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Cervicitis — lécba a jeji moznosti
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Souhrn

S cervicitidou se v pribéhu Zivota setka az 50% zen.
Mezi nejcastéjsi infekéni agens cervicitidy patfi Chla-
mydia trachomatis. Béznymi symptomy jsou va-
gindlni krvaceni, vytok a dyspareunie. Empirickd
terapie zahrnuje podani p.o. azitromycinu a vaginal-
niho nystatinu s nifurantelem. Pro urychleni hojeni
zanétlivych lézi epitelu délozniho ¢ipku podavame
vaginalné hyaluronan (Cicatridina ¢ipky, Farma-Der-
ma). Za ucelem ovéfeni efektu hyaluronanu jsme
47 pacientek s cervicitidou a pfitomnosti Spinéni ci
postkoitélniho krvaceni rozdélili do dvou skupin a sle-
dovali jsme redukci téchto symptomi v obou sku-
pindch - ve skupiné A (N=22) s hyaluronanem a ve
skupiné B (N=25) bez hyaluronanu. Klinicky efekt se
hodnotily pacientky vyplnénim dotazniku. Vysledky:
Lécbu dokoncily viechny pacientky. V obou skupinéch
doslo k vyznamné redukci postkoitalniho krvéceni. Ve
skupiné A doslo k redukci postkoitalniho krvaceni po
5 tydnech terapie u 15 Zen (68,2%), zatimco ve skupiné
B u 7 Zen (28%). Stav po deseti tydnech koreloval s cel-
kovymi vysledky redukce postkoitalniho krvaceni.
Zavér: Pouziti hyaluronanu vyznamné urychluje pro-
ces hojeni. Jeho zafazeni do l1é¢by cervicitidy pozitivné
ovliviuje komfort pacientky rychlosti redukce postkoi-
talniho krvaceni a dalsich symptom.

Kli¢ova slova: cervicitis, hyaluronan, azitromycin, nifu-
rantel, nystatin

Abstract

Up to 50% of women encounter cervicitis. The most
common infectious agents of the cervicitis include
Chlamydia trachomatis. Common symptoms are vagi-
nal bleeding, discharge, and dyspareunia. Empirical
therapy includes administration of oral azithromycin
with a vaginal nystatin with nifurantel. To accelerate
the healing of inflammatory lesions of the cervical epi-
thelium we use vaginal hyaluronate (Cicatridina ovules,
Farma-Derma). To verify the effect of hyaluronate we
divided 47 patients with cervicitis and the presence
of spotting or post-coital bleeding into two groups
and we monitored the reduction of these symptoms
in both groups - the group A (N=22) with hyaluronate
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and in the group B (N=25) without hyaluronate. The
clinical effect was assessed by completing the patient
questionnaire. Results: The treatment regimen com-
pleted all patients. In both groups there was a signifi-
cant reduction of post-coital bleeding. In the group A
we observed a reduction of post-coital bleeding after
5 weeks of therapy in 15 women (68.2%), while in the
group B in 7 women (28%). Results after ten weeks cor-
related with the overall results of post-coital bleeding
reduction. Conclusion: The use of hyaluronate signifi-
cantly accelerates the healing process. Its inclusion to
the treatment of cervicitis positively affects patient
comfort by the speed of post-coital bleeding and other
symptoms reduction.

Key Words: cervicitis, hyaluronate, azithromycine, ni-
furatel, nystatin

Uvod

Cervicitida - zadnét délozniho ¢ipku ma mnoho
spolecného s uretritidou u muzd, nékdy byva nazyva-
na i jejim ignorovanym protéjskem (Brunham et al.)
[1]. Je charakterizovana purulentnim nebo mukopuru-
lentnim exsudatem na cipku a vyraznou fragilitou cév
zpUsobujici kontaktni krvaceni.

Pficinou mohou byt mnohé pohlavné pfenosné in-
fekce, ale i neifekéni agens jako nitrodélozni téliska

Obr.1: Cervicitis pred lécbou




YZKUM

(IUD), pesary, menstruacni kalisky. V neposledni fadé
mUze byt zpUsobena alergickou reakci na spermicidy
¢i latex. Nejcastéjsim infekénim agens puUsobicim
cervicitidu téméf ve 40 procentech je Chlamydia tra-
chomatis. Mezi dalsi pGvodce patfi Neisseria gonor-
rhoeae, Trichomonas vaginalis, virus herpes simplex,
mykoplasmata nebo i dalsi bakterie zplsobujici bak-
teridlni vaginézu [2,3].

