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Uvod

Autofi nize uvedeni ve svém Cclanku piSi, ze infekce zplsobené lidskym
papilomavirem (HPV) patii mezi nejrozsitenéjsi pohlavné pienosné choroby. HPV je
vysoce infek¢ni, Casto bezptiznakové onemocnéni. (OndryaSova, Koudelakova,
Hajdtch, 2013, s. 289-294)

Freitag uvadi, ze karcinom hrdla délozniho je nejcastéjSim zhoubnym nadorem
rodidel a to po celém svété. (Freitag, 2007, s. 38-41)

Dalsi autofi uvadéji, Ze karcinom délozniho hrdla je vzacnym disledkem velmi Casté
sexualné pienosné choroby — infekce lidskym papilomavirem. V soucasnosti je
znamo vice nez 100 genotypt HPV. Asi 40 typt HPV infikuje genitalni trakt z toho
vice nez 90% vird zplsobuje genitdlni bradavice a to HPV typu 6 a 11.
U karcinomu dé€lozniho hrdla jsou detekovany typy HPV 16 a 18, u 50% typ HPV 16
a u20% typ HPV 18. (Dvotak, Ondrus, 2008 s. 7)

Lunackova tvrdi, ze pomoci stéru z délozniho hrdla se podafilo snizit incidenci
i mortalitu u onemocnéni karcinomem délozniho hrdla. V Ceské republice se
incidence tohoto onemocnéni pohybuje asi 19,2/100 000 zen. V boji proti karcinomu
délozniho hrdla vznikl v Ceské republice od roku 2009 organizovany sreening.
Kazdym rokem vySetienych Zen pifibyva a je tak mozné vCasné vysetieni, popf.
vakcinace mladych Zen proti lidskym papilomavirim dvéma vakcinami.

(Kinkorova Lunackova, 2013, s. 157-160)

Cilem této bakalaiské prace bylo zjistit, jaké byly publikovany informace tykajici se
problematiky HPV infekce. Otazka tedy zni: ,,Jaké existuji poznatky o problematice
tykajici se HPV infekei“?

Dil¢i cile jsou:

Cile prace

Cil 1: Predlozit poznatky 0 piivodu a etiologii HPV infekce a genitalnich bradavic
Cil 2: Predlozit poznatky o souvislosti HPV infekce s moznym karcinomem
délozniho ¢ipku a jinymi disledky HPV vird

Cil 3: Predlozit poznatky o vyznamu prevence a ockovani proti HPV infekci
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obsahu k vyty¢enym cilim bakalaiské prace.

Vyhledavaci obdobi: 2006-2014
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1. HPYV infekce a genitalni bradavice

1.1 Papillomaviry

Lidské papillomaviry patii do Celedi Papillomaviridae, jsou druhové i tkanové
specifické. Jelikoz se prenasi vyhradné pohlavnim stykem, je HPV v literatufe ¢asto
nazyvan ,,sexvirem®. (Moukova, Feranec, 2010, s. 234-246)

HPV infekce fadime mezi pohlavné pienosné infekce (sexually transmitted diseases
— STD), coz je skupina nemoci, které se prenaseji bud’ to vyhradné¢ pohlavnim
stykem nebo je pohlavni styk ¢i jiné sexualni praktiky jednou z moznosti cest jejich
pfenosu. HPV infekce dle soucasnych udajli a trenddi patii mezi nejrozsifenc;si

pohlavné ptenosné choroby. (Kolombo et al, 2009, s. 320-327)

1.1.1 Klasifikace virii

Lidsky papilomavirus patii mezi viry DNA. Jedna se o bézny virus, ktery postihuje
jak zeny, tak i muZe. Je znamo, Ze existuje vice nez 120 genotypli HPV, které mohou
pusobit na rizné oblasti téla. Oblast urogenitalniho traktu postihuje asi 30 typt HPV
(de€lozni hrdlo, vulvu, vaginu, perineum, anus, penis) a znamé jSOU jako genitalni
lidské papilomaviry. Délime je orientaéné na neorogenni (LR-low risk) — asi 12
genotypu a orogenni (HR-high risk) typy — 18 zbylych genotypt. WHO odhaduje, ze
v roce 2001 bylo celosvétové infikovano genitalnimi typy HPV piiblizné¢ 630
miliont lidi (9-13%). Infekce malo rizikovymi typy (pfedevsim HPV 6 a 11) mize
zpiisobit vznik riznych epitelidlnich 1ézi v anogenitalni oblasti. Tyto 1éze nazyvame
condylomata accuminata (nebo také venerické bradavicky). Kondylomata poprvé
popsal anticky lékai Celsus na zacatku prvniho stoleti. (PorSova et al, 2008,

5. 218-223)
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Kondylomy byly znamé jiz ve starovékém Recku. Svoji podobou byly pfirovnavany
K tymianu ¢i fikim. (viz pfiloha, obrazek ¢. 3) Jako prvni odborné popsal kondylomy
Iékat Celsus. Pohlavni pfenos tohoto viru prokazal v roce 1954 Barrett se svymi
spolupracovniky, kdyz vySetfoval vojaky, ktefi se vraceli z valky v Koreji. Nektefti
Z nich ziskali kondylomy pii pohlavnim styku s korejskymi Zenami a potom se
béhem nékolika tydnt nasledné vyvinula obdobna HPV infekce u dvou tietin
manzelek téchto vojaka. Infekce HPV virem se projevuje tvorbou makroskopickych
1ézi anebo ziistava v subklinické forme (bez ptiznakll). NejCastéji se tyto 1éze nachazi
na kizi nebo sliznici zevniho genitalu, perinea nebo anogenitalni oblasti. (PorSova et
al, 2006, s. 267-269)

