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Исследования последних лет свидетельствуют об увеличении частоты заболеваний, вызванных вирусом папилломы человека – ВПЧ, о значении ВПЧ – инфекций в развитии патологии шейки матки, в частности, интраэпителиальных неоплазий и даже цервикального рака.

Известно, что максимальная заболеваемость остроконечными кондиломами регистрируется в возрасте 18-28 лет, т.е. пик заболевания приходится на периоды расцвета репродуктивной функции и высокой половой активности женщин.

В настоящее время известно более 80 типов вируса, 1/3 из них инфицирует ткань половых органов. В 77% случаев ВПЧ контактирует с другими урогенитальными вирусами и бактериальными агентами.

Преимущественный путь передачи – половой. Передача ВПЧ сексуальному партнеру происходит у 46-67% больных, у гомосексуалистов встречается в 5-10 раз чаще, чем у гетеросексуалистов.

Настораживают сообщения о наличии ВПЧ в амниотической жидкости беременных, о возрастании в последнее время частоты папилломавирусных поражений гортани и бронхов у детей, что рассматривается как результат инфицирования при беременности и в родах. Возможен также перенос ВПЧ-инфекции от родителей к детям.

Инкубационный период ВПЧ в среднем составляет 2-3 месяца, но может длиться и до 20 месяцев. Вирус в равной степени поражает как мужчин, так и женщин. Каждый тип ВПЧ ассоциирован с определенными клиническими повреждениями и имеет анатомическое предпочтение участка кожи или слизистой оболочки, покрытой многослойным плоским эпителием. Все типы вируса условно делятся по степени онкогенного риска. Типы с низкой степенью в основном преобладают в остроконечных кондиломах и CIN 1 (цервикальная интраэпителиальная неоплазия).

Типы с высокой степенью онкогенного риска встречаются в CIN 3, когда имеет место почти полная потеря клеточной ифференцировки. Существует более 20 различных типов, сопутствующих кондиломатозу и CIN 1, в то время как в CIN 2 и 3 имеются только ограниченное число типов вируса, это в основном 16, 18, 31, 33, 35. чаще всего ассоциируется с раком шейки матки (РШМ) типы вирусов 16 и 18, которые встречаются и в 25-30% с CIN 1 и в 49-85% CIN 3 и в 78,6-90% случаев инвазивных карцином.

Клинические проявления ПВИ (папилломавирусной инфекции) смогут протекать в трех формах: клинической, субклинической и латентной.

Классическим проявлением клинической формы ПВИ являются остроконечные кондиломы (ОК) аногенитальной области, на долю которых приходится приблизительно 67% проявлений заболевания. Частота этой патологии в России составляет 20,0 на 100 000 населения и имеет тенденцию к увеличению.

Субклиническая форма ПВИ представлена плоскими и инвертированными кондиломами шейки матки. При этом отсутствуют четкие морфологические изменения эпителия и наблюдается стертая клиническая симптоматика. Единственными методами диагностики становятся кольпоскопический и цитоморфологический. Частота субклинических форм в популяции составляет от 7,9 до 15%, а среди женщин молодого возраста до 25 лет – 9%. Обращает на себя внимание тенденция к росту числа этих форм ПВИ в последние годы. Субклиническая форма ПВИ сочетается с CIN в 19,4% случаев. В настоящее время поддерживается точка зрения, что любое проявление ПВИ и степени CIN относятся к одной биологической совокупности, и представляют собой ступени неопластического процесса на шейке матки.

Латентная форма ПВИ характеризуется отсутствием каких-либо клинических проявлений, при выявлении ДНК ВПЧ примерно от 5,5 до 37,5%.

