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UVOD

Tato prehledova bakalatska prace je zaméfend na predlozeni publikovanych poznatkii
o ockovani proti rakoviné délozniho ¢ipku, o pivodci tohoto onemocnéni a o dostupnych
vakcinach na trhu. Otazkou je, zda je vakcinace proti tomuto onemocnéni pro nasi populaci

piinosem.

se o virus, u kterého je zndmo vice nez 100 typt a postihuje jak Zeny, tak muze. NejcastéjSimi
infikovanymi oblastmi jsou orofaryngealni, anélni ¢i genitalni sliznice a kiize. Pfenos infekce
je nejcastéji pohlavni cestou. (Petrd, 2007, s. 76)

Existuji velké rozdily vincidenci a mortalit¢ zeny s rakovinou de¢lozniho ¢ipku mezi
kontinenty i vramci nich. Pro srovnani, pokud zena onemocni v Severni Americe
karcinomem dé¢lozniho hrdla, jeji Sance na vyléceni jsou vyssi jak 67 %. Naproti tomu Zeny
v Africe maji Sanci polovi¢ni (33 %). (Rob a kol., 2011, s. 97) WHO tedy povazuje ockovani
zdravi. (Fait a kol., 2009, s. 47)

Celosvétove lidské papilomaviry zpisobuji pfiblizné 5% rakovin. (Adams, Wise-Draper and
Wells, 2014, s. 1808)

V soucasné dob€é mame na trhu dvé vakciny proti HPV infekci, kvadrivalentni vakcinu
Silgard a bivalentni vakcinu Cervarix. Ob¢ vakciny na zéklad¢ studii vykazuji 100% Gc¢innost
a pokryvaji vice nez 70 % karcinomil hrdla d€loZzniho. (Prymula, 2007, s. 216)

Obé¢ vakciny jsou sméfovany k prevenci proti nejbéznéjsim onkogennim typim HPV, které
zpusobuji rakovinu délozniho ¢ipku. Tyto vakciny nechréni jen proti rakoviné délozniho
Cipku, ale také proti rakovin€ vulvy, pochvy, anu, hlavy a krku a proti genitalnim bradavicim
Vv ptipad¢ vakciny Silgard. Soucasné doporuceni FDA v otazce veéku pro ockovani je 9-26 let
pro ob¢ pohlavi. Bivalentni vakcina Cervarix chrani proti lidskym papilomavirt typu 16 a 18
a kvadrivalentni vakcina proti HPV typu 6, 11, 16 a 18. (Adams, Wise-Draper and Wells,
2014, s. 1803) Vysoce rizikové onkogenni typy 16 a 18 zpisobuji 70% piipadi rakoviny
délozniho ¢ipku a nizkorizikové neonkogenni typy 6 a 11 jsou pfi¢inou 90 % genitalnich
bradavic a opakujicich se respira¢nich papilomatoz. (Brotherton and Gertig, 2011, s. 627)
Mezi laickou vetejnosti uz na zacatku propagace vakciny doslo k nespravnému dojmu, Ze

vakcina je urCena pouze divkdm, a to pfed zapocetim sexualniho zivota. Tento dojem



podpofilo i hrazeni vakciny zdravotnimi pojiStovnami tfinactiletym divkam. (Lékatské listy,
2014, s. 4)

Dosavadni prokazana délka uUc¢innosti vakciny Cervarix je 8,4 let a klinické studie dale
probihaji. Délka tcinnosti se totiz odhaduje na 10 let. U vakciny Silgard je ovéfena ucinnost
5 let. (Slama, 2011, s. 260) Efekt vakciny, tzn. redukce vzniku karcinomu dé€lozniho ¢ipku,
Ize v§ak ocekavat za 15 az 25 let. (Rob a kol., 2011, s. 97)

OcCkovani vsSak neznamena zruSeni provadéni pravidelnych preventivnich prohlidek

u gynekologa. (Petra, 2007, s. 76)

Cilem bakalaiské prace bylo ptedlozit dohledané publikované poznatky z oblasti lidskych
papilomavirt a ockovani proti nemocem, které zptsobuji. Cil prace byl specifikovén v dil¢ich
cilech:

Cil 1: Predlozit publikované poznatky o papilomavirech, jakozto puvodcich karcinomu
délozniho ¢ipku, a moznostech prevence proti t€émto virtim.

Cil 2: Predlozit publikované poznatky o dostupnych vakcinach proti lidskym papilomavirt na
trhu.

Cil 3: Srovnat dostupné vakciny proti HPV.
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FAIT, Tomas a kol. Ockovani proti lidskym papilomavirum: kvadrivalentni HPV vakcina
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PREHLED PUBLIKOVANYCH POZNATKU

1 PAPILOMAVIRY

Papilomaviry hostuji na mnoha obratlovcich véetné ¢lovéka. Jejich vyvoj probihal

soucasn¢ s vyvojem jejich hostiteli a pravdépodobné provazeji clovéka od jeho vzniku jako
zivo¢iSného druhu. Predek lidského papilomaviru typu 16 se objevil pfed vice nez
200 000 lety v Africe. Odtud je znamo, Ze pochazi i moderni Homo sapiens. (Fait a kol.,
2009, s. 11)
Genitalni bradavice, onemocnéni zpiisobené papilomaviry, znaly uz v dobach Hippokratovych
(400 let pred n. 1.), kde nazev condyloma ma fecky piivod a znamena okrouhlé zdufeni okolo
anu. Vté dob¢ byly genitalni bradavice spojovany s homosexualitou, jakozto necistym
a zakazanym sexudlnim chovanim. Ale az vroce 1954 americky lékai Barrett potvrdil
sexualni pfenos genitalnich bradavic, a to Vv souvislosti navratu vojaki z valky v Korei
aprenos bradavic na jejich partnerky. V soucasnosti jsou condylomata accuminata na
seznamu pohlavnim stykem prendsenych nemoci (STD). (Fait a kol., 2009, s. 11)

V 19. stoleti doslo k zjisténi, ze mezi sexualitou a vznikem rakoviny délozniho ¢ipku
bude pfi¢inny vztah. U jeptiSek se totiz karcinom dé&loZniho ¢ipku téméf nevyskytoval.
(Feketova, 2011, s. 12)

Papilomaviry byly povazovany do 80. let 20. stoleti za pon€kud neSkodné viry, které
zpusobuji u ¢loveéka pouze benigni 1éze. OvSem nalez genetické informace dvou novych typt
lidskych papilomavirti (HPV), typu 16 a 18, v buiikach karcinomu délozniho hrdla na poc¢atki
80. let nastartoval boutlivy vyzkum. Za objev HPV typu 16 a 18 vdécime profesoru Haraldu
zur Hausenemu, ktery za objev HPV jako etiologického faktoru karcinomu délozniho hrdla
v roce 2008 ziskal Nobelovu cenu. V roce 1983 se jemu a jeho spolupracovnikiim podaftilo
izolovat HPV-16 a poté také HPV-18, a tak zacalo shromazdovani dikazii o etiologickém
vztahu lidského papilomaviru a karcinomu dé€loZniho ¢ipku. Poté za uc¢elem eliminace tohoto
onemocnéni doslo k pfipravé vakciny. Nicméné prvni zminky o vztahu mezi karcinomem
d€lozniho hrdla a viru HPV nalezneme jiz v praci italského 1ékafe Rigoni-Sterna. Jeho prace
byla zamétena na analyzu umrti Zen ve Veron¢ v obdobi 1760-1839 na nadorova onemocnéni.
Zjistil vysokou Cetnost umrti vdanych Zen, vdov a prostitutek na naddory délohy na rozdil od

panen a jeptisek. (Fait a kol., 2009, s. 11-12)
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Lidsky papilomavirus je virus tvofen DNA, kterd je koédovana 8 casnymi (E)
a 2 pozdnimi (L) proteiny. (Fait, 2008, s. 405) Je to virus, u kterého je zndmo vice nez
100 typd a postihuje jak zeny, tak muze. (Petrd, 2007, s. 76) Pfiblizné 40 z nich infikuje
oblast genitalniho traktu. (Simtnkova, 2007, s. 60) Vyskyt lidskych papilomavira

Vv jednotlivych nadorech je popsan v tabulce €. 1.

Tabulka €. 1 Vyskyt HPV v jednotlivych nadorech

Nédory Vyskyt HPV
Hrdlo délozni 95%
Anus 70%
Vulva 50%
Pochva 50%
Penis 50%
Orofarynx 20%
Hrtan a dychaci cesty 10%

Zdroj: Fait, 2012, s. 239

Piiblizné 5 % vSech nadorovych onemocnéni jsou zpiisobeny virem HPV. (Hamsikova, 2014,
s. 230) Skute¢nost, ze HPV infekce zpiisobuje rakovinu délozniho ¢ipku je znama, ale fakt, ze
za posledni dekadu vzrostl ¢tyfnasobné vyskyt genitalnich bradavic a extrémné nartistd pocet
nadorovych onemocnéni hlavy a krku, které souvisi pravé z papilomaviry, je daleko méné
znamy. (Lékatské listy, 2014, s. 4) Nadory hlavy a krku vznikaji pfevazné v Gstni ¢asti hltanu.
Rostouci incidence rakoviny krku a hlavy je pfipisovana zvySenému z4jmu, a to pievazné
mladych lidi, o oralni sex a o tzv. francouzské libani (libani s otevienou pusou). Jejich vznik
byl pted objevenim souvislosti s HPV infekci pfipisovan koufeni a ¢asté konzumaci alkoholu.
(Adams, Wise-Draper and Wells, 2014, s. 1794)
Svétova zdravotnickd organizace (WHO) povazuje HPV infekce z epidemiologického
hlediska za zavaznéjsi nez HIV infekce. (Lékatské listy, 2014, s. 4)

Tento virus miZeme rozdélit na dva typy. Onkogenni vysoce rizikové typy (HR HPV)
s vysokym onkogennim potencidlem a na nizkorizikové neonkogenni typy (LR HPV).
HR typy podminuji vznik karcinomu délozniho ¢ipku. Ten je v 70 % spojen s HR HPV typu
16 a 18. Tyto typy HPV jsou také podkladem 50 % CIN 1, 50 % CIN 2/3, 70 % ostatnich
genitalnich karcinom@ a 60 % karcinomu kone¢niku. Vysoce rizikové typy také zplsobuji

99,7 % spinocelularnich a 56-94 % adenokarcinomu d€lozniho hrdla. (Fait a kol., 2009, s. 49)
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Spinocelularni karcinom je vétSinou spjat s HPV typu 16, naproti tomu adenokarcinom
koreluje s infekci HPV-18. (Adams, Wise-Draper and Wells, 2014, s. 1797) LR typy HPV
davaji vznik genitdlnim bradavicim, laryngalnim papilomim (rekurentni respiracni
papilomatdze) a soucasné zplsobuji asi 10 % CIN. (Fait, 2007, s. 13; Fait a kol., 2009, s. 48)
Rekurentni laryngeédlni papilomatdza je vzacné onemocnéni, které je doprovazeno vysokou
morbiditou. (Hamsikova, 2014, s. 231)

Laicka vefejnost neni dostatecné informovana o tom, ze stejné kmeny lidskych papillomavirt,
které zptisobuji rakovinu délozniho Cipku, zpusobuji také prednadorové a nadorové zmény
na penisu, anu a v oblasti polykacich cest (kofen jazyka, patra, tonzily). Tyto nadory postihuji
Cast€ji muze, a proto je vakcina proti HPV urcena i jim. (Lékatské listy, 2014, s. 4)

U muzl casto probihd infekce bez klinickych projevi. (Petrd, 2007, s. 76) Nova studie
provadéna na 133 subjektech muZzského pohlavi ve véku 7 mésicl az 82 let prokéazala
dilezitost ockovani nejen zen, ale i muzt. Byla testovana ptitomnost HPV v predkozce. Z této
zkoumané populace bylo 19 % muzl pozitivnich na nizkorizikové typy HPV a 10 % na
vysoce rizikové typy, aniz by méli jakékoliv pfiznaky. (Drazan, 2011, s. 129 - 130) Riziko
infekce zavisi na sexualnim chovani a na neprovedeni obfizky. Promiskuita muzi u svych
partnerek sedmkrat zvysuje riziko vzniku karcinomu délozniho ¢ipku. U muzi, u kterych se
vyskytly kondylomata, se v 90 % jednalo o HPV typu 6 a 11. Karcinom penisu zpisobuje
v 77 % HPV infekce a z toho 84 % HPV-16 a v 11 % HPV-18. (Fait a kol., 2009, s. 65)

