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Lidské papilomaviry (HPV) jsou nejvyznamnéjsim pricinnym faktorem vzniku karcinomu hrdla délozniho, ale i dalsich ma-
lignich i benignich 1ézi Zenského i muzského genitélu a ¢aste¢né i dalsich oblasti pfechodu dlazdicového a cylindrického
epitelu. Zabranéni ziskani této infekce je ve svém dlsledku primarni prevenci vsech téchto lézi. Primarni prevence o¢kovanim
kvadrivalentni, bivalentni a nejnovéji nonavalentni HPV vakcinou prokazuje vysokou Ucinnost proti obsazenym typtm HPV
a vybornou bezpec¢nost. Také populacni data ukazuji snizeni HPV asociovanych lézi po zahajeni o¢kovani. Dvoudavkova
schémata, zavedeni ¢aste¢né thrady nonavalentni vakciny a genderové vyrovnani chlapct snad pomiize doséhnout v Ceské
republice vyssiho pokryti cilové populace.

Klicova slova: lidské papilomaviry, HPV asociované nadory, HPV vakcina, o¢kovani chlapca.

Current situation in fighting HPV infection

Human papillomaviruses (HPVs) are the most significant causative factor in the development of cervical cancer as well as other
malignant and benign lesions of the female and male genital organs and, in part, of other transition zones between squamous
and columnar epithelia. Prevention of acquiring this infection ultimately results in primary prevention of all these lesions. Primary
prevention by means of vaccination with quadrivalent, bivalent, and, most recently, nonavalent HPV vaccine exhibits high efficacy
against the types of HPV included as well as excellent safety. Moreover, population-based data show a reduction in HPV-associ-
ated lesions after vaccination initiation. Two-dose schedules, provision of partial reimbursement for the nonavalent vaccine, and
gender equalization of boys might help achieve a higher coverage of the target population in the Czech Republic.

Key words: human papillomaviruses, HPV-associated cancers, HPV vaccine, vaccination of boys.

Uvod

Zaveden{ vakcinace proti lidskym papilo-
mavirdm (HPV) do praxe v roce 2006 pfineslo
obecné zvysenizdjmu o tuto pohlavné prenos-
nou infekci. Do povédom( laické i odborné vefej-
nosti se dostala informace, ze HPV je pohlavné
prenosna infekce s vysokou prevalenci, kterd pfi
své perzistenci ohrozuje Zzeny, muze i déti. Po 10
letech od zacatku ockovani se do klinické praxe
dostala nonavalentni vakcina.

0d 1.9.2017 je u nas schvalena jeji ¢astecna
Uhrada pro divky ve véku 13 letaod 1. 1. 2018
i shodna Uhrada HPV oc¢kovani pro chlapce ve
stejné vékové kategorii.

To by mohlo posilit celkovou kolektivni
imunitu a zvysit proockovanost kohorty sta-

novené v Ceské republice od 13 do 14 let.
S malym pfiplatkem mohou adolescenti zis-
kat nejmodernéjsi nonavaletni vakcinu, ktera
chrani pred 90 % pfipadd vsech karcinomd
i dalSich zmén (zejména genitalnich bradavic)
spojenych s HPV infekci. Pfesto tuto moznost
vyuziva jen zhruba 60 % divek a 25 % chlapcd.
To nestaci, aby se na popula¢ni Urovni néco
zasadné zménilo.

Ani nejvyraznéjsi propagatofi ockovani proti
HPV nepopiraji, ze dosud ma dominantni vliv na
snizenf incidence karcinomu hrdla déloZzniho
v Ceské republice screening tohoto onemoc-
néni. Ostatn{ HPV asociované nadory v3ak svoji
incidenci dokonce lehce zvysuji (graf 1, 2) a chybf
pro né screeningové programy (1).