Uvadi se, ze HPV typy 16, 18, 31, 33 a 35 (vysoce rizikové, orogenni typy) maji
silny vztah k cervikalni dysplazii a také Kk rakoviné délozniho ¢ipku. Kdyz se
organismus viru zbavi, abnormdlni zmény bunék sliznice délozniho hrdla mohou
spontanné zmizet. Zjistime je pii typizaci histologického vysetfeni odebraného stéru.
Pokud u nékterych Zzen infekce HPV pretrvava, mize pak dochazet k problémum.
Zmény v buiikkach délozniho ¢ipku mohou vést ¢asem ke vzniku karcinomu cipku
délozniho, pokud nejsou pii screeningovém vySetfeni odhaleny a odstranény vcas.
Dé¢leni na onkogenni (high-risk) a neonkogenni (low-risk) typy neni zcela
jednozna¢né — k malignitam urogenitalniho a respira¢niho traktu mohou mit nékdy

vztah také typy HPV 6 a 11. (Kolombo et al, 2008, s. 218-223)

1.1.2 Pienos infekce

K ptenosu HPV infekce dochazi bud’ pti pohlavnim styku (oralni, vaginalni, analni
styk) nebo pii tésném kontaktu (skin-to-skin) s infikovanym partnerem. Pienos bez
pohlavniho styku je velmi vzécny, ale také moZny. S timto virem se staci setkat jen
jednou, jelikoZz je velice nakazlivy. VétSina lidi se infikuje uz brzy po zahdjeni
sexualniho zivota (18-25 let). V tomto obdobi zivota se prevalence HPV infekce
vycisluje na 14-40%. Dvé tretiny lidi majici pohlavni styk s infikovanym partnerem,
se podle daji WHO nakazi HPV infekci jiz béhem tii mésicii. NaStésti vétSina
ptipadi infekce HPV probiha asymptomaticky a organizmus je schopny do 24

meésicl pomoci svych imunitnich mechanizmii (pfedevSim celularni-bunééné
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imunity) se viru zbavit. Spontanni clearance je termin, kterym oznacujeme tento
proces. Uvadi se, ze infekce lidskym papilomavirem zac¢ind drobnym traumatem
sliznice, ktera dovoluje virové ¢astici proniknout do hloubky epitelu a infikovat tak
bazalni bunky. (PorSova, 2008, s. 218-223) Pienos infekce je mozny z c¢lovéka na
¢lovéka, nepiimo prostrednictvim kontaminovanych pfedméta a autoinokulaci, velmi
Casto pohlavnim stykem. (Drozenova, 2010, s. 372) Pokud je zena v t€hotenstvi HPV
pozitivni, mize dojit i k infikovani novorozence, ktery pti porodu prochazi porodnim
kanalem zasazenym infekci. Ackoliv se tato situace vyskytuje malo, mohou se
u ditéte posléze vytvorit kondylomata v hrdle (tzv. respira¢ni papilomatdza). Jedna se
o zivot ohrozujici situaci, kterd vyzaduje opakované laserové odstraniovani 1ézi, které
zabrani obstrukci dychacich cest. Nékdy mohou kondylomata u Zeny zbytnét a podle
lokalizace mohou bud’ znesnadnovat Zené¢ moceni, nebo V pribéhu gravidity
ptedstavuji porodni ptekazku, jestlize postihuji sténu pochvy. Inkuba¢ni doba pro
vznik kondylomi byva zpravidla od 3 tydni do 8 mésici. (PorSova, 2008,
S. 218-223) Driak a Sehnal ve svém ¢lanku pisi, Ze nejvnimavéj$im mistem pro
infekcei je oblast pfechodu mezi dlazdicovym a cylindrickym epitelem (cervix, anus,
epiglotis). Cylindricky epitel délozniho hrdla neni natolik odolny vuéi kyselému
posevnimu prostiedi a posléze podléha metaplazii z aktivovanych rezervnich bunék
umisténych pod cylindrickym epitelem. Nachylné k HPV infekci jsou zvlasté bunky
nezralé metaplazie (ektropium po menarché). Viry pronikajici do bazalni vrstvy
dlazdicového epitelu béZznymi koitdlnimi frikénimi mikrotraumaty infikuji nejprve
buiiky naléhajici na bazalni membranu. Riziko pfenosu infekce se snizuje s vékem
(mezi 30. — 39. rokem 27,5%, mezi 40. — 49. rokem 25,2%, mezi 50. — 59. rokem
19,6%) vliv ma mensi sexudlni aktivita, dale zralé dlazdicové metaplazie na Cipku,
vtaZzeni transformacni zony do endocervixu u Zen po menopauze, ale zaroven narlsta
také riziko perzistence s klesajici obranyschopnosti zeny. Podle soucasnych poznatki
se zena HPV infekci mize nakazit kdykoliv, s novym partnerem ve sttednim véku
souvisi zfeym¢ 1 mirny vzestup HPV infekce a druhy vrchol cervikéalnich karcinomt
u postmenopauzalnich Zen. (Dridk, Sehnal, 2013, s. 15-19) Je zminovana také
symptomatogie, kdy piiblizné 90% primarnich infekci probiha asymptomaticky,

infekce HPV véetné orogennich typti ma typicky prechodny charakter a 80-90% se
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spontann¢ vycisti a z lidského organismu bez nasledki vymizi. V 10-20% HPV

perzistuji a zptisobuji fadu lidskych onemocnéni. (Driak, Sehnal, 2013, s. 15-19)