I u Zen, a to pfevazné mladych, probiha infekce taktéz bez klinickych ptiznaki. Da se
tict, ze vyskyt HPV infekce je pomérné€ Casty, ale vétSina z nich spontanné vymizi. V piipadé
nizce rizikovych typtt HPV béhem 5-6 mésicl a u vysoce rizikovych HPV infekci béhem
8-14 mésicl. Neni vSak zcela jasné, jestli se lidsky organismus viru zbavi Uplné€, nebo
v bazalnich bunkach zistdva HPV v latentni formé a soucasné metody jej nejsou schopné
detekovat. Studie vSak prokazaly, ze vysoce rizikové typy HPV pfetrvavaji v organismu
primérné 15 mésict, zatimco nizkorizikové primémeé 11 mésict. Z téchto studii vyplyva, ze
méné neZ polovina Zen je po prvnim pozitivnhim nalezu na déloznim hrdle stale infikovana.
Do dvou let vSak vymizi aZ v 90 % piipadii pozitivni ndlez HPV DNA. OvSem zdleZi také na
sile infekce. Cim je virova naloz nizsi, tim se organismus infekce rychleji zbavi. (Fait a kol.,
2009, s. 14, 78)

Je prokazané, ze s HPV infekci se do 30. roku zivota setkd vice nez 80 % sexualné aktivnich
zen, které mély jednoho a vice partnerid. (Rob a kol., 2011, s. 98) Odhaduje se, Ze asi
100 milionti Zen na celém svét€ jsou nosickami HPV typu 16 nebo 18. (Chlibek, Smetana

a Bostikova, 2010, s. 306)
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2 PRUBEH INFEKCE

Ptenos infekce je predevSim pohlavnim stykem, a to at’ hetero-, ¢i homosexualnim.
(Fait a kol., 2009, s. 13) Muze k nému dojit i pfi prvnim pohlavnim styku, jelikoz HPV je
vysoce nakazlivy virus a K prenosu infekce tedy staci jen jedno stietnuti. Kondom nechrani
pied ptenosem HPV infekce. Pokryva pouze penis a ne kiizi okolo n¢j. K pfenosu tedy mize
dojit touto infikovanou kazi v oblasti genitalu. (Feketova, 2011, s. 12) Pfenos infekce je
mozny 1 z matky na plod/novorozence. Jeden ze zplsobii tohoto pienosu je mozny béhem
porodu, a to priichodem plodu infekénimi porodnimi cestami. (Freitag, 2006, s. 332) Cisatsky
fez by mohl teoreticky eliminovat vertikalni pfenos infekce na novorozence, ale rizika tohoto
vykonu mohou pievazovat potencialni ptinos. (Adams, Wise-Draper and Wells, 2014,
S. 1797) Jelikoz byl detekovan papilomavirus v plodové vode¢, pfipousti se 1 moznost infekce
plodu in utero. Nicméné nelze vyloucit, Zze ke kontaminaci vzorkii plodové vody nedoslo
Z porodnich cest. Dal§im mistem, kde byl HPV detekovan, byl trofoblast. To tedy vede ke
spekulaci, ze k infekci mize dojit uz béhem fertilizace oocytu HPV infikovanou spermii. Ve
vzorku spermatu 8-64 % muzi bez klinickych projevit byla totiz zjisténa HPV infekce.
(Freitag, 2006, s. 332) K ptenosu infekce ovsem mize dojit i kontaminovanymi piedméty
nebo povrchy, jelikoz HPV si ve vlhkém prostiedi umi zachovat sviij infekéni potencial i fadu
tydnt. (Fait a kol., 2009, s. 13)
Sexualni promiskuita, ¢asné zahdjeni sexudlniho Zivota a koufeni stdle patii mezi rizikové
faktory vzniku karcinomu dé¢lozniho ¢ipku. (Petrdi, 2007, s. 76) Krom¢ nich se na vzniku
podili jesté dalsi karcinogenni Cinitelé, jako jsou napiiklad dlouhodobé uzivani steroidnich
hormont, infekce cytomegalovirem, virem Epstein-Baarové, herpes simplex virem 2. typu,
HIV nebo tieba chlamydiové infekce. (Simtinkova, 2007, s. 60)
Papilomaviry po proniknuti do organizmu diferencuji epitelidlni bunky. Po navazani
infek¢nich viriond na bunky v bazalni vrstve, které jsou nezralé, dochazi k jejich pohlcovani.
Piistup k nezralym bunikdm a prostup do nich mlzZe byt bud’ pies mikroskopickad poranéni,
anebo muze dojit k pfestupu v mistech, kde je pfestup usnadnén, a to na rozhrani
dlazdicového a cylindrického epitelu, coZ je na déloznim hrdle, anu a epiglottis. (Fait a kol.,
2009, s. 15) Tato oblast se nazyva skvamokolumnarni junkce. (Fait, 2011, s. 313)
K mikrotraumatim miZe dojit béhem pohlavniho sexu nebo pii mechanickém drézdéni.
(Chlibek, Smetana a Bostikova, 2010, s. 308) Replikacni cyklus HPV probiha v jadrech
infikovanych bunck. V neinfikovanych buinikdch bazalni vrstvy dochéazi fyziologicky

k stimulaci a déleni jako nahrady za kompletné diferencované a odumirajici burniky na povrchu
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epitelu. K tomuto jevu vSak nedochazi v buinkach infikovanych HPV. Vlivem jejich déleni
dochazi v ptipad¢ koznich 1ézi ke ztlusténi tkan€ a vzniku bradavic. V bazalni vrstvé se
nachazi nediferencované infikované bunky. Jakmile se bunka dostane do suprabazalni vrstvy
ztrati schopnost déleni a za¢ina faze diferenciace. Tady dochazi k namnoZzeni virové DNA na
tisice kopii na buiiku a zacnou se tvofit kapsidové proteiny. Bunky jsou pak kompletné
diferenciované a uvoliuji se z odumirajicich bunck. Infekce je tedy lokalni, omezena na
epitelialni vrstvu a nedochézi k viremii ani zanétu, coz by varovalo imunitni systém. Navic na
povrchu infikovanych bun€k se nachazi virové specifické proteiny, které¢ velmi Spatné¢ aktivuji
imunitni systém, a tak je tedy imunitni odpovéd hostitele nedostatecna. (Fait a kol., 2009,
s. 15-16)

Inkubac¢ni doba od infekce do vyvoje klinicky patrnych 1ézi je 2—12 mésict. (Prymula, 2007,
s. 284) I doba od infekce po indukci specifické imunitni odpovédi trva od tydni po mésice.
(Fait a kol., 2009, s. 16)

Pokud infekce vysoce rizikovymi typy HPV pretrvava dostate¢né dlouho, mohou se vyvinout
tézké skvamozni intraepitelidlni 1éze (HSIL), které jsou z hlediska viru slepou uli¢kou, ale
povazuji se za pravy prekurzor karcinomu délozniho hrdla. Vznik karcinomu délozniho ¢ipku
je proces dlouhodoby, kdy dochazi k splynuti virové DNA s genomem buiiky, expresi virove
specifickych onkoproteinti a jejich interakei s bunéénymi proteiny, coz ma za nasledek stalou
stimulaci dé€leni bunky. V bunice dochazi také k zméndm na Urovni genomu, ale vlivem
neustalého tlaku na déleni neni schopna butika vlastni DNA opravit. V kone¢ném vysledku

tak vznikd buiika s malignim potencialem. (Fait a kol., 2009, s. 18)
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3 INCIDENCE KARCINOMU DELOZN{HO HRDLA

Druhym nejcastéjSim nadorovym onemocnénim u Zen je praveé rakovina délozniho
¢ipku, ktera je zaroven Ctvrtou nejéastéjsi pri¢inou tmrti na maligni onemocnéni. (Rob a kol.,
2011, s. 97) Rocné je celosvétové diagnostikovano 500 000 novych ptipadi onemocnéni
rakoviny d€lozniho ¢ipku a ptiblizn¢ 270 000 Zen na toto onemocnéni ro¢né umird. Z téchto
¢isel 80 % piipada na rozvojové zemé. V Evropé je hlaseno ro¢né asi 34 000 novych ptipadi
al1l6 000 Zen umird. NejveétsSi umrtnost je hldSena v Rumunsku a Litvé. Naopak zemé
S nejmensi mortalitou na toto onemocnéni je Finsko. (Smetana, 2011, s. 968) Ve Finsku ¢ini
incidence 4,3 na 100 000 Zen. V Ceské republice uz 30 let zistava incidence karcinomu
délozniho cipku stejna. Pohybuje se okolo 20 na 100 000 Zen. Ro¢né je diagnostikovano
ptiblizn¢ 1000 novych karcinomt a asi 400 Zen ro¢né na tuto diagnézu umird. To znamena, Ze
Vv priméru kazdych 20 hodin u nas zemfe jedna zena na rakovinu délozniho ¢ipku. (Dvotak
a Ondrug, 2007, s. 285) To fadi Ceskou republiku mezi zemé evropské unie s nejvyssi
incidenci. (Smetana, 2011, s. 968)
Nejvyssi incidence vzhledem k vEkové kategorii je v obdobi do 25 let, kde je mozné prokazat
akutni infekci u 30 % a druhy vzestup je v rozmezi mezi 40. az 50. rokem zivota. Tento
vzestup je mozno pfipsat ziskavani novych infekci od novych sexualnich partneri. Prodélana
infekce totiz nechrani pred reinfekci. (Rob a kol., 2011, s. 99)
O potiebé vakciny proti tomuto onemocnéni hovoti data. (Fait a kol., 2009, s. 47) WHO
povazuje ockovani proti rakoviné délozniho c&ipku hned po zajiSténi pitné vody za
nejdulezitéjsi akt ve prospéch zdravi. (Fait a kol., 2009, s. 47)
Vakcina proti HPV by se tedy méla stat stejn€ béznou, jako je napiiklad ockovani proti tetanu.
(Lékatské listy, 2014, s. 4) Naklady na vakcinu proti HPV jsou vSak vysoké, a tento fakt se
tedy stava limitujicim faktorem pro zavedeni plosné vakcinace v jednotlivych zemich. I ve
vyspélych zemich totiz cena vakciny zdvoj- ¢i ztrojnasobuje ndklady na ockovaci kalendaf.
(Prymula, 2007, s. 218) Vsechny zemé tak ¢eli obtiznym rozhodnutim ve vztahu k pfidélovani
prostiedkil na zdravotni péci. HPV vakciny jsou nejdrazsi vakciny a je tfeba je stale rozvijet.
(Brotherton and Gertig, 2011, s. 630) Resenim by bylo vyvinuti vakciny, na jejiz vyrobu je
potfeba méné¢ nékladl, jako by tomu mohlo byt u vakciny vyrobené na rostlinach. Tento
vyvoj by mohl vyftesit problém i v rozvojovych zemich. Je nutné podotknout, Zze v roce 2003
se podafilo nejméné péti vyzkumnym skupindm exprimovat proteiny HPV typu 16 pravé na
rostlinach. Dokonce se podafilo pfipravit pseudovirové c¢astice HPV a prokazat jejich

imunogenitu na zvifatech po peroralnim podéani. Toto se podafilo na rostlinach Nicotiana
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tabacum, Nicotiana benthamiana, na bramborach a rajcatech. (Dridk, Dyrhonova a Tachezy,
2009, s. 180-185) Aby se vakcina vice rozsifila je také dilezité zapojeni vlad jednotlivych
zemi, WHO a ostatnich nadaci a nevladnich organizaci, a to pfevazné z divodu ceny vakciny.
(Chlibek, Smetana a Bostikova, 2010, s. 311)