Lidské papilomaviry (HPV)

Papilomaviry jsou tvofeny dvousroubovici
DNA, kterd kéduje az 8 Casnych (E) a 2 pozdnf
(L) proteiny, které se skladaji do virové kapsidy.
Z pohledu lidského zdravi mé vyznam 40 typd,
které infikuji epitel kiize a sliznic, zejména ano-
genitalni oblasti. Dle onkogenniho potencidlu
se déli na vysoce rizikové (HR) a nizce rizikové
(LR) (tabulka 1).

Nejvnimaveéjsi k infekci je oblast pfechodu
dlazdicového a cylindrického epitelu (hrdlo dé-
loZnf, anus, pharynx), kde viry napadajf nezralé

Tab. 1. Maligni potencidl HPV virG

HRHPV | 16,18, 26, 31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 53,
56, 58, 59, 66, 68, 73, 82
LR HPV 6,11,42,40,43,44,54,61,72, 81
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Graf 1. Incidence karcinomu fiti v CR
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Graf 2. Incidence nddort oblasti hlavy a krku v CR
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keratinocyty, ke kterym pronikaji pfes mikro-
traumata.

Pfenos je prakticky vyhradné sexudinim
stykem, méné ¢asto z matky na dité &i pouhym
koznim kontaktem.

Jedna se o nejcastéjsi pohlavné prenosnou
infekci s celoZivotnim rizikem infekce az 70 %,
pfi prevalenci 14-40 % s maximem mezi 18.
a 25. rokem. Nastésti u 80 % infikovanych do-
chézi k vymizeni infekce. Za mésic po infekci se
aktivuje nejprve bunécna a pozdéji protildtkova
imunita, kterd se vsak vyviji pouze u 54-69 %
infikovanych. Perzistujici (pretrvavajici) infekce
je spojena s klinickymi projevy typickymi pro
jednotlivé skupiny HPV.

LR HPV se projevujf genitalnimi bradavice-
mi a laryngedlnimi papilomy (rekurentni respi-
ra¢ni papilomatdza, RRP). Z nich vice jak 90 %
je spojeno s typy 6 a 11. Castecné se projevujf
i inicidlnimizménami na hrdle déloznim a vulvé.

HR HPV za soucasného plsobeni dalsich
rizikovych faktor( (Casné koitarché, promiskuita,
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koureni, multiparita, dlouhodobé uzivani hor-
mondalni antikoncepce, dalsi sexudiné prenos-
né choroby) vedou k rozvoji karcinomu hrdla
délozniho (2, 3, 4).

Historie screeningu karcinomu
hrdla délozniho

Karcinom délozniho hrdla je tak casty, ze
se vyplati hradit jeho vyhledéavani (screening)
celé populaci. Druhou jeho ,vyhodou” je, Ze se
vyviji roky z odhalitelnych a o3etfitelnych pred-
nadorovych stavl. Treti pak to, Ze jasné zndme
jeho pfic¢inu a tou jsou lidské papilomaviry, proti
kterym dokonce existuje ockovani. Zdanlivé te-
dy neni dlivod, aby na tento nador v nasi zemi
zemrela jedind Zena.

Presto stale i 60 let od zavedeni screeningu
a 14 let od prvni moznosti se o¢kovat proti HPV
je v Ceské republice ro¢né zachyceno zhruba
1000 novych karcinomt hrdla délozniho a 400
Zen na tento nador umiré. Incidence nédoru je
tedy 14 ze 100 000 Zen.
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Od roku 1960 mé kazda Zena v CR moznost
zdarma, respektive v rdmci zdravotniho pojisté-
ni, podstoupit odbér bunék z hrdla délozniho,
tedy tak zvanou cervikdlni cytologii (pouZzivaji
se i oznaceni onkogynekologickd cytologie,
stér z ¢ipku, PAP smear...). To vedlo k snizenf
vyskytu karcinomu hrdla délozniho z 32 na 27
ze 100 000 zen.

