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Uvod

Rod papilomaviri byl dfive fazen do Celedi Papovaviridae, ale od roku 2000 tvoii
samostatnou Celed’ Papillomaviridae. Vyskyt papilomavira je zaznamenan u vSech obratlovci,
u nichz tyto viry vykazuji druhovou specifitu (Dridk, 2013, s. 14). Lidsky papilomavirus
(Human papilloma virus, HPV) reprezentuje skupinu DNA vird, které jsou si fylogeneticky
podobné a zahrnuje kmeny s neonkogennim i onkogennim potencidlem (Bendova, 2012, s. 7).
Zhruba polovina HPV infekci je onkogenniho charakteru a odhaduje se, Ze asi 5, 2 % vSech
genitalnich karcinomu je spojeno s infekci onkogennimi papilomaviry. Infekce zptisobena
HPV je jednou z nejcastéjSich sexualné prenosnych infekci (Driak, 2013, s. 14). HPV ma
vyluéné intraepitelidlni infekéni cyklus a infikuje jak kozni, tak slizni¢ni dlazdicovy epitel
(Bansal et al., 2016, s. 84). U Zen ma HPV vazbu na vznik cervikalni intraepitelialni neoplazie
(CIN), vulvarni intraepitelialni neoplazie (VIN), vaginalni intraepitelidlni neoplazie (ValN)
a analni intraepitelidlni neoplazie (AIN) (Praznovec et al., 2017, s. 18). Dnes je znamo
a popsano vice nez 200 kmentd tohoto viru, z nichz asi 30 ma vztah k epitelim Zenského
genitalu, na némz piisobi nejvétsi potize (Mladénka et al., 2016, s. 369). Zivotni cyklus HPV
probiha v epitelu infikovaného organu a neni provazen virémii (Sehnal et al., 2014, s. 60).

Rakovina délozniho hrdla je zdaleka nejcastéjsim onemocnénim souvisejicim s HPV
(WHO, 2016). Dle schopnosti vyvolat onemocnéni 1ze HPV rozdélit na dvé skupiny. Typy
HPV s vysokym rizikem pro vznik karcinomu, a to nejcastéji typy HPV 16, 18, 31, 33 a 45
(Bendova, 2012, s. 7). Ke genotypim nizce rizikovym patii predevsim typy HPV 6 a 11, které
nevyvolavaji karcinomy, ale mohou zplsobit lehké prekancerézy a zapficinit vznik
genitalnich bradavic (Kubeckova et al., 2013, s. 59). Trvala infekce organismu onkogennimi
typy HPV je ptedpokladem pro vyvoj rakoviny délozniho ¢ipku, kterd kazdorocné zasdhne asi
528 000 zen a zpusobuje 266 000 umrti celosvétové (WHO, 2017). HPV se mimo vzniku
karcinomu dé¢lozniho hrdla podili 1 na vzniku karcinomu vulvy z 60 %, karcinomu pochvy ze
70 % a karcinomu analni oblasti az z 93 % (Mladénka, 2016, s. 372). V poslednich n¢kolika
desetiletich bylo zaznamenano zvyseni vyskytu relativné méné Casté rakoviny andlni oblasti
(Bansal et al., 2016, s. 87). V 96 % se na piipadech analniho karcinomu podili ptedevsim typ
HPV 16 a HPV 18.

Jelikoz je HPV infekce rozvinutd, je nutno klast diraz na primarni 1 sekundarni
prevenci proti této infekci. Primarni prevenci je praktikovani bezpe¢ného pohlavniho styku
a pfedevsim vyuziti profylaktickych vakcin proti HPV (Dridk, 2013, s. 14-18). V soucasné

dobé jsou k dispozici tii profylaktické HPV vakciny zamétfené proti HPV a jsou aplikované



v mnoha zemich po celém svété za ucelem prevence onemocnéni souvisejicich s HPV. Do
31. biezna 2017 celosvétové 71 zemi (37 %) zavedlo vakcinu HPV do svych nérodnich
imunizacni programu pro divky a 11 zemi (6 %) i pro chlapce (WHO, 2017). V sekundarni
prevenci se uplatituje vyhledavani prekancer6z pomoci screeningu s vyuzitim onkologickeé
cytologie a kolposkopie (Kubetkova et al., 2013, s. 63). Ceské Zeny se castni gynekologické
prevence pouze v 50 % (Cadilek, 2012, s. 206).



Hlavni cil bakalarské prace:

Hlavnim cilem bakalaiské prace bylo sumarizovat dohledané poznatky tykajici se
problematiky lidského papilomaviru (HPV), jeho vlivu na anogenitalni trakt a sumarizovat
aktualni moZznosti prevence proti tomuto viru. Hlavni otazka tedy zni: ,,Jaké existuji aktualni
dohledané poznatky o HPV infekci, kterd se tyka ano-genitalni problematiky, a jaké jsou

aktualni moznosti jeji prevence?*
Hlavni cil prace byl specifikovan v dil¢ich cilech:

CIL 1: Sumarizovat dohledané poznatky tykajici se HPV a jejich vlivu na vznik karcinomu
délozniho ¢ipku.

CIL 2: Sumarizovat dohledané poznatky tykajici se vlivu HPV na vznik rakoviny v oblasti
vulvy, pochvy a andlni krajiny.

CIL 3: Sumarizovat dohledané poznatky tykajici se vlivu HPV na vznik genitélnich bradavic.

CIL 4: Sumarizovat dohledané poznatky o moznostech prevence proti HPV infekci.
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2 Poznatky o lidském papilomaviru a jeho vlivu na vznik

karcinomu déloZniho ¢ipku

Lidsky papilomavirus (Human papilloma virus, HPV) zptsobuje rakovinu délozniho
hrdla, jez patii ke globalnim problémtim vzhledem ke své incidenci a mortalité¢ (Kubeckova
etal., 2013, s. 59). Rakovina délozniho hrdla patii k nej¢astéjs§im rakovinam u Zen na celém
svéte, ackoli se teoreticky jedna o nemoc preventivni (Bosch et al., 2002, s. 244).

Prvni zminka o vztahu mezi pohlavnim zivotem a rozvojem karcinomu cervixu se
objevila jiz v roce 1847. Rigoni Stern vypozoroval, Ze se onemocnéni délozniho Cipku Castéji
vyskytuje u Zen, které maji nebo mély muze. Zeny v klasterech onemocnénim netrpély. D¥ive
se predpokladalo, ze infekénim agens pro pienos nakazy zplsobujici karcinom cervixu je
syfilis, gonorea, chlamydie, HIV ¢i herpes virus. V osmdesatych letech minulého stoleti dva
némecti virologové Diirst a zur Hausen objevili Vv biopsiich délozniho hrdla ptitomnost
papilomavirové DNA. Na zikladé nékolika studii bylo béhem devadesatych let minulého
stoleti stanoveno, ze perzistujici infekce onkogennim HPV hraje dulezitou roli
Vv kancerogenezi délozniho hrdla a profesor Haral zur Hausen obdrzel v roce 2008 za své
vyzkumy Nobelovu cenu (Dridk, 2013, s. 17). Tento vyznamny objev zménil pohled na
kancerogenezi d¢lozniho hrdla a umoznil postupné zavedeni ucinného screeningu a vyvoj
nékolika profylaktickych vakcin proti HPV (Kubeckova et al., 2013, s. 59).

HPV lze z hlediska rizika, které vyvolavaji, rozdé€lit na dvé skupiny. Prvni skupinou
jsou typy HPV s vysokym rizikem (HR, high-risk) pro vznik karcinomu, nej¢astéji typy HPV
16, 18, 31, 33 a 45 (Bendova, 2012, s. 7). Vysoce rizikové typy HPV 16 a 18 jsou odpovédné
za vice nez 70 % ptipadt vzniku karcinomu délozniho hrdla, kromé toho jsou také spojeny
s velkou ¢asti karcinomti vulvy, vaginy, andlni oblasti a penisu u muza (Dridk, 2013, s. 14).
Za vznik karcinomt jsou odpovédné i dalsi typy HPV 51, 52, 53, 56, 58, 59, 68, 73, a 82,
jejichz vyskyt je méné Casty (Bendova, 2012, s. 7). Druhou skupinou jsou nizce rizikové
genotypy (LR, low-risk), patii sem piedev§im typy HPV 6 a 11 (méné ¢asté jsou HPV 40, 42,
43, 44, 54, 61, 72 a 81), které nevyvolavaji karcinomy, ale jsou pivodci low—grade 1ézi
(tzv. lehkych prekanceréz) a mohou zapfiCinit vznik kondylomat (Kubeckova et al., 2013,
s. 59).

Z hlediska vefejného zdravi je zjisténi vlivu HPV na anogenitalni oblast stejné
dulezité, jako zjisténi souvislosti mezi koufenim cigaret a rakovinou plic (Bosch, 2002,

S. 244). Kancerogeny v cigaretovém koufi zvySuji virovou zatéz, stejné jako pravdépodobnost
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rakovinné transformace epitelialnich bun¢k infikovanych HPV (Shanmugasundaram and You,
2017, s. 1). Infekce zptisobena HPV je jednou z nejcastéjSich sexualné pienosnych infekcei
(Driak, 2013, s. 14).

HPV infekce se pienasi predev§im pohlavnim stykem, ale také orogenitalné
a genitoanalné (Bendova, 2012, s. 7). Pro pfenos je potfebny piimy kontakt s infikovanym
epitelem cervixu (Kubeckova et al., 2013, s. 59). Ptenos HPV z cervixu na penis je ziejmeé
4krat Castéjsi nez pienos infekce z penisu na cervix (Rob etal., 2012, s. 214).