Ceny vakcin jsou sice vysoké, nicméné naklady na lécku nemoci, kter¢é HPV zpisobuje,
prevysujici naklady na ockovani. Napiiklad ve Velké Britanii je na 1é¢bu genitalnich bradavic
rocné potieba pres 47 milioni liber a na 1€cbu papilomatdzy hrtanu, kde jsou nutné opakované
chirurgické zakroky, jsou naklady na jeden rok na jedno dité asi 4 miliony liber. (Kongresovy
list, 2014, s. 4) Ve spojenych statech byly v roce 2010 néklady spojené s 1écbou souvisejici
s HPV infekci 8 miliard dolard. Z toho vice nez 10% bylo pouzito pouze na lécbu rakoviny

délozniho ¢ipku. (Adams, Wise-Draper and Wells, 2014, s. 1794)
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4 SCREENING KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

Od 60. let 20. stoleti jsou zalozeny screeningové programy na klasické onkologické
cytologii. Stér z d¢lozniho hrdla se nanese na podlozni sklicko a po fixaci a barveni je vzorek
hodnocen. Mnoho let se tyto techniky zdokonalovaly a vytvarely se standardy pro hodnoceni.
Postupem casu se ve vétSiné zemi zvaly Zeny k pravidelnym kontroldm co 3 roky (nékteré
zem¢ zvaly Zeny co 5 let). OvSem jen zemim, kde je screeningovy program dobfe realizovany,
se podatilo zapojit do pravidelnych prohlidek a cytologickych kontrol vice nez 80 % Zen ve
véku 30-55 let a timto se podafilo incidenci karcinomii délozniho hrdla snizit ptiblizné
0 80 %. Aby dochazelo k redukci incidence karcinom, je dilezity kvalitni systém, ktery fesi
zvani pacientek k pravidelnému cytologickému vySetfeni. Mezi zem¢, kde screeningové
programy dobie funguji, patii Anglie, Finsko, Lucembursko, Norsko, USA a Kanada. Témto
zemim se podafilo snizit vyskyt novych piipadt na 5-7/100 000 Zen. Nicméné i pii dobie
fungujicim screeningovém programu maé sekundarni prevence své limity. Cast invazivnich
karcinom jsou tzv. rychlé karcinomy, u kterych je doba mezi prekancerdzou a invazi kratka.
(Rob a kol., 2011, s. 98) DalSim problémem je, Ze vysledky cytologického vySetieni zavisi na
hodnoticim pracovnikovi a na jeho oku. Podle studii totiz mohou cytologicka vySetieni
vykazovat az v 50 % faleSné negativni nalez. I to je tedy divod, pro¢ je vakcinace vitana.
(Simtinkova, 2007, s. 60)

Mnoho let se za vhodnou metodu screeningu povazovala kolposkopie. Ta je ovSem pro svou
subjektivitu, Spatnou reprodukovatelnost a nemoznost kontroly kvality nevhodnd. I ptesto
v Ceské republice stale pietrvava zatazeni kolposkopie do screeningu rakoviny délozniho
¢ipku. (Rob a kol., 2011, s. 98)

I ptestoZe je screeningova prevence hrazena zdravotnimi pojiStovnami, jen piiblizné 40 %
zen v reprodukénim veéku navstévuje pravidelné svého gynekologa. VEtSina nddortt délozniho
hrdla je nalezena u zen, které pravidelné prohlidky u gynekologa nepodstupuji. Nalezené
stadium karcinomu je v tomto piipadé vétSinou v pokrocilé formé. V 1é¢bé mnohdy nelze
zachovat reprodukci a je nutno odstranit celou délohu. Navic ¢asto dochazi vlivem infiltrace
karcinomu k destrukci anatomickych struktur mezi pochvou a rektem a pochvou a mocovym
méchyfem. Vlivem téchto zmén dochéazi Casto k inkontinenci moci a stolice, coZ sniZuje

kvalitu zivota. (Fait a kol., 2009, s. 50-51)
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4.1 HPV TEST

Ptitomnost HPV infekce se da detekovat také HPV testem z bunék z délozniho ¢ipku.
Tento test vSak neni soucasti klasickych screeningovych metod. (Feketova, 2011, s. 12)
Doposud byl HPV test pouzivan jako nasledny test pii nejednoznacném vysledku
cytologického vySetfeni. V soucasnosti vSak Federalni poradni vybor doporucil schvalit HPV
test jako primarni screeningovou metodu k odhaleni karcinomu dé€lozniho hrdla pro Zeny
starsi 25 let. Nicméné HPV test v nejblizsi dob¢ cytologické vySetfeni nenahradi, ale stane se
jen dal$i moznosti v detekci karcinomu. V USA dle guidelines se doporucuje, aby zeny mezi
30 a 65 lety v€ku navstévovaly gynekologa bud’ kazdych 5 let k HPV testu a cytologickému
vySetfeni, nebo kazdé 3 roky pouze k cytologickému vysetieni.

HPYV test je urcen k detekci 2 typth HPV viru, a to 16 a 18. Pokud vyjde HPV test negativné je
to zndmka toho, Ze Zena zlstane dalsi 3 roky bez 1ézi na Cipku. (Balkova, 2014, s. 14)

V provadénych studiich bylo zjisténo, ze HPV testem lze detekovat i CIN3+ dfive nez
cytologii. To znamena, ze je mozné pacientky 1é¢it jesté pred invazi karcinomu. Navic vétSina
zen s karcinomem délozniho ¢ipku je pii HPV testovani, na rozdil od cytologie, odhalena jiz
pfi prvnim vySetfeni. Ve studiich, které¢ srovnavaly HPV testaci s cytologickym vySetfenim,
dosli k z&véru, ze screeningova metoda, kterd obsahuje HPV test oproti cytologickému
vySetfeni, poskytuje o 60 az 70 % vyssi ochranu pted karcinomem d€lozniho hrdla. Data tedy
podporuji zahdjeni HPV testace jako screening karcinomu dé&lozniho hrdla v nejméné
pétiletych intervalech. (Balkova, 2014, s. 13)

HPV test je tedy mnohem citlivéjsi v detekci prekancerdznich zmén na déloZznim hrdle a da se
fict, Ze oproti cytologickému vySetfeni je objektivnéj$i. Nevyhodou vSak je, ze organismus
nékterych Zen, které se HPV infekci nakazi, se umi s virem vypofadat a tyto Zeny pak

zbyte¢né podstupuji dalsi vySetfeni nebo dokonce biopsii. (Balkova, 2014, s. 14)
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5 INFORMACE O DOSTUPNYCH VAKCINACH PROTI HPV

V Cervnu roku 2006 byla spolecnosti Merck uvedena v USA na trh kvadrivalenti
vakcina Gardasil a v zafi 2006 byla v celé Evropské unii schvalena tato vakcina pod
komerénim ndzvem Silgard. O rok pozd¢ji, v kvétnu roku 2007, v Australii konkuren¢ni firma
GlaxoSmith Kline uvedla na trh bivalentni vakcinu Cervarix. Na svétovy trh se pak dostala
v zafi roku 2007. (Feketova, 2011, s. 13)

Ptijeti vakciny Silgard na trh umoznilo primarni prevenci proti rakoviné délozniho Cipku
a stala se tak prvni registrovanou vakcinou proti nddorovému onemocnéni. Je uréena nejen
k prevenci rakoviny délozniho hrdla, ale také proti cervikalnim a vulvarni dysplaziim vyssiho
stupné a k prevenci kondylomat. Chréani proti infekcim zptsobenych HPV typu 6, 11, 16 a 18.
(Fait, 2009, s. 26) Zkitizen¢ chrani také proti HPV typu 31. (Sldma, 2011, s. 258) Vakcina
Gardasil ziskala roku 2007 ocenéni Prix Galien a v roce 2008 International Prix Galien pro
nejlepsi biomedicinskou technologii roku. (Fait, 2007, s. 13; Fait a kol., 2009, s. 7)

Vakcina Cervarix chrani proti HPV typu 16 a 18 a zkfizené proti HPV 31, 33 a 45. (Slama,
2011, s. 258)

Principem vakcinace je vytvoreni pamétovych bunék a protilatek proti predlozenému viru.
Organismu se predkladaji prazdné kapsidy vytvofené z proteini L1. Tento protein je
strukturalni kapsidovy protein HPV virionu. Oznaceni vyplyva z ptivodu vzniku, a to jako
tzv. pozdni (,,late®) protein transkripce z late-RNA. L1 protein je specificky pro jednotlivé
typy HPV. Aby doslo k imunogennimu ucinku a napodobeni vlastnosti zivych HPV, dochazi
k seskupovani L1 proteinti do virionového uspofadani podobného originalnimu HPV. Je vSak
bez infekéniho potencidlu. Takto uspofddany protein pak nazyvame viru podobna castice
(virus-like particle — VLP). L1-VPL se ptipravuje expresi genu na vysSich bunkach —
eukaryotech. V piipadé kvadrivalentni vakciny Silgard expresi na kvasinkach Saccharomyces
cerevisiae a v piipadé vakciny Cervarix na hmyzich buikach Spodoptera frugiperda. Vakcina
Silgard obsahuje ctyii genotypové odlisné L1-VLP castice, Cervarix dveé. MnozZstvi
jednotlivych L1 proteini v jedné davce vakciny (0,5ml) je rozepsano v tabulce ¢. 2. Kromé
toho obé vakciny obsahuji minerdlni nosice, stabilizatory, nutriéni a fyziologické slozky
a jako adjuvans je v kvadrivalentni vakciné pouzivan hydrofosfosulfat hlinity a v bivalentni
vakcing lipopolysacharidova latka AS04. (Fait a kol., 2009, s. 51-52, 75-76)
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Tabulka ¢. 2 MnoZstvi L1 proteini v jedné davce vakcin Silgard a Cervarix

Protein L1 Silgard Cervarix
HPV-6 20pg -
HPV-11 40pug -
HPV-16 40pg 20pg
HPV-18 20ug 20pg

Zdroj: Fait a kol., 2009, s. 51-52

Zda se mohou jednotlivé L1-VLP ve vakciné ovlivilovat cilené¢ zkoumano nebylo,

nicméné¢ bylo zjiSténo, ze genotypové odlisSné vakcinacni antigeny pusobi synergicky,
a zesiluji tak imunitni odpovéd'. (Fait a kol., 2009, s. 87)
Jedna studie hodnotila velikost vakcina¢ni davky na zdkladé bezpecnosti, imunogenity
a ucinnosti. Hodnocena byla kvadrivalentni vakcina ve tfech formulacich koncentrace.
Nejnizsi koncentrace byla 20/40/40/20 pg pro HPV typy 6/11/16/18, stfedni koncentrace byla
40/40/40/40 pg a vysoka 80/80/40/80 pg pro jiz zminované typy HPV. VSechny tii formulace
dosahly ve studii srovnatelnych vysledki v oblasti imunogenity a ucinnosti. Zjistény pomér
ro¢niho vyskytu perzistujicich HPV infekei vlivem HPV-6/11/16/18 na 100 Zen byl pro dané
formulace 0,7; 1,3 a 0,5 (pro nizkou, stfeni a vysokou vakcina¢ni davku). (Fait a kol., 2009,
s. 86-87)
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6 UCINNOST VAKCIN PROTI HPV A KLINICKE STUDIE