Cervicitida je onemocnénim velmi
v pribéhu svého zivota se s nim setkd vice nez 50 %
Zzen. Mezi symptomy zanétu délozniho ¢ipku patfi ab-
normalni vaginalni krvaceni (intermenstrudlni, krva-
ceni po styku, menopausdlni), vytok, dyspareunie,
vaginalni bolest a tlaky v podbfisku. Nelécend cervi-
citis zvysSuje riziko infekce panevni zanétlivé nemoci

béznym,

a diky chronické iritaci se mlze podilet i na etiopa-
togenezi cervikalni dysplazie a rakoviny délozniho
¢ipku. Poskozend tkan v oblasti transformacni zény
(TZ), omezené plnici svou funkci, predstavuje mensi
prekazku pro vstup lidského papilomaviru (HPV)
do organismu a ndsledné chronické reparacni po-
chody s vyrazné vys$si mitotic-kou aktivitou mohou
vést k selekci imortalizovaného klonu a tim k vyvo-
ji karcinomu. Cervicitida déle ztéZzuje provadéni
spolehlivého screeningu, zanétlivé zmény jsou zdro-
jem bunécnych atypii, snizujicich specificitu cer-
vikovaginalni cytologie. Tyto atypie pak vedou
k castéjsimu vysetfovani a to jak prebioptickému
¢i bioptickému a tim i k vétsimu mnozstvi chirur-
gickych intervenci, ke zvySovani ndkladd na lé¢bu
a v kone¢ném dlsledku i k iatrogenizaci pacientky.

Etiologie Terapie
Chlamydia . . .
trachomatis Azitromycin, Doxycyklin
Neisseria Cefixim, Ciprofloxacin,
gonorrhoae Ofloxacin, Ceftriaxon
Trlc!10n‘!onas Metronidazol, Nifuratel
vaginalis
HSV Acyclovir, Ifamaclowr,
Valacyclovir
- vzdy lécit Chlamydie
- kapavku Iécit dle anam-
Empiricka nézy, epidemiologické situace
terapie a zkusenosti s pacientkou
- lé¢ba konkomitantni bak-
teridlni vaginézy

Tab.1: Cilend terapie cervicitidy

Diagnostika nebyva vzdy jednoduchd, ne viechny
symptomy musi byt vyjadieny. Zakladem by mélo
byt cilené vySetfeni na nejcastéjsi patogeny, nasledo-

vané cilenou terapii [4] (Tabulka ¢. 1). Je vSak mozna
i empiricka lé¢ba zalozena na zkusenosti Iékafe s da-
nou populaci a konkrétni pacientkou, zamérena na
nejpravdépodobnéjsi patogen.

Teprve pfi neuspéchu konzervativni metody by mély
pfijit na fadu techniky operacni. Preferujeme techniky
abla¢ni (excize klickou, laserem ¢i nozem) a pouze ve
vyjimeénych pripadech, kdy je zcela vylouc¢ena jakdko-
liv dysplazie, je mozno pouzit techniky destruktivni
(kryo, diatermokoagulace).

V rdmci empirické konzervativni terapie je mozné
volit i rdzné kombinace antibiotik v rGznych sché-
matech davkovani. Na nasem pracovisti pouzivdame
kombinaci perordlniho azitromycinu [5] s vaginalné
podavanym kombinovanym pfipravkem na bazi Nifu-
ratelu a Nystatinu, doplnéné kyselinou hyaluronovou
ve formé vaginalnich ¢ipk Cicatridina (viz Tabulka
¢. 2) za ucelem snadnéjsiho a lepsiho hojeni. Abychom
si ovéfili vyznam hyalurondtu v naSem schématu po-
drobili jsme zkoumani dvé skupiny pacientek ve dvou
lécebnych schématech - jedna s hyaluronatem (A)
a druha bez hyaluronatu (B).

Materidl a metodika

Jako zéklad terapie pro obé skupiny jsme pouzili azitro-
mycin.