1.2  Genitdlni bradavice — Condylomata accuminata

HPV-college na svych strankach zveiejiiuje informace o genitalnich bradavicich, ve
mesic po kontaktu s infekci HPV. Vznik a rozvoj onemocnéni podporuje macerace
(mokvani), vytok a nedostate¢na ¢i zanedbana hygiena. Typicky rizové bradavicky
se rychle méni v mekké, kvetakovité nebo hiebinkovité utvary, Casto stopkaté
s Sedobilym povlakem na povrchu. Povlak je tvofen rozpadlou tkéni a zapacha.
(http://www.hpv-college.cz/o-hpv/co-je-hpv.html) [citace 2014-05-02]

Autor Litvik piSe, ze inkubacni doba je nékolik tydni, mésict az let. Asi jen
1 % anogenitalnich HPV infekci je klinicky manifestnich a dle klinického nalezu

pak rozliSujeme Ctyfi zakladni typy akuminatnich kondylomat:

I. malé, drobné papulky 1-2 mm,

II. kvétakovité, akuminatni 1éze,

II1. keratotické projevy a

IV. ploché papuly a plaky nejcastéji lokalizované na cervixu.

(Litvik R., 2009, s. 37 -39)

Drozenova ve svém c¢lankli uvadi, ze infekce lidskym papilomavirem se projevi
Sirokou S$kalou klinickych utvart, tvorbou exofytickych 1ézi, které se u muzi
nachazeji zejména v mistech se zvySenou vlhkosti, v oblasti praeputia, usti uretry
a na perineu. Plo$né 1éze nachdzime také v mistech susSich, napt. na klzi penisu.
Nejméné Castd jsou potom uretralni kondylomata, kterd v 70% pftipadt postihuji
uretru v tseku do nékolika centimetri od zevniho Usti a projevuji se hlavné zménami
proudu moci, bolestmi pii moceni nebo také krvavym vytokem. Vzacnym nalezem
jsou kondylomata ptimo na sliznici mo¢ového méchyte.

(Drozenova, 2010, s. 372-373)
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1.2.1 Diagnostika

Nejspolehliveéjsim zplisobem, jak zjistit HPV infekei ve tkani, jsou dnes molekularné
biologické metody, tvrdi Drozenova a popisuje nasledujici diagnostické metody:
Cytologii 1ze prokazat vznik tzv. koilocytu a dyskeratocytu. Kdy se jedna o bunky
s vétsim hyperchromnim jadrem tvaru méchyte s perinuklearnim halé (na zakladé
vakuolizace cytoplazmy.

Histologicky vysetiime kromé koilocytu infikovany epitel, papillomatoza, akantdza,
parakeratoza a hyperkeratoza. Histologie Klasifikuje 1éze na 1éze nizkého stupné
(LSIL), 1éze vysokého stupné (HSIL), invazivni karcinom a atypické bunky.
Sérologické metody piili§ spolehlivé nejsou. Negativni titry protilatek infekci
nevylucuji. Nad¢éjna by mohla byt syntéza virus-like partikuli (VLP) a jejich vyuziti
jako antigent pro sérologickou diagnostiku.

Metody pirimé detekce (PCR) pouzivaji hybridizaéni metody na extrahované DNA.
HPV DNA je pted vlastni detekci nejprve zmnozena a tim je nasledné dosazeno
znacné citlivosti metody. Pfedpokladem je jejich vysoka senzitivita a specificita.

(Drozenova, 2010, s. 372-373)

1.2.2 Lécbha

Berger zdiiraziiuje mit na paméti to, Ze u nemalého poctu pacientii dochéazi po kratsi
¢i delsi dobé ke spontanni remisi. Terapii muizeme rozdélit na chirurgickou,
medikamentozni a alternativni (napf. sugesce). Medikament6zni 1écba je nejcastéji
lokalni, v urcitych ptipadech systémova. V lokalni terapii se pouZzivaji u vulgarnich
1 plantarnich bradavic keratolytika: kyselina salicylovd nebo mlécn4d v mastich,
kolodiich nebo naplastich, popf. urea v krému. A dale dba na to, aby pfi 1écbé
akuminatnich kondylomti vzhledem k mozné lokalizaci intrauretralni, intraandlni
a na cervixu vnikla mezioborova spoluprace. U rtiznych pacientli pii stejné metodé
neexistuje stejna lécebna odpoved’ a 1 délka 1écby se lisi. Nekdy je vhodné 1éCebné

metody a prostiedky kombinovat. (Berger, 2006, s. 90-92)
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Ze lé¢ba zavisi na véku, rozsahu onemocnéni, trvani, lokalizaci a typu bradavic,
uvadi zase Drozenova. A piSe, ze existuje urcitd medikamentozni lokalni 1écba,
kterou pacient mtize aplikovat i sdm, a jina fada zplsobi odstranéni bradavic, které
provadi lékat. Nékdy po oSetfeni jediné léze miize dojit ke spontdnni regresi
ostatnich. Ve svém ¢lanku popisuje nize uvedené 1écebné metody:

Keratolytické prostifedky — doporucuji se obzvlast u hyperkeratotickych projevd,
U kterych mizeme dosahnout terapeutického efektu aplikaci 20% kyselina
salicylové. Jsou vhodné jak masti tak i roztoky s kyselinou salicylovou, mléénou
a trichloroctovou.

