Condylomata accuminata
v graviditeé
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Condylomata accuminata (CA)
External genital warts (EGW)

* zZnameé jiz ve starovekem Recku podobou prlrovnavane K
tymianu Ci fikim  FFE :

e popsany Hippokratem, Celsem
e 1954 pohlavni prenos prokazan Barrettem et al. — vojaci
vracejici se z valky v Koreji s kondylomy, béhem nékolika tydnu
\wg%vyvmula infekce cca u 2/3 jejich manzelek
HPV popsan 1949 (Strauss, vodny extrakt tkané
bradavic)
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Epidemiologie
nejCastejsi virova STD — cca 1% sexualné aktivni populace
(Batista CS, Cochrane Database Syst Rev 2010)

vice nez 90% zpusobeno low-risk HPV typy 6 a 11

incidence 100-200/100.000
prevalence 0.1-1% (Patel H, BMC Infect Dis 2013)

CR 0.89% (Fait T, Ces Gynekol 2012)

zvysene riziko: nechranény pohlavni styk, pocet sexualnich
partnerd, COC jako jedina ochrana, anamnéza STD, HIV
infekce, imunosuprese — gravidita, koureni
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Epidemiologie
* inkubacni doba 3 tydny — 8 mésicu (prumér 2-3 meésice do
rozvoje klinickych symptomu)

* az 40% infikovanych zustane bez klinickych projevu
* prvniklinické projevy — prechodné, spontanni regrese v 30%
pripadl béhem 4M, + 20% béhem dalsich 2 let

(Yanofski VR, Exp Rev Dermatol 2013)

* | priadekvatni lécbé vysoké procento recidiv—beéhem prvnich

3M
e stigmatizujici onemocnéni (vliv na osobni zivot, sebehodnoceni,

e, sebevedomi, obavy z dalsiho prenosu infekce

)

na partnery, rodinné prislusniky)
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HPV u malych déeti

HPV infekce se netyka pouze dospélé/sexudlné aktivni
populace, ale celého vékového spektra

vétsSina infekci subklinicka

manifestace: kondylomy genitoanalni, oralni, veruky,
papilomy

JORRP (juvenile onset recurrent respiratory papillomatosis)

vV eV 7/

opakované operacni vykony (az 100 vykonu do 10 let véku)

vétSina déti s JORRP se narodilo matkam bez manifestnich
kondylom

vyskyt kondylomat v gravidité >200x zvysuje riziko rozvoje
JORRP (6.9 pripadt/1000 zen s kondylomy vs. 0.03/1000 Zen
bez kondylomat VvV gravidité) (Silverberg MJ, Obstet Gynecol 2003)

tj. 1 pripad JORRP na 144 zen s kondylomy v gravidité



Kondylomata v téehotenstvi

Riziko vyskytu:

- 2x vySSi nez u netéhotnych (predpoklad u 3%
téhotnych) (shah kv, s inf Dis 2014)

- prevalence stoupa od 1. do 3. trimestru, klesa po
PO rodu (Singhal P, Indian J Sex Trans Dis 2009)

Faktory: prirozena imunosuprese, zmény v bunécné
imunité, zvysena vnimavost k intracelularnim
patogenlim, hormonalni zmény - zvySena
vaskularizace, progrese objemu, poctu lézi
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Kondylomata v téehotenstvi

Dochazi k prenosu infekéniho agens na dité?

Je potreba lécit kondylomata v téhotenstvi a jak?

Je pfi manifestni infekci indikovan porod cisanky'/m»

Fezem?
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Transmise HPV

k prenosu muze dojit i pri absenci klinické infekce

e Horizontalni prenos
- sexualni (penetrace vaginalni, analni, ordlni; genito-genitalni

nekoitalni)

- nesexualni - kontakt skin-to-skin, mucosa-to-mucosa. Slinami,
autoinokulaci, uzivani spolecného pradla, apod.

e \ertikalni prenos
- prenos z matky na novorozence
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Syrjanen S, APMIS 2010
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Vertikalni transmise HPV

1) perikoncepcéni transmise - b&hem nebo tésné po fertilizaci oocytu. HPV
DNA prokazana ve spermiich, endometriu, ovariich