Особенностью инфицирования ВПЧ является способность вируса к самопроизвольной регрессии. Самопроизвольная регрессия чаще всего отмечается при отсутствии CIN (66,7%), в 50-55,7% CIN 1, в 43-50,6% CIN 2, в 20,7% CIN 3. таким образом, чем выраженнее поражение шейки матки, тем  ниже частота регрессии заболевания. Динамическое наблюдение за носителями вируса в течение 1-2 лет показало, что за это время часть женщин избавилась от вируса, а часть вновь приобрела его. Отмечено существование группы ВПЧ – позитивных женщин, которые сохраняли носительство, меняя тип вируса. Частое приобретение и потеря ВПЧ без клинических проявлений заболевания является чертой, присущей молодым женщинам. При попадании вируса в организм пожилой женщины существует вероятность того, что он будет персистировать довольно долгое время.

На трансформацию латентного носительства вируса заболевания влияют следующие факторы.

Типы вируса, которые ассоциируются с раком, персистируют в организме значительно дольше, чем типы с низким онкогенным риском. Наличие ВПЧ высокой степени онкогенного риска даже при нормальной цитоморфологии шейки матки свидетельствует о риске развития CIN в 116 раз, в 5 раз быстрее других типов прогрессирует ВПЧ типа 16. поэтому при типах вируса с высокой степенью онкогенного риска с большой вероятностью следует ожидать усугубления процесса, чем его регрессию. Таким образом, именно тип ВПЧ, поражающий шейку матки, определяет риск развития у женщин CIN высокой степени. Известно, что вероятность развития рака шейки матки увеличивается с увеличением степени дисплазии. Злокачественная прогрессия ВПЧ не является молниеносным процессом: так переход в преинвазивную карциному длится в среднем от 3 до 8 лет и еще 10-15 лет проходят до развития микроинвазивного рака. Однако при инфицировании ВПЧ типами 16 и 18 прогрессирование заболевания протекает значительно быстрее.

Генетически детерминированная или приобретенная под воздействием факторов окружающей среды иммунологическая реакция организма влияет на внедрение вируса. Развитие и прогрессирование ПВИ происходит на фоне измененной иммунной системы организма. Это доказывает прогрессирование заболевания у больных СПИДом и подвергшихся трансплантации органов.

Отмечается тесная связь между состоянием местного и системного иммунитета со степенью морфологических изменений и обратная связь. ПВИ, со своей стороны, еще больше усиливает дисбаланс иммунной системы.

Важную роль в защите от вируса играет местный, гуморальный и клеточный иммунитет. Особенностью местного и гуморального иммунитета является снижение содержания Ig A, Ig G в цервикальной слизи. Снижение данных классов Ig у больных происходит на фоне появления в слизи цервикального канала Ig M. Установлено, что уровень Ig A в цервикальной слизи связан со степенью CIN,  чем выше степень дисплазии эпителия, тем ниже уровень Ig A.

При ПВИ наблюдается местный клеточный иммунодефицит: снижение уровня Т-лимфоцитов, клеток Лангерганса, моноцитов. Местный иммунодефицит при CIN 1-2 делает возможным прогрессирование от ВПЧ-заражения до дисплазии эпителия, а при CIN 3 и раке in situ отмечаются пролиферативные реакции иммунокомпетентных клеток на клетки опухоли, но они уже являются малоэффективными.

В качестве способствующих факторов, вызывающих прогрессирование ВПЧ, выделяют следующее:

1. Сексуальное поведение: раннее начало половой жизни;

· отказ от применения барьерных методов контрацепции;

· большое число половых партнеров (у женщин,имевших более 6 половых партнеров, риск заражения ВПЧ и прогрессия заболевания повышается в 4 раза).

2. Молодой возраст. По-видимому, это обусловлено относительным дефицитом антител для перекрестной защиты от инфекции у подростков и наличием широкой зоны цилиндрического эпителия на шейки матки.

3. Курение. Достоверно установлено снижение количества клеток Лангерганса в многослойном плоском эпителии у беременных и курящих женщин. Возможно, это и является причиной прогрессирования ПВИ при беременности  и курении; а также снижение количества клеток Лангерганса объясняет резистентность ПВИ к терапии интерферонами.