Azitromycin patfi do skupiny makrolidovych anti-
biotik. Tento derivat erytromycinu se pouziva k |é¢bé
a prevenci bakteridlnich onemocnéni stfedniho ucha,
sinusitid ¢i pneumonie. Dédle se pouzivd v terapii
urc¢itych pohlavné prenosnych nemoci jako je nego-
nokokova uretritida, chlamydiové infekce a cervici-
tis. Jako prevence bakteridlnich onemocnéni se uziva
u déti a u imunokompromitovanych osob. Objeven byl
v roce 1980 tymem pod vedenim Dr. Slobodana Do-
kice v Chorvatsku. Patentovéan byl v roce 1981. Oproti
erytromycinu je stabilni v kyselém prostfedi a tudiz
mUze byt aplikovan perordlné. Diky fagocytim je
aktivné transportovan do mista infekce. Koncentrace
azitromycinu v postizené tkani maze byt az 50x vyssi
nez v plasmé. Diky dlouhému polocasu rozpadu staci
jedind velkd davka udrzovat bakteriostatickou hladinu
ve tkani po dobu nékolika dni. Pro nase schéma byl
zvolen diky svému ucinku na chlamydie.

K eliminaci dalSich patogen( zpUsobujicich cervicitidu
jsme zvolili vaginalni kombinovany preparat obsa-
hujici Nifuratel a Nystatin. Nifuratel je nitrofuranové
bakteriostatické chemoterapeutikum s Sirokym anti-
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bakteridlnim spektrem, plsobici téZ antiprotozoalné
a fungistaticky. Je ucinné jak na chlamydie tak na
trichomonady ¢i kandidy. Nystatin je polyenové fungi-
statické antimykotikum se Sirokym spektrem.

K podpore hojeni a epitelizace jsme zvolili vaginalni
preparat obsahujici hyaluronan.

Hyaluronova kyselina (hyaluronat, hyaluronan, HA) je
nesulfatovany glykosaminoglykan, S3iroce rozsifeny
v pojivové, epitelidlni a neurdlni tkani. Byl poprvé izo-
lovédn v roce 1934 z ocniho sklivce Karlem Mayerem.
Nazev Hyaluronan poprvé navrhl Dr. Balasz v roce
1980, a to proto, aby zdUraznil mozné formy, které tato
molekula mGze nabyvat - soli ¢i kyseliny. Do té doby
byl popisovan pouze jako ,sklivcovy polysacharid”
nebo také,slizova molekula”.

Obr.2: Cervicitis po lécbé

Hyaluronan je disacharidovy polymer slozeny z D- glu-
kuronové kyseliny a D-N-acetylglukosaminu spoje-
nych navzdjem alternujicimi 3-1,4 a 3-1,3 glykosidic-
kymi mstky. Polymer HA dosahuje in vivo velikosti od
5.000 do 20.000.000 Dalton( [6]. Priimérna molekularni
hmotnost molekul v synovidlni tekutiné je 3-4 miliony
Daltond. Neni tvofen v Golgiho aparatu, ale v bunécné
membrané tfidou membranovych
proteind — hyaluronan syntdzou. U obratlovcd se
vyskytuji 3 typy téchto proteind HAS1, HAS2, HAS3.

integralnich

EURO VY

Tyto enzymy prodluzuji molekulu hyaluronanu opa-
kovanym pfipojovanim glukuronové kyseliny a N-
acetylglukosaminu. Nésledné je molekula pfenesena
ABC transportni molekulou do mezibunéc¢ného pros-
toru.

Lidské télo o hmotnosti 70 kg obsahuje pfiblizné 15 g
této latky, pficemz jedna jeji tretina se obméni kazdy
den [7]. Jako jedna z hlavnich soucasti extracelularni
hmoty vyznamné prispivd k rlstu a migraci bunék.
Kromé své strukturalnifunkce jakéhosi mezibunécného
leSeni ma velkou schopnost vazat vodu, a pfispivat tak
k optimalni hydrataci tkané. Je také soucasti mnoha in-
terakci na Urovni receptord v buné¢né membrané:

- CD 44,

- Receptor pro hyaluronanem zprostiedkovanou mo-
tilitu - RHAMM,

- LYVE-1 (lymphatic vessel endothelial HA receptor-1),

- HARE (hyaluronan receptor for endocytosis),

- Layilin,

- Toll-like receptor 4 (TLR4)