U kradrivalentni vakciny bylo v jedné studii na podskupiné (241 Zen) prokédzéna po
5 letech od ockovani proti HPV 100% tcinnost proti genitdlnim bradavicim a 96% uc¢innost
v prevenci perzistujici infekce HPV ockovanych typu. (Fait a kol., 2009, s. 57) Ve studii
sledujici u¢innost monovalentniho ockovéani proti HPV typu 16 zjistily po 9,5 letech od
o¢kovani Géinnost 100 % proti CIN 1-3 a 96% tucinnost proti infekci HPV-16. (Fait a kol.,
2009, s. 58-59) Lze vsak predpokladat ochranu 10-15 let. U 20 % ockovanych doslo pfiblizné
po 15 letech ke ztraté imunologické paméti, a to bez ohledu na typ pouzité vakciny. (Fait
a kol., 2009, s. 90)
Uginnost vakciny v prevenci HPV-6, 11, 16 a 18 bez ohledu na stav pii zahajeni oCkovani
byla pro vSechny CIN a AIS 46,4 %, pro VIN 2/3 a ValN 49 %. (Fait a kol., 2009, s. 56-57)
Pouze u vakciny Silgard byla studovana ucinnost vakcinace v prevenci prekancerdz vulvy
a vaginy. Nepredpoklada se vSak odliSna ucinnost pti pouziti vakciny Cervarix, protoze
karcinomy vulvy, vaginy, penisu, anu a orofaryngu jsou vétSinou zpusobeny HPV infekci
typu 16. (Slama, 2011, s. 259)
Utinnost vakciny byla prokdzana také proti analnimu karcinomu a analni intraepitelialni
neoplazii (AIN) u muzt ve véku 9-26 let. Proti genitalnim bradavicim byla zjisténa, u muzta
této vekove kategorie, 100% ucinnost. Proti AIN, spojené s HPV infekci typu 6, 11, 16 a 18,
stupné 1/2/3 byla prokazéna ucinnost 77,5 %. (Fait, 2012, s. 14)
V tuto chvili jsou u nonavalentni vakciny ukonceny klinické studie III. faze. Tato vakcina je
od spolecnosti Merck Sharp&Dohme Corp. a jednd se o vakcinu, kterd obsahuje kromé
antigent HPV typu 6, 11, 16 a 18, také dalSich 5 onkogennich typtit HPV-31, 33, 45, 52 a 58.
Pokud bude tato vakcina uvedena na trh, méla by zabranit o témét 20 % vice ptipadim
karcinomu déloZniho hrdla naproti kvadrivaletni vakciné Silgard. (Hamsikova, 2014, s. 231)
U casti odborné vetejnosti doSlo k obavam, Ze po zahdjeni ploSné vakcinace dojde
K ptizptisobeni se viru na podminky a nadory budou zpisobovat typy HPV, které dosud
zpusobovaly jen malé mnozstvi 1ézi. AvSak data z Autrdlie a ze statu Victoria, kde bylo
plosné ockovani zavedeno, mluvi o poklesu vyskytu genitalnich bradavic a cervikalnich 1¢zi.
(Fait, 2012, s. 242)
Zkitizena protekce znamend, ze vakcina muze chranit i pfed HPV typy, které nejsou ve
vakcin€ obsazeny. Toto je mozné diky podobnostem mezi L1 proteiny ptisluSnych HPV typi.
Napftiklad u podani kvardivalentni vakciny Silgard HPV negativnim Zendm ve vékové

kategorii 16-26 let byla po 3 letech zjisténa 38% ucinnost proti CIN 2/3 a AIS zptsobenych
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deseti HR HPV typy (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 a 59). Téchto deset typa lidského
papilomaviry zpusobuje pfiblizné 20% karcinomi délozniho hrdla. (Fait a kol., 2009, s. 59)
Nicméné zkiizend ochrana je, na rozdil od cilené ochrany vyvolané vakcina¢nimi typy HPV,
individualni a podminéna ¢asem a okolnostmi. (Petras, 2012, s. 6)

Utinnost vakciny v oblasti snizeni vyskytu HPV infekce a onemocnéni souvisejicich s ni
bude pomémné slozité sledovat. Vlivem rozdilného vzorku populace pro ockovani
V jednotlivych zemich a rozdilnym HPV ockovacim programem dané zem¢ bude srovnavani
vysledkii mezi jednotlivymi zemémi narocné. WHO vSak neuvedla monitorovani HPV
onemocnéni jako podminku nebo nezbytny ptedpoklad pro HPV ockovaci programy.
Vysledky dopadu o¢kovani na incidenci jednotlivych onemocnéni spojenych s HPV infekei se
daji rozdélit na kratkodobé, stiednédobé a dlouhodobé. Mezi kratkodobé patii napiiklad
genitdlni bradavice, kdy vysledky ofkovani miZeme pozorovat béhem mésici. Incidenci
cervikalnich 1ézi a recidivujicich respiracnich papilomatéz mizeme sledovat béhem nekolika
let. Avsak incidence mortality na rakovinu anogenitalni a orofaryngealni oblasti se projevi az

za n¢kolik desitek let. (Brotherton and Gertig, 2011, s. 631)

6.1 NARODNI STUDIE

Narodni studie, ktera méla za cile zjistit prevalenci HPV-specifickych protilatek v populaci
zen, které se dobrovolné rozhodly podstoupit ockovani, a zjistit vyskyt pfedchozi, soucasné
a pretrvavajici infekce ockovanymi typy, zahrnovala sexudlné aktivni zeny a divky, které se
v obdobi 2007-2012 rozhodly pro oc¢kovani proti lidskym papilomavirim. Do studie bylo
zapojeno 256 divek a zen ve veéku 15-49 let. Tyto zeny byly rozdéleny do Sesti v€kovych
kategorii (15-17 let, 18-20 let, 21-23 let, 24-26 let, 27-30 let a vice nez 30 let). Pfed aplikaci
prvni vakcinaéni davky byla vSem Zendm odebrana krev na stanoveni pfitomnosti protilatek
proti HPV, dale byl odebran stér z délozniho Cipku na detekci ptitomnosti HPV-DNA a stér
k cytologickému vySetieni, pokud u dané Zeny nebyl stér provadény za posledni 3 mésice
pred oc¢kovanim. Stejné odbéry se pak provadi ¢i budou provadét za 1, 3 a 5 let od aplikace
posledni vakcina¢ni davky. Vysledky této studie byly nasledujici.

Ve sledovaném souboru bylo zjisténo 37,4 % HPV-DNA pozitivnich zen, kde 11,3 % z toho
byly infekce HPV typu 16/18. 24,8 % zen bylo infikovano vysoce rizikovymi typy a 7,1 %
nizko rizikovymi typy HPV. Prevalence HPV-DNA pozitivity stoupala s vékem, kde svého
maxima dosdhla ve vékové kategorii 24-26 let. Poté¢ méla klesajici tendenci. Ve veékové

skupiné nad 30 let nebyl zaznamenan Zadny ptipad pozitivni HPV-DNA. Nejcastéji
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detekované typy HPV byly pro HR typy HPV typ 16 a pro LR typy HPV-42. U 25,3 % zZeny
byl dokonce zaznamenan vyskyt 2 az 4 typi HPV soucasné.

Prevalence sé€ropozitivity je popsana v tabulce €. 3. Protilatky proti jakémukoliv testovanému
typu HPV byly nalezeny u poloviny zen. I séropozitivita proti HR typy HPV stoupala
s vékem. Svého maxima vSak dosahla u Zen starSich 30 let a naopak ve skupin¢ nejmladSich
divek nebyl zaznamenan Zzadny piipad séropozitivity. U nizko rizikovych typti tomu bylo
naopak. V nejmladsi vékové skupiné bylo zaznamenano 45,5 % Zen pozitivnich na protilatky

proti HPV typu 6 nebo 11 a u nejstarsich Zen 21,1 %. (Hamsikova, 2014, 231-234)

Tabulka €. 3 Prevalence séropozitivity

Typ HPV Prevalence v %
6 31,3
11 21,5
16 17,6
18 9,8
31 15,2
33 13,3

Zdroj: Hamsikova, 2014, 232

Na ulinnost vakciny miize mit vliv pfitomnost infekce u Zeny. V této studii byl
zkouman 1 vyskyt souasné, pretrvavajici a ptfedchozi infekce, kde soucasnd infekce je
charakterizovana HPV-DNA pozitivitou a séronegativitou, pretrvavajici pfitomnosti obou
sledovanych znaku a ptedchozi infekce HPV-DNA negativitou, ale séropozitivitou. V celém
souboru bylo nalezeno 4,7 % Zen s aktudlni infekci, 6,7 % Zen s pietrvavajici infekci a 15,4 %
zen, které uz n¢kdy infekci HPV prodélaly, ale jejich télo se s tuto infekci vypotadalo. Da se
tedy fict, ze celkem je sniZzenim ucinnosti vakcinace proti HPV typu 16/18 ohroZeno 11,1 %
zen. Pretrvavajici infekce byla detekovana nejcastéji u vékové kategorie 24-26 let, kde byla
témef Ctvrtina infikovana HPV 16/18. Soucasna infekce byla nejcastéj$i u nejmladsich divek
a naopak u nejstarsich zen byla ¢asto detekovana piedchozi infekce.

Z této studie tedy plyne, Ze Zeny, které¢ jsou v dobé oc¢kovani infikované nékterymi typy HPV
a jsou HPV-DNA pozitivni, jsou vystaveny riziku snizené ucinnosti vakciny, jelikoz vakcina
ma pouze preventivni charakter a nikoliv terapeuticky. Ockovani se ovSem nevylucuje,
protoze se nepiedpoklada, ze by byla Zena infikovana obéma vakcinovanymi HR typy HPV.
Vakcina tedy mize byt Gi¢inna alesponi proti typu, ktery nebyl ve stéru detekovan. V ptipadné

séropozitivni zen, ale HPV-DNA negativnich, by méla byt vakcinace vysoce ti¢inna. Nicméné
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muze se stat, Zze se infekce v téle vyskytuje v latentni fazi, neni pro nas detekovatelna, ale
muze se kdykoliv reaktivovat. V takovém ptipadé by tedy mohlo dojit opét ke snizeni

ucinnosti. (Hamsikova, 2014, 231-234)
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7 OCKOVANI PROTI HPV

Oc¢kovani proti HPV muze provést gynekolog nebo prakticky Iékar. (Prymula, 2007,
S. 286) Podle doporuceni vyboru Odborného sdruzeni praktickych détskych 1ékatti je mozné
divky ptfed zahdjenim sexudlniho zivota ockovat u praktického lékafe pro déti a dorost.
Je vSak nutné ockovani zaznamenat do ockovaciho prikkazu a divkam zdlraznit a poucit je
0 nutnosti preventivnich prohlidek u gynekologa. (Fait a kol., 2009, s. 68) Dokonce se da fict,
ze je vhodné, aby ockovani provadél pediatr, a to z divodu vétsi informovanosti o konkrétnim
jedinci. Pravé pediatr znad zdravotni stav ditéte, a mize tak urcit pripadné kontraindikace,
orientuje se ve schématu povinného a doporu¢eného ockovani a hlavné pediatii maji
dlouholeté zkusenosti s podavanim vakcin proti infekénim chorobam. (Feketova, 2011, s. 13)
Ne vSichni prakticti 1ékafi jsou vSak presvédCeni o dulezitosti vakcinace proti HPV
a nedostate¢né doporucuji tuto ochranu vybrané vékové kategorii, kde je vakcinace hrazena
z vetejnych prostredkt. (Kongresovy list, 2014, s. 6)
Oc¢kovani se mize provadét pouze se souhlasem pacienta, ktery byl pfed ockovanim fadné
poucen o ucelu vykonu, moznych duasledcich, zndmych alternativich a ptedpokladanych
rizicich o¢kovani. Rozhodnuti o formé souhlasu je na daném zdravotnickém zafizeni. (Fait
akol., 2009, s. 101) Alternativy ockovani jsou samoziejmé srceening, pouzivani kondomil
amuzska obfizka. Ta se vSak moc nedoporucuje, kvili falesnému pocitu bezpeci
a naslednému zvyseni rizika infekce. (Prymula, 2007, s. 218)
Dle Ceské gynekologické a porodnické spole¢nosti CLS JEP neni nutné pied o&kovanim proti
HPV provést jakékoliv vySetieni i test (onkologicka cytologie, kolposkopie). Vakcinované
pacientky (u déti rodice) vSak musi byt fddné pouceny o dulezitosti a nutnosti pravidelnych
gynekologickych prohlidek. (Prymula, 2007, s. 286) Oc¢kovani neznamena zruSeni provadéni
pravidelnych preventivnich prohlidek u gynekologa. (Petrti, 2007, s. 76)
Ockovani mohou podstoupit 1 Zeny s abnormalnim vysledkem onkologické cytologie,
kondylomaty nebo s oSetfenou prekancerdézou v anamnéze. Je ovSem nutné tyto pacientky
informovat o mozném niz$im efektu vakcinace. Navic vakcina nema terapeuticky efekt.
(Prymula, 2007, s. 286)
U plosného ockovani, které je hrazené ze zdravotniho pojisténi, je vzdy vybrana jedna
z vakcin. Tento vyb¢h zalezi na daném staté. Napiiklad v Autrdlii zvolili v roce 2007
kradrivalentni vakcinu Silgard. Naproti tomu ve Velké Britanii zvolili roku 2008 bivalentni
vakcinu Cervarix, ale na zdklad¢ australskych dat doslo ke zméné a k ploSné vakcinaci se od

roku 2011 pouziva také vakcina Silgard. (Fait, 2012, s. 242)
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7.1 APLIKACE A OCKOVACi SCHEMA

