zezlo§liwienia i szerzenia si¢ poza krtaii. U dorostych bro-
dawczaki mogag pojawic si¢ wskutek aktywacji wirusa obec-
nego w organizmie od urodzenia (zakazenie przetrwale) lub
jako infekcja nabyta w wieku dorostym [11].

Zwykle jednak okres inkubacji waha si¢ od kilku do kil-
kunastu miesiecy (najczesciej 1-8 miesigcy), aktywny wzrost
HPV zajmuje 3-6 miesigcy. W tym czasie rozpoczyna si¢
ksztaltowanie odpowiedzi immunologicznej, ktéra decyduje
o klinicznej remisji lub o przejSciu w stan przewlekly zaka-
zenia. Mozliwe jest tez nosicielstwo bezobjawowe [14].

Wyréznia si¢ trzy rodzaje infekcji HPV. Infekcja kli-
niczna (jawna) charakteryzuje si¢ wystepowaniem widocz-
nych gotym okiem egzofitycznych tworéw brodawkowatych
na blonie §luzowej (lub skoérze). Infekcja subkliniczna to stan,
w ktérym brak jest morfologicznych zmian makroskopowych
ale udaje si¢ stwierdzi¢ patologie nablonka w badaniach mi-
kroskopowych. Infekcja utajona (latentna), nie daje zmian
makroskopowych ani nie wptywa na mikroskopowa morfolo-
gie nablonka. W tym przypadku ustalenie rozpoznania opiera
sie na podstawie pozytywnego wyniku molekularnych badani
DNA HPV [15].

Istnienie infekcji latentnej thumaczy si¢ brakiem ekspre-
sji niektérych genéw wirusa HPV, co ogranicza ilo$¢ kluczo-
wych jego bialek. Wéwczas nie dochodzi do cyklu replika-
cyjnego, dlatego ilo§¢ DNA wirusa w zakazonych tkankach
jest niewielka, rozmieszczona gtéwnie w warstwie przypod-
stawnej nablonka, przy czym wirus nie koniczy swojego cyklu
dojrzewania oraz nie jest zdolny do pelnej reprodukcji [16].
Taka sytuacja miala miejsce w opisanym przypadku. Pacjent-
ka nie zgtaszata Zadnych dolegliwos$ci ani nie prezentowata
zadnych klinicznych cech zakazenia wirusami HPV zar6wno
przed, w trakcie, jak i po zakoniczeniu cigzy. Niestety brak ob-
jawéw u kobiety spowodowat, ze wlasciwa diagnostyka za-
kazenia HPV zostala przeprowadzona péZno, co z pewnoscia
przyczynilo sie takze do péZnego rozpoznania bradawczako-
wato$ci krtani u jej dziecka.

Wiarygodne i nieinwazyjne badania diagnostyczne stuza
identyfikacji wiruséw HPV. W przypadku wykluczenia in-
fekcji mozna przeprowadzi¢ szczepienia profilaktyczne ko-
biet, ktére rozpoczely wspodlzycie plciowe, ale jeszcze nie
zostaly zarazone wirusem HPV. Jezeli natomiast badania po-
twierdzg infekcje, pacjentki powinny by¢ zakwalifikowane do
grupy podwyzszonego ryzyka, powinny takze by¢ informo-
wane o mozliwych powiktaniach zwigzanych z zakazeniem.
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Komentarz:

Artykut porusza ciekawy temat ekspresji i transmisji zakazen wirusowych ptodu przenoszonych z drdg
rodnych na ptéd i noworodka. Przedstawienie interdyscyplinarnego pismiennictwa, zagadnienie wystepo-
wania brodawczakow krtani u niemowlat i matych dzieci oraz dyskusja na temat zakazeri okotoporodo-
wych jest interesujgca. Jednakze nalezy podkresli¢, ze prezentowany przypadek nie do korica odpowiada
na pytanie o droge transmisji zakazenia wirusowego i zachorowanie dziecka na nawracajgce brodawczaki
krtani. Czy byto to zakazenie okotoporodowe? Nie ma na to twardych dowoddéw! Brak danych medycz-
nych o stanie immunologicznym zaréwno dziecka jak i matki. Pewng przestankg jest informacja o bardzo
czestych infekcjach drég oddechowych u dziecka. Nawracajgce brodawczaki krtani u dziecka wystepujg
czesto wtedy, gdy sg zaniedbania higieniczne w czasie karmienia i pojenia dziecka lub wtedy, gdy po-
dawany jest dziecku brudny smoczek. Taka jest najczestsza droga transmisji zakazenia wirusowego od
dorostego cztowieka. Matka, ktdra najpierw oblizuje smoczek gryzaczek a potem wktada do ust dziecka
brudnymi rekoma to obraz, ktéry wydaje sie by¢ popularng drogg zakazenia. Oczywiscie, stan uktadu od-
pornosciowego u noworodka lub matego dziecka jest zawsze decydujacy o wszelkich manifestowanych
klinicznie zakazeniach wirusowych. Problem zakazen wirusowych przenoszonych na noworodka drogg
okotoporodowg jest zagadnieniem ciekawym. Od kilku lat wiemy, ze kliniczne objawy zakazenia wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV 6 i 11) manifestujgce sie np. wystepowaniem ktykcin koriczystych na sromie,
w pochwie lub w okolicy okotoodbytowej, w okresie okotoporodowym u ciezarnej, sg wskazaniem do roz-
wigzania cieciem cesarskim wtasnie w celu unikniecia transmisji wirusa do drég oddechowych noworodka.
Niektdrzy klinicysci kwestionujg jednak takie wskazanie, wtasnie dlatego, ze w ptynie owodniowym mozna
wykazac obecnosé wiruséw HPV duzo wczesniej przed rozwigzaniem. Dostepnos¢ badari molekularnych
wykrywajgcych obecnosé molekut wirusowego DNA jest obecnie dos¢ szeroka. Dlatego tez wykrywamy
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obecnos¢ wirusa HPV prawie wszedzie. Wywotuje to wsrdd pacjentéw wiele niepotrzebnej jatrogennej pa-
niki i niczym nieuzasadnionych medycznych interwenciji. Wykonanie ciecia cesarskiego u ciezarnej, u ktdrej
wykryto w wymazie z kanatu szyjki macicy wirusa HPV typ 16 jest wedtug mojej opinii niepotrzebnym na-
razeniem kobiety na zabieg operacyjny, ktdry niesie ze sobg niematy odsetek powiktari. Podawanie lekéw
antywirusowych w cigzy (np. Aciclovir) jest akceptowane i to jest chyba droga zapobiegania wystgpienia
klinicznych objawéw zakazenia u noworodka.

dr n. med Marek Neuberg
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