V roce 2012 zemielo na rakovinu délozniho hrdla zhruba 270 000 zen (WHO, 2016).
V tomto roce piedstavovala rakovina délozniho hrdla 7,9 % vsSech rakovin a byla ¢tvrtou
nejcastéjsi rakovinou u Zen na celém svété ihned za rakovinou prsu, kolorektalnim a plicnim
karcinomem. Proto je genitalni HPV infekce povazovéna za vdzny zdravotni problém na
celém svét¢ (McCormack, 2014, s. 1254). V zemich Evropské unie bylo vroce 2012
nahlaseno 33 679 diagnostikovanych karcinomi dé€lozniho hrdla, 13 117 Zen na toto
onemocnéni zemielo. V tomto obdobi bylo v CR hlageno 1 016 novych piipadii a 315 amrti,
v SR 607 novych piipadt a 232 umrti (Svihrova et al., 2015, s. 182). Rakovina dé&lozniho
hrdla odhaluje 527 600 novych piipadi a 265 700 umrti ro¢né (Hang et al., 2017, s. 1).
Incidence onemocnéni je rtzna, od 48,2/100 000 v Kolumbii po 3,8/100 000 v lzraeli
(Roztocil et al., 2011, s. 336). Problematika karcinomu cervixu se tyka piedevs§im
rozvojovych zemi, a to vychodniho pobiezi Afriky, zapadniho pobtezi Jizni Ameriky
a Mexika, kde je karcinom cervixu nejcastéj$i pri¢inou umrti zen (Dridk, 2013, s. 17).
V téchto zemich rakovina délozniho hrdla zptsobuje 85 % umrti a celkem 13 % vSech
rakovinnych onemocnéni Zenské populace (WHO, 2010). Rumunsko se fadi mezi prvni
v Evropé€, pokud se jedna o mortalitu zptsobenou rakovinou délozniho hrdla, zaznamenalo
6,3x vice umrti nez je praimér v zemich EU (Voidizan et al., 2016, s. 29). V CR je karcinom
cervixu druhym nejéastéjSim malignim nadorem reprodukénich organii a nejéastéji se u zen
vyskytuje ve vékovém rozmezi 30—40 let (Bendova, 2012, s. 7). V incidenci zhoubnych
nadori cervixu obsazuje CR 107. misto ve svété a 13. misto v Evropé, v mortalité zhoubnych
nadort cervixu se fadi na 137. misto ve svété a na 18. misto v Evrop¢ (Praznovec et al., 2017,
S. 18). Kazdym rokem je vnasi zemi nové zjisténo asi 1 100 novych karcinomt cervixu
a pfiblizn€ 400 Zen na tuto diagndézu umira (Driak, 2013, s. 16).

Dysplastické zmény epitelii anogenitalni oblasti jsou nejcastéji diagnostikovany u Zen
ve véku 25-35 let a karcinomy délozniho hrdla ve vékové kategorii 45-54 let (Roztodil et al.,
2011, s. 337). Nejcastéjsim mistem vzniku dysplastickych zmén je transformacni zona

délozniho hrdla (Praznovec et al., 2017, s. 18). Zhruba 50 % ptipadd karcinomu je zachyceno
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Vv operabilnim stddiu s dobrou Sanci na vylé€eni a preziti zeny. Pacientky s ¢asnym stadiem
karcinomu délozniho hrdla je tfeba co nejdiive operovat a z histopatologického vySetieni
odebrané tkan¢ je nutno ziskat piesné informace o rozsahu onemocnéni. U karcinomu
délozniho hrdla, ktery je v pokrocilém stddiu a provedeni operace je jiz technicky nemozné,
lze vyuzit kurabilnich efekti radioterapie a také uZiti chemoterapie (Roztocil et al., 2011,
S. 341-343). Z hrubych odhadi, které jsou zaloZzeny na empirickém pozorovani, vyplyva, Ze
doba vyvoje karcinomu délozniho cipku vlivem pisobeni HPV infekce trva pramérné
5-10 let. Byly vsak popsany i pfipady s rychlym pribéhem vzniku a rozvoje invazivniho
karcinomu od prokazatelné negativity (Bendova, 2012, s. 7).

Zatimco vétSina infekci zptisobenych HPV je v pribéhu nékolika let po expozici
pfechodna a vyc¢isténd, 10-20 % infekcei pretrvava latentné, coz vede k progresi onemocnéni
a ke vzniku riznych forem karcinomu (Shanmugasundaram, You, 2017, s. 1). Samotna
infekce lidskymi papilomaviry nepostacuje na to, aby zplsobila rakovinu cervixu. Zasadni
podminkou pro vznik karcinomu je perzistence virti (Svihrova et al., 2015, s. 182). Pacienti
s perzistujici infekci HPV maji vEtsi Sanci na ziskdni epitelialnich bunécnych abnormalit
anasledné¢ na rozvoj rakovinnych onemocnéni (Shanmugasundaram, You, 2017, s. 1).
Ke vzniku a vyvoji karcinomu pftispivaji také nékteré rizikové faktory, které ovliviiuji
senzitivitu organismu Kk viru, infek¢énost a perzisteci viru. Mezi nejrizikovéjsi faktory vzniku
rakoviny délozniho hrdla patii: brzké zahajeni sexudlniho Zivota, rizikové sexualni chovani
(vyssi pocet sexualnich partnerti, Castd frekvence pohlavniho styku, nechranény pohlavni styk,
kontakt s infikovanou osobou), alkohol, koufeni, imunosuprese, mechanické poskozeni
epitelu nebo koinfekce dalSich sexualné prenosnych infekci u pacienta. Sexualni styk s vice
nez deseti partnery znamena az 70% riziko aktivace nékterého z typtt HPV (Dridk, 2013,
S. 15-16). Imunitni systém ¢lovéka se dokaze mobilizovat a detekovatelné infekci se ubranit,
ale dosazend hladina protilatek neni hladinou protektivni (Bendova, 2012, s. 7). Riziko
nakazy alespon jednim typem HPV pro sexualné aktivni Zenu ¢i muze béhem jejich Zivota
dosahuje 70-80 %. Prevalence je nevyssi ve skupiné mladych sexualné aktivnich divek ve
véku 18-25 let, kde dosahuje az 40 %. Do tii let od koitarché je HPV infekce prokazatelnd az
u 50 % divek. S naristajicim vékem se riziko ptenosu infekce vlivem nizsi sexualni aktivity
snizuje.

Inkubaéni doba HPV infekce trvd obvykle od 6 tydni do 8 mésicli, nejcastéji
3-6 mésici. U 70 % infekci dojde k jejich vyciSténi (clearing time) béhem jednoho roku.
Béhem dvou let virus vymizi aZ u 90 % infikovanych, aniz by zéilezelo na tom, zda

organismus vytvori, ¢i nevytvofi protilatky. Clearing time infekce se vétSinou pohybuje mezi
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7—24 mésici. Primérna doba vymizeni LR HPV infekce je 7 mésict, u HR HPV 9 mésict
(Driak, 2013, s. 15). Zhruba u 20 % infikované populace dochazi k perzistenci HPV infekce,
kterd vede k bunéénym zménam na epiteliich genitdlu a moznému vzniku onkogenniho
procesu (Bendova, 2012, s. 7).

Nejcastéjsim karcinomem dé&lozniho hrdla je spinoceluldrni karcinom. Spinocelularni
karcinomy délozniho hrdla jsou s HR HPV infekci spojeny v 99,7 %, dale adenokarcinomy
v 56-94 % (Driak, 2013, s. 17). HPV 16 lze detekovat u 50-60 % cervikalnich karcinomd a je
celosvétové nejrozsitenéjsi. HPV 18 je nejcastéjsim typem u adenokarcinomi, coz se
vysvétluje zvlastni afinitou k cylindrickému epitelu. VSeobecné se uvadi podil mezi
spinocelularnimi  karcinomy a adenokarcinomy 5:1, ale v poslednich letech mnozstvi
adenokarcinomil vzrista. Za vice nez 90 % adenokarcinomil zodpovidaji HPV 16, 18,45 a 31.
Ro¢né je na celém svété diagnostikovano 530 000 HPV malignit a 270 000 postizenych na
onemocnéni zemie. Zastoupeni genotypi HPV se vrlznych ¢astech svéta lisi, naptiklad
V Asii je Casty vyskyt HPV 52 a 58, v Africe HPV 45 a v Americe HPV 39 a 59. Celosvétoveé
vSak v patogenezi spinocelularniho karcinomu délozniho hrdla dominuji genotypy HPV 16
(46-63%), 18 (10-14%), 31 (2-7%), 45 (2-7%) a 33 (3-5%). U adenokarcinomu
délozniho hrdla je nalez obdobny a pfevazuje vyskyt genotypit HPV 18 (37-41 %),
16 (26-36 %) a 45 (5-7 %) (Kubeckova et al., 2013, s. 62).

Z cytologického hlediska je typickym projevem HPV infekce buiika se zvétSenym
jadrem (koilocyt), které je obklopeno bilym okolim (Roztocil et al., 2011, s. 337).
Neptitomnost koilocytu vSak neznamena neptitomnost viru HPV. Symptomy a subjektivni
i objektivni projevy rakoviny délozniho hrdla se obvykle objevuji az v pokrocilém stadiu
rakoviny a mohou zahrnovat: nepravidelné, intermenstruaéni nebo abnormalni vaginalni
krvaceni po pohlavnim styku, vaginalni dyskomfort, bolesti zad a nohou nebo panve, unavu,
ztratu hmotnosti nebo ztratu chuti k jidlu (WHO, 2016). Estokova a Jakubenkova uvadi, ze
K nejcastéjsSim ptiznakim karcinomu délozniho ¢Eipku patii drobné postkoitalni krvaceni,
krvavy vytok a pozdgji se mohou vyskytovat obtize v oblasti rekta a moc¢ového méchyte
(Estokova, Jakubenkova, 2014, s. 3).

Mezi protektivni faktory vzniku a Siteni HPV infekce patii: pozd€jsi zahajeni
pohlavniho Zzivota, zdrZenlivé sexualni chovani, uzivani bariérovych ochrannych metod

a vakcinace (Rob et al., 2012, s. 213-214).
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Ze vSech zhoubnych nadorli je karcinom dé¢lozniho ¢ipku nejlépe detekovatelny,
a proto je dilezity pravidelny screening na onkologickou cytologii (Svihrové et al., 2015,
s. 187). Délozni ¢ipek je velmi dobie dostupny organ k vySetieni a kvalitni sekundarni

prevence by mohla vysoky stav amrti zvratit, ale neni tomu tak (Cadilek, 2012, s. 206).
2.1 VIiv HPV na vznik karcinomu v oblasti vulvy, pochvy a analni oblasti

HPV se mimo vzniku obavaného karcinomu d€lozniho hrdla podili i na vzniku
karcinomu vulvy z 60 %, karcinomu pochvy ze 70 % a karcinomu analni oblasti az z 93 %
(Mladénka, 2016, s. 372).