Ockovani se skladd z 3 davek vakciny po 0,5 ml, které se aplikuji intramuskularné.
(Petri, 2007, s. 76) Doporu¢enym mistem aplikace je deltovy sval, poptipadé¢ horni
anterolateralni  ¢ast stehenniho svalu. Aplikace do glutedlni oblasti neni doporucovana
zdivodu rizné vrstvy tuku a mensi lymfatické drenazi. Vakcina se nesmi podavat
intravaskuldrné a s intradermélnim a subkutdnnim podanim nejsou zkuSenosti. ZvySenou
pozornost je nutno vénovat osobam s poruchami koagulace, protoze i po intramuskularni
aplikaci muze dojit ke krvaceni. (Dridk, Dyrhonova a Tachezy, 2009) Vakcina se skladuje
Vv lednicce a pied aplikaci je dilezité dikladné protfepani, kdy se z ¢iré tekutiny stane bila,
zkalena suspenze. (Freitag, 2006, s. 329-330)
Ockovaci schéma u vakciny Silgard je 0, 2, 6. Druha davka vakciny se aplikuje za 2 mésice
od 1. a 3. za 4 mésice od 2. ockovaci davky. (Petrt, 2007, s. 76) Vakcina Cervarix se aplikuje
v ¢asovém schématu 0, 1, 6 mésict. (Dridk, Dyrhonovéa a Tachezy, 2009) Pokud je nutné
vakcina¢ni schéma upravovat, u vakciny Silgard je nutny rozestup mezi prvni a druhou
davkou minimalné jeden mésic a mezi druhou a tfeti davkou tfi mésice. U vakciny Cervarix
lze druhou davku aplikovat mezi 1. az 2,5. mésicem po prvni davce a tfeti davku mezi 5. az
12. mésicem po prvni davce. Celd vakcinace v§ak musi u obou vakcin probéhnout maximalné
béhem jednoho roku. (Sehnal, 2013, s. 24) Nutnost dalSiho pfeockovani zatim nebyla
stanovena. (Petrd, 2007, s. 76) Vakciny jsou nekompatibilni a nelze je tedy kombinovat.
Jenutné aplikovat vzdy 3 davky téze vakciny. (SUKL, 2008, s. 2) Pokud je n&kdo
naockovany bivalentni vakcinou Cervarix a projevi poté zajem nechat se naockovat 1 proti
genitalnim bradavicim, neni zimunologického hlediska zadny divod k nepieockovani.
(Kongresovy list, 2014, s. 7)
Dosavadni prokdzand délka Uc¢innosti vakciny Cervarix je 8,4 let a klinické studie déle
probihaji. Délka c¢innosti se totiZ odhaduje na 10 let. U vakciny Silgard je ovéfena ti¢innost
5 let. (Slama, 2011, s. 260) K prikazu vytvoreni imunitni paméti doslo v jedné studii, kdy
byla podskupiné ockovanych jedincti aplikovana po 5 letech od zacatku vakcinace provokaéni
davka a doslo k silné a rychlé anamnestické odpovédi, kterd prevySovala hodnotu protilatek
proti HPV naméfenych po 1 mésici po tfeti davce ockovani. (Fait a kol., 2009, s. 53)
Za humoralni imunitni odpovéd’ jsou zodpovédné pamétové B bunky, kdy byla prokdzéana
jejich pfitomnost v postvakcinaénim obdobi. Pamétové bunky se ukryvaji v lymfoidni tkani
ajsou tedy pfistupné kdekoliv. Sekundarni imunitni odpovéd’ je tak diky nim robustné&jsi

a rychlejsi. (Fait a kol., 2009, s. 89)
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Efekt vakciny, tzn. redukce vzniku karcinomu délozniho ¢Cipku, 1ze ocekavat za 15-25 let.

(Rob a kol., 2011, s. 97)

7.2 OCKOVANI ZEN

Nejvyssi ochrana po vakcinaci byla u obou vakcin dosazena u ockovani populace,
ktera se s HPV infekci jest¢ nesetkala. U sexudlné aktivnich zen byla efektivita snizena
vlivem zastoupeni pacientek, které byly séropozitivni, HPV DNA pozitivni a pacientek
s abnormalnim cytologickym néalezem. (Slama, 2011, s. 259)
V otdzce idedlniho véku pro ockovani je dualezité zohlednit nékteré rizikové skupiny
adolescentnich divek, které zacinaji svlij sexualni Zivot pomérné brzo. Komise ACIP
(Advisory Committee on Immunization Practices) v USA doporucuje pro o¢kovani divek vék
11-12 let. (Sehnal a kol., 2012, s. 73) Podle Ceské gynekologické a porodnické spolednosti
CLS JEP je pro vakcinaci optimalni doba po tésném dosazeni 15. let. (Prymula, 2007, s. 286)
Nesmime zapominat na fakt, ze divky v adolescentnim véku jsou vystaveny vysSimu riziku
nakazy, a to z divodu dozravani pohlavnich organt. Pfiblizné do 15. roku Zivota dochdzi
k vyvoji délozniho Cipku a ke zvétSovani délohy do své tzv. zenské podoby. V tomto véku
teprve dochézi k tvorbé cervikdlniho hlenu, ktery zabezpecuje zdravé pfirozené posevni
prostiedi. Divky tedy do tohoto vyvoje nemaji dostate¢nou slizni¢ni imunitu, a nejsou tak
chranény pied vstupem HPV infekce do organismu. (Feketova, 2011, s. 13)
V Ceské republice od roku 2012 je ockovani 13letych divek hrazeno zdravotnimi
pojistovnami. UZ na konci roku 2010 bylo u nas naockovano 145 tisic divek a Zen ve vékoveé
skupiné 9-26 let, coz je ptiblizné 12 %. Z toho poctu se 71 % nechalo ockovat vakcinou
Silgard a 29 % ockovaci latkou Cervarix. (Fait, 2012, s. 242)
FDA (Food and Drug Administration) zamitl schvaleni o¢kovani zen ve véku 27-45 let
z diivodu neprokazani ucinnosti vakciny na tuto vékovou kategorii. (Drazan, 2011, s. 129)
Otazkou je, zda prav€ tyto Zeny nejsou vlivem soucasného trendu odkladu reprodukce
vystaveny vys§imu riziku nové ziskané infekce z diivodu hledani zivotniho partnera. Je sice
mozné, Ze tyto Zeny uz jsou nositelkami viru, ale ockovani pfinasi ochranu pted reinfekci
a infekci dalsimi typy HPV. (Fait a kol., 2009, s. 60-61) Musime vSak myslet i na to, ze
efektivita vakciny s vékem klesa a je umérnd véku a potencidlnimu riziku ziskdni nové
infekce. To znamena, Ze s navySujicim se poctem novych partnerd se zvysuje i riziko nakazy
HPV infekci. (Rob a kol., 2011, s. 100)
Ve studiich bylo zjisténo, Ze u ockovanych Zen se v cervix-vaginalnim sekretu nachazi

specifické protilatky. Zjistila se pfitomnost IgA a IgG protilatek. Zatimco Ucast slizni€nich
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IgA protilatek na ochrané je jen Castecna a okrajova, IgG protilatky se objevily u vSech
ockovanych a predpokladd se jejich schopnost transdukce pies cervikalni epitel a to
VvV takovém mnozstvi, aby mohly pifimo lokédIné zabranit rozvoji infekce. Ukdzalo se také, ze
jejich hladiny se v souvislosti s menstrua¢nim cyklem méni. NejvysSich hodnot dosahuji
Vv proliferacni fazi cyklu a naproti tomu nejnizSich béhem ovulace. Zatim vSak neni znamo,
zda nizké hladiny protilatek béhem ovulace mohou souviset se zvySenym rizikem infekce
Vv tomto obdobi menstruacniho cyklu. Pii uzivani hormonalni antikoncepce se hodnoty IgG
protilatek neménily. Byly stabilni béhem celého menstrua¢niho cyklu. Sérové IgG protilatky
jsou v krvi v podstatné vyssich hladinach nez v cervikalnim sekretu. (Fait a kol., 2009, s. 80)
Hladiny protilatek po vakcinaci jsou vyssi nez po prodélané piirozené infekci, a to z divodu,
ze u ptirozené infekce nevznika virémie, nejsou piitomny zndmky zanétu, nezpusti se
produkce zanétlivych cytokinli a dojde k nedostatecné aktivaci antigen prezentujicich bunck.
(Chlibek, Smetana a Bostikova, 2010, s. 308)

Uzivani hormonalni antikoncepce neovlivnilo ve studiich imunitni odezvu. Soucasné uzivani

hormonalni antikoncepce ve studiich doséhlo 57,5 %. (Fait a kol., 2009, s. 64)

7.3 OCKOVANI MUZU

V otazce ockovani muzii se doporucuje ockovat nejen proti vysoce rizikovym typtum, ale také
proti nizce rizikovym. (Fait a kol., 2009, s. 65) Navic jedina indikovana ockovaci latka proti
HPV pro chlapce a mladé muZe je Silgard. (Fait, 2012, s. 241) FDA nové uznala data, ktera
prokazuji ochranu proti anadlnimu karcinomu a rozsifeni véku pro vakcinaci muzi do 26 let.
Vakcina je tedy urena pro muze od 9 do 26 let. (Fait, 2012, s. 14, 19) Vakcinace muzii ma
smysl, ov§em vzhledem k vysokym nakladim je jejich ockovani diskutabilni. (Prymula, 2007,
S. 219) V plosné vakcinaci muzi totiz dojde ke snizeni incidence HPV infekce pouze 0 2-3 %
(Slama, 2011, s. 260)

,»Pro nedostatek tidajii o imunogenité, bezpecnosti a G€innosti se nedoporucuje ockovat déti
mladsi 9 let. (PetrG, 2007, s. 76) Nicméné¢ WHO =zatfadila vakcinu proti HPV mezi

o 24

genetického inZenyrstvi, a jsou tedy absolutné neinfek¢ni. (Lékarské listy, 2014, s. 4)
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7.4 TEHOTENSTVI A KOJEN{

Chybéji studie, které by vylucovaly ohrozeni plodu pfi o¢kovéani béhem téhotenstvi, proto se
doporucuje ockovani odlozit. (Fait, 2009, s. 26) Pokud by byla zena ptfed otéhotnénim
ockovana pouze jednou ockovaci davkou, o¢kovani se prerusi a po porodu se cela vakcinace
opakuje a Zzena dostane plnou sérii 3 davek. Pokud Zena absolvovala dvé davky ockovani, treti
davka se aplikuje az po porodu. Vakcinace je vtomto piipadé povazovéana za uplnou
a dostatecné¢ ucinnou. Pokud Zena podstoupila celé ockovani, 3 vakcina¢ni davky, neni to
divod k preruseni téhotenstvi. (Chlibek, Smetana a Bostikova, 2010, s. 310) Bé&hem
vyvojového programu uvedlo alespon jedno t€hotenstvi 3 315 zen. 1 657 zen dostalo ockovaci
vakcinu Silgard a 1 658 placebo. U téhotenstvi, kde se jeho pocatek predpokladal do 30 dnii
od vakcinace, se objevilo 5 pfipadt vrozenych vyvojovych vad u ockovanych zen oproti
0 ptipadiim ve skupiné Zen s placebem. U téhotenstvi, jehoz zacatek byl vice nez 30 dni od
vakcinace, se vyskytlo 10 vrozenych anomalii ve skupiné ockovanych Zen ve srovnani
s 16 piipady vrozenych anomalii zen dostavajicich placebo. Nicméné tyto druhy anomalii se
shodovaly s druhy obecné se vyskytujicimi u té¢hotnych Zen ve véku 16 az 26 let. Vakcina
proti HPV tak byla zafazena Ufadem pro potraviny a lé¢iva v USA ve vztahu k odkovani
téhotnych do kategorie B. To znamend, Ze oCkovani se nedoporucuje, ale ve studiich na
zvitatech nebyly prokazany teratogenni ucinky. (Fait a kol., 2009, s. 63) Béhem kojeni rovnéz
nebylo zjisténo vyssi riziko ohrozeni oproti uzivani placeba. (Fait, 2009, s. 26) B¢hem
klinickych studii dostavalo celkem 995 kojicich matek vakcinu Silgard nebo placebo
a vysledky nezadoucich ucinkii byly srovnatelné. I vakcinacni imunogenita byla srovnatelna

u kojicich a nekojicich Zen. (Fait a kol., 2009, s. 63)