Kryoterapie tekutym dusikem — provadi se v intervalech 1-2 tydnu. Je pfijatelna pro
1écbu vulgarnich, plochych bradavic ¢i kondylomu. Tekuty dusik se aplikuje
o teploté -196°C u kondylomuti do 10 sekund a vulgarnich veruk 10-30 sekund.
Chirurgicka 1é¢ba — totdlni odstranéni bradavic skalpelem. Metoda lze pouzit
u rozsahlych kondylomd v periandlni oblasti. Dale pak lze odstranit bradavice
exkochlea¢ni 1zi¢kou v mistnim znecitlivéni. Lze provést u vulgarnich bradavic
a kondylom.

Podophylin 20-25% - pouziva se k1éébé kondylomat nejcastéji, piipadné
plantarnich veruk. U¢innou latkou je podophylotoxin, latka ziskana z pryskyfice.
Podophylin ma ten uc¢inek, Ze zastavuje bunétné déleni v premitotické fazi G2
a uc¢inkuje antimitoticky, pouzivan je na vulvarni afekce.

Podophyloxin — podophylox, krém ¢i roztok s obsahem podophylinu v 0,5%
koncentraci. Uplatnéni ma pripravek v domaci terapii zejména.

Imiquimod — 5% krém se aplikuje 3-5x tydné na dobu 8-10 hodin, praimérné 10-12
tydni. Nizky pocet recidiv je velikou vyhodou.

Interferony — aplikuji se pfimo do 1ézi v davce od 200 000 IU 2 az 3x tydné, po
dobu 3 az 8 tydni. Nevyhodou této 1écby jsou celkové nezadouci ucinky, vysledky
jsou ale srovnatelné s ostatnimi bézné uzivanymi zptsoby 1éCby.

Laser — k sefiznuti hyperkeratotickych bradavic se pouziva erbiovy laser (2 940 nm).
Na ploché bradavice a kondylomy Ize pouzit pulzni barvivovy laser Vbeam (595
nm).

Fotodynamicka terapie (PDT) — je 1éCebna metoda zaloZena na fotosenzibilizatoru

(5aminolevulova kyselina), jez zvysuje citlivost na svétlo. Po ozafeni takto
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oSetfen¢ho loziska viditelnym svétlem zacne dochazet k cytotoxické reakci, ktera
zpusobi poskozeni tkané¢ na urovni ruznych bunécnych struktur a dochazi tak
k destrukci loziska. Tato metoda ma na rozdil od jinych metod, jako napt. 1éCba
tekutym dusikem ¢i chirurgické odstranéni veruk pomoci exkochleacni 1zicky,
vyhodu, ze fotodynamicka terapie v 1é€bé veruk neposkozuje okolni tkan a nezjizvi
postiZzené misto.

Cidofir — jeho ucinek je zalozen na inhibici replikace viru. V zahraniéi se pouziva
pouze experimentdlné u mnohocetnych vulgarnich a plantarnich veruk kontaktni
senzibilizace difencypronem (DFP).

Postupné se zvysuje koncentrace roztoku s DFP pfi oSetfovani 1ézi v tydennich
intervalech, az do vzniku kontaktniho ekzému. V pribéhu 6-12 tydnt dochazi
k odhojeni velkych verukéznich lozisek.

U rozsahlych projevil veruk s rizikem malignity se miZe podavat celkové retinoid
acitretin (Neotigason cps.) v davce 0,5 az 1,0 mg/kg/den po dobu 1-3 mésict, nékdy
1 déle a to Vv pfipadé zabranéni malignizace u orogennich HPV. Nelze podavat
u t¢hotnych Zen, jelikoz je zde vysoké riziko teratogenity.

Psychoterapie a sugestivni terapie — zejména u senzitivnich pacientii moznost
1écby.

Je patrné, ze existuje velka Skala 1éCebnych metod bradavic. Z praxe je ziejmé, ze
terapie je zdlouhava a vyzaduje pravidelnou spoluprici pacienta ke zdarnému

vylé€eni virovych lozisek. (Drozenova, 2010, s. 372-373)
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2. Prekancerodzy a karcinomy déloZniho hrdla

2.1 Prekancerozy déloZniho hrdla

Autorem nize uvedenym bylo popsano, Zze prekancerdzy jsou nejcastéji
diagnostikovanou zménou z komplexu LGTNS (genital tract neoplasia syndrom).
Jejich incidence v posledni dobé nartista a ptedchazi o 10 az 15 let prvni vrchol
vyskytu karcinomu hrdla délozniho. (Slama, 2007, s. 468)

Moukova se s vySe uvedenym autorem shoduje na dobé vzniku (10 — 15 let)

karcinomu z dysplastickych zmén. (Moukova et al, 2013, s. 49-51)

2.1.1 Klasifikace

Rozdéleni ptfednadorovych zmén dle typu primarniho epitelu popisuje nasledujici
autorka:

1. Cervikalni intraepitelialni neoplazie (CIN, skvamdzni intraepilialni 1éze
— SIL) — kdy nasledkem infekce lidskym papilomavirem (human papillomavirus
— HPV) dochazi v buiikdch k poruSe maturace, rozsifeni bazédlni zény s nalezem

castych jadernych polymorfii, hyperchromazii, ptitomnosti mit6z a dal§ich zmén.