— Intracelularni adhezni molekula 1 - ICAM -1,

diky nimz hraje vyznamnou roli v procesu zénétu a ho-

jeni [8]. Prostfednictvim CD 44 v misté zanétu HA pod-

poruje shromazdovani lymfocytll a jejich navazanim

na selektiny tento proces jesté urychluje. Dale pak in-

dukuje proliferaci fibroblastd a novotvorbu kolagenu

a timto urychluje tvorbu granula¢ni tkdné v misté

defektu. Pravé za timto Ucelem dochazi pfi poranéni

kiize a sliznice k masivnimu zvyseni mistni produkce

a uklddani hyalurondtu do mezibunécné hmoty

epitelidlnimi burnkami. Pod vlivem rlstovych faktorud

pro keratinocyty dochazi k dal$i migraci a diferen-

ciaci keratinocytu a reepitalizaci defektu z okoli.

Terapeutické schéma v obou skupinach se lisi pouze
uzitim hyaluronanu (Tabulka ¢. 2).

Do studie probihajicivroce 2010-2011 bylo zafazeno
celkem 47 zen ve véku od 20 do 30 let.

1. tyden 2.tyden 3.tyden 4.-7.tyden
Azitromycin 500 mg p.o. | X | X | X X | X
Nifuratel+Nystatin vag. X | X |X X | X |X|X X X X
Cicatridina supp. vag. X X X X X X X X X

Tab. 2: Schéma empirické terapie cervicitidy. (x = aplikace)

New EU Magazine of Medicine 1-2/2012




YZKUM

Jako cilovou skupinu nasi terapie jsme zvolili pa-
cientky trpici cervicitidou. Abychom mohli co
nejlépe monitorovat vysledek lé¢by, zvolili jsme
k objektivizaci vysledku symptom, ktery ma zaroven
i jeden z nejvétsich vyznama pro pacientku a to je
krvaceni po styku. Vstupnim kritériem pro zafazeni
do souboru byl vék 20-30 let, pravidelny pohlavni
styk, pritomnost Spinéni ¢i krvaceni post coitam
a kolposkopicky nalez svédéici pro cervicitidu
a zaroven vylucujici tézkou dysplasii a karcinom.
Sledovali jsme redukci krvaceni a to jak z hlediska
poctu pripadq, tak i z hlediska ¢asu za ktery k reduk-
ci doslo. Pacientky byly rozdéleny do 2 skupin podle
aplikované terapie (skupina A s hyaluronatem N=22,
skupina B bez hyalurondtu N=25). BEéhem prvnich
2 tydnu terapie nemély mit pohlavni styk, nasledné
doporuéen styk pouze s kondomem. Uspéinost
nebo nelspésnost terapie pak pacientky hodnotily
10 tydnl po zahajeni 1é¢by formou jednoduchého
dotazniku (Tabulka ¢. 3).

o Doslo béhem terapie ke zmirnéni vasich obtizi
(krvdceni po styku)?

e Bylo toto zmirnéni vyrazné?

e Pokud ano, tak kdy nastalo?
- do 5 tydnt od zahdjeni terapie
—do 10 tydn( od zahdjeni terapie

e Pocitovala jste néjaké nezddouci ucinky? Jaké?

o Pouzivala jste pri styku behem terapie vzdy kon-
dom?

Tab. 3: Dotaznik

Vysledky
Lécbu obéma schématy dokoncily vSechny pacient-
ky. Zadna z pacientek neudavala vyznamné vedlejsi

Redukce Redukce .
o5 tVd- 010 tvd- Celkova
P y P y redukce
nech nech
A -

s hyaluro- 81,8% 81,8%
nanem (n=18) (n=18)
(N=22)

2|;:';Za?: 76,0% | 76,0%
(N=25) (n=19) (n=19)

Tab. 4: Redukce postkoitdiniho krvdceni

Ucinky. Celkem 8 z celkového poctu 47 pacientek (17%)
uddvalo mirné strevni obtize béhem prvnich 14 dnu
[é¢by. 2 pacientky se nedrzely doporucéeni chranéného
styku. V obou terapeutickych skupinach doslo k vyz-
namné redukci postkoitalniho krvaceni (Tabulka ¢. 4).
U skupiny A popisovalo vyznamnou redukci ¢i elimi-
naci postkoitalniho krvaceni 18 zen (81.8%, N(A)=22).
U skupiny B doslo k redukci ¢i eliminaci postkoitalniho
krvaceni u 19 zen (76.0%, N(B)=25).