2) prenatdlni transmise béhem gravidity - nalez laryngealnich a
anogenitalnich |ézi u novorozence bezprostredné po porodu. Nalez HPV
v amniové tekutiné pred porusenim plodovych oball, v placenté, pupecniku.
Nalez HPV v polymorfonuklearech matky

3 erlnatalnl tran® prubéhu porodu - riziko pfi prichodu
infiko AimMi cestami. Zvysena detekce HPV DNA u novorozencu

porozenych vaginalni cestou ve srovnani s porozenymi S.C. (Park H, Virol J 2012)

Relativni riziko pro prenos HPV u vaginalniho porodu 18% vs. 8% u porodu S.C.
(Medeiros LR, Cad Saude Publica 2005).

(Freitas AC, Clin Inf Dis 2013, Syrjanen S, APMIS 2010)



Terapie kondylomat — obecny prehled

- zamérena na odstranéni klinickych projevl s co nejmensim

rizikem recidiv

Terapie aplikovana pacientem
Terapie aplikovana lékafem (prevaZuje v CR)

Lokalni Chemicka
Celkova Fyzikalni
Imunomodulacni

recurrence rate 30-70% v prubéhu 6M po |écbé
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Terapie aplikovana pacientem

e podophyllotoxin 0.05%-0.15% (Wartec crm.)
* imiquimod 5% (Aldara crm.) /(Zyclara3.75%)

* sinekatechiny 15% (Veregen ung.)

inosinum (Isoprinosine tbl.) - imunomodulator, antivirotikum

- celkova |écba jako podpora lokalni terapie
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Terapie z rukou lékare

trichloroctova kyselina 80-90%

kryoterapie
elektrokauterizace
chirugické metody
CO2 laser
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Terapie na ustupu

e podophyllin 25% roztok
e 5-FU1a5% krém, roztok

* interferon
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Profylaxe — role HPV vakciny

 kvadrivalentni vakcina

— aktivace imunitniho systému proti HPV typum zpusobujicim
70% karcinomu cervixu, 80% analnich karcinomu, 60% Ca
vaginy, 40% Ca vulvy a 90% EGW

» potencial redukce vyskytu a prenosu infekce v populaci

6. konference Sekce infekénich nemoci v
gynekologii a porodnictvi CGPS CLS JEP
14.2.2015




Charakteristika

Recurrence
rate

Aplikace

Pouziti v
gravidité

podophyllotoxin 0.15%

imiquimod 5%

sinekatechiny 10%

trichloroctova kyselina 80-90%

kryoterapie

elektrokauterizace

chirurgické metody

CO2 laser

rostlinny extrakt,
antimitotikum

lokalni
imunomodulator,
uvoliovani
cytokin(

extrakt z listd
zeleného caje,
antioxidacni
ucinek

chemicka
koagulace

zmrazeni tekutym
dusikem

termalni koagulace

ablace
chirurgickymi
nastroji

vaporizace

2xD 3 dny, 4 dny prestavka, ne  45-77% 38%

déle nez 4 tydny

3x tydné na noc, max 16 72-84% 6-26%

tydn(

3xD maximalné 16 tydn( 47-59% 7-11%

1xtydné max 6x 80% 36%

1x za 1-2 tydny 67-92% 20-40%

nizka cena

1x 90% 22%

1x 80-100% 20-27%
23-52% 17-19%

studie na
zvitatech -
embryotoxicky,
ale ne
teratogenni

studie na zviratech
nenaznacuji zadné
pfimé ani nepfimé
Skodlivé ucinky

béhem téhotenstvi

studie na
zviratech
prokazaly
reprodukcni
toxicitu

mozné

mozné

mozné

mozné

mozné



Management kondylomat v gravidité

e cil: - minimalizace rizika prenosu na novorozence
- eliminovat poranéni rozsahlych lézi pfi porodu
* metoda volby: CO2 laser, do 30. tydne
e 2.volba: kyselina trichloroctova
* 3.volba: chirurgické metody

(Doporuceny lécebny postup Ceské akademie dermatovenerologie, www.hpvguide.cz)

* imiquimod — neni pouzivan, ackoliv nebyla prokazana toxicita
e podophyllotoxin, podophyllin — kontraindikovan,
embryotoxicita