Histopatologicky rozliSujeme:

a) dysplazii mirného stupné (CIN I) — patologické zmény vznikaji v dolni 1/3
epitelu,

b) dysplazie stifedniho stupné (CIN II) — porucha maturace, zmény
v nukleocytoplazmatickém poméru s cetnymi mitdézami nastavaji v oblasti
dolnich 2/3 epitelu,

c) tézka dysplazie zahrnujici i carcinoma in situ (CIN 1) — je
charakteristickd poruchami maturace s cetnymi 1 atypickymi mitdézami

Vv celé sifce epitelu. (Moukova, 2013, s. 49-51) (viz ptiloha, obrazek ¢. 1)
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SIL nizkého stupné ve 40 - 90 % spontanné regreduji — (podle veku, typu léze,
imunitniho stavu). To vede casto ke konzervativnimu postupu a doporuceni

bedlivych 12 kontrol za pomoci kolposkopie a cytologie. (Rob, 2008, str. 189)

2. Cervikalni glanduldrni intraepitelialni neoplazie (CGIN) - rozeznavame
low-grade a high-grade 1éze zahrnujici i adenokarcinom in situ (AlS). (Moukova,
2013, s. 49-51)

2.1.2 Diagnostické metody detekce prekanceroz

Vétsina bunék, které byly infikovany lidskym papilomavirem nemé zpocatku zadné
klinické pfiznaky. Zmény miZzeme detekovat aZ pomoci diagnostickych metod.
V ptipadé¢ pokrocilejSich nalezti se objevuji opakované vaginalni vytoky,
intermitentni krvaceni z délozniho hrdla, Spinéni pfi pohlavnim styku, né¢kdy mutze
pretrvavat bolestivost pfi pohlavnim styku s pelvalgiemi a to zejména pii
ptidruzenych zanétlivych stavech. (Moukova, 2013, s. 49-51)
Vyse uvedena autorka popisuje nasledujici moznosti diagnostickych metod.

1. Odbér cytologickych stéri z déloZniho hrdla
V Ceské republice se odebrany material aplikuje na podlozni skla. Preparat je
nasledné¢ po barveni specialnimi c¢inidly mikroskopicky hodnocen. K hodnoceni
nalezu se uziva klasifikace Bethesda z roku 2001. Pfednadorové zmény jsou v zavéru
hodnoceny jako low-grade skvamozni intraepitelialni 1éze (LSIL), high-grade
skvamoézni intraepitelidlni 1éze (HSIL) ¢i adenokarcinom in situ (AIS).
V cytologickém obrazu mulZeme pozorovat t¢Z HPV asociované buiky — tzv.
koilocyty. Jedna se o buniky s perinuklealni projasnénim vytvatejicim ,,halo* efekt na
zéklad¢ vakuolizace cytoplazmy.

2. Kolposkopicky nalez
V kolposkopickém obraze miiZzeme pomoci binokuldrniho optického systému
pozorovat prostfednictvim zelen¢ho filtru a 3-5% kyseliny octové zndmky

dysplastickych zmén ve formé napft. leukoplakie, puntickovani, mozaiky, atypickych
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cév a dalSich. Obecné jsou nalezy hodnoceny jako low-grade 1éze (LG) a high- grade
léze (HG).

3. HPV testace
Pomoci HPV hybridizace a metody PCR dochazi k prikazu pfitomnosti virové DNA.
Vyznamna je u prekanceroz testace high-risk HPV typi, zejména nad 30 let véku Zen
u abnormalnich cytogickych stért.

4. Odbér cilené biopsie na histologické vySetieni
Material se ziskava pomoci minibiopsie (punch biopsie), excize povrchu cervixu,
odbéru materialu z d€lozniho hrdla kyretou. K diagnosticko-terapeutickym vykonim
patfi konizace ¢i cylindrickd disekce d€lozniho hrdla. V histologickém popisu
prekancer6z pak dominuji nalezy — CIN I, CIN II, CIN 11 (CIS), AIS. (Moukova,
2013, s. 49-51) (viz ptiloha, obrazek ¢. 4)

2.1.3 Lécba

Cilem je odstranéni postizené ¢asti délozniho hrdla. K zdkladnim vykonim patii jiz
zminovana konizace dé€lozniho hrdla pomoci skalpelu, vysokofrekvenéni elektrické
klicky, jehly, praporkem, laserem ¢i kombinované. K dal$im vykonim nélezi
cylindricka disekce délozniho hrdla ¢i prosta vaginalni trachelektomie (odstranéni
celého délozniho hrdla). U Zen v ukonc¢eném reprodukénim véku v indikovanych
ptipadech lIze provést kompletni odstranéni délohy — hysterektomii. Incidence
karcinomu délozniho hrdla se v Ceské republice pohybuje kolem 19/100 000 Zen.
I pfes snahu o organizovany cervikalni screening zlstavd spousta Zen, které
gynekologické kontroly védomé ignoruji z diivodu strachu z vySetfeni ¢i pracovni
zaneprazdnénosti. S nartustem vzniku preventivnich programt jednotlivych
pojistoven, medialni osvétou a zvySenou starostlivosti Zen o své zdravi mizeme
doufat v komplexni feseni této problematiky. V 1é¢bé prekancer6z délozniho hrdla
v souvislosti s HPV typem 16 a 18 jsou novou nadéji terapeutické vakciny, které jsou
zatim ve stadiu studii. (Moukova, 2013, s. 49-51) V CR je roéné provadéno vice nez

9 000 konizaci, z toho asi 4-5 000 kvili high grade 1ézim. (Rob et al, 2012, s. 9-14)
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2.2 Karcinom déloZniho hrdla

Roztocil ve své publikaci uvadi, ze karcinom délozniho hrdla je celosvétove druhym
nejcastéjSim malignim onemocnénim Zen. Kazdoro¢né byva diagnostikovano
priblizn¢ 500 000 novych pfipadl po celém svéte a asi polovina tomuto onemocnéni
podlehne. Témér 80% karcinomid hrdla délozniho se vyskytuje v rozvojovych
popisuje ve Finsku (4,3/100 000) a nejvyssi v Srbsku a Cerné Hote (27,4/100 000).
V Ceské republice se fadu let incidence pohybuje asi kolem 20/100 000 Zen. Kazdym
rokem u nas touto nemoci onemocni vice nez 1000 zen a nasledné pak asi 400 z nich
nemoci podlehne. (Rozto¢il, 2011, s. 336) (viz ptiloha, obrazek ¢. 2)

