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subkiinisk HPV-infektion som arsag til smerter i vulva

Indledning

Baggrund

Subklinisk HPV-infektion er blevet foreslaet som arsag til smertetilstande i vulva.
Papillomatose er ogsa af nogle forfattere anset for at veere udtryk for HPV-infektion og at veere
arsag til smerter. Det er vigtigt at afklare disse forhold, fordi netop behandlingen af subklinisk
HPV (og ikke infektionen i sig selv) er foreslaet som udlgsende arsag til vestibulodyni.

Definitioner

HPV-infektioner opdeles i kliniske (dvs. umiddelbart synlige) som kondylomer, subkliniske
(som kun kan ses ved hjaelp af mikroskop/kolposkop) og latente (som kun kan pavises ved
hjeelp af metoder til pavisning af virus DNA). Definitionen af den subkliniske infektion er
problematisk, idet de syrehvide forandringer, der anset for at skyldes HPV, har bade en lav
sensitivitet og specificitet for HPV DNA (Jonnson M) og andre virustyper end HPV er fundet ved
koilocytose (Voog et al., 1996).

Syrehvide forandringer (SHF):

Ikke alle forfattere beskriver detaljeret, hvad de mener med syrehvide forandringer (SHF).
Nogle anvender Pixley’s definition: 5 minutter efter applikation af 5% eddikesyre ses i
kolposkopet syrehvide, runde eleverede pletter, hyppigst bag introitus eller bagerste del af lab.
minores. (Frega A 2001).

Papillomatosis= meget udtalte sma fligede papiller omkring introitus og i vagina. Anses oftest
for et fysiologisk feenomen hos unge kvinder, men i nogle arbejder anfgrt som udtryk for
infektion.

Afgraensning af emnet
Den synlige HPV-infektion=kondylomer behandles ikke her.

Resumé af kliniske rekommandationer

1. Syrehvide forandringer hos kvinder (med eller uden symptomer fra vulva)
skal ikke behandles. Det samme gaelder for HPV-infektion, der kun pavises C
vha. DNA-analyse.

2. Papillomatose i vestibulum/vagina skal ikke behandles. C

Litteratursggningsmetode

Via Pubmed med sggeordene:

HPV or human papillomavirus and vestibulitis or vulvodynia papillomatosis
Subclinical HPV or human papillomavirus

acetowhitening or acetowhite and vulva

acetowhitening or acitowhite and HPV/human papillomavirus

Desuden sggt pa relevante forfattere f.eks.E. Rylander
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Problemstilling
Genital HPV-infektion er formentlig den hyppigste seksuelt overfgrte infektion, og
forekomsten er isaer hgj blandt unge. Alene af den grund vil HPV-infektion (subklinisk
og/eller latent) ofte veere tilstede samtidig med Vulvodyni/Vestibulodyni uden at der af
den grund er tale om en kausal sammenhaeng.

Der findes ikke nogen behandling, der specifikt eliminerer selve HPV. De etablerede
behandlinger af klinisk HPV=kondylomer er rettet mod enten en direkte destruktion af
vorterne eller via en immunmodulerende behandling (Interferon/Imiquimod). Disse
behandlinger er ikke pavist at kunne anvendes til behandling af subklinisk HPV og er ikke
godkendt til dette. Tveertimod er der rejst mistanke om, at disse lokal behandlinger i sig
selv kan forarsage kroniske smerter i vulva.

Resumé af evidens. OBS: | gennemgangen af litteraturen er anvendt de termer for
smerter i vulva, der er brugt i de pageeldende artikler.

1. Resume af evidens for HPV DNA som arsag til smerter i vulva:

Studierne er sma og der findes ingen randomiserede eller kontrollerede
undersggelser.

Turner et al. (1988) undersggte 7 kvinder med Vestibulitis og fandt alle
positive for HPV DNA med Southen Blot Hybridisering. Tilsvarende fandt
Umpierre et al. (1991) med den mere avancerede PCR teknik at 11/13 kvinder
med Vestibulitis havde HPV DNA og af disse responderede de fem pa
interferonbehandling. Bornstein et al. konkluderede i en undersggelse (1996) af
86 kvinder med Vestibulitis og 25 kontroller, at HPV DNA pavist ved PCR var
arsag til 54% af tilfeeldene og i artiklen fra 1997 af 24 kvinder med
Vestibulodyni og 66 med Vulvodyni, at HPV er teettere knyttet til Vulvodyni end
til Vestibulitis.

2. Resume af evidens imod HPV DNA som arsag til smerter i vulva:

De undersggelser der IKKE har fundet nogen sikker sammenhang mellem HPV
DNA og smerter i vulva er flere, starre og nyere. Men ingen af disse
undersggelser er randomiserede eller kontrollerede undersggelser.

Wilkinson et al. (1993) fandt kun HPV DNA i biopsier fra 3 ud af 31 kvinder
med Vestibulitis (testet med PCR-metoden for typerne 6,11, 16 and 18).