Viytvoreni sité ,obvodnich” gynekologl po
roce 1966 s metodickym doporucenim prova-
dét cytologii jednou ro¢né vsem zendm, které
jiz zahdjily pohlavni Zivot az do 65. roku véku
v kombinaci s kolposkopickym vysetfenim vedlo
k dalSimu sniZenf incidence na 21.

Od roku 1983 byl systém zdokonalen o vy-
tvofeni sité pracovist, kam byly odesilany paci-
entky s pozitivnimi ndlezy — centra onkologické
prevence (COP), a oddélenim cytologickych
laboratofi od béznych patologickych pracovist.
Problematiku nadmérného poctu cytologic-
kych pracovist diskutabilni kvality a ro¢niho
poctu vysetfen( vyfesil v roce 2008 zavedeny
systém akreditaci cytologickych laboratofi.
Samoziejmé muze za nékterymi piipady selha-
ni screeningu stat i chyba odebirajiciho Iékafe
¢i laboratore (5).

Zakladnim problémem je nizkd Ucast na pro-
gramu. Jen asi polovina Zen navstévuje preven-
tivni gynekologické prohlidky (www.svod.cz).
Pojistovny investovaly nemalé prostfedky do
cfleného pisemného zvani Zen, které vysetfeni
neabsolvovaly. Od ledna 2014 do prosince 2017
bylo rozeslano vice nez 6 milion(i pozvének a by-
ly tak osloveny pfiblizné 3 miliony osob. Mira
Ucasti po prvnim pozvéani dosahovala u téchto
zen 15,5 % (6, 7).

Vyssi efektivitu by méla pfinést kombinace
cytologického screeningu s HPV typizaci.

Vysledky screeningu

Viysledky cytologického vysetreni zachycuji
postupny vyvoj zmén bunék pod vlivem infekce
HPV. Tyto zmény pak v nepfimé umére k jejich
pokrocilosti mlze organismus i spontanné vy-
hojit.

To platii pro infekci HPV.V Zivoté se s ni setka
70-80 % z nds, ale 90 % infikovanych osob virus
dokaze z téla eliminovat (vypudit) silou vlastnf
imunity.

Ve svété i u nds se nynf pouzivd hodnoce-
ni oznacované jako Bethesda, které nahradilo

driveéjsi hodnocenf PAP. Zatimco hodnocenf
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PAP pouZivalo stupné od | pro zcela normalni
bunky po IV pro naddorové, je systém Bethesda
pro laika jesté tajuplnéjsi. Nicméné pro jeho vy-
sledky jsou vypracovany pfesné postupy (www.
kolposkopie.eu).

Pokud je cytologie zcela v poradku, je nékdy
pouzivana zkratka NILM (negative for intraepite-
lial lesions or malignity). Nejnizsi stupert zmény
mnohdy zpGsobeny i jen dysmikrobif posevni
bez Ucasti HPV je ASC-US (abnormalini zmeény
dlazdicového epitelu, atypia squamous cells of
undetermined significance). Jsou to morfolo-
gické zmény bunék, které nepostacuji pro de-
finitivni diagndzu. Nesmi mezi nimi byt bunky
jasné zménéné HPV infekci zvané koilocyty. Zde
se kontrola doporucuje po 1é¢bé zanétu a/nebo
v odstupu 6 mésicu.

Nasleduje mezistupen zvany ASC-H (aty-
pia squamous cells cannot exclude HSIL), tedy
bunécné zmény, které nemohou vyloucit vyssi
stupen. U néj je kontrola doporucena jiz po 3
mésicich.

Prvni opravdu pfednadorovy stupern zmén
bunék je oznacovan LSIL (low grade squamous
intraepithelial lesion, nizky stuper dlazdicové
intraepitelové 1éze). Pi tomto nélezu ¢ekdme na
jeho vyvoj, kontrola je provadéna za 6 mésicul.
Vime, Ze zhruba v 8-10 % se nalez zhorsi do vys-
stho stupné, priblizné ve 40 % se zlepsi — dojde
ke zhojenf a ve zbylych 50 % bude stejny.