Pluta uvadi incidenci karcinomu dé&lozniho hrdla v CR nad 20/100 000 Zen, coz
znamena piiblizn€ 1050 novych piipadu roéné. Mortalita se pohybuje kolem 370-400
umrti/rok. (Pluta, 2007, s. 529-532) Baussano et al. ve své studii, ktera probihala ve
Svédsku a Italii poukazuji na vysoké riziko infekce lidskym papilomavirem (HPV),
ktery povazuji za nezbytnou pfi¢inou vzniku rakoviny délozniho ¢ipku. Prosazuji
ockovani proti HPV typu 16 a 18, které se podle nich podileji asi na 75% vzniku
rakoviny delozniho ¢ipku na celém svété. Autofi se v budoucnu obavaji velkého
globalniho dopadu vyskytu rakoviny délozniho ¢ipku. Podle dostupnych studii, je
nejcastéjsi vyskyt HPV infekce typu 16 v 80%, 73% - 82% pro HPV 18, a nad 50%
pro ostatni. (Baussano et al., 2013, s. 1-10)

Vznik karcinomu délozniho hrdla, kterému pfedchazi infikovani virem HPV,
napomaha i brzky zacatek sexudlniho zivota, vysSs$i pocet partnerl, rizikovy sex,
nedostate¢na vyziva, drzeni diet, nedostatek vitaminll a koufeni cigaret (Mosnérova,

2007, s. 41)
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2.2.1 Etiopatogeneze

Velmi vyznamny ptinos v etiopatogenezi vzniku karcinomu délozniho hrdla bylo
objasnéni role lidského papilomaviru némeckym védcem prof. dr. Haraldem zur
Hausenem, ktery diky tomuto objevu ziskal v roce 2008 Nobelovu cenu za medicinu.
Lidské papilomaviry jsou mikroskopicky viditelné neobalené DNA viry velikosti
57nm, které jsou druhové i tkanove specifické. Dle orogenniho potencidlu se HPV
rozdéluji na nizce rizikové (low-risk — typ 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81)
a vysoce rizikové (high-risk — typ 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58,
59, 66, 68, 73, 82). HPV viry napadaji bazalni vrstvy epitelu kiize a sliznic a to
nejcastéji v mist¢ mikrotraumat. Inkubacni doba se uvadi 1,5 - 8 mésict. Prevalence
V populaci ¢ini asi 80%. Virus mizZe byt v organizmu imunitnim systémem
spontann¢ znicen bez nasledného postihu d€lozniho hrdla, ale mize také
V organizmu pretrvavat i nckolik let, aniz by doslo ke tkdnovym zméndm. V piipadé
oslabeni imunitniho systému hostitele (napt. dlouhodoby stres, vrozené ¢i ziskané
imunodeficitni stavy, dlouhodoba 1é¢ba Kortikoidy, spoluptisobeni dalsich
zanétlivych stavil atd.) mize dojit k maligni transformaci bunék, kdy se DNA
lidského papilomaviru zabuduje (zakdduje) do genomu hostitelské bunky.
(Moukova, 2013, s. 49-51). Jak uvadi Slama, high-risk HPV byly detekovany
u 99,7 % spinocelularnich karcinomu, u 56-94 % adenokarcinomii dé¢lozniho hrdla,
60-93 % high-grade prekanceroz, 31-60 % low-grade 1ézi a u 50-60 %
adenokarcinomu in situ. (Slama, 2007, s. 462-488)

Celosvétove je karcinom cervixu u Zen tfetim nejCastéj$Sim naddorovym onemocnénim
a Ctvrtou nejcastéjsi pti¢inou jejich umrti na nddorova onemocnéni. K 85% ptipadl
karcinomu cervixu a snim spojenych Gmrti dochazi v rozvojovych zemich, kde
neexistuje screeningovy program, ktery by umoznil v¢asnou detekci prekancerdz
nebo ¢asnych stadii karcinomu. V Ceské republice je kazdy rok nové
diagnostikovano pfes 1000 novych pfipadli karcinomu cervixu a pfiblizné 400
pacientek stouto diagndézou ro¢né¢ zemie. Vékové specificka incidence zadina
vyrazn¢ rust od 29. roku zivota, vrcholu dosahuje ve vékové skupiné 40-44 let. Vztah
mezi infekci hrHPV podtypy a karcinomem cervixu je nezpochybnitelny, 99,7%
karcinomil cervixu je HPV pozitivnich. Nejrozsitené€jsi hrHPV podtypy jsou HPV 16

22



a 18, vyskytujici se u pfiblizné 70% karcinomt cervixu. Globalnég je infekce hrHPV
pfi¢inou pfiblizn¢ 10% karcinomt vyskytujicich se u Zen a vice nez 5% vSech
nadorovych onemocnéni. Mimo karcinomu cervixu je infekce hrHPV spojend se
vznikem karcinomu vulvy, vaginy, penisu, kone¢niku, kiize, dutiny ustni, orofarynxu
a larynxu. HPV DNA byla také detekovéana v nadorech ezofagu, plic, tlustého stteva,
vajecnikd, prsu, prostaty, mo¢ového méchyie a nosni dutiny. V1iv hrHPV infekce na
vznik téchto typl nadori vSak neni zcela objasnén. (Ondryasova et al, 2013,