K vyraznému rozdilu jsme v3sak dospéli pfi hodno-
ceni ¢asového Useku od zahdjeni terapie do znatelné
redukce krvaceni. Ve skupiné A doslo ke znatelné
redukci sledovaného symptomu po 5 tydnech tera-
pie u 15 Zen (68.2%, N(A)=22) zatimco ve skupiné
B u pouhych 7 zen (28%, N(B)=25). Stav po deseti tyd-
nech koreloval s celkovymi vysledky redukce postkoi-
télniho krvéceni.

80,0 %
72,0 %
70,0 %
60,0 %]
50,0 %
40,0 %
30,0 %
20,0 %

10,0 %

0,0 %~

Cicatridina (A)

placebo (B)

Graf é. 1: Perzistence postkoitdlniho krvdceni po 5.tydnech lécby.

Diskuze

Obé schémata se prokazala ucinna v terapii cerviciti-
dy. Kromé mirnych stfevnich obtizi u ¢asti pacientek,
zplsobenych narusenim intestinaini fléry peroralnim
antibiotikem, nedoslo k vyskytu zadvaznych vedlejsich
ucinkd. Dle vysledkl naseho zkoumani pouziti hya-
luronatu urychluje epitelizaci a hojeni. K podobnému
vysledku dospéla i prace autord Xu, G et al. z roku 2003
kdy u pacientl po chirurgickém zdkroku v oblasti pa-
ranasalnich dutiny byla prdmérna doba ke kompletni
reepitelizaci 3,4 tydny ve skupiné s hyaluronanem
oproti 8,3 tydndm v kontrolni skupiné [9].
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Zdaver

Pouziti hyaluronatu vyznamné urychluje proces ho-
jeni. Jeho zafazeni do lécby cervicitidy pozitivné
ovliviiuje komfort pacientky rychlosti redukce postkoi-
talniho krvaceni a dalSich symptom. Adekvatni [é¢ba
cervicitidy pak snizuje riziko dyspareunie, PID a vzni-
ku dysplastickych zmén na zékladé chronické iritace
délozniho cipku. Redukci cytologickych atypii pFispiva
ke snizeni poctu vysetieni, zabranuje iatrogenizaci pa-
cientky a 3etfi ndklady na lécbu.

New EU Magazine of Medicine 1-2/2012

EURO VY

Literatura

Brunham RC, Paavonen J, Stevens CE, et al. Mucopurulent
cervicitis—the ignored counterpart in women of urethritis in men.
N EnglJ Med 1984;311:1-6.

Rees E, Tait A, Hobson D, Johnson FWA. Chlamydia in relation to
cervical infection and pelvic inflammatory disease. In: Hobson D,
Holmes KK, editors. Nongonococcal urethritis and related infec-
tions. Washington: American Society for Microbiology; 1977. p. 67.
Kiviat NB, Paavonen JA Wolner-Hanssen P, et al. Histopathology of
endocervical infection caused by Chlamydia trachomatis, herpes
simplex virus, Trichomonas vaginalis, and Neisseria gonorrhoeae.
Hum Pathol 1990;21:831-7.

Centers for Disease Control Prevention. 1993 Sexually transmitted
diseases treatment guidelines. MMWR Morb Mortal WKkly Rep
1993;42:1-102.

Stamm WE, Hicks CB, Martin DH, et al. Azithromycin for empirical
treatment of the nongonococcal urethritis syndrome in men:
arandomized double-blind study. JAMA 1995;274:545-9.

Frasher, JRE etal’; Laurent, T. C; Laurent, U. B. G. Hyaluronan: its
nature, distribution, functions and turnover Journal of Internal
Medicine 1997 242:27-33.

Stern R. Hyaluronan catabolism: a new metabolic pathway. Eur

J Cell August 2004 Biol 83 (7): 317-25.

Tolg, C, Hamilton, S. R, Turley, E. A. The Role of Hyaluronan Recep-
tor RHAMM in Wound Repair and Tumorigenesis. Chemistry and
Biology of Hyaluronan eds Garg HG, Hales CA, Elsevier, 2004.

Xu, G, Chen, H. X, Wen, W. P, Shi, J. B, Li, Y. Clinical evaluation

of local application of Merogel after endoscopic sinus surgery.
Zhonghua Er. Bi Yan. Hou Ke. Za Zhi,, 2003, 38: 95-97.