Vulvarni  karcinomy piedstavuji 3-4% vSech gynekologickych karcinomt
a 65 % téchto karcinomu je diagnostikovano u zen nad 70 let (Driak, 2013, s. 18). Druhou
skupinou, jez je timto karcinomem postizena, jsou zeny (Casto kutacky) ve véku 35-65 let.
Nejcastéjsim typem karcinomu vulvy je spinocelularni karcinom a nejvice piipada je
zpusobeno HPV 16, 18 a 33 (Kubeckova et al., 2013, s. 61). Asociace HR HPV s karcinomem
vulvy se vyskytuje ve 40 %. V CR je roéné objeveno asi 180 novych piipadii a incidence méa
rostouci charakter. Narusta 1 pocet vulvarnich prekancerdznich zmén. Klasifikace z roku 2004
déli vulvarni prekancerozy na dva typy — vulvarni intraepitelialni neoplazii (VIN)
asociovanou s HPV a VIN neasociovanou s HPV. VIN asociovand s HPV tvofi vice nez
90 % prekanceroz vulvy a Casto se vyskytuje v kombinaci s kondylomaty. VIN neasociovana
s HPV tvoii mén€ nez 10 % vulvarnich prekanceréz (Dridk, 2013, s. 18). Pétileté preziti se
u v8ech spinocelularnich karcinoma vulvy udava 77 % (Kubeckova et al., 2013, s. 61).

Karcinom pochvy je vzacné onemocnéni, tvoii 0,4-2 % gynekologickych nadora
a postihuje zeny kolem 70. roku zivota (Driak, 2013, s. 18). Prekancerozy malignizuji jen asi
v 5% (Mladénka, 2016, s. 372). V CR je ro¢né objeveno asi 50 novych piipadii a vice nez
95 % tvoti spinocelularni karcinom, jenz se vyviji pfes vagindlni intraepitelidlni neoplazie
(ValIN). Nejcastgjsimi typy HPV, které infekci vulvy vyvolavaji, jsou HPV 16 a 18
a v prekancerézach vulvy se nachazeji v 70 % ptipada. Asociace HR HPV s karcinomem
pochvy se vyskytuje v 50 % piipadt (Dridk, 2013, s. 17-18). ValN a jejich problematika je
podobna problematice cervikalnich prekancer6z a vétSina Zen s prekancer6zou pochvy méla
nebo ma 1ézi na cervixu (Rob et al., 2012, s. 11). Pétileté preziti se udava 63 % v primarnim
stadiu onemocnéni (Kubeckova et al., 2013, s. 62).

Karcinomy anu nepatii k Castym onemocnénim, vliv HPV na rozvoj maligniho

onemocnéni anu neni vSak z onkologického hlediska zanedbatelny (Bendové, 2012, s. 7).
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Zvyseni vyskytu této relativné méné Casté rakoviny bylo zaznamenano v poslednich n€kolika
desetiletich (Bansal et al., 2016, s. 87). Vice nez 90 % ptipadi onemocnéni analni oblasti je
zpusobeno HR HPV (Sehnal et al., 2013, s. 18). Zvysené riziko vzniku analniho karcinomu
bylo hlaseno u homosexualnich muzti a HIV pozitivnich skupin populace (Bansal et al., 2016,
s. 87). Analyzy této rakoviny jsou vsak také zjiSt€ny u vyznamné €asti obecné zdravé a HIV
negativni populace. Vyskyt analnich nadort je navic vyrazné€ vyssi u zen nez u muzia. V USA
bylo v roce 2012 odhadovano 6 230 novych piipadl rakoviny konecniku, znichz se
3 980 piipadt vyskytlo pravé u zen. V CR bylo v roce 2010 zjisténo 130 novych piipadd této
rakoviny a 85 pfipadu se tykalo Zen, pficemz podil HIV pozitivnich Zen byl méné nez 3 %.
Rozdil mezi poctem vyskytu rakoviny kone¢niku mezi muzi a zenami nebyl dosud zcela
objasnén, ackoli byla jako mozna rizikova fakta stanovena cervikalni intraepitelidlni neoplazie
a rakovina délozniho hrdla (Sehnal et al., 2013, s. 18-19). V 96 % se na pfipadech analniho
karcimu podili predevsim typ HPV 16 a HPV 18 (Driak, 2013, s. 17-18). V absolutnich
podtech onemocnélo na infekci HPV analni oblasti v CR vroce 2008 celkem 84 Zen
a 43 z nich na onemocnéni zemielo. V CR se incidence analniho karcinomu za poslednich
10 let vyrazné¢ neménila. Z histologického hlediska jsou patogeneze andlnich malignit
podobné jako u cervikdlnich karcinom se vznikem prekanceréz a naslednou regresi
K invazivnim karcinomdm (Sehnal et al., 2012, s. 210-213). Vysoky podil HPV infekce na
rozvoji karcinomil cervixu a anu ma jejich podobna anatomicka stavba, véetné pfitomnosti
transformacni zony mezi epitelem dlazdicovym a cylindrickym, kde nejcastéji dochazi
K priniku viru (Sehnal et al., 2014, s. 60). U zen s kacinomem analni oblasti je vyssi
prevalence HR HPV infekce, a to az v 90,8 %. Hlavnimi rizikovymi faktory pro vznik
karcinomu anu jsou: koufeni, pfitomnost rizného stupné CIN a cervikdlniho karcinomu
spojené s HPV, vysoky pocet sexualnich partnerd a analni sexualni koitus, ktery je primarni
cestou vzniku andlni infekce. Vysokou prevalenci andlni HPV infekce popisuje fada studii
u HIV pozitivni populace. U HIV infikovanych jedinct je HPV infekce detekovana zhruba
2krat Castéji nez u zdravé populace. Asi 87 % andlnich HPV infekci ve zdravé populaci
vymizi béhem 1 roku, primérné¢ béhem 5 meésicu, zatimco primérné vymizeni cervikalni
HPV infekce se pohybuje v rozmezi 8-20 mésicti (Sehnal et al., 2012, s. 213). Zeny, u nichz
se vyskytla cervikdlni HPV infekce v anamnéze, maji az 3krat vétsi riziko vzniku andlni
HR HPV infekce. Z vysledkd studie Sehnala et al. je patrné, ze vyskyt cervikalni a andlni
infekce je velmi provazany. Z celkového poctu 272 Zen, z nichz u 172 byl prokdzan HR HVP
a u 100 zen LR HPV, byl vyskyt andlni infekce prokdzan u 42,4 % zacastnénych zen

s diagnostikovanou zavaznou CIN nebo mikroinvazivnim karcinomem cervixu. CIN 1 byla
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spojena se soubéznou andlni HPV infekci v 15,8 % piipada, CIN 2 ve 27,8 % piipadi, CIN 3
ve 48,5 % pripadl a mikroinvazivni cervikalni karcinom v 55,5 % piipadd (Sehnal et al.,
2013, s. 19-23). Narast nemoci spojenych s HPV infekei je pravdépodobné také nasledkem
zménéného sexudlniho chovani ¢loveka a naristu homosexuélni casti populace (Hamsikova et
al., 2014, s. 233). Homosexudlni jedinci, kteti jsou HIV pozitivni, pfedstavuji
vysokorizikovou skupinu i1 pro vznik AIN a invazivni andlni rakoviny u muza. Ve studii
Alemany et al. je pozorovan vyznamny prispévek HPV k andlnim prekancer6zam
arakovinovym lézim, coz naznacuje nutnou roli HPV v etiologii andlnich néadord.
Nejbéznéjsim typem u invazivnich analnich nadord byl HPV 16, v mensi mife nasledovan
HPV 18, ktery celkové ptedstavoval 84,3 % HPV DNA pozitivnich ptipadi andlniho
karcinomu. Vysledky této studie naznacuji, Ze jak Zeny, tak muzi by méli prospéch z HPV
ockovani. Ockovani proti HPV pomoci soucasné licencovanych HPV profylaktickych vakcin
by mohlo potencidlné¢ zabranit 84,3 % andlni rakoviny a 75,4 % 1ézi AIN (Alemany et al.,
2014, s. 106).

2.2 Vliv HPV na vznik genitalnich bradavic

Genitalni bradavice (condylomata accuminata, ficky, genital warts) jsou benigni
epitelidlni nadory zptsobené nizkorizikovymi (LR, low risk) lidskymi papilomaviry nejcasteji
typu 6 ¢i 11 (Fait et al., 2012, s. 360-363). LR HPV jsou odolné&jsi a snadno infikuji
I neporuseny vicevrstevny epitel, proto je mozna nakaza i béhem pettingu (Rob et al., 2012,
s.212-219). V 90 % jsou kondylomata zpusobena dvéma typy HPV, a to zejména HPV
6all (Petras, Adamkova, 2015, s. 29). Projevy tohoto onemocnéni lze najit v celé
anogenitalni oblasti (Roztoc¢il et al., 2011, s. 189). Nejcastéji se kondylomata vyskytuji
V oblasti zadni komisury malych 1abii, dile na neochlupené kiizi zevniho genitdlu, hraze,
perianaln¢ a na vaginalni ¢i cervikalni sliznici (Kubeckova et al., 2013, s. 60).

Jejich klinicky vzhled a lokalizace vétSinou postacuje Kurceni spravné diagndzy.
Pokud kondylomata krvaceji, ulceruji, nereaguji na 1é¢bu ¢i dochazi k jejich progresi, je nutné
provést odbér vzorku na histopatologické vysetfeni, pfi projevu kondylomat na cervixu se
odbér vzorku provadi vzdy (Rob et al., 2012, s. 212-219). Kondylomata mohou ptisobit
dyskomfort spojeny s vyraznym pruritem, krvacenim a vznikem sekundarni infekce po

poskrabani (Kubeckova et al., 2013, s. 60).
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Nejcastéjsi cestou prenosu je genitalni a analni styk. Kozni typy HPV lze transmitovat
mikrotraumaty v kuzi. HPV lze pienést i béhem porodu z matky na plod, pfi prichodu plodu
infikovanymi porodnimi cestami (Driak, 2013, s. 15-16).

Projevy infekce mohou byt latentni, subklinické a manifestni (Roztocil et al., 2011,
S. 189). Latentni infekce mliZe v téle pretrvavat po dobu azZ 5 let a manifestovat se pfi mensim
oslabeni imunitniho systému (Kubeckova et al., 2013, s. 60). Rekurence tohoto viru muze
postihnout i imunologicky zdravé jedince, nebot’ HPV mohou Vv kizi perzistovat (Rob et al.,
2012, s. 212-219). Klinicky patrnd kondylomata jsou nakazlivéjsi nez subklinické formy.
Subklinickd forma kondylomat vSak mulZe perzistovat a vést k opakovanym atakam.
Kondylomata se na sliznicich a kiizi vyskytuji nejcastéji ve Spic¢atych formach. Déale se mohou
vyskytovat jako: papulozni bradavice, kvétakovita nodula, keratotické bradavice nebo obfi
bradavice (Roztocil et al., 2011, s. 189). Na dé¢loznim hrdle jsou nejcastéjsi formou
kondylomové plaky. Vsechny tyto Gtvary maji barvu kiize nebo jsou svétlejsi ¢i tmavsi, zavisi
také na pigmentaci pacienta. Buschke—Lowénsteinovy tumory (obrovska kondylomata) jsou
invazivnim karcinomem nizkého stupné malignity, nejcastéji zptisobené typy HPV 6 a HPV
11 (Rob et al., 2012, s. 214-216).