4. Другие заболевания, передающиеся половым путем. Отмечен синергизмом ВПЧ с цитомегаловирусом, вирусом простого герпеса, хламидиями.

5. Эндометриоз шейки матки. Возможно, это связано как с изменением гормонального статуса при эндометриозе, приводящем к искажению микробиоценоза влагалища, что способствует внедрению вирусов в слизистую оболочку шейки матки, так и со снижением активности Т-клеточного иммунитета.

6. Низкие уровни витаминов, антиокислителей, микроэлементов, в частности, (-каротина, ретинола, аскорбиновой и фолиевой кислот, цинка.

7. Гормональное влияние. В литературе имеются противоречивые сообщения о роли оральных контрацептивов, как кофакторов прогрессии ПВИ. Есть данные, что у женщин, применяющих гормональную контрацепцию, ПВИ сочеталась с CIN 3 в 24 раза чаще, чем у не использующих гормоны, при отсутствии других факторов риска.  

Доказано, что сочетание двух или более сопутствующих факторов усиливает прогрессию ПВИ.

Прогрессия связана с площадью поражения: чем больше площадь, тем скорость прогрессии выше.

Чаще всего ПВИ сочетается с фоновыми процессами на шейке матки. Так, распространенность ВПЧ типов 16 и 18 была более высокой у пациенток с цервицитами, псевдоэрозиями, чем в группе здоровых женщин.

Практически у всех больных с патологией шейки матки, ассоциированной с ПВИ, имеются нарушения вагинальной микрофлоры, проявляющиеся снижением числа лакто- и бифидобактерий, избыточным ростом условно патогенных микроогранизмов.

Также доказана основная этиологическая роль определенных типов ПВИ (16 и 18) в развитии интраэпителиальных  неоплазий, трансформирующихся в инвазивные карциномы.

Диагностика ПВИ

По морфологическим признакам выделяют три типа кондилом:

1-й тип – экзофитный (классическая остроконечная кондилома с определенной клинической и кольпоскопической картиной). Остроконечные кондиломы представляют собой папиллярные образования, единичные или множественные, имеют вид цветной капусты, локализуются в области задней стенки входа во влагалище, на стенке влагалища и на влагалищной части шейки матки. Сосочки состоят из рыхлой соединительной ткани, часто отечной и с выраженной воспалительной инфильтрацией, с центрально расположенными кровеносными сосудами. Каждый сосочек покрыт утолщенным многослойным плоским эпителием, с признаками паракератоза, акантоза и гиперплазией клеток базального и парабазального слоев. Как правило, при остроконечной кондиломе отсутствуют гиперкератоз, ядерный и клеточный полиморфизм. В глубоких слоях многослойного плоского эпителия редко встречаются правильные митозы. Остроконечные кондиломы (при них определяется 6 и 11 тип ВПЧ), менее, чем у 20% молодых женщин сочетаются с дисплазиями.

2-й тип кондилом – эндофитная или инвертирующая форма. Это редкое заболевание, проявляется в том, что кондилома локализуется в криптах слизистой оболочки цервикального канала. Клинически проявляется резко выраженной гипертрофией и уплотнением шейки матки. Диагноз ставится только на удаленном препарате шейки матки.

3-й тип кондилом – интраэпителиальная или плоская кондилома, которая у молодых женщин в 50% случаев сочетается с дисплазиями и в 5% - с преинвазивной карциномой.

Плоская кондилома (ПК) развивается на фоне плоскоклеточной метаплазии в переходной зоне шейки матки. Плоская кондилома является заболеванием менее известным практическим врачам, потому что не имеет определенной клинической картины. При расширенной кольпоскопии могут определяться участки белесоватого цвета с ровными контурами, но не выступающими над поверхностью эпителия. Диагноз ставится по гистологическому заключению, предварительный диагноз – по цитологическому. В мазках, взятых с участка поражения, определяются койлоциты и дискератоциты.

К другим, не столь характерным особенностям плоских кондилом, следует отнести акантоз, пара- и дискератоз.