* sinekatechiny — nedoporuceny, reprodukcni toxicita
> TERT%% (Yanofsky VR, Expert Rev Dermatol 2013)
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Nové moznosti terapie v gravidité

* |munoterapie:

imiquimod — Uspé%na aplikace téhotnym bez NU na plod (ciavattini A, J
Matern Fetal Neonatal Med 2012)

intradermalni injekce PPD (purified protein derivative, extrakt z
Mykobakterium tuberculosis) 40 téhotnych, 85% zlepseni, 47%
kompletm’ remise (Eassa Bl, Dermatol Ther 2011)

* mild local hypertermia - 44°C /30 min/ 3 dny + 2 dny o tyden
pozdéji, dale 1x tydneé; remise po dobu 6M (Huo W, Derm Ther 2014)

* fotodynamicka lécba (aplikace ALA + laser) uspésna jako
adjuvantni [éCba k ablacnim metodam (scheinfeld N, Dermatol Online s 2013)

o vakcinace?
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Je podani HPV vakciny v gravidité bezpecné?

e 2006 registr pouziti kvadrivalentni vakciny proti HPV v téhotenstvi. Po 6
letech byly ziskané informace vyhodnoceny — v souboru 1573 pfipadu se
prevalence vyznamnych vrozenych vad nelisila od neexponované populace
(2.5/100 zZivé narozenych vs. 2.67). Analyza neprokazala zadné negativni
ucinky HPV vakciny podané v gravidité (Goss MA, Obstet Gynecol 2014)

e Jiné vakciny poddavané rutinné v graviditeé:

chtipka, tetanus/difterie/pertuse, hepatitis A,B, menigokokov3,
pneumokokova

* Vyhody podani vakciny v ramci prenatalni péce: rozsifeni proockované
populace mladych zen, potencialni prinos pro novorozence (prokazan
prenos HPV protildtek ockovanych matek novorozenciim)

(Berenson AB, Exp Rev Vaccines 2014)



e Dochazi k prenosu infekéniho agens na dité?

Ano, riziko prenosu je relativné malé.
Frekvence vertikdlniho prenosu zUstava kontroverzni.

- prenos z matky na dité u zen bez klinickych znamek HPV nebo
bez pritomnosti HPV DNA byl popsan mezi 1-18%;

- prenos z matky na dité u zen s klinickymi znamkami HPV

nebo detekovatelnym HPV v prabéhu gravidity 5-72%
(Lacour DE, 2012; Rombaldi RL Virol J 2009)

V metaanalyze prosp. studii (celkovy pocet 2111 zen) bylo
extrapolované riziko prenosu z matky na plod 6,5%

RR pro HPV prenos privaginalnim porodu 18% vs. 8% u S.C.
(Medeiros LR, Cad Saude Publica 2005)



e Je potreba lécit kondylomata v tehotenstvi a
jak?

Vertikalnimu prenosu nelze zabranit odstranénim klinickych lézi.

Nalez drobnych ojedinélych kondylomat v téhotenstvi Ize
observovat.

K oSetreni jsou obvykle indikovana kondylomata rychle
progredujici, rozsahla nebo vyskytujici se v misté mozného
porodniho poranéni. Metodou volby je CO2 laserova
vaporizace-ablace do 30. tydne gravidity. Alternativou je
nejCasteji chirurgicka ablace nebo osetreni 80-90% kyselinou

trichloroctovou.
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e Je pri manifestnich kondylomatech indikovan
cisarsky rez?

Cisarsky rez neprinasi kompletni ochranu pred transmisi viru,
onemocneéni respiracni papilomatozou se vyskytuje i po
planovaném cisarském rezu.

Také vzhledem k nizké incidenci respiracni papilomatodzy

(1-4/100.000 porod(l) a nezanedbatelnym rizikiim operaéniho
porodu neni u pacientek s kondylomaty primarné doporucen
porod cisarskym rezem.

Indikaci k cisafskému rezu je pripad extenzivnich vaginalnich
nebo introitalnich kondylomat tvoricich mechanickou
prekazku pro plod.
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Deékuji za pozornost!

www.infekce-gp.cz
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