Vlivem téhotenstvi mize dojit knardstu kondylomat disledkem zvysené
vaskularizace a snizené imunitni odpovedi t€hotné Zeny. Pfi vaginalnim porodu mize dojit
K jejich poSkozeni a naslednému krvaceni. U déti jsou krvacejici kondylomata matky
rizikovym faktorem pro vznik laryngealni papilomatozy, a lze proto uvazovat o provedeni
cisafského fezu (SC) (Rob et al., 2012, s. 218). Riziko vertikalni pfenosu z rodi¢ky na dité je
asi 2,8 % (Kubeckova et al., 2013, s. 59). Transplacentarni pienos se dé&je pfes placentarni
mikrotraumata a HPV lze prokazat i v pupecnikové krvi (Mladénka et al., 2016, s. 370). Role
primarniho cisafského fezu Vv prevenci pienosu infekce neni znama a az na vyjimky
obrovskych kondylomat, kterd by tvoftila porodni ptekazku, se SC nedoporucuje (Rob et al.,
2012, s. 212-219).

Inkubaéni doba je dlouhd, od n€kolika tydnl po mésice (Roztocil et al., 2011, s. 189).
Kubeckova et al. uvad¢ji primérnou inkubacni dobu od primarni nakazy 3 mésice
(Kubeckova et al., 2013, s. 60-61).

Pfi urceni rozsahu infekce HPV mtize 1ékafi pomoci aplikace roztoku 3—-5% Kkyseliny
octové, po jejiz aplikaci by mél povrch kondylomu zbélat. U cervikalnich kondylomat je
vhodné provedeni cytologického vySetieni (Rob et al., 2012, s. 215). Genitalni bradavice lze
1é¢it konzervativné podanim podofylinu, ktery se v 0,15-0,5% roztoku aplikuje na postizené

misto lkrat tydné. Eroze, které mohou po kondylomatu zlstat, se vyhoji béhem 3—4 tydn.
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Nevyhodou je zna¢ny dyskomfort, ktery podofylin piisobi pti aplikaci na postizené misto.
Lécba je uspésna v 80-93 % a riziko rekurence kondylomat je udavano mezi 23—65 %. Na
mensi kondylomata Ize aplikovat kyselinu trichloroctovou a dobry 1é¢ebny efekt ma i lokalni
5% 5—fluorouracil v gelové formé ¢i Cistény extrakt ze zeleného Caje. V poslednich letech se
osvédc¢ilo podavani imunomodulatoru imiquimodu. Krém se aplikuje na kondylomata na dobu
3-10 hodin a poté se dukladné¢ omyje vodou. LéCebné metody dokazi kondylomata
eradikovat, svyjimkou imiquimodu vsak maji jen omezenou roli v prevenci rekurence
onemocnéni (Kubeckova et al., 2013, s. 60-61). Dle riznych studii je u¢innost imiquimodu
56-84 % a rekurence je uvadéna ve 209% ptipadl. V piipadé selhani konzervativnich
1é¢ebnych postupti se pristupuje Kk chirurgické 1é€bé a ablacnim technikam. Elektrokauterizace
je ucinnou metodou v 60-90 %, ale je velmi bolestiva. Ablacni lasery jsou piesné a omezuji
poskozeni okolni tkan¢. Vyhodou lasert je také nizka rekurence kondylomat, cena tohoto
osetfeni je vSak pfili§ vysokd. Vyhodou chirurgického odstranéni kondylomat je zkraceni
celého lé¢ebného procesu a uspéSnost chirurgické 1écby je asi 80 %, s rekurenci u jedné
Ctvrtiny pacientd (Rob et al., 2012, s. 212-219). Po odstranéni kondylomat by m¢ly
nasledovat kontroly v intervalu 4-6 mésict. Sledovani pacienta lze ukoncit, pokud je pacient
rok bez klinickych projevli onemocnéni, avSak preventivni prohlidky jsou nutnosti.

Vybér 1é¢by kondylomat je fizen zkusenostmi lékate a preferencemi pacienta. Zadna
Ié¢ebna metoda neni 100% kurativni a bez rizika rekurence onemocnéni (PorSova et al., 2015,
s. 118-119). Uplna eradikace kondylomat zptisobenych HPV neni dosud mozna. Cilem 1é¢by
je odstranéni kondylomat, zmirnéni jejich klinickych piiznaki, omezeni pfenosu HPV infekce
a zlepSeni sebevédomi pacienta. Ke spontdnni regresi kondylomat dochazi zhruba
v 10-30 % ptipadd do tii mésicti od prvnich projevli. Tento proces je umoznén bunécénou
imunitou (Rob et al., 2012, s. 212-219).

Fait et al. vytvofili studii, jejimz primarnim cilem bylo zjistit prevalenci genitalnich
bradavic v populaci Zzen v CR. V dalgich cilech byly hodnoceny rizikové faktory pro vyskyt
onemocnéni, povédomi Zen o daném onemocnéni ¢i mira jeho rekurence. Studie probihala
Vv Sestimési¢nim obdobi roku 2010 ve 20 gynekologickych ambulancich ve vSech krajich
Ceské republiky s pokrytim mést i venkova. Zahrnovala zeny s vyskytem genitalnich bradavic
ve véku od 15 do 50 let. Celkem bylo zatazeno 637 pacientek. 95 % postizenych zen nebylo
ockovano proti HPV, ale 91 % z nich mélo povédomi o existenci ockovani proti HPV.
V anamnéze 227 zen (36 %) bylo oSetfeni cervikalni 1éze, a to v 88 % excizni technikou.
U57% Zen §lo o CIN II, u 20 % o CIN Il au 11 % o CIN 1. U 292 (46 %) zen byl jiz

v anamnéze zdznam o predchozim vyskytu kondylomat. Nejcastéji byly bradavice oSetieny
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chirurgickym snesenim (29 %), podophylinem (28 %), podporou imunity hlivou ustfi¢nou
(12 %) aimiquimodem (7 %), u 19 % nebylo provedeno zadné oSetieni. Z 595 pacientek,
které pfiSly na kontrolu po 1écbé, jich 346 (59 %) mélo rekurentni vysev kondylomat. Studie
zachytila prevalenci kondylomat na urovni 0, 89 % Vv populaci Zen ve véku 15-50 let.
destrukci je sice relativné snadnd, ale tendence k rekurenci je vysoka. Genitalni bradavice
nejsou pouhym kosmetickym problémem, jelikoz casta rekurence a dyskomfort pfi
onemocnéni jSOU pro pacienty velice nepfijemné a maji vyznamny dopad na jejich sexualitu
a sebehodnoceni (Fait et al., 2012, s. 360-363). Psychologicka stranka onemocnéni ma
95% zen vyskyt kondylomat spojeny s vyS$im rizikem cervikdlniho nebo jiného
karcinomu. Az 40 % Zen, jez se s kondylomaty setkaly, uvadi, Zze po vysevu kondylomat
zpusobenych HPV infekci zménily svlij sexualni Zivot nebo nemaji pohlavni styk viibec
(Kubeckova et al., 2013, s. 61). V USA postihuji kondylomata asi 1 % sexualné aktivnich Zen
mezi 15. a 45. rokem zivota a dle odhadu je kazdoro¢né diagnostikovano milion novych
pripadt (Driak, 2013, s. 20). Odhadované celozivotni riziko vysevu je asi 10 %.

Ackoliv se jedna o benigni Utvary, jsou Kondylomata pomérné vysoce infek¢ni
a k ptenosu dochazi v 65 % (Fait et al., 2012, s. 360-363). Béhem Zivota se jimi infikuje az
70 % populace. Ptiznaky se projevi pouze u 1-2 % nakazenych osob (s maximem mezi
20. a 24. rokem zivota), jelikoz vétSina infekci probiha bezptfiznakoveé. Vzhledem ke snizené
bunééné imunité je vznik kondylomat castéj$i u imunosuprimovanych pacientti. U téchto
pacientl je tfeba mit na paméti, Ze kondylomata mohou doristat velkych rozmért a rekurence
onemocnéni je pravdépodobna.

Pii plosném ockovani populace se da v budoucnosti ofekavat sniZzeni vyskytu

genitalnich bradavic (Rob et al., 2012, s. 212-219).
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3 Moznosti prevence proti HPV

HPV hraje vyznamnou roli v patogenezi velkého mnoZstvi prekancer6z anogenitalniho
traktu, k némuz patii délozni hrdlo, pochva, vulva a oblast anu. Incidence je za poslednich
301let stale vysoka a pohybuje se mezi 19-20/100 000 Zen s mortalitou
6-7/100 000 Zen. Tento fakt je dikazem neefektivni screeningové strategie. Organismus ve
vétSiné pripadl dokaze infekci eliminovat a pouze malé ¢ast cervikalnich karcinomt vznika
bez piitomnosti onkogennich HPV (Rob et al., 2012, s. 9-12). Zda se infekce zpusobena HPV
rozvine, zavisi na vnimavosti hostitele, délce kontaktu a davce HPV. K pifenosu HPV je
potfebné poruSeni integrity orgdnového povrchu. Predev§im u jedince se slabym imunitnim
systémem se HR HPV zabuduji do genomu bunék hostitele, kde odstartuji vznik prekanceréz
a nadorového bujeni (Kuglik et al., 2013, s. 53-54).

Cilovou skupinou primarni prevence je zdrava populace. Sekundarni prevence se
uplatiiuje v bezptiznakovém obdobi nebo v obdobi s minimélnimi pfiznaky. Tercialni
onkologicka prevence zjiStuje mista rozsifeni nadoru a kvarterni prevence spociva v 1é€bé
onemocnéni, ktera se snazi oddalit smrt (Vrazelova, 2012, s. 26). Ceské Zeny se Glastni
gynekologické prevence pouze v 50 %, zatimco napfiklad Zeny v Britanii v 85% (Cadilek,
2012, s. 206).