В основе дисплазии лежат процессы пролиферации и структурной перестройки эпителиальных клеток. При умеренной и тяжелой дисплазии атипия клеток выявляется на большей части эпителиального пласта. Малоизмененный эпителий при тяжелой дисплазии сохраняется лишь в самом поверхностном слое. В результате этой особенности цитологический метод диагностики дисплазии недостаточно информативен. Дисплазия может встречаться непосредственно в участке плоской кондиломы, либо эти проявления могут располагаться раздельно. Озлокачествление ПК с атипией до степени интраэпителиального рака происходит у 4-10% женщин в течение 2 лет (Новикова Е.Г., 1993), тогда как озлокачествление обычной кондиломы без атипии попадается в 5% случаев в течение 60 месяцев (Reid и соавт., 1993)

Учитывая, что ПВИ ускоряет трансформацию CIN легкой степени в более тяжелые, а тяжелые степени CIN в рак для диагностики целесообразно использовать высокоэффективные, молекулярно-биологические методы ДНК-гибридизации и ПЦР (полимеразная цепная реакция), позволяющие выявить наиболее онкогенные 16-й и 18-й типы ВПЧ.

Таким образом, исходя из выше сказанного, женщинам с фоновыми и предраковыми заболеваниями шейки матки должно производиться следующее обследование:

1. Анамнез (выявление кофакторов);

2. Мазки на степень чистоты влагалища;

3. Клиническая иммунограмма;

4. Кольпоскопия;

5. Прицельная биопсия с измененных участков, выявленных при кольпоскопическом обследовании;

6. Мазки с поверхности кондилом, а также с измененных участков, выявленных при кольпоскопии для дальнейшего проведения ПЦР-диагностики на высоко онкогенные типы ВПЧ.

Лечение ВПЧ

Больных кондиломами необходимо предупреждать о том, что ВПЧ относится к инфекциям, передаваемым половым путем, а также о риске равития онкозаболеваний. Поэтому необходимо обследовать и лечить обоих партнеров, а на период терапии и в течение 6 месяцев после нее целесообразно рекомендовать барьерную контрацепцию с помощью презерватива.

Лечение кондилом производится в соответствии с их локализацией, характером процесса (наличие или отсутствие дисплазии) и с учетом сопутствующих заболеваний. При наличии инфекции следует проводить ее санацию, а при нарушении микробиоценоза влагалища должна быть осуществлена его коррекция.

Все виды локального лечения направлены на удаление кондилом и атипически измененного эпителия. Для этих целей используются различные виды химических коагулянтов, цитостатиков и физио-хирургических методов (крио-, электро- и лазеротерапия, хирургическое иссечение в зависимости от локализации процесса).

Однако даже при наличии такого большого выбора методов терапии, частота рецидивов ПВИ остается высокой. По мнению большинства исследователей, рецидив кондилом, т.е. их появление в течение 3 месяцев после терапии не всегда является следствием недостаточной терапии, возможна также реинфекция. Заболевание, диагностированное спустя 3-6 месяцев, можно считать вновь возникшим.

Не вызывает сомнения необходимость комплексного лечения, направленного как на микро-, так и на макроорганизм.

Имеются данные о хороших результатах применения различных методов системной неспецифической противовирусной терапии.

Широко используемыми в последние годы являются интерфероны (ИФ) и их индукторы. ИФ являются эндогенными цитокинами, которые обладают противовирусным, антипролиферативным и иммуномодулирующим действием ввиду их способности усиливать цитотоксическую активность Т-лимфоцитов и стимулировать их способность убивать клетки с измененной антигенной структурой, что делает оправданным их применение при ВПЧ-инфекции. Используется местное, внутриочаговое и системное введение ИФ. Наиболее перспективным считается комбинированный метод терапии, когда локальное удаление кондилом производится на фоне системного противовирусного лечения.