5. 289-294)

2.2.2 Diagnostika

Screening cervikalniho karcinomu v Ceské republice

V Ceské republice je screening karcinomu délozniho hrdla upravovan véstnikem
ministerstva zdravotnictvi ¢. 07/2007. Podle doporuceni ministerstva zdravotnictvi
by mélo byt cytologické screeningové vySetfeni provadéno dospélym Zendm pii
pravidelné gynekologické prohlidce jednou ro¢né. Pro screeningové vySetfeni se
pouziva cervikalni cytologie (Pap test nebo jeho modifikace), kdy jsou bunky
z odbérového kartaCku naneseny na sklo, obarveny a hodnoceny pod mikroskopem.
Pro hodnoceni ndlezi cervikdlni cytologie je v soufasné dobé platny systém
Bethesda 2001. Zdokonalenim Pap testu je Liquid-based cytology, kdy jsou bunky
stéru solubilizovany ve vhodném médiu a nasledné naneseny na mikroskopické sklo.
LBC zvysuje senzitivitu vySetfeni diky odstranéni rusivého vlivu krve €1 hlenu pfi
klasickém Pap testu, test je navic 1épe hodnotitelny diky rovhomé&rnému rozmisténi
bun¢k vjedné vrstv€ a je pouZitelny k dalSimu testovani, napf. k HPV DNA
diagnostice. Problémem cervikalni cytologie je vysoka mira fale$né negativity, ktera
je udavana u 15-35% CINIII (cervical intraepithelial neoplasia, grade 3) a karcinomu
cervixu. Mnohem efektivnéjsi jsou metody zalozené na detekci HPV DNA, které

jsou schopné zachytit pies 99% prekancerotickych zmén a nadort. (Ondryasova et al,

2013, s. 289-294)
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HPV DNA screening

Ptinos HPV DNA diagnostiky byl jednoznacné potvrzen klinickou studii ATHENA
(Addresing THE Need for Advanced HPV diagnostics). Do studie bylo zafazeno
vice nez 47 000 zen starSich 21 let, u nichz byly srovnavany vysledky LBC a HPV
DNA diagnostiky. Tato studie ukazala na vyssi citlivost HPV DNA diagnostiky na
ukor niz$i specificity, ktera byla pravdépodobné ovlivnéna zarazenim Zen nizSich
veékovych skupin. Vzhledem k vysokému vyskytu HPV infekce a nasledné clearance
viru u mladsSich zen by mély byt pomovi HPV DNA diagnostiky vysetfovany pouze
zeny nad 30 let. Idedlni screening by mél zahrnovat jak LBC, tak HPV testovani.
HPV testovani poskytuje velmi vysokou negativni prediktivni hodnotu (NPV), ktera
pfi soubézném pouziti cytologie umoziuje prodlouzit screeningovy interval az na
6 let. V soucasné dobé jsou v Ceské republice k HPV DNA diagnostice zasilany
pouze pifipady s abnormalni cytologii s nezndmym vyznamem (atypical squamous
cell sof undetermined significante; ASC-US), vyskytujici se pfiblizné u 4% piipadda.
Zavedeni celoplosného screeningu celosvétove vyrazné snizilo incidenci i mortalitu
cervikalniho karcinomu. Ceskd republika bohuzel stile patii mezi staty
s nedostatecné funkénim screeningovym programem, kdy se screeningu ucastni
pfiblizné polovina cilové populace. Resenim pro Zeny, které z né&jakého divodu
nenavstévuji gynekologa, by mohlo byt pouziti samoodbérové sady v podobé
tampont, samoodbérovych cervikovaginalnich karta¢kt nebo lavazi. V nckolika
studiich byla prokdzana vysokd shoda hrHPV detekce mezi vzorky ziskanymi
samoodbérem a cervikalnim stérem provedenym gynekologem. HPV DNA testy jsou
vhodné pro primarni screening karcinomu cervixu, maji vysSi senzitivitu neZ
cytologické vysetfeni, nulovou subjektivitu a je mozné je spolehlivé automatizovat.
Zahrnuti HPV DNA diagnostickych metod do rutinniho screeningového programu by
vyrazné snizilo morbiditu 1 mortalitu karcinomu délozniho cipku. HPV DNA
diagnostika je idealni metodikou primarniho cervikalniho screeningu pro Zeny nad
30 let, ktera vSak v soucasné dob& neni v Ceské republice hrazena z prostiedki
vetejného zdravotniho pojisténi. Velkym problémem screeningového programu je
rovnéz mala ucast Ceskych zen, se kterou souvisi vysoky vyskyt karcinomu cervixu

V porovnani se zemeémi zapadni Evropy. V soucasné dobé se nabizi dv€ moznosti,
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a to adresné zvani k vySetfeni a zavedeni kvalitniho vySetieni vzorkl ziskanych

samoodbérem. (Ondryasova et al, 2013, s. 289-294)