Primérni prevenci je praktikovani bezpe¢ného pohlavniho styku a pfedevsim vyuziti
profylaktickych vakcin proti HPV, jez jsou pfelomem V lidské onkologii. Kondom snizuje
riziko ptenosu HPV pouze o 60-70 % (Dridk, 2013, s. 14-15). Objev virovych infekci spustil
vyvoj preventivnich vakcin (EStokova, Jakubenkova, 2014, s. 3). Principem profylaktickych
vakcin je schopnost organismu vytvofit pamét'ové bunky proti virim. U Zen starSich 25 let je
vyssi pravdépodobnost vyskytu perzistentni infekce a progrese onemocnéni ve srovnani
S mlad$imi divkami (Fait, 2012, s. 241). Vakcinace podporuje imunitni systém ve tvorbé
protilatek, jejichz hladina je mnohonasobné vyssi nez pfi prirozené infekci. Cim je hladina
protilatek proti HPV vyssi, tim je zaji§tovana vyssi ochrana organismu. Nejlepsi vysledky
z hlediska pretrvavani a navozeni vysky hladiny protilatek v organismu se dosahuji u takové
populace, ktera doposud neméla pohlavni styk a jejiz t€lo je tzv. naivni viici HPV. V dnesni
dobé je na trhu n€kolik G¢innych vakcin proti HPV s antigem proti HR HPV 16 a 18
a neonkogennim typim LR HPV 6 a 11 (Bendova, 2012, s. 7). Vakciny proti HPV vyuzivaji
urcity protein (rekombinantni protein L1), ktery vytvaii struktury identické s HPV kapsidami,
ale na rozdil od nich neobsahuji virovou DNA (Kubeckova et al., 2013, s. 63). Jedna se tedy
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0 vakciny se schopnosti navodit tvorbu protilatek proti vakcinaénim kmenim HPV, bez
moznosti infikovat pfijemce (Bendova, 2012, s. 7).

Nyni jsou na ¢eském trhu dostupné 3 vakciny proti HPV (Drazan, 2016, s. 122).
Bivalentni vakcina Cervarix, kvadrivalentni vakcina Silgard (v nékterych zemich pod nazvem
Gardasil) a nonavalentni vakcina Gardasil9. Kvadrivalentni vakcina byla poprvé uvedena
v roce 2006, bivalentni ockovaci latka v roce 2007 a nonavalentni o¢kovaci latka v roce 2014
(WHO, 2017). Vsechny vakciny prokazaly minimum nezadoucich G¢ink a jsou jednoznacné
bezpecné (Rob et al., 2012, s. 13—14). Bivalentni vakcina je urCena k prevenci infekce HPV
typu 16 a 18 a diky zkiizené protekci i proti piibuznym typim HPV 31, 33 a 45 (Fait, 2012,
S. 239-242). Pripravek Cervarix je registrovan ve 115 zemich svéta a bylo jiz aplikovano
pies 30 milionu davek. Po aplikaci této vakciny je hladina protilatek i po uplynuti deviti let
stale dostateéné vysoka a protektivni (Cadilek, 2012, s. 207). Kvadrivalentni vakcina Silgard
je urcena k prevenci premalignich genitalnich 1ézi karcinomu cervixu a kondylomat, které
jsou zpusobeny nékterymi typy HPV. Diky svému sloZeni vykazuji vakciny SirSi spektrum
profylaktické Gc¢innosti, nez se puvodné predpokladalo (Sehnal, 2013, s. 24). Na konci roku
2010 bylo v CR naoc¢kovano 145 000 Zen, coz je asi 12 % z cilové skupiny Zen ve véku
9-26 let, 71 % z nich si vybralo vakcinu Silgard a zbylych 29 % vakcinu Cervarix (Fait, 2012,
S. 239-242). Dle nékterych studii ockovani vakcinou Silgard v populaci HPV naivnich Zen
snizuje vznik high—grade 1ézi bez ohledu na vyvolavajici typ HPV 0 42,7 % a pti ockovani
vakcinou Silgard redukuje vznik 1ézi o0 43, 0 % a vakcina Cervarix dokonce o0 93, 2 %. Silgard
vede také ke snizeni incidence kondylomat o 82, 8 %. High—grade 1éze je vétsinou nutné fesit
pomoci konizace (Sehnal, 2013, s. 25). Konizaci v CR podstoupi ro¢né zhruba 12 000 Zen
(Cadilek, 2012, s. 206). Provedeni konizace se soc¢kovanim vakcinou Silgard sniZuje
0 41,9 % a s vakcinou Cervarix o 70, 2 % (Sehnal, 2013, s. 25). Vakciny Silgard a Cervarix
diky zkiizené protektivit€ umoziuji ochranu i proti dal§im typtim HPV, tato slozka obrany
vsak velmi rychle klesd, proto byla vyvinuta nonavalentni vakcina Gardasil9 (Fait et al., 2015,
s. 397).

Gardasil9 nabizi ochranu proti 9 nej€astéjSim typim HPV (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
a 58), jez zpusobuji asi 90 % karcinomu (Fait et al., 2016, s. 401). Vakcina Silgard chrani
organismus pied ¢tyfmi typy HPV (6, 11, 16, 18) (Driak et al., 2014, s. 66). V nonavalentni
vakcing proti HPV bylo navySeno mnozstvi antigenu stavajicich HPV 6, 11, 16 a 18 a pfidano
dalsich pét, mezi které patti: HPV 31, 33, 45, 52 a 58 (Fait et al., 2015, s. 397). Nonavalentni

vakcina miize zvysit potencial prevence dosazeny kvadrivalentni vakcinou Silgard ze 70 % na
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90 % pro karcinom délozniho hrdla a pokryva 85-95 % karcinomi zavislych na HPV z oblasti
vulvy, vaginy a analni oblasti (Fait, 2016, s. 401). Na zakladé epidemiologickych dat CR bylo
vypocitano, ze pti 90 % prevenci karcinomu cervixu nonavalentni vakcinou by jeji pouziti
V populaci se soucasnou proockovanosti 65 % snizilo za 100 let vyskyt karcinomu cervixu
0 74 %, zatimco s kvadrivalentni vakcinou Silgard jen o 62 %. Uginnost nonavalentni vakciny
proti 1ézim spojenych s HPV 31,33, 45, 52, a 58 je 97 %. Diky rozsiteni a pokryti vice HPV je
Vv literatufe oznacovana jako HPV vakcina druhé generace (Fait et al., 2015, s. 398-400).

Kvadrivalentni a nonavalentni ockovaci latky jsou diky prikazu ucinnosti vakciny na
genitalni bradavice a analni 1éze indikovany i k podani u mladych muzi (Fait, 2012, s. 241).
Zménou v ockovacim kalendati z roku 2015 je ptechod z tfidavkového schématu ockovani
proti HPV na schéma dvoudavkové u 13letych divek. Schéma podéani vakciny Cervarix
i Silgard je 0—6 mésici. Divodem schvaleni dvoudavkového schématu bylo dvojnasobné
vyS$$i mnozstvi protilatek u mladych divek po ockovani vakcinou proti HPV v porovnani
s mladymi dospélymi Zenami. Byla prokazana nejen dostate¢na protilatkova, ale také bunécna
odpovéd’ a kvalita imunitni odpovédi jiz po druhé davce vakciny. Vysledky hodnoceni
mozného dvoudavkového schématu pro vakcinu Gardasil9 jesté nejsou k dispozici. Piechod
z tfiddvkového schématu na dvoudavkové vede k poklesu nakladi na ockovani a zaroven by
mohl zvysit zajem o tuto vakcinaci (Chlibek et al., 2016, s. 279).

Oc¢kovani predstavuje velmi u¢inny nastroj v prevenci HPV infekce. Cilem primarni
prevence je predejit vzniku onemocnéni spojeného s HPV. Mezi formy primarni prevence
vzniku tohoto onemocnéni patfi také vychova ke zdravi ¢&i rodinna vychova (Svihrova et al.,
2015, s. 181-187). Od dubna 2012 jsou Vv nasi zemi vakciny pro divky mezi 13. a 14. rokem
zivota plné hrazeny pojistovnami. Aby méla divka vakcinu zcela zdarma, musi dostat prvni
davku vakciny pted dovrsenym 14. rokem Zivota (Rob et al., 2012, s. 217). V CR se jako
prvni chopili ockovani proti HPV infekci gynekologové, ale postupem casu se ockovani
dostalo i do ordinaci praktickych 1ékatt pro déti a dorost (Sebkova, 2017, s. 35). Az8,2 %
15letych divek v Cechach jiz uvadi n&jakou zkusenost s pohlavnim Zivotem (Sehnal, 2013,
S. 24). Obecné se doporucuje, aby byla HPV vakcina podana od 9 let, diive nez se subjekty
stanou sexualn¢ aktivnimi (McCormack, 2014, s. 1255).

Ockovani proti HPV je klicovou strategii komplexni kontroly a prevence rakoviny
délozniho hrdla. Svétova zdravotnicka organizace (WHO) doporucuje jako soucast komplexni
strategie kontroly rakoviny délozniho hrdla ofkovani pro divky ve véku 9-13 let jako
nejucinngjsi opatfeni vetejného zdravi proti rakovin€ d€lozniho ¢ipku. Do konce roku 2015

zavedlo vice nez 65 zemi vakcinu proti HPV do svych néarodnich imuniza¢nich
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programu (WHO, 2016). Do 31. bfezna 2017 celosvétové 71 zemi (37 %) zavedlo vakcinu
proti HPV do svych narodnich imuniza¢nich programi pro divky a 11 zemi (6 %) i pro
chlapce (WHO, 2017). V CR je od dubna roku 2012 vakcinace proti HPV zafazena do
narodniho imunizaéniho programu k doporu¢enym ockovanim (Svihrova et al, 2015,
s. 181-187). Nejedna se o ockovani proti diagnoze, ale proti infekénimu agens, s nimz ma
nadorové onemocnéni piiinnou souvislost (Sebkova, 2017, s. 35). Vysledky nékterych
klinickych studii, tykajicich se dostupnych vakcin, naznacuji, ze Zeny, které jsou v dobé
aplikace vakciny infikovany nékterym typem HPV obsazenym ve vakcing, jsou ohrozeny
snizenou ucinnosti vakciny, jelikoz vakciny jako preventivni néstroj ochrany pied infekci
nejsou schopny piilisSnou infekci rozlustit a v ptipadé perzistujictho HPV hrozi zené riziko
vzniku onemocnéni (HamsSikova et al., 2014, s. 234). Plosnd vakcinace divek ve veku
13-14 let by mohla v budoucnu vyznamné snizit pocet prekancer6z a piedevsim i pocet
invazivnich karcinomi (Rob et al., 2012, s. 13-14). Z celospolecenského hlediska ma
vakcinace vyznam pouze pii celoplosné proockovanosti populace. Vyznam pro reprodukcni
zdravi a kvalitu zivota jednotlivce je vSak nesporny (Aksamitova, 2014, s. 211). Protivirova
1é¢ba proti HPV doposud neexistuje, proto je diiraz kladen na prevenci HPV infekce. Objev
HPV vakcinace oteviel nové moznosti v primarni prevenci benignich, premalignich
a malignich onemocnéni Zenského genitdlu (Mladénka et al., 2016, s. 375). Vakcinace
pokryva 80 % HPV infekci spojenych s nadorem cervixu, absolvovani preventivnich
prohlidek vsak ziistava stale velmi dulezité (Fait, 2012, s. 239-242).