Локальных методов лечения предложено множество. Приводим самые известные и доступные из них:

1. Подофиллин (ПД) – смола, полученная из растений, обладающая цитотоксическим эффектом. Обычно в амбулаторных условиях применяется 10-25% раствор ПД, который наносится на патологический участок, смазывается через 4-6 часов, с интервалом 3-6 дней. Курс лечения – максимум 5 недель. Достаточно безопасным является нанесение раствора более низких концентраций в домашних условиях. За одну процедуру на эпителий не должно наноситься более 0,5 мл 20% раствора. У 10% женщин может быть побочная реакция в виде мокнущего дерматита, для лечения которого не рекомендуется применять мази с кортикостероидами ввиду возможного обострения инфекции. Описаны системные реакции: тошнота, рвота, боль в животе, диарея, токсическое поражение почек и др., поэтому у беременных женщин этот препарат не используется. Эффективность лечения составляет 17-76%, частота рецидивов – до 67%.

2. Подофиллотоксин (ПДТ) – наиболее активное вещество в составе ПДТ – является действующим веществом препарата кондилин (0,5% раствор подофиллотоксина в 96% растворе спирта). Применяют также 20% мазь. Наилучший эффект наблюдается у женщин со свежими высыпаниями. Эффективность данного метода лечения составляет около 70%. Чтобы избежать возникновения побочных реакций, необходимо произвести обработку окружающих тканей раствором уксуса перед аппликацией, либо смазать здоровые участки эпителия защитным кремом.

3. Резорцин – 5-10% мазь для смазывания кондилом. Обработка кондилом производится 1-2 раза в день.

4. Омаиновая мазь 0,5%, обработка кондилом производится 1 раз в день, 4-5 дней.

5. Ферезол представляет собой смесь фенола 60% и трикрезола 40%. Обработка кондилом производится 1 раз в 10 дней.

6. Солкодерм – смесь органических и неорганических кислот. Наносится на патологический участок с помощью специального аппликатора (капилляра) после обработки спиртом или эфиром. Образование не должно превышать 10 мм. одновременно седует обрабатывать площадь не более 4-5 см. перерыв между сеансами 1-4 недели. Струп отпадает через несколько дней. Препарат можно применять при лечении остроконечных кондилом вульвы и промежности небольших размеров у беременных и небеременных женщин. Солкодерм является эффективным и высоко применяемым средством, побочные эффекты в виде кратковременного покраснения и локальной гиперестезии бывает крайне редко.

7. 5-фторурацил – цитотоксический препарат, антагонист пипрмидина, нарушающий синтез и клеточной, и вирусной ДНК. Для лечения кондилом применяется в виде 5% крема. Может вызвать мокнущий дерматит. Применяется 1 раз в день на ночь, в течение 1 недели или 1 раз в неделю, 10 недель. Эффективность лечения составляет 33-90%. Рекомендуется применять в качестве адъювантного лечения после криотерапии и электротерапии для послеоперационной профилактики рецидива кондилом (2 раза в неделю на ночь в течение 6 месяцев).

8. Бонафтон и риодоксол (мази от 0,25 до 2%) применяются 5-6 раз в день 2-3 недели.

9. Трихлоруксусная кислота (ТХУ) – используется в концентрациях 80-90%, является слабым деструктивным химическим препаратом, который вызывает образование локального коагуляционного некроза. Рекомендуется при слабовыраженном процессе и беременности.  Если после 6 аппликаций (1 раз в неделю) динамики нет, то следует применять другие методы. Эффективность лечения составляет 70%.

10.  Озонотерапия – используется локально в виде аппликации, озонидами с пероксидным числом 800, дважды в день, в течение 2 недель до и после лазеротерапии.

11.  Местное введение интерферонов производится в виде аппликаций (человеческий ИФ), свечей (реоферон) как внутрикондиломно – ( и ( (интерферон). Для внутрикондиломного введения предложен интрон-А фирмы "Шеринг-Плау" по 5 млн. МЕ 3 раза в неделю в течение 3-х недель. Интерфероны рекомендуют использовать как в качестве монотерапии, так и до, и после лазеротерапии.