HSIL (high grade squamous intraepithe-
lial lesion, vysoky stuperi dlazdicové intraepi-
telové |éze) je t&€73i stupen prfednadorovych
zmeén. Bunéc¢na jadra jsou nejen velkd, ale také
nepravidelnd a silné se barvi. Tento ndlez je jiz
vhodné vzdy ovéfit odbérem vzorku tkdné. Mira
aktivity v osetfovani 1éze je dana i vékem ne-
mocné — mladsi zeny maji vyssi $anci, ze dojde
ke spontdnnimu zhojenl, jejimi reprodukenimi
plany — pifpadna konizace a zejména opakovana
mUze ovlivnit schopnost otéhotnét a Uspésné
donosit, i piftomnosti HPV infekce, kterd je viak
v tomto stadiu jiz velmi ¢asta (8, 9).

Necinné ¢ekani na kontrolu?
Samoziejmeé existujf spravné rady, obecnée
podpofit imunitu a pfestat koufit. Kourent je vy-
znamny kofaktor umozrujici HPV infekci rozvoj.
Obecnd podpora imunity je jiz trochu méné ové-
feny postup. Bylo zkouméno celkové podavani
interferonu, betakarotenu, kolostra, imunogluka-
n0 z hlivy, indolkarbinolu z kapusty, ale vysledky

www.medicinapropraxi.cz

nejsou presvédcivé a zkoumané soubory jsou
pomérné malé. Opét velmi malé (co do poctu pa-
cientek) studie ukdzaly na mozny vliv lokdIné po-
davaného kolostra nebo myrty. Nadéjné se zdaji
studie se zdravotnickymi prostfedky ve formé
vaginalnich gell — Papilocare® s patentovanym
obsahem 7 Uc¢innych slozek v aplika¢nf formé
niosomd a fytosomd, zejména extraktu Outkovky
pestré a kyseliny hyaluronové — Defagyn® s mik-
ronizovanym oxidem kfemicitym (SiO2) a paten-
tovanou kombinaci biologicky aktivniho selenu
a kyseliny citronové (10, 11).

Kdo dosud nebyl ockovan, prekvapivé se mdze
ockovat i dodatecné, aby sniZil riziko reinfekce, ale
samoziejmé HPV zabudované v burkach jiz takto
neodstrani. Nicnéné existujici doporuceni je ocko-
vat zeny po konizaci, které jiz prokdzaly nedosta-
te¢nost viastnfimunity k zabranénf recidivy (12, 13).

Genitalni bradavice
(kondylomata)

Genitalni bradavice jsou ve vice jak 90% zpU-
sobovany LR HPV typu 6 a 11. Jejich prevalence
v populaci se pohybuje kolem 1 % s mirnym
trvalym narUstem. PfestoZe se jednd o benigni
onemocnéni, mé vyznamny vliv na kvalitu Zivota
pacientl diky vyznamné tendenci k rekurenci.
Naklady na Ié¢bu genitalnich bradavic v Anglii
jsou povazovany za jeden z dvodd zmény zvo-
lené vakciny v plosném ockovani proti HPV v ro-
ce 2012 z bivalentni na kvadrivalentnf (14, 15, 16).

Rekurentni respiracni
papilomatoza (RRP)

Benigni papilomy dychacich cest ve formé
rekurentni respira¢nf papilomatoézy jsou prak-
ticky ve 100 % spojovany s infekci HPV 6 a 11.
Za dUsledek peripartalni a perinatélniinfekce je
povazovéna forma JORP (juvenilie-onset recur-
rent respiratory papillomatosis) s maximem vy-
skytu ve véku 2-4 roky s incidenci 4,3 piipadu na
100 000, druhy vrchol vyskytu ve formé AORRP
(adult-onset recurrent respiratory papillomatosis)
u jedinctd ve véku 20-40 let je spojovan s infekci
pfi ordlnim sexu. Tendence k rekurenci je vyso-
kd. Vzhledem k neuspokojivému spektru lécby
doporucuji néktefi autofi ockovani proti HPV 6
a 11 v prevenci RRP, a to i po osetfenf 1ézi (17).