Dalsi doporucené preventivni intervence pro chlapce a divky jsou: vzdélavani
0 bezpe¢ném pohlavnim styku, vcetné¢ zpozdéného zahdjeni sexudlni aktivity, propagace
a poskytovani bariérovych ochrannych metod pro osoby, které se jiz zabyvaji sexudlni
¢innosti, upozornéni na uzivani tabaku, které Casto zacind v obdobi dospivani, coz je dilezity
rizikovy faktor pro karcinom délozniho hrdla i jiného karcinomu. Zeny, které jsou sexualné
aktivni, by mély byt pravidelné vySetfovany na abnormalni cervikalni buiiky a prekancer6zni
1éze (WHO, 2016).

V sekundarni prevenci se uplatituje vyhledavani prekancer6z pomoci screeningu
s vyuzitim onkologické cytologie a kolposkopie (Kubeckova et al., 2013, s. 63). K detekci
ptedrakovinovych 1ézi miize dojit i u Zen, jez nemaji zadné piiznaky a mohou se citit
dokonale zdravé. Kdyz screening tyto 1éze véas detekuje, lze je snadno 1éCit a vyhnout se
vzniku karcinomu (WHO, 2016). Organizovany screening zahrnujici pravidelné preventivni
gynekologické prohlidky v intervalu dvanact mésicli byl u nds zaveden aZ prvniho ledna

2009 (Driak, 2013, s. 16). Kvalitni cytologicky screening zaloZzeny na vyhodnoceni
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onkologické cytologie hraje velmi dulezitou roli v sekundéarni prevenci karcinomu délozniho
hrdla a snizuje mortalitu Zen o 80 %. Spravny systematicky cytologicky screening odhali
a podchyti velkou c¢ast pocinajicich patologii, jejichz nejcastéjSim feSenim je konizace
(Bendova, 2012, s. 7). Pii spravném a pravidelném cytologickém screeningu se sniZuje
incidence karcinomu délozniho hrdla a tim i morbidita a mortalita nemoci az o 70 %
(Estokova a Jakubenkova, 2014, s. 3). Ani cytologicky screening vSak nemusi v¢as odhalit
veskeré patologie délozniho hrdla. Pti¢inou mizZe byt technicka chyba v odbéru cytologického
stéru, chyby ve vyhodnoceni onkologické cytologie ¢i nepravidelné navstévy gynekologa
(Bendovd, 2012, s. 7). Ucast Zen ve screeningu neni zcela uspokojujici, nicméné kazdym
rokem procento zapojenych Zen do tohoto programu vzrista (Kinkorova Luiackova, 2013,
S. 157). Problematikou cervikdlni cytologie je vysokd mira faleSné negativity, ktera je
udavana u 15-35% CIN tfetiho stupné a karcinomu cervixu. Metody zalozené na detekci
HPV DNA jsou mnohem efektivnéjsi a jsou schopné zachytit pies 99 % prekancer6z a nadorti
(Ondryasova et al., 2013, s. 290).

K novym moznostem ve screeningu rakoviny délozniho Cipku patii tzv. Liquid based
cytologie (LBC) svyuzitim imunohistochemickych a genetickych metod k detekci
prekanceréz. LBC je metoda, pii které je odebrany bunécny material na sklicku ihned vlozen
do lahvicky s fixacni tekutinou, jez brani autolyze bunck, dle kterych cytomorfologové
hodnoti zmény typické pro dysplazie ¢i malignity. Lahvicky obsahuji i1 tekutinu, ktera
obsahuje mukolytické a hemolytické agens, jeZ rozpousti hlen a omezuje mnozstvi krve na
pozadi skla. Buiiky jsou na sklicku rozprostfeny v tenké vrstvé s minimem piekryti. Metoda
LBC umoziiuje cytomorfologiim lepsi pfehlednost a zachovalost jadernych bunék. Pfi jednom
odbéru pro LBC je odebrano fadovée statisice bunék, které jsou v tekutin¢ chranény po dobu
6 tydnl. Lze provést vétsi mnozstvi vySetieni, aniz by se Zena musela na odbér dostavit
vicekrat. Nejcastéji je tato moznost vyuzita ke stanoveni pfitomnosti HR HPV infekce.
K hodnoceni LBC se vyuziva pocitacova technika, kterd vede ke zpfesnéni diagnostiky
aomezeni pozitivné negativnich vysledkli a zvySuje senzitivitu vySetfeni (Kinkorova
Lunackova, 2013, s. 157-159).

Ve Slovenské republice rocné absolvuje preventivni gynekologickou prohlidku pouze
20 % zen, zatimco v CR se jedna o 50-55% Zen. Z jedné studie projektu Aurora, ktery je
zaméfen na propagaci prevence rakoviny déloZzniho ¢&ipku, vyplyva, ze az 49% ze
zG&astnénych Zen nema dostateéné znalosti, tykajici se problematiky HPV infekce (Svihrova
et al., 2015, s. 181-187). Projekt adresného zvani pacientek ke gynekologickému vySetient,
ktery se tyka prevence rakoviny délozniho hrdla byl v CR zaveden v roce 2014. V obdobi od
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ledna do prosince roku 2014 bylo do programu screeningu nador délozniho hrdla pozvano
pies 596 000 zen z cilové populace ve véku 25 az 70 let. Z témé&f 3,4 miliont Ceskych Zen
jich bylo na screening karcinomu délozniho hrdla pozvano 14,8 %. Za obdobi leden—Cerven
2014 byla mira ucasti zen 8,1 % (Majek et al., 2015). Ze studie Goka et al. vyplynulo, ze
zeny, jez odmitaji preventivni gynekologické vySetfeni, preferuji moznost samoodbéru na
testaci HPV. Zenam net&astnicim se screeningovych programii byla poslana samoodbérova
souprava na cytologické vysSetieni sestavajici se z pisemnych pokynil tykajicich se postupu
a odbéru materialu, kartacku pro samoodbér vzorku, sbérné lahvicky obsahujici 1,5 ml
univerzalniho sbérného média, informovaného formulafe k souhlasu a obalky pro navrat
odebraného vzorku. Dle vysledkd 89 % Zen, jejichz odeslany vzorek byl nasledné
vyhodnocen jako HR HPV pozitivni, navstivilo po této informaci svého gynekologa, ktery
provedl screening na onkologickou cytologii (Gok et al., 2012, s. 1128-1135). Ze studii na
samoodbérové soupravy je ziejmé, Ze by zaslani samoodbérovych sad Zendm, které
neabsolvuji pravidelny screening, pomohlo vyrazné zvysit zachyt prekanceréz a malignit
vyskytujicich se v genitalnim traktu zen. OndryaSova et al., provedla pilotni studii, jejimz
hlavnim cilem bylo ovéfeni potencialu samoodbéru v kombinaci s molekularnim vySetienim
na HPV za ucelem zvySeni z4jmu Ceskych Zen o screeningovy program tykajici se rakoviny
délozniho cipku. Pilotni skupiné Sedesati zen v€kové kategorie 19-75 let, které projevily
zajem znat svij HPV status, byly posStou rozeslany samoodbérové sady, jez si objednaly na
internetovych strankach: http//www.vecverejna-cz.eu, které se zabyvaji rakovinou.
K odbérové sadé byly pfiloZzeny i1 dotazniky tykajici se spokojenosti Zen s odbérovou
soupravou. Z poctu 215 odeslanych samoodbérovych souprav bylo nasledné doruceno postou
do Ustavu molekularni a translaéni mediciny LF UPOL 174 odebranych cervikovaginalnich
vzorkl (81 %) k podrobné analyze. VSechny vzorky byly testovany na pfitomnost HPV 16
a HPV 18 a dalsich 12 HR HPV systémem Cobas 4800 HPV Test. Z celkem 174 testovanych
vzorklt bylo 125 (72 %) HPV negativnich, u 4 vzorki byl detekovin LR HPV (2 %)
a 45 vzorkll (26 %) bylo HR HPV pozitivnich. Vysledky dotaznikového Setfeni ukazaly
az 98% spokojenost se samoodbérovou soupravou. Ze zavéru pilotni studie vyplyva, ze
vzorky, které byly odebrany zenami, byly dostatecné pro genotypizaci HPV a vétSina Zen by
dala pfednost samoodbéru pifed odbérem v gynekologické ambulanci, ktery provadi l1ékar
(Ondryasova et al., 2015, s. 436-442). Pristroj Cobas 4 800 HPV Test byl ocenén Galénovou
cenou, coby nejlepsi diagnosticky nastroj (Labor Aktuell, 2013, s. 18).

Klasicke strategie prevence rakoviny délozniho ¢ipku, které se spoléhaji na pravidelné

testy dle Papanicolaoua (Pap) a sledovani abnormélnich vysledki, jsou omezeny nizkou
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citlivosti Pap testli na detekci téZkych dysplazii. Z hlediska omezeni Pap testd a vyznamu
HPYV infekce ve vyvoji rakoviny délozniho ¢ipku vySetfovatelé zkoumali, zda by testy HPV
DNA mély byt zaclenény do programii screeningu rakoviny délozniho Cipku. Uvadi se, ze
testovani HPV DNA muze byt pouZito jako dopln€k k Pap testu u Zen s atypickymi
skvamo6znimi nedefinovatelnymi bunikami a jako alternativa k testovani Pap v ramci sledovani
vybranych Zzen s CIN (Kahn et al., 2005, s. 408).