12.  Криотерапия – рекомендуется использовать наконечник, который по площади на 2,5 мм больше, чем участок повреждений. Это не самый подходящий метод лечения для субклинических форм кондилом.

13.  Лазеротерапия позволяет разрушить практически любые образования локально и щадяще под контролем кольпоскопа. Процедуру целесообразно проводить на 5-7 день цикла. При данном методе лечения отмечается меньшее число рецидивов, однако, имеется ряд работ, доказывающих высокий риск заражения ВПЧ врача, производящего лазервапоризацию, через дым при вдыхании паров, возникающих при испарении тканей. Следует рекомендовать работать в маске и использовать вакуумную эвакуацию дыма.

14.  Электрохирургическое и хирургическое иссечение кондилом. Могут применяться электрокаустика, электрокоагуляция и фульгурация. Достаточно 1-2 процедур, рецидивы составляют 5-20%, недостаток – необходимость обезболивания и рубцевание.

Системное лечение ВПЧ

Специфических анти-ВПЧ препаратов не существует. Имеются единичные данные литературы о том, что ацикловир и другие противогерпетические средства. можно применять для лечения ВПЧ-инфекции, тем самым, повышая эффективность лечения, однако представленные данные противоречивы. Применяются гипноз, биомицин, тимопентин, кломифена цитрат, рентгенотерапия и др. доказано интерфероногенное и противовирусное действие трихопола при лечении генитального герпеса, что указывает на целесообразность его использования для лечения ПВИ. Вакцин против ВПЧ не существует. Обычно применяется неспецифическая противовирусная терапия (витамины В6, С, Е, D), десенсибилизирующие средства, транквилизаторы, интерферон, индукторы интерферона, иммуномодулятор синтетический гликопептид ГМДП (глюкозаминил-мурамилдипептид) по 0,001 г 1 раз в день, 10 дней в таблетках в сочетании с лазером, озонотерапией, адаптогены (настойка элеуторококка, китайского лимонника), синтетические иммуномодуляторы (декарис, пентоксил, метилурацил) и др.

Кондиломы во время беременности нередко увеличиваются и могут достигать больших размеров, однако часто регрессируют после родов. Большинство авторов рекомендуют их активное лечение, поскольку они представляют собой очаг инфекции, увеличивающий опасность инфицирования плода. Кроме того, образования больших размеров могут служить причиной обструктивных и геморрагических осложнений во время родов, у детей повышен риск папилломатоза гортани и других органов. Криотерапия, солкодерм и ТХУ являются методами выбора при лечении. Возможен лазер, электро- или хирургический метод. Вопрос о необходимости родоразрешения путем кесарева сечения решается индивидуально, так как операция не спасет плод от инфицирования, о чем свидетельствуют случаи рождения детей с папилломатозом гортани путем операции кесарева сечения. Лечение целесообразно проводить в ранние сроки беременности.

Таким образом, следует еще раз подчеркнуть, что тактика ведения пациенток с заболеваниями, обусловленными папилломавирусами, определяется их высокой онкогенностью и способностью передаваться половым путем и от матери к плоду.

При выявлении остроконечных кондилом анальной и генитальной области необходимым этапом обследования является расширенная кольпоскопия и цитологическое исследование мазка по Папаниколау с кондилом и шейки матки с последующей ПЦР диагностикой. Кроме данного контингента женщин, обследованию на ВПЧ подлежат также все пациентки с аномальными образованиями на шейке матки (эктопии с атипичными зонами трансформации, лейкоплакии и т.п.). при подтверждении диагноза ПВИ следует осуществлять прицельную биопсию с диагностическим выскабливанием слизистой цервикального канала для исключения цервикальной неоплазии, после чего в соответствии с полученными результатами проводить комплексное комбинированное лечение совместно с партнерами и учетом сопутствующих заболеваний.