Bergeron et al. (1994) undersggte biopsier fra 11 kvinder med Vestibulitis og
11 kvinder med kondylomer for HPV med PCR. En af kvinderne med Vestibulitis
og alle med kondylomer havde HPV.
i
Prayson et al. (1995) undersggte veev fra kvinder opereret for Vestibulitis og
fandt ingen morfologiske forandringer tydende pa HPV infektion som f.eks.
koilocytose eller dysplasi. ISH for HPV 6,11,16,18,31 og 35 var negativ i alle
prgverne.

Marks et al. (1995) fandt ingen klinisk forskel pa Vulvodyni hos kvinder med
HPV DNA (PCR) og Vulvodyni hos kvinder uden HPV DNA.

Morin et al. (2000) undersggte 135 kvinder med Vestibulitis og 322 kontroller
for HPV DNA med PCR og fandt ikke nogen signifikant association mellem HPV
DNA og smerter. HPV DNA tenderede dog til at veere hyppigere hos kvinder

med svaere, men kortvarige symptomer (symptomerne havde varet < 6 mdr,
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og derfor egentlig udenfor definitionen for Vulvodyni); men altsa ikke statistisk
signifikant.

I en undersggelse af 69 kvinder med Vestibulitis og 65 alders-matchede
kvinder fandt Smith et al. (2002) ikke nogen sammenhaeng med HPV-infektion.

Dennerstein et al. (1994) undersggte 71 kvinder med klge, smerter og ekstern
dyspareuni hvor HPV infektion var diagnosticeret enten ud fra kliniske billede
og/eller kolposkopi og/eller histologi. | alle tilfaeldene fandt man andre arsager
end HPV til symptomerne og de 13 cases, der kunne HPV-testes var alle
negative. Forfatterne konkluderer at udtrykket HPV vulvitis "er uheldigt fordi
det opfordrer til destruktiv behandling og tager fokus veek fra mere sandsynlige

arsager til disse symptomer”.

Fischer (1996) undersggte kvinder med kroniske symptomer fra vulva, en del
heraf havde dermatoser og nogle havde HPV. Det konkluderes, at der er forkert
at tro, at HPV (defineret som koilocytose i biopsi) i disse tilfaelde spiller en
kausal rolle og at medicinske og kirurgiske forsgg pa at fjerne HPV bar
undlades.

3. Evidens for/imod at syrehvide omrader altid er subklinisk HPV:

For: Cecchini et al. (1991) fandt en positiv preediktiv veerdi pa 82% for

histologisk HPV i syrehvide forandringer i vulva og Tay et al. (1992) fandt hos

968 kvinder en stigende forekomst af HPV (bade histologisk og med PCR) jo i
mere udtalte de syrehvide forandringer var.

Imod: | modseetning hertil fandt Voog et al. (1996) en hgjere forekomst af EBV
end af HPV i syrehvide forandringer i vulva og i biopsier med koilocytose.

4. Evidens for/imod at syrehvide omrader skal behandles:

For: Larsen J et al. (1993) behandlede 16 kvinder med kronisk Vulvodyni,
syrehvide omrader i vestibulum og koilocytose i biopsi med intraleesional
interferon injektion og symptomerne forsvandt hos 70% og bedredes hos de
sidste 30%. Det er bemeerkelsesveerdigt at koilocytosen var usendret efter
behandlingen hos 81% og at de syrehvide omrader persisterede hos alle.

11
Imod: SHF forandringer er meget hyppige, ogsa hos kvinder uden nogle
symptomer. Van Beurden et al. (1997) undersggte saledes 40 raske kvinder
uden symptomer fra vulva og fandt SHF i vestibulum og andre steder i vulva
hos henholdsvis 100% og 30%. Der er ikke konsensus om SHF skal behandles.
Frega et al. (2001) undersggte den prognostiske betydning af syrehvide
omrader i vulva i 382 kvinder over 10 &r. Der fandtes spontan opheling af de
fleste syrehvide omrader uanset om der var HPV DNA tilstede eller ej.

5. Evidens for at behandling af HPV kan forarsage Vulvodyni:
I en spgrgeskemaundersggelse fandt Sjoberg et al. (1997) at kvinder med
Vestibulitis signifikant oftere end kontrollerne havde veeret behandlet pa
mistanke om HPV-infektion. i

Bohm-Starke 2000: lokal behandling for HPV-infektion er mulig trigger
mekanisme for Vestibulitis.

6. Evidens for/imod en sammenhang mellem papillomatose og HPV:

Origini et al. (1999) undersggte 16 kvinder der bade havde Vestibulitis og
Papillomatose og fandt en HPV preevalens der var sa lav, at den ikke kunne i
anses for at veere kausal.

Strand et al. (1995) fandt normalt udseende mucosa i biopsier fra kvinder med
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papillomatose og ikke tegn pa HPV infektion hverken i form af koilocytose,
atypi eller dysplasi.

Van Beurden et al. fandt papillomatose hos 33% af raske kvinder uden
symptomer fra vulva og ingen relation til pavisning af HPV DNA.

Kliniske rekommandationer

1. Syrehvide forandringer hos kvinder (med eller uden symptomer fra vulva) skal

ikke behandles. Det samme geaelder for HPV-infektion, der kun kan pavises vha C
DNA-analyse.
2. Papillomatose i vestibulum/vagina skal ikke behandles. C
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