Nadory hlavy a krku
V téchto nddorech je sice zastoupeni HPV
zejména typu 16 jiz jen asi 20 %, ale pfesto je
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ockovani proti HPV jedna z mala moznych cest
primarni prevence.

Ostatné v nddorech orofaryngu, které tvorf
23% v3ech nadorl hlavy a krku, je HPV pfitomno
v 75-80 % pripadd.

Incidence nadord hlavy a krku narUsta,
u muzd je to 30 pfipadd na 100 000, u Zen jen
kolem 9. Nejcastejsi jsou nadory dutiny Ustni
(26 %), hrtanu (25 %) a orofaryngu (23 %).

Vysoky pocet sexudlnich partnerd pro va-
ginalni (26 a vice, OR 3,1) i ordIni (vice jak 6, OR
3,4) sex vyznamneé zvysuje riziko orofaryngeal-
nich karcinom (p = 0,002, resp. 0,009). HPV 16
infekce vede ve spojeni’s koufenim a ablzem
alkoholu k OR 19,4, nicméné tyto faktory se
jevi jako nezavislé. Prevalence HPV v oralni
oblasti je vy3si u muzl nez u Zen a stale se

zvysuje (18).

Karcinom penisu

Karcinom penisu ma incidenci mensi nez 1
na 100 000 muzl a z toho 47 % pfipadl je HPV
pozitivnich. Tvofi tak 0,5 % karcinom( v muzské
populaci.

Andlni karcinom

Incidence anélniho karcinomu (karcinomu
fiti) v populacije 1,2 na 100 000.V 71 % je spojen
s HPV infekci. Viyskyt automaticky neznamend
anamnézu analniho styku, ale ten vzhledem
k snadné zranitelnosti sliznice anu pfi této ak-
tivité a tim existenci vstupni brany infekce vy-
znamné zvysuije riziko. Homosexualni muzi maji
incidenci 5,1/100 000 a HIV pozitivni homosexu-
alni muzi dokonce 45,9/100 000. Prekurzorem
analniho karcinomu je andini intraepitelidIni
neoplazie (AIN) (19).

Bezpecnostni obavy z o¢kovani
nepotvrzeny

V pribéhu vice jak dekédy klinickych zku-
Senosti s ockovanim nebyl prokdzén zvyseny
vyskyt neurodegenerativnich a autoimunitnich
chorob, které jsou ¢astym argumentem odpdrc
vsech ockovani. Obavy z obecnych rizik ockova-
ni, zejména rozvoje autismu, jsou povazovany
za vyvracené.

Dle dostupnych Udajd neni téhotenstvi
oc¢kovanim ohrozeno (béhem vyvojového
programu s vakcinou Gardasil 3 819 zen uved-
lo alespon jedno téhotenstvi), ale vzhledem
k neexistenci studif, se doporucuje o¢kovani pfi
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Graf 3. Vyvojincidence genitdinich bradavic v Melbourne Sexual Health Centre
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Tab. 2. Pokles prevalence genitdinich bradavic v australské populaci po zavedeni ockovdni kvadrivalentni

vakcinou: srovndni obdobi 2004-2006 a 2007-2011

Zeny Heterosexualnich muzi Homosexudlni muzi
Mladsi 21 let 92,6 % 81,8 % 0%
21-30 let 72,6 % 51,1 % 0%
Starsi 30 let 0% 15,3 % 0%

zndmém téhotenstvi odlozit. Ve studiich fertility
provadénych na zvifatech nebyly zjistény 7ad-
né pifmé nebo nepiimé Ucinky na reprodukci.
Rovnéz pfi kojeni nebylo zjisténo vy3si ohrozen{

kojence ve srovnani s placebem.