Hlavnim cilem boje proti karcinomu Vv anogenitalni oblasti je zapojeni co nejvétSiho
poctu Zen do programu pravidelnych preventivnich vySetfeni a vakcinace mladych Zen proti

HPV (Kinkorova Lunackova, 2013, s. 157).
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4 Vyznam a limitace dohledanych poznatkii

HPV infekce a jeji nasledky predstavuji globalni problém, jelikoZz lidské papilomaviry
maji vliv na vznik prekanceréz a karcinomi v anogenitalni oblasti. Objev etiopatogeneze
HPV infekce a jejiho onkogenniho potencialu umozZnil velky pokrok v primarni 1 sekundarni
prevenci prekancer6z a malignich onemocnéni, predevs§im dé€lozniho c¢ipku. Zavedeni
celoplo$ného screeningu vyrazné snizilo incidenci i mortalitu Zen na karcinom délozniho
Sipku. CR vsak stale patii ke statim s nedostateéné funk&nim screeningovym programem
a polovina Zen nenavstévuje gynekologickou ambulanci, aby jim byl preventivni screening
proveden. Re$enim, pro tyto Zeny, by mohlo byt pouZiti samoodbérovych souprav, misto
klasického stéru na onkologickou cytologii, jez provadi v ordinaci lékat. V CR jsou
samoodbérové soupravy popisovany prozatim v pilotnich studiich. Ze studii, jeZ se zabyvaji
problematikou HPV infekce, vyplyva, Ze incidence onemocnéni spojovanych s HPV infekci
by méla klesat v zavislosti na zvySujicim se poctu proo¢kovanych zen v populaci. O¢kovani
proti HPV infekci je prakticky novinkou na ofkovacim trhu. Jeho ucinnost bude zjisténa za
n¢kolik let, az se cilova proockovana populace doZije vyssiho veku, ve kterém se manifestuje

nejvetsi mnozstvi rakovinného bujeni.
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5 Doporuceni pro praxi

Ackoli je HPV infekce velmi rozsifena, mizeme se proti ni u¢inné branit. Diagnozu

HPV infekce stanovi 1ékaf, Siroké spektrum ptisobnosti ma v zivoté Zeny i porodni asistentka.

Prace porodni asistentky vSak nesouvisi pouze s téhotenstvim, porodem a Sestinedélim,

jeradkyni Zen ve vSech stadiich jejich zivota. Prichazi do styku s novorozenci, détmi,

dospivajicimi, dospélymi i seniory, ma moznost informovat Zenu o HPV infekci a jeji

vvvvvv

Dohledavani aktualnich informaci o HPV infekci a jeji prevenci,

Siteni informaci o HPV infekci a jeji prevenci (reklamy, internet, brozury

apod.):
o Informovani rodi¢t déti v dospivajicim véku,

o Informovani déti v dospivajicim véku;

Praktikovani bezpecného pohlavniho styku se souCasnym vyuZzitim

profylaktickych vakcin proti HPV:

o Vyuziti vakcin pied zahdjenim pohlavniho Zivota,

o Moznost vybéru vakciny;

o Aplikace profylaktickych vakcin zdarma,

Absolvovani preventivnich gynekologickych prohlidek:

o Moznost vybéru gynekologické ambulance;

Aktivni  vyhleddavani  pfedrakovinnych zmén  b&hem
gynekologickych prohlidek;

Kvalitni cytologicka a kolposkopicka vySetient;

Profesionalni péce o Zenu ve vSech stadiich jejiho zivota.
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Zavér

Bakalaiska prace byla zaméfena na problematiku HPV infekce, kterd v soucasnosti
patii k nejvice rozSifenym sexudlné prenosnym nemocem. Cilem prace bylo dohledat
a sumarizovat aktualni poznatky o daném tématu a vytvoftit prehledovou praci.

Hlavni otdzka bakalafské prace zni: ,,Jaké existuji aktualni dohledané poznatky o HPV
infekei, kterd se tyka anogenitalni problematiky a jaké jsou aktudlni moznosti jeji prevence?*

Nasledné byly stanoveny 4 dil¢i cile, kterymi se bakalarska prace zabyva.

Prvnim cilem bylo sumarizovat dohledané poznatky tykajici se HPV a jejich
vlivu na vznik karcinomu déloZniho ¢ipku. Rakovina délozniho hrdla, jez je zpisobena
HPV, patii ke globdlnim problémim vzhledem ke své incidenci i mortalité. HPV lze
Z hlediska rizika, které vyvolavaji, rozdélit na dvé skupiny. K typim HPV s vysokym rizikem
pro vznik rakoviny patii pfedev§sim HPV 16 a HPV 18. K typtim HPV s nizkym rizikem, které
zpusobuji vyskyt genitalnich bradavic, se fadi ptedev§im HPV 6 a HPV 11. Pro ptfenos HPV
infekce je potfebny piimy kontakt s infikovanym epitelem a pfenasi se nejen pohlavnim
stykem, ale také orogenitalné a genitoanalné. Nejcastéjsim typem karcinomu délozniho hrdla
je spinocelularni karcinom. Dle WHO zemfelo v roce 2012 na rakovinu délozniho hrdla
270000 7en. V tomto obdobi bylo v CR hlaseno 1016 novych piipadi a 315 Gmrti.
V incidenci zhoubnych nador délozniho &ipku obsazuje CR 107. misto ve svété a 13. misto
v Evrop€. Mezi nejrizikovéjsi faktory, které se podili na vzniku rakoviny délozniho hrdla,
patii brzké zahajeni sexualniho zivota a rizikové sexualni chovani. Cil 1 byl spInén.

Druhym cilem bylo piedlozit dohledané poznatky tykajici se vlivu HPV na vznik
rakoviny v oblasti vulvy, pochvy a analni krajiny. HPV se podili na vzniku karcinomu
vulvy z 60 %, karcinomu pochvy ze 70 % a karcinomu analni oblasti az z 93 %. Nejcastéjsim
typem karcinomu vulvy i pochvy je spinocelularni karcinom, ktery nejcastéji zptisobuji typy
HPV 16, 18 a 33. Karcinom anu nepatii k ¢astym onemocnénim, ale rozvoj tohoto
onemocnéni neni zanedbatelny. VétSina ptipadii onemocnéni analni oblasti je zpisobena HR
HPV. V 96 % se na piipadech andlniho karcimu podili pfedevs§im typ HPV 16 a HPV 18.
Hlavnimi rizikovymi faktory pro vznik karcinomu anu jsou: koufeni, pfitomnost rizného
stupné¢ CIN a cervikdlniho karcinomu spojenych s HPV, vysoky pocet sexualnich partnert
a analni sexualni koitus, ktery je primarni cestou vzniku analni infekce. Cil 2 byl splnén.

Tretim cilem bylo predlozit dohledané poznatky tykajici se vlivu HPV na vznik
genitalnich bradavic. Genitalni bradavice jsou zptusobené LR HPV nejcastéji typu HPV 6
a HPV 11. Nejcastéji se kondylomata vyskytuji v oblasti zadni komisury malych labii, dale na

31



neochlupené kizi zevniho genitdlu, hraze, periandlné a na vagindlni ¢i cervikalni sliznici.
Tyto benigni 1éze nejsou pouhym kosmetickym problémem, mohou také ptisobit dyskomfort
spojeny s pruritem, krvacenim a vznikem sekundarni infekce po posSkrabani. Podle
mezinarodniho prizkumu ma 95% Zen vyskyt kondylomat spojeny s vySSim rizikem
cervikalniho nebo jiného karcinomu. Az 40 % Zen, jez se s kondylomaty setkalo, uvadi, ze po
vysevu kondylomat zptGsobenych HPV infekci zménily sviij sexudlni Zivot nebo nemaji
pohlavni styk viibec. Cil 3 byl spInén.

Ctvrtym cilem bylo sumarizovat dohledané poznatky o moZnostech prevence
proti HPV infekci. Mezi protektivni faktory vzniku a Sifeni HPV infekce patii: pozdéjsi
zahajeni pohlavniho zivota, zdrzenlivé sexualni chovani, uzivani bariérovych ochrannych
metod a vyuziti profylaktickych vakcin. V dnesni dobé jsou na trhu dostupné 3 vakciny proti
HPV (bivalentni vakcina Cervarix, kvadrivalentni vakcina Silgard a nonavaletni vakcina
Gardasil9). Ockovani predstavuje velmi G¢inny nastroj v prevenci HPV infekce, jejimz cilem
je ptredejit vzniku onemocnéni. Dle WHO zavedlo celosvétové 71 (37 %) zemi vakcinu proti
HPV do svych narodnich imuniza¢nich programii pro divky a 11 zemi (6 %) i pro chlapce.
V sekundéarni prevenci se uplatiiuje vyhledavani prekancerdz pomoci screeningu S vyuzitim
onkologické cytologie a kolposkopie. V CR absolvuje preventivni gynekologické prohlidky
pouze polovina Zen. Ze studie Goka a kolektivu vyplynulo, Ze by moznym feSenim mohlo byt
rozeslani samoodbérovych sad Zenam, které se nechtéji ucastnit gynekologickych vySetfeni.
Hlavnim cilem prevence proti HPV je zapojeni co nejvétSiho poétu zen do screeningovych

programi a vakcinace proti HPV. Cil 4 byl splnén.

32



Referen¢ni seznam

AKSAMITOVA, H. 2014. Virové bradavice a jejich terapie. Praktické Iékarenstvi. Rog. 10, &.
6, s. 210-212. ISSN 1801-2434

ALEMANY, L. et al. 2015. HPV DNA prevalence and type distribution in anal carcinomas
worldwide. International journal of cancer [online]. Ro¢. 136, ¢. 1, s. 98-107 [cit. 2017-10-
17]. DOI: 10.1002/ijc.28963

BANSAL, A. et al. 2016. Human papillomavirus-associated cancers: A growing global
problem. International Journal of Applied [online]. Ro¢. 6, ¢. 2, s. 84-89 [cit. 2017-10-17].
DOI: 10.4103/2229-516X.179027

BENDOVA, M. 2012. Prevence cervikalniho karcinomu v ambulanci praktického 1ékafe.
Ockovani a cestovni medicina. Ro€. 3, ¢. 1, s. 7-10. ISSN 1804-493x.

Bosch, FX et al. 2002. The causal relation between human papillomavirus and cervical
cancer. Journal of Clinical Pathology [online]. Roc. 55, €. 4, s. 244-265 [cit. 2017-10-17].
Dostupné z: http://jcp.bmj.com/content/55/4/244.long

CIBULA, D. a L. PETRUZELKA. 2009. Onkogynekologie. Praha: Grada. ISBN 978-80-247-
2665-6.

CADILEK, H. 2012. Karcinom dé&lozniho &ipku a HPV vakcinace: odpovédi na nejéastjsi
otazky v ordinaci praktického détského l¢kare. Pediatrie pro praxi (Print). Ro¢. 13, ¢. 3, s.
206-207. ISSN 1213-0494.

DRAZAN, D. a K. HAVLIKOVA. 2016. Co nového nam piinasi 9valentni HPV
vakcina. Vakcinologie (Praha). Ro¢. 10, ¢. 3, s. 120-122. ISSN 1802-3150.