7.5 KONTRAINDIKACE A NEZADOUCT UCINKY

Mezi kontraindikace ocCkovani patii piecitlivélost na kteroukoliv slozku vakciny
a akutni horecnaté stavy. (Prymula, 2007, s. 284)
V USA bylo v piedregistracnich studiich zjisténo vysoké procento vyskytu vazovagalnich
synkop po ockovani. Béhem nich doslo k Uraziim hlavy, zlomeninam a subdurdlnim nebo
subarachnodeélnim hematomiim. Synkopy jsou vSak velmi castou komplikaci u jakéhokoliv
ockovani mladych lidi. Proto se také doporucuje po o€kovani poseckat v cekarné Iékare jeste
20-30 minut po ockovani, aby se piedeSlo Graziim a také pro moznost v€asného zabranéni
anafylaktickému $oku. (SUKL, 2008, s. 2-3) V poregistraénim vyhodnocovéani nezadoucich
G&inkt bylo zaznamenano 19 piipadu synkop s tonicko-klonickymi zaskuby. (SUKL, 2009,
S. 3) Z hlaSeni VAERS pro kteroukoliv vakcinu bylo celkem hlaseno 35 % synkop ve vékové
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kategorii 10-18 let v letech 1990-2004. Od zahajeni oc¢kovani bylo celosvétové aplikovano
okolo 40 milionti davek a nebyla zaznamenana zdvaznd komplikace, ktera by prokazatelné
souvisela s o¢kovanim vakcinou Silgard. (Fait a kol., 2009, s. 61) Vztah potizi k ockovani
Silgardem nebyl prokazan a p¥inos o¢kovani poiad prevazuje nad moznymi riziky. (SUKL,
2009, s. 3)

V dalSich sedmi studiich, které byly provadéné na 11 778 lidech ve véku 9-26 let a na
9 686 kontrolach, kde sledovaly bezpecnost, dosli k vysledkaim, které jsou popsany v tabulce
¢. 4. (Fait a kol., 2009, s. 61)

Tabulka €. 4 Nezadouci u€inky po o¢kovani vakcinou proti HPV

Nezadouci Cetnost v % Cetnost v %
ucinek pti podani vakciny pri podani placeba
Bolest 83,9 75,4

Otok 25,4 15,8
Erytém 24,6 18,4
Svédéni 3,1 2,8
Horecka 10,3 8,6

Zdroj: Fait a kol., 2009, s. 61

Nezadouci Uc€inky jsou obvykle misti a jejich trvani je pfechodné a primérné trva
3,3 dny. Byly zjistény c¢astéjsi nezddouci uciny po pouziti bivalentni vakciny. Tento jev je
pfipisovan intenzivnéj$i stimulaci imunitnich mechanizml vlivem pouzitého adjuvans
systému AS04. (Slama, 2011, s. 25)
Po prvnim roce ofkovani bylo dle americkych dat hldSeno patnact ptipadl rozvoje Guillain-
Barré syndromu po ocCkovéani. Jednd se o akutni autoimunitni polyradikuloneuropatii.
EU (v Némecku a Rakousku) a tfikrat v USA. Nicméné ani v jednom pfipadé se nepotvrdila

souvislost mezi tmrtim a o¢kovanim. (SUKL, 2008, s. 2-3)
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7.6 OCKOVANI A VYKON NA DELOZNIM CiPKU

Ukazalo se, ze u vakcinované populace se snizil vyskyt jak pfednddorovych zmén na
déloznim hrdle, tak vyskyt genitalnich bradavic. (Lékatské listy, 2014, s. 4) Vakcinace ma
také nepiimy pfinos. Vlivem snizeni prekancer6z délozniho hrdla dochazi také k redukci
exciznich vykond na déloznim hrdle. Ty jsou spojeny s negativhim dopadem na prubéh
téhotenstvi. V tcinnostnich studiich byl zjistén pokles exciznich vykont na déloznim hrdle
042 % po vakcinaci kvadrivalenti vakcinou a o 69 % u pouziti bivalentni vakciny. (Slama,
2011, s. 260)
Pti studiich doslo k analyze specifické skupiny zen (1701 zen), které bud’ byly ockovany
kvadrivalentni vakcinou (686 Zen), anebo oCkovany vibec nebyly (1015 Zen) a musely poté
v souvislosti s HPV infekci podstoupit zakrok na déloznim ¢ipku, pochvé nebo vulvé. Bylo
potvrzeno, ze predeslé ockovani mélo ptiznivy dopad na riziko vyvoje nového onemocnéni po
prodélaném zakroku. Toto riziko se téméf dvojnasobné snizilo po zakroku na déloznim ¢ipku
a 1,5x po zdkroku na vulvé nebo pochvé. Predpokladad se totiz, ze béhem zakroku dojde
K naprosté eliminaci HPV a neockované zeny tedy zustavaji na rozdil od ockovanych
V setrvavajicim riziku rozvoje nového onemocnéni. Vysledky tedy podporuji toto cilené
oc¢kovani, kdy by mélo stacit u zen, u kterych bylo zjisténo nékteré z téchto zavaznych
onemocnéni, zah4jit o¢kovani nebo podat alespont dvé vakcinac¢ni davky a po neodkladném

zakroku by bylo ockovani dokonéeno. (Petras, 2012, s. 5-6)

7.7 PSYCHOLOGICKE ASPEKTY OCKOVAN{

Ockovani je nejucinngjs$i opatfeni k zdbrané rozvoji mnoha infekénich nemoci.
Musime si vSak uvédomit, ze déti a dospivajici se mnohdy ockovani boji a vzbuzuje v nich
strach nejen ze samotného ockovani, ale i z moznych nezadoucich ucinkl, které mohou
oc¢kovani doprovazet. U mnoha jedinct uz samotna injekéni stiikacka mize vyvolat negativni
postoje. UZ pouhé slovo naddor v mnoha lidech vyvolava strach. Podle statistik, které uvadéji,
ze kazdy tieti ¢lovék v CR onemocni rakovinou a kazdy &tvrty umird, se s rakovinou ve svém
blizkém ¢i vzdéaleném okoli setkd kazdy ¢lovék. Mozna prave z toho diivodu se zvySuje zéjem
rodici a dospivajicich o ockovani jako prevenci rakoviny dé€lozniho c¢ipku. Snizujicim
faktorem poctu ockovanych muze byt i fakt, ze ptiblizn€ 20 % divek, kterym rodice nabizeji
ockovani, jiz sexualni zkuSenosti maji a nedostate¢na informovanost je vede k demotivaci
k ockovani proti HPV. Vysoké riziko ptedstavuje i ordlni sex, ktery je v dnesni dob& ¢im dal
vice roz8ifeny. S touto rostouci oblibou ordlniho sexu roste i incidence rakoviny ust a krku,

coz vyplynulo z americkych studii. Mnoho lidi si toto riziko neuvédomuje. Papillomavirus je
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stokrat nakazlivéjsi nez HIV virus. Musime si uvédomit, Ze ani kondom nezarucuje 100%
ochranu. (Fait a kol., 2009, s. 93, 94) Je velmi nutné podéavat informace vefejnosti
0 nemocech zplisobenych lidskymi papilomaviry a o ochrané proti nim. (Lékaiské listy, 2014,
s. 4)

Méné rizikové typy HPV zplsobuji kondylomata. Jejich 1écba probiha lokdlni destrukei
a jedna se o relativné snadnou metodu. Nicméné tendence kondylomat k rekurenci je vysoka
a Casté navraty zpusobuji u Cloveka frustraci. Uz samotné kondylomata negativné ovliviuji
jak sebehodnoceni jedince, tak jeho sexualni zivot a k tomu se je$té navic pfidava fakt, Ze po

odstranéni rozsahlejsich 1ézi zustavaji jizvy. (Fait a kol., 2009, s. 48-49)
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8 EDUKACE A OTAZKA VZDELAVANI ZDRAVOTNIKU

Edukace jedinct, poptipadé rodi¢t mladych divek, ktefi se rozhodnou pro o¢kovani
proti HPV, je nutn4, a to z divodu zabranéni nedorozuméni, Zze o¢kovani chrani jedince pied
vSemi sexualné pfenosnymi infekcemi. Navic jelikoz vakcinace proti HPV neni zacilena proti
vsem typtum lidskych papilomavirii, je v edukaci dulezité zdiraznit pretrvavajici potiebu
pravidelnych gynekologickych prohlidek. (Brotherton and Gertig, 2011, s. 630)

Je tieba mit na paméti, ze vzdélavani zdravotnikii je potieba fesit, protoze maji dilezitou roli
Vv oblasti edukace pacientl. Je tieba, aby byli schopni dat Zenam/muzim piesné a pfimétené
informace vzhledem kveéku v oblasti jak screeningu, tak Vv ockovacich programech
zamétenych na prevenci HPV infekce. Je dilezité, aby byli schopni podat ptesné informace
0 vyhodach a nevyhodach. Edukace nezahrnuje jen komunikac¢ni schopnost, ale je nutné vzit
v avahu 1 kulturu, hodnoty a presvédceni, a to jak pacientl, tak i zdravotnikii. Nedavny
prazkumu pediatri v USA zjistil, ze I€kafi, ktefi méli silnou nabozenskou viru a byli
konzervativngj$i, doporucovali vakcinu proti lidskym papilomaviri svym klientim méné.
Riizni lidé mohou vyuZivat stejné informace z riiznych pohledil. Urovei vzdélani tedy hraje
dilezitou roli v chapani jakychkoliv informaci, které jsou prezentovany. Vzdelavani, Skoleni
a motivace zdravotnikll hraje vyznamnou roli v pomoci zenam a muziim, v pochopeni
vyznamu screeningovych metod a ockovani jakozto ochrané pied lidskymi papilomaviry.
Samoziejmé& by se nemélo zapominat na vliv medii, kdy 1 medidlni pfibéhy mohou zvysit
zapojeni se zen do pravidelnych screeningovych programi. Nicméné stale se objevuji nové
informace o vakcinach a také o HPV obecné a naroénym tkolem je, aby poskytovatelé

zdravotni péce znali nové skutec¢nosti a drzeli krok s udalostmi. (Szarewski, 2011, s. 41-42)
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9 ROZDIL MEZI VAKCINAMI SILGARD A CERVARIX

Poprvé vysledky srovnavacich studii zaznély na 25. svétovém kongresu S tematikou
lidského papilomaviry, ktery se konal od 8. do 14. 5. 2009 ve $védském méste¢ Malmo.
(Chlibek, 2009, s. 14)

Vakcina SILGARD je zaméiena proti 4 typtim HPV (6, 11, 16 a 18) na rozdil od bivalentni
vakciny CERVARIX (proti typiim 16 a 18). Ob¢ vakciny jsou vysoce efektivni, bezpecné
a prokazuji minimum nezadoucich G¢inku. Jejich rozdil spociva v odlisné vyrobni technologii
s rozdilem pouzitého adjuvans. Pfidana hodnota kvadrivalentni vakciny spociva v ochrané
pfed neonkogennimi typy, které davaji vznik kondylomatiim, a pfidana hodnota bivalentni
vakciny tkvi ve zktizené protekei 1 proti blizkym nevakcina¢nim typlim. Zejména protektivitu
proti HPV typu 45. Ten je v nasi populaci zastoupen u 5 % spinocelularnich karcinomu
a 17 % adenokarcinomii. Casteény efekt prokazuje taky u typt 31, 33 a 35. (Rob a kol., 2011,
s. 99)

V Sesti klinickych studiich hodnoticich obé vakciny, kde bylo zatfazeno 47 236 ockovanych
zen, dosli k zavéru, ze po vakcingé Cervarix mély zeny méné 1€zi na anu, vulvé, pochvé
a cervixu s 93% ucinnosti a u vakciny Silgard s 62% ucinnosti.