Obavy z nahrazeni
neockovacimi typy HPV

Teoretické obavy vyplyvaly z predstavy, ze
uvolnéné misto oc¢kovanim potlacenych typU
HPV nahradi typy jiné. To se nastésti nepotvrdilo.

Sledovéni z Australie popisuji prakticky vy-
mizeni genitalnich bradavic i daldich 1ézf ve vé-
kové kohorté ockovanych a tento trend potvrzujf
i studie z Belgie, Svédska ¢i Kalifornie.

Pfi dostate¢ném pokryti cilové populace
divek z tohoto ockovani profituji i heterosexualni
muzi, jak ukazuji data z Austrélie. V Austrdlii byl
v roce 2007 zahajen Skolnf ockovaci program pro
divky ve véku 12-13 let, do konce roku 2009 se
mohly zdarma ockovat kvadrivalentni vakcinou
také divky ve véku 13-18 let a v komunitnim
systému i Zzeny ve véku 18-26 let. Bylo dosazeno
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pokryti 83 % cilové populace. Jiz po roce od za-
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poctu cervikélnich 1ézf nizsich stupnd a preva-
lence HPV infekce v populaci (20).

Nonavaletni vakcina

Prvni generace vakcin proti HPV - bivalentnf
a kvadrivalentni — se vzajemné lisila zejména
ochranou pfed benignimi [ézemi pfi jinak vy-
soké ucinnosti i bezpecnosti. V nonavalentnf
vakciné je oproti kvadrivalentni vakciné pocet
HPV 6/11/16/18 navysen o pét onkogennich
typd, konkrétné o HPV 31/33/45/52/58 typy.
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hrdla délozniho, navic pokryva 85-95 % karci-
nomd zavislych na HPV z oblasti vulvy, vaginy
a anu. U¢innost proti lézim spojenym s HPV
31/33/45/52/58 je 97 % (21).

Zastanci bivalentnf vakciny, kterd neposky-
tuje zddnou ochranu proti low risk typm HPV,
argumentuji pfi srovnavani zkfizenou protekci
proti dal$im typdm HPV (22), kterd pak dosahuje
v oblasti karcinomu hrdla délozniho vysledkd
srovnatelnych s nonavaletni vakcinou. Bohuzel
zkiizena protekce ma pouze kratké trvanf (23).

Dvoudavkova ockovaci
schémata

Na zakladé vysledkl studii hodnoticich
imunitni odpovéd' a bezpecnost dvoudévko-
vého schématu v populaci ve véku 9-13 let pro
kvadrivalentnf vakcinu, resp. ve véku 9-14 let
pro bivalentnii nonavalentnivakciny, je u téchto
vakcin schvéleno i dvoudavkové schéma apli-
kace. Imunitni odpovéd u jedincd v uvedeném
veéku po dvou davkach neni horsi nez po tfech
davkach u starsi populace divek ve véku 15-25
let a kvalita imunitni odpovédi je srovnatelna
s tiidavkovym schématem. Bezpecnostni profil
je stejny jako u tfiddvkového schématu.

Zavér

Ockovani proti HPV v klinické praxi prokézalo
svoji bezpecnost i i¢innost v ockované populaci
nejen v oblasti genitalnich bradavic, ale i cervi-
kélnich lézi a prevalence HPV infekce obecné.

Je v podstaté jen otdzkou Casu, kdy se po-
dobné data ukazi i ve vyskytu HPV asociovanych
nadorovych 1ézi viech lokalizaci.

Pro adolescenty jsou pro viechny tfi exis-
tujici vakciny schvalena dvoudavkova ockovaci
schémata, coz vyznamné zlevriuje oc¢kovaci
programy.

Vétsina oc¢kovacich program( preferuje sou-
¢asnou ochranu i proti low risk HPV (6, 11) typtm,
resp. jejich projeviim.

Kvalitativni skok znamena i zavedeni no-
navalentni vakciny, kterd rozsifuje pokrytf pre-
vence dosazené bivalentnf, resp. kvadrivalent-
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