DRIAK, D. 2013. Lidské papilomaviry a moznosti prevence. Acta medicinae. Rog. 2, &. 4, s.
14-25. ISSN 1805-398X.

ESTOKOVA, M. a J. JAKUBEKOVA. 2012. Prevencia karcindmu kréka maternice.
Diagnoza v oSetiovatelstvi: Supplementum. Roc. 8, €. 2, s. 3-5. ISSN 1801-1349.

FAIT, T. 2012. Uloha pediatra v prevenci karcinomu délozniho &ipku. Pediatrie pro praxi
(Print). Ro¢. 13, ¢. 4, s. 239-242. ISSN 1213-0494.

FAIT, T. et al. 2012. Epidemiologie genitdlnich bradavic mezi Zzenami v Ceské republice.

Ceskad gynekologie. Ro¢. 77, &. 4, s. 360-363. ISSN 1210-7832.

33


http://jcp.bmj.com/content/55/4/244.long

FAIT, T. et al. 2015. Nonavalentni HPV vakcina — nové generace ockovani proti HPV. Ceskd
gynekologie. Ro¢. 80, ¢. 6, s. 397-400. ISSN 1210-7832.

FAIT, T. 2016. Nonavalentni vakcina proti HPV - konec diskuse o ucinnosti. Postgradudlni
medicina. Ro¢. 18, ¢. 4, s. 401-404. ISSN 1212-4184.

GOK, M. et al. 2012. Experience with high-risk human papillomavirus testing on vaginal
brush-based self-samples of non-attendees of the cervical screening program. International
Journal of Cancer [online]. Ro¢. 130, ¢. 5, s. 1128-1135 [cit. 2017-10-17]. DOI:
10.1002/ijc.26128

HAMSIKOVA, E et al. 2014. O¢kovani Zen proti lidskym papilomavirim: vysledky studie v
Ceské republice (vstupni data). Prakticka gynekologie. Rog. 18, &. 4, s. 230-235. ISSN 1211-
6645. Cislo grantové zpravy NT12372.

HANG, D. et al. 2017. Independent prognostic role of human papillomavirus genotype in
cervical cancer. BMC Infectious Diseases [online]. Ro¢. 17, ¢. 1, s. 391 [cit. 2017-10-17].
DOI: 10.1186/s12879-017-2465-y

CHLIBEK, R. et al. 2016. Novinky v o¢kovacim kalendafi. Remedia (Praha). Ro¢. 26, &. 3, s.
278-281. ISSN 0862-8947.

KINKOROVA LUNACKOVA, 1. 2013. Nové moznosti ve screeningu karcinomu délozniho
hrdla (ThinPrep Pap test). Prakticka gynekologie. Ro¢. 17, €. 2, s. 157-160. ISSN 1211-6645.

KUBECKOVA, A. et al. 2013. Papilomavirové infekce v gynekologii. Aktudlni gynekologie
a porodnictvi. Ro¢. 2013, ¢. 5, s. 58-64. ISSN 1803-9588.

KUGLIK, P. et al. 2013. Molekularni cytogenetika v diagnostice genetickych abnormalit
U karcinomu délozniho hrdla. Prakticka gynekologie (Print). Ro¢. 17, ¢. 1, s. 53-57. ISSN
1211-6645. Cislo grantové zpravy: NT11089.

Labor Aktuell. 2013. cecobas® 4800 HPV Test ziskal Galénovu cenu (Prix Galien) Recka
2013 jakozto nejlepsi diagnosticky nastroj. Labor Aktuell. C. 1, s. 18. ISSN 1214-7672.

MAJEK, O. et al. 2015. Metodika a prvni vysledky adresného zvani &eskych ob&anii do
programu screeningu zhoubnych nadort. Postgradualni medicina. Roc. 17, €. 2, s. 189-195.

ISSN 1212-4184.

MCCORMACK, P. 2014. Quadrivalent Human Papillomavirus (Types 6, 11, 16, 18)

Recombinant Vaccine (Gardasil): A Review of Its Use in the Prevention of Premalignant

34



Anogenital Lesions, Cervical and Anal Cancers, and Genital Warts. Drugs [online]. Ro¢. 74,
¢. 11, s. 1253-1283 [cit. 2017-10-17]. ISSN 00126667. DOI: 10.1007/s40265-014-0255-z

MLADENKA, A. et al. 2016. Aktualni poznatky o HPV infekci. Ceskd gynekologie. Rog. 81,
¢.5,s.369-375. ISSN 1210-7832.

ONDRYASOVA, H. et al. 2013. Karcinom cervixu — moznosti detekce lidského
papilomaviru. Ceskd gynekologie. Ro¢. 78, ¢. 3, s. 289—294. ISSN 1210-7832.

ONDRYASOVA, H. et al. 2015. Pilotni studie pro vyuZiti samoodb&rové soupravy
a molekularni diagnostiky HPV infekce pro skrinink karcinomu délozniho &ipku. Ceskd

gynekologie. Roc. 80, ¢. 6, s. 436—443. ISSN 1210-7832.

PETRAS, M. a V. ADAMKOVA. 2015. Rates and predictors of genital warts burden in the
Czech population. International journal of infectious diseases. Ro¢. 35, s. 29-33. ISSN 1201-
9712.

PILKA, R. a M. PROCHAZKA. 2017. Gynekologie. Olomouc: Univerzita Palackého
v Olomouci. ISBN 978-80-244-3019-5.

PORSOVA, M. et al. 2015. Lidsky papillomavirus. Urologie pro praxi (Print). Rog. 16, ¢&. 3,
s. 116-120. ISSN 1213-1768.

PRAZNOVEC, 1. et al. 2017. Role lidskych papilomavira v etiopatogenezi nadort
anogenitalni oblasti. Onkologicka revue. Ro¢. 2017, €. 1, s. 18-20. ISSN 978-80-260-5860-1.

ROB, F. et al. 2012. Condylomata acuminata. Ceskd dermatovenerologie. Ro¢. 2, &. 4,'s. 212—
219. ISSN 1805-0611.

ROB, L. et al. 2012. Gynekologické prekancerézy z pohledu klinika dnes a zitra. Cesko-
slovenska patologie a Soudni lékarstvi. Ro¢. 48-57, ¢. 1, s. 9-14. ISSN 1210-7875.

ROZTOCIL, A. a P. BARTOS. 2011. Moderni gynekologie. Praha: Grada. ISBN 978-80-247-
2832-2.

SEHNAL, B. et al. 2012. Prevalence analni HPV infekce u Zen a jeji vztah k cervikédlni HPV
infekci. Ceska gynekologie. Ro¢. 77, &. 3, s. 210-214. ISSN 1210-7832.

SEHNAL, B. 2013. Nové poznatky o G¢innosti HPV vakcinace. Acta medicinae. Ro¢. 2, ¢. 6,
S. 24-26. ISSN 1805-398X.

SEHNAL, B. et al. 2014. Spojitost andlni a cervikalni HPV-infekce u rizikovych zen.
Prakticka gynekologie (Print). Roc. 18, €. 1, s. 60—63. ISSN 1211-6645.

35



SEHNAL, B. 2014. The relationship between the cervical and anal HPV infection in women
with cervical intraepithelial neoplasia. Journal of clinical virology [online]. Ro¢. 59, ¢. 1,
s. 18-23 [cit. 2017-10-17]. ISSN 1386-6532. DOI: 10.1016/j.jcv.2013.11.004

SHANMUGASUNDARAM, S. a J. YOU. 2017. Targeting Persistent Human Papillomavirus
Infection. Viruses (1999-4915) [online]. Ro¢. 9, ¢. 8, s. 1-14 [cit. 2017-10-17]. ISSN
19994915. DOI: 10.3390/v9080229.

SEBKOVA, A. 2017. O¢kovani proti lidskému papilomaviru v ordinaci praktického 1ékate
pro déti a dorost. Onkologicka revue. Ro¢. 2017, €. 1, s. 34-37. ISSN 978-80-260-5860-1.

SVIHROVA, V. et al. 2015. Vedomosti respondentov na Slovensku a v Cechach o karcinéme
cervixu — projekt Aurora. Ceskd gynekologie. Roé. 80, ¢. 3, s. 181-188. ISSN 1210-7832.

VOIDAZAN, S. et al. 2016. Human Papillomavirusvaccine - knowledge and attitudes among
parents of children aged 10-14 years: a cross-sectional study, Tirgu Mures, Romania. Central
European journal of public health [online]. Ro¢. 24, ¢. 1, s. 29-38 [cit. 2017-10-17]. ISSN
1210-7778. DOI: 10.21101/cejph.a4287.

VRAZELOVA, K. 2012 Nedostateéné znalosti mladych divek o HPV infekci. Diagnéza
V oSetrovatelstvi. Ro¢. 8, ¢. 4, s. 26. ISSN 1801-1349.

WHO, 2010. Human papillomavirus (HPV). Who.int [online]. 2010 [cit. 2018-02-08].

Dostupné z: http://www.who.int/immunization/topics/hpv/en/

WHO, 2016. Human papillomavirus (HPV) and cervical cancer. Who.int [online]. 2016 [cit.
2018-02-08]. Dostupné z: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs380/en/

WHO, 2017. Summary of the WHO Position Paper on Vaccines against Human
Papillomavirus (HPV), May 2017. Who.int [online]. 2017 [cit. 2018-02-08]. Dostupné
z: http://www.who.int/immunization/policy/position_papers/pp_hpv_may2017 summary.pdf?

ua=1

36


http://www.who.int/immunization/policy/position_papers/pp_hpv_may2017_summary.pdf?ua=1
http://www.who.int/immunization/policy/position_papers/pp_hpv_may2017_summary.pdf?ua=1

Seznam zKkratek

AIN
CIN

CR
DNA
EU

HIV
HPV
HR HPV
LBC

LF UPOL
LR HPV
Pap test
sC

SR

USA
ValN
VIN
WHO

Andlni intraepitelidlni neoplazie
Cervikalni intraepitelialni neoplazie
Ceska republika

Deoxyribonukleova kyselina
Evropska unie

Virus lidské imunitni nedostatecnosti
Lidsky papilomavirus

HPV typy s vysokym rizikem

Liquid based cytologie

Lékatska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
HPV typy s nizkym rizikem

test dle Papanicolaoua

Cisafsky fez

Slovenska republika

Spojené staty americké

Vaginalni intraepitelidlni neoplazie
Vulvarni intraepitelidlni neoplazie

Svétova zdravotnicka organizace

37