Kritériem pro hodnoceni imunitni odpovédi na ockovani je méfeni specifickych sérovych
anti-L1 VLP protilatek. Nicméné u kazdé z vakcin se pouziva jind metoda, a proto nemohou
byt vysledky srovndvany. U vakciny Silgard se pro hodnoceni pouziva kompetitivni
radioimunoesej nebo kompetitivni Luminex imunoesej, kdezto pro vakcinu Cervarix je
pouziva klasickd ELISA metoda. Aby mohly byt vakciny porovnany, byla provedena
srovnavaci studie na 1 106 Zenach ve véku 18-45 let, kde polovina Zen dostala kvadrivalentni
vakcinu a polovina bivalentni vakcinu. U obou vakcin pak byla pouzita k vyhodnoceni
analyticka metoda pseudovirionova neutralizacni esej. Ockované Zeny byly rozdéleny do tfi
vékovych kategorii, a to 18-26, 27-35 a 36-45 let. Hodnotily se hladiny neutraliza¢nich
protilatek jeden mésic po tieti ockovaci davce, a to pro HPV typu 16 a 18. Proti HPV-16 byly
hladiny protilatek u vakciny Cervarix 2,3-4,8x vys8i oproti vakciné Silgard a pro HPV typu
18 byly hladiny u Cervarixu dokonce 6,8-9,1x vyssi. Bylo také zjisténo, ze pronikani IgG
protilatek do cervikalniho sekretu je u obou vakcin srovnatelné, ale tim, ze se u Cervarixu
tvoti vice sérovych protilatek, byl obsah protilatek v cervikalnim sekretu u bivalentni vakciny
3x vyssi nez u kvadrivalentni vakciny Silgard. V otazce indukce pamétovych B bunék byla
hodnota v 7. mésici 2,7x vyss§i u Cervarixu oproti Silgardu. (Chlibek, Smetana a Bostikova,
2010, s. 309-310)
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Nicmén¢ vakcin€é Cervarix oproti kvardivalentni vakciné Silgard chybi indikace k ochrané

pted kondylomaty a indikace k podavani vakciny chlapctim. (Fait, 2008, s. 406)
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10 SHRNUTI TEORETICKYCH VYCHODISEK A JEJICH VYZNAM
Lidsky papilomavirus je virus, ktery zapti¢iiuje vznik rakoviny délozniho c¢ipku.
Je znamo vice nez 100 typt HPV a postihuje jak zeny, tak muze. Pfenos infekce je nejcastéji
pohlavni cestou. Sexudlni promiskuita, ¢asné zahdjeni sexualniho Zivotu a koufeni stale patii
mezi rizikové faktory. (Petri, 2007, s. 76) Takzvané genitalni typy HPV zpiisobuji nejen
rakovinu délozniho hrdla, ale také podminuji onemocnéni anogenitalni oblasti (rakovina
vulvy, vaginy, penisu a anu) a také oblasti extragenitalni, kde patii naptiklad karcinom
orofaryngu a dutiny Ustni a opakujici se respiracni papilomatdzy. (Brotherton and Gertig,
2011, s. 627)
Lécba rakoviny délozniho Cipku je obtizna, slozitd a ne vzdy uspésna. (Blazek, 2007, s. 155)
V soucasné dobé mame na trhu dvé vakciny proti HPV infekci, kvadrivalentni vakcinu
Silgard a bivalentni vakcinu Cervarix. Ob¢ vakciny na zakladé studii vykazuji 100% uc¢innost
a pokryvaji vice nez 70 % karcinomi hrdla délozniho. (Prymula, 2007, s. 216)
Kvadrivalentni vakcina Silgard se stala prvni registrovanou vakcinou proti nadorovému
onemocnéni. Je ur€ena nejen k prevenci rakoviny délozniho hrdla, ale také proti cervikalnim
a vulvarnim dysplézii vyssiho stupné, k prevenci kondylomat a infekci zpiisobenych HPV
typu 6, 11, 16 a 18. Soucasné chrani také proti ¢asti nadorti penisu a rekta. Vakcinou Silgard
lze oc¢kovat divky ve véku 9 — 26 let a chlapce v rozmezi 9 — 15 let. (Fait, 2007, s. 13; 2009,
S. 26) FDA nov¢ uznala data, ktera prokazuji ochranu proti andlnimu karcinomu a rozsifeni
véku pro vakcinaci muzu do 26 let. (Fait, 2012, s. 19) Vakcina Cervarix je ur¢ena k prevenci
cervikalnich karcinomii a neoplézii zptisobenych HPV typy 16 a 18. (SUKL, 2008, s. 2)
Bivalentni vakcina je uren pro zeny a divky ve véku 10-26 let. (Fait, 2012, s. 19)
V soucasné dobé jsou do preventivnich ockovacich programii proti HPV zafazeny pouze
zeny, z divodu vysoké ceny vakciny. Nicméné v budoucnosti by mohli byt do programut
zatazeni i muzi, z divodu zvyseni cenové dostupnosti vakciny. (Brotherton and Gertig, 2011,
S. 629)
Dosavadni prokézana délka uUc¢innosti vakciny Cervarix je 8,4 let a klinické studie dale
probihaji. Délka ucinnosti se totiz odhaduje na 10 let. U vakciny Silgard je ovéfena ucinnost
5 let. (Slama, 2011, s. 260)
Efekt vakciny, tzn. redukce vzniku karcinomu délozniho Cipku, 1ze ocekavat za 15-25 let.
(Rob a kol., 2011, s. 97)
Edukace ocfkovanych jedincti a poptipadé rodici mladych divek je nutna, a to z divodu

zabranéni nedorozuméni, Ze ockovani chrani jedince pfed vSemi sexudlné pienosnymi
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infekcemi. Navic jelikoz vakcinace proti HPV neni zacilend proti vSem typim lidskych
papilomavir, je vedukaci dulezit¢ zdiraznit pretrvavajici potfebu pravidelnych
gynekologickych prohlidek. (Brotherton and Gertig, 2011, s. 630)

vvvvvv

V oblasti vetejného zdravi. (De Sanjosé, Alemany, Castellsagué and Bosch, 2008, s. 598)

Téma ockovani proti rakoviné dé€lozniho ¢ipku bylo zvoleno za tcelem predlozeni
publikovanych poznatkii z této oblasti, prokdzani piinosu pro populaci a piredlozeni
publikovanych udaji o dostupnych vakcinach proti HPV. Tato prace je urCena odborné
vetejnosti, popiipadé porodnim asistentkam, za ucelem piedlozeni zakladnich informaci, které

je nutné znat pro edukaci klienti/pacienti.
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ZAVER

Prvnim cilem bakaléiské prace bylo predlozit publikované poznatky o papilomavirech,
jakozto ptivodcich karcinomu dé€lozniho ¢ipku, a moznostech prevence proti témto virim.
Lidsky papilomavirus je virus, ktery zapfiCinuje vznik rakoviny délozniho ¢ipku. Jedna se
0 virus, u kterého je znamo vice nez 100 typl a postihuje jak Zeny, tak muze. (Petri, 2007,
s. 76) Pfiblizng 40 znich infikuje oblast genitalniho traktu. (Siminkova, 2007, s. 60)
Takzvané genitalni typy HPV zplsobuji nejen rakovinu délozniho hrdla, ale také podminuji
onemocnéni anogenitalni oblasti (rakovina vulvy, vaginy, penisu a anu) a také oblasti
extragenitalni, kam patii napiiklad karcinom orofaryngu a dutiny ustni a opakujici se
respiracni papilomatézy. (Brotherton and Gertig, 2011, s. 627) Piijeti vakciny Silgard na trh
umoznilo primarni prevenci proti rakoviné délozniho ¢ipku. (Fait, 2009, s. 26) Ockovani v§ak
neznamend zruSeni provadéni pravidelnych preventivnich prohlidek u gynekologa. (Petrd,
2007, s. 76) Alternativy ockovani jsou srceening, pouzivani kondomi a muzska obtizka.
(Prymula, 2007, s. 218) Prvni cil byl splnén.

Druhym cilem bylo piedlozit publikované poznatky o dostupnych vakcinach proti
lidskym papilomavirt na trhu. V ¢ervnu roku 2006 byla spolecnosti Merck uvedena v USA na
trh kvadrivalenti vakcina Gardasil a v zafi 2006 byla v celé Evropské unii schvélena tato
vakcina pod komerénim ndzvem Silgard. O rok pozdéji, v kvétnu roku 2007, v Australii
konkuren¢ni firma GlaxoSmith Kline uvedla na trh bivalentni vakcinu Cervarix. Na svétovy
trh se pak dostala v zati roku 2007. (Feketova, 2011, s. 13) Vakcina Silgard je uréena nejen
k prevenci rakoviny délozniho hrdla, ale také proti cervikalnim a vulvarni dysplaziim vyssiho
stupné a k prevenci kondylomat. Chrani proti infekcim zptisobenych HPV typu 6, 11, 16 a 18.
(Fait, 2009, s. 26) Zkftizené chrani také proti HPV typu 31. Vakcina Cervarix chrani proti
HPV typu 16 a 18 a zkiizené proti HPV 31, 33 a 45. (Slama, 2011, s. 258) Principem
vakcinace je vytvoreni pamétovych bunék a protilatek proti predlozenému viru. (Fait a kol.,
2009, s. 51) Druhy cil byl splnén.

Tfetim cilem bylo srovnat dostupné vakciny proti HPV. Vakcina SILGARD je
zameiena proti 4 typam HPV (6, 11, 16 a 18) na rozdil od bivalentni vakciny CERVARIX
(proti typim 16 a 18). Jejich rozdil spociva také v odliSné vyrobni technologii s rozdilem
pouzitého adjuvans. (Rob a kol., 2011, s.99) V jedné studii, ktera hodnotila hladiny
neutralizacnich protilatek jeden mésic po tieti ockovaci davce, a to pro HPV typu 16 a 18,
dosli k zaveru, Ze proti HPV-16 byly hladiny protilatek u vakciny Cervarix 2,3-4,8x vyssi
oproti vakciné Silgard a pro HPV typu 18 byly hladiny u Cervarixu dokonce 6,8-9,1x vyssi.
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Bylo také zjisténo, ze pronikéni IgG protildtek do cervikalniho sekretu je u obou vakcin
srovnatelné, ale tim, ze se u Cervarixu tvofi vice sérovych protilatek, byl obsah protilatek
Vv cervikalnim sekretu u bivalentni vakciny 3x vys$i nez u kvadrivalentni vakciny Silgard.
V otdzce indukce pamétovych B bun¢k byla hodnota v 7. mésici 2,7x vyssi u Cervarixu
oproti Silgardu. (Chlibek, Smetana a Bostikova, 2010, s. 309-310) Nicméné vakciné Cervarix
oproti kvardivalentni vakciné Silgard chybi indikace k ochrané pfed kondylomaty a indikace

k podavani vakciny chlapctim. (Fait, 2008, s. 406) Tieti cil byl spInén.

V otdzce, zda je vakcinace proti HPV pfinosem, se ukdzalo, ze u vakcinované
populace se snizil vyskyt jak pfednadorovych zmén na déloznim hrdle, tak vyskyt genitalnich
bradavic. (Lékarské listy, 2014, s. 4) Vakcinace ma také nepiimy pfinos. Vlivem snizeni
prekancer6z délozniho hrdla dochazi také k redukci exciznich vykond na déloznim hrdle a ty
jsou pak spojeny s negativnim dopadem na pribéh te¢hotenstvi. (Slama, 2011, s. 260) Pfinos
ockovani je tedy v oblasti reprodukéniho zdravi a oblasti kvality zivota nesporny. (Fait, 2011,
s. 319)

39



REFERENCNI SEZNAM

1.

ADAMS, Allie K., Trisha M. WISE-DRAPER and Susanne I. WELLS. Human
Papillomavirus Induced Transformation in Cervical and Head and Neck Cancers.
Cancers [online]. 2014, ro¢. 6, ¢. 3, s. 1793-1820 [cit. 2015-03-25]. ISSN: 2072-6694.
Dostupné z: http://dx.doi.org/10.3390/cancers6031793

BALKOVA, Olga. HPV testovani zachrani Zivot. Labor aktuell [online]. 2014, rog.
2014, ¢. 2, s. 13-14 [cit. 2015-04-11]. ISSN: 1214-7672. Dostupné z: http://roche-
diagnostics.cz/LaborAktuell/L A2014/Documents/LA0214/HPV_Balkova.pdf

BLAZEK, Karel. Novd moZnost prevence karcinomu d&lozniho hrdla. Kontakt
[online]. 2007, ro¢. 9, & 1, s. 155-156 [cit. 2015-02-09]. ISSN: 1212-4117.
Dostupné z: http://casopis-
zsfju.zsf.jcu.cz/kontakt/administrace/clankyfile/20120327104528280815.pdf
BROTHERTON, J. ML. and Dorota M. GERTING. Primary prophylactic human
papillomavirus vaccination programs: Future perspective on global impact. Expert
Review of Anti-Infective Therapy [online]. 2011, ro¢. 9, ¢. 8, s. 627-639 [cit. 2015-03-
25]. ISSN: 1478-7210. Dostupné z: http://dx.doi.org/10.1586/eri.11.78

DE SANJOSE, Silvia, Laia ALEMANY, Xavier CASTELLSAGUE and F Xavier
BOSCH. Human papillomavirus vaccines and vaccine implementation. Women's
Health [online]. 2008, roc¢. 4, ¢. 6, s. 595-604 [cit. 2015-03-25]. ISSN: 1745-5057.
Dostupné z: http://dx.doi.org/10.2217/17455057.4.6.595

DRAZAN, Daniel. Novinky ve vakcinologii. Vakcinologie [online]. 2011, rog. 5, &. 3,
s. 129-131  [cit.  2014-08-04].  ISSN:  1802-3150.  Dostupné  z:
http://kramerius.medvik.cz/search/nimg/IMG_FUL L/uuid:0809a9bd-69cd-11e3-93fe-
d485646517a0#page=1

DRIAK, Daniel, Markéta DYRHONOVA a Ruth TACHEZY. Vakcinace proti

lidskym papilomavirim a jeji kontroverze. Gynekolog [online]. 2009, ro¢. 18, ¢. 5,
s. 180-185 [cit. 2015-02-09]. ISSN: 1210-1133. Dostupné zZ:
http://www.gyne.cz/clanky/2009/509c¢l3.htm

DVORAK, Vladimir a Jiti ONDRUS. Vakcinace proti HPV v CR. Farmakoterapie,
2007, ro€. 3, €. 3, s. 285-286. ISSN: 1801-1209.

FAIT, Tomas$ a kol. Ockovani proti lidskym papilomavirim: kvadrivalentni HPV
vakcina Silgard tri roky v klinické praxi. Praha: Maxdorf, 2009. 118 s. ISBN: 978-80-
7345-204-9.

40


http://search.proquest.com/docview/1615789096/3B3A6501F812419APQ/1?accountid=16730
http://search.proquest.com/docview/1615789096/3B3A6501F812419APQ/1?accountid=16730

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

FAIT, Tomas. Dva roky klinické praxe s kvadrivalentni HPV vakcinou Silgard. Medi
news [online]. 2009, ro¢. 2009, ¢. 1, s. 26 [cit. 2014-08-04]. ISSN: 1213-9866.
Dostupné z: http://www.edukafarm.cz/soubory/farminews-2009/036.pdf

FAIT, Tomas. Klinické vyuziti kvadrivalentvni HPV vakciny Silgard. Zdravotnické
noviny [online]. 2007, ro¢. 56, s. 13 [cit. 2014-08-04]. ISSN: 1805-2355. Dostupné
z: http://zdravi.e15.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/klinicke-vyuziti-kvadrivalentni-
hpv-vakciny-silgard-333286

FAIT, Tomas. Ockovani proti nemocem spojenym s HPV infekci. Lekarské listy,
2012, ro¢. 2012, ¢. 2 (Pediatrie), s. 13-14, 19.

FAIT, Tomas. Praktické aspekty oc¢kovani proti HPV infekci. Farmakoterapie, 2008,
ro¢. 4, ¢. 4, s. 405-408. ISSN: 1801-1209.

FAIT, Tomas. Soucasny pohled na ockovani proti lidskym
papilomaviram. Farmakoterapie, 2011, ro¢. 7, €. 3, s. 313-319. ISSN: 1801-1209.
FAIT, Tomas. Uloha pediatra v prevenci karcinomu délozniho &ipku. Pediatrie pro
praxi [online]. 2012, ro¢. 13, €. 4, s. 239-242 [cit. 2015-02-10]. ISSN: 1213-0494.
Dostupné z: http://www.pediatriepropraxi.cz/pdfs/ped/2012/04/07.pdf

FEKETOVA, Iveta. Oc¢kovanie proti rakovine kréka maternice z pohladu
pediatra. Nozokomidlne ndkazy [online]. 2011, ro¢. 10, ¢. 4, s. 12-13 [cit. 2015-02-09].
ISSN: 1336-3859. Dostupné z:
http://www.mediconsulting.cz/index.php?option=com_content&view=article&id=77&
Itemid=28

FREITAG, Pavel. Papillomavirové infekce v gynekologii a pediatrii. Pediatrie pro
praxi, 2006, ro€. 7, €. 6, s. 328-333. ISSN: 1213-0494.

HAMSIKOVA, Eva a kol. O¢kovani Zen proti lidskym papilomavirim: vysledky
studie v Ceské republice (vstupni data). Praktickd gynekologie, 2014, ro¢. 18, &. 4,
S. 230-235. ISSN: 1211-6645.

CHLIBEK, Roman, Jan SMETANA a Vanda BOSTIKOVA. Soucasnost
registrovanych HPV vakcin. Pediatrie pro praxi [online]. 2010, ro¢. 11, ¢. 5, s. 306-
311 [cit. 2015-02-09]. ISSN: 1213-0494. Dostupné zZ:
http://www.pediatriepropraxi.cz/pdfs/ped/2010/05/07.pdf

CHLIBEK, Roman. Novinky ve vakcinaci proti HPV — vysledky srovnavaci
studie. Zdravotnické noviny [online]. 2009, ro¢. 58, ¢. 21, s. 14 [cit. 2015-02-09].
ISSN: 1805-2355. Dostupné z: http://zdravi.e15.cz/clanek/mlada-fronta-zdravotnicke-

noviny-zdn/novinky-ve-vakcinaci-proti-hpv-vysledky-srovnavaci-studie-424621

41


http://www.edukafarm.cz/soubory/farminews-2009/036.pdf
http://zdravi.e15.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/klinicke-vyuziti-kvadrivalentni-hpv-vakciny-silgard-333286
http://zdravi.e15.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/klinicke-vyuziti-kvadrivalentni-hpv-vakciny-silgard-333286

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Ockovani v zrcadle faktl, ptiklad prvni: HPV. Kongresovy list, 2014, ro€. 2014, ¢&. 2,
S. 4-7.

PETRAS, Marek. P¥iznivy dopad HPV o¢kovani po 16¢ebném zékroku. Lékarské listy,
2012, ro¢. 2012, ¢. 8, s. 5-6.

PETRU, Vit. Epochalni moznost prevence karcinomu délozniho ¢&ipku. Alergie
[online]. 2007, ro¢. 9, ¢. 1, s. 76 [cit. 2014-08-04]. ISSN: 1212-3536. Dostupné z:
http://www.tigis.cz/images/stories/Alergie/2007/01/11_konfer_epochalni_al_1-07.pdf
PRYMULA, Roman. Aktualni stav ockovani proti HPV. Gynekolog [online]. 2007,
ro¢. 16, ¢. 6, s. 216-220 [cit. 2015-02-10]. ISSN: 1210-1133. Dostupné z:
http://www.gyne.cz/clanky/2007/607cl1.htm

PRYMULA, Roman. Novinky v o¢kovani proti HPV. Pediatrie pro praxi [online].
2007, ro¢. 8, ¢. 5, s. 284 — 287 [cit. 2015-02-09]. ISSN: 1213-0494. Dostupné z:
http://www.pediatriepropraxi.cz/pdfs/ped/2007/05/07.pdf

ROB, Lukd a kol. Aktudlni moznosti prevence karcinomu délozniho
hrdla. Vakcinologie [online]. 2011, ro¢. 5, ¢. 3, s. 97-100 [cit. 2014-08-04]. ISSN:
1802-3150. Dostupné Z:
http://kramerius.medvik.cz/search/nimg/IMG_FUL L/uuid:046c85c8-69cd-11e3-93fe-
d485646517a0#page=1

SEHNAL, Borek a kol. Ockovani proti HPV infekci — pohled
gynekologa. Vakcinologie [online]. 2012, ro¢. 6, ¢. 2, s. 66-75 [cit. 2014-08-04].
ISSN: 1802-3150. Dostupné z:

http://kramerius.medvik.cz/search/nimg/IMG_FUL L/uuid:2270d973-69cd-11e3-93fe-
d485646517a0#page=1

SEHNAL, Borek. Nové poznatky o u¢innosti HPV vakcinace. Acta medicinae, 2013,
ro€. 2, €. 6 (Prakticky lékar), s. 24-26. ISSN: 1805-398X.

SLAMA, Jifi. Aktudlni data o vakcinaci proti HPV. Pediatrie pro praxi [onling].
2011, roc. 12, ¢. 4, s. 258-260 [cit. 2015-02-09]. ISSN: 1213-0494. Dostupné z:
http://www.pediatriepropraxi.cz/pdfs/ped/2011/04/08.pdf

SMETANA, Jan a kol. HPV infekce, cervikalni karcinom a vakcinace. Postgradudlni
medicina, 2011, roC. 13, ¢. 9, s. 968-971. ISSN: 1212-4184.
SUKL, O¢kovani proti viram HPV. Nezddouci vic¢inky léciv [online]. 2008, ro¢. 1, &. 1,

s. 2-3 [cit. 2015-02-09]. Dostupné z: http://www.sukl.cz/sukl/informacni-zpravodaj-

nezadouci-ucinky-leciv-01-2008

42



32.

33.

34.

35.

SUKL, Silgard a riziko synkop provazenych tonicko klonickymi zaskuby. NeZddouct
ucinky léciv [online]. 2009, ro¢. 2, ¢. 2, s. 3 [cit. 2014-08-04]. Dostupné z:
http://www.sukl.cz/uploads/Farmakovigilance/Zpravodaj_NU_2_ 2009.pdf

SZAREWSKI, Anne. Social and psychological aspects of cervical screening. Expert
Review of Obstetrics & Gynecology [online]. 2011, ro¢. 6, €. 1, s. 37-44 [cit. 2015-03-
25]. ISSN: 1747-4108. Dostupné z: http://dx.doi.org/10.1586/e09.10.69
SIMUNKOVA, Marta. Ockovani proti karcinomu d&lozniho hrdla. Diagnéza
Vv osetrovatelstvi, 2007, ro€. 3, €. 2, s. 60-62. ISSN: 1801-1349.

Vyzva k vétsi informovanosti pacientli o prevenci HPV onemocnéni. Lékarské listy,

2014, ¢. 12, s. 4. ISSN: 0044-1996.

43



SEZNAM ZKRATEK A TABULEK

Seznam zkratek

ug — mikrogram

ACIP - Advisory Committee on Immunization Practices

AIN - analni intraepitelidlni neoplazie
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AS04 — lipopolysacharidova latka, adjuvans bivalentni vakciny Cervarix
CIN - cervikalni intraepitelidlni neoplazie

Corp. — corporation, korporace

¢. —cislo

CLS JEP - Ceska lékaiska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyng

CR — Ceska republika

DNA - Deoxyribonukleova kyselina, nositelka genetické informace
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HIV - Human Immunodeficiency Virus

HPV — Human papillomavirus, lidsky papilomavirus
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IgA — slizni¢ni protilatky

IgG — protilatky v séru
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KDH — karcinom dé€lozniho hrdla
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LR HPV —nizkorizikovy typ lidského papilomaviru

ml — mililitr

pfed n. 1. — pfed naSim letopoctem

RNA - Ribonukleova kyselina

ro¢. — ro¢nik
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