2.2.3 Lécba

Dzvincuk a Pilka uvadéji, ze 1écba karcinomu se 1isi dle stddia nemoci. Operacni
lécba je metodou volby pro Casna stadia invazivniho nadoru. Chemoterapie
a ozafovani spolu v kombinaci jsou lé¢ebnym standardem u pokroc€ilych piipadd.
Chemoterapie a aktinoterapie jako paliativni 1éCba je u pacientl s generalizovanym
onemocnénim. Metodou volby pro stadium kdy je karcinom diagnostikovan pouze
mikroskopicky a nejsou zadné viditelné 1éze, je operacni 1é¢ba — hysterektomie,
radikdlni hysterektomie nebo jen konizace a jsou povazovany za dostatecné. Pro
pacientky se stadiem pokrocilejsim, kdy uz je viditelna 1éze, se doporucuje
kombinace zevniho oSetfeni brachyterapii nebo radikdlni hysterektomie
s oboustrannou panevni lymfadenoktomii. V piipad¢, ze 1ékai chce zachovat fertilitu
zeny, zvoli radikélni trachelektomii s disekci panevnich lymfatickych uzlin u 1ézi
mensich nez 2 cm v praméru. U pokrocilych karcinomil cervixu se pouzivala difive
radiacni terapie, ale vysledky klinickych studii ukazaly zlepSeni pieziti pii pouziti
kombinované chemoradioterapie. (Pilka, Prochazka, 2012, s. 133-134) Chemoterapie
je soucasti komplexni 1écby nadorti délozniho ¢ipku spolecné s lokoregionalnimi

metodami (chirurgie, radioterapie) uvadi Tomancova. (Tomancova, 2010, s. 27-30)
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3. Prevence a vakcinace

3.1 Prevence primarni a sekunddrni

Prevence, tedy predchdzeni nemoci, miize byt primarni nebo sekundarni. Primarni
prevence znamena zamezeni vzniku nemoci, sekundarni véasny zachyt nemoci a jeji
feSeni. V pifipadé HPV infekce a nemoci s ni spojenych je rozd€leni preventivnich
postupii stejné.

Primarni prevence

sexualni abstinence — samoziejmé¢, ze nejsndze zabranime infekci tak, ze se
vyhneme jejimu ptenosu. Ten vSak probihd i v kontaktu s kazi, nemusi jit jen o
pohlavni styk. K pfenosu mize dojit i pii nekoitalnich aktivitach (ordlnim sexu ¢i
mazleni).

kondom — samotny kondom samoziejmé neni pro HPV prostupny, ale pii pohlavnim
styku s kondomem dochazi soucasné k vyznamnému kontaktu nezakrytych c¢asti
a genitalni oblasti.

ofkovani proti HPV — moderni metoda, kterd vytvofenim imunitni paméti chrani
pred infekci a naslednym rozvojem onemocnéni. Rozsah ochrany je dan poctem typti
HPV, proti kterym vakcina chrani.

Sekundarni prevence

screening karcinomu hrdla délozniho — délozni hrdlo je snadno dostupné, a tak je
mozné relativné snadno provadét dlouhodobé sledovani. Screening je zaloZen na
pravidelnych odbérech buné€k z hrdla dé€loZzniho. Jedna se o nebolestivy stér, ktery
u nas byva provadén Zendm po zahdjeni pohlavniho Zivota jednou rocné. Cytologické
vySetieni bun€k z hrdla délozniho ukdZze v€as na pocinajici naddorové zmény.
Soucasti vySetfeni je optickd kontrola hrdla délozniho — kolposkopie. Prestoze
prevence je pln€ hrazena zdravotnimi pojiStovnami, mnohé Zeny této moznosti
nevyuzivaji. Svého gynekologa tfadn¢ navstévuje jen néco malo pies 50% Zen
v reprodukénim véku. VétSina nadort hrdla délozniho se vyskytuje u Zen, které

prevenci opomenuly.
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Sekundarni prevence karcinomu zevnich rodidel (vulvy) pochvy (vaginy), penisu
a fiti neexistuje. (http://www.hpv-college.cz/prevence.html) [citace 30. 4. 2014]
Nejvétsim problémem zUstava, ze stale zdaleka ne vSechny zeny dochézeji
pravidelné€ na preventivni gynekologické vysetieni .
(https://www.cervarix.cz/jak-se-chranit/limity-gynekologickeho-vysetreni/)

[cit. 2014-05-04]

Dobte fungujici screeningovy systém je schopen pomoci sekundarni prevence
vyrazn¢ snizit incidenci karcinomu dé¢lozniho hrdla a mortalitu obzvlast.
(Pluta et al, 2007, s. 529-531)

Pesl zdiraziuje, ze pouzivani kondomt jako ochrana pied touto infekci neni

dostate¢né Gc¢inna a nezabrani proniknuti infekce do organizmu (Pesl, 2011, s. 104)

3.1.1 Jak pomiiZe porodni asistentka v prevenci?

Porodni asistentka je pravoplatnym ¢lenem zdravotnického tymu, je uzndvéana u nas
1 ve svéte. Pii své praci se setkavd s divkami i Zenami vSech vékovych kategorii
a ruzného puvodu. Usiluje o to, aby se kazda Zena mohla samostatné vyjadiovat
k otazkdm zdravi a rodiny ve své spolecnosti a kultufe. Respektuje pravo zeny na
informovanou volbu a snazi se vést Zenu, aby pfijala odpovédnost za své rozhodnuti.
Porodni asistentka se miiZze podilet na primarni prevenci tak, Ze napf. potfada
prednasky a diskuze na Skolach, béhem nichz informuje 0 prevenci rakoviny
d€lozniho ¢ipku, tim, Ze podporuje zdravy Zivotni styl, bojuje proti kouteni, klade
diiraz na spravné sexudlni chovani. V sekundarni prevenci, kterd se uskutectiuje v
ambulanci, Zzeny a divky informuje o postupech vySetfeni, které se budou u nich
provadét. Je dilezité, aby zenam dala prostor na otazky. Nabada Zeny, aby chodily na
pravidelné preventivni gynekologické prohlidky. Pti vySetfenich zachovava intimitu
zeny. Tercialni prevence se zamétuje hlavné na psychickou stranku zeny u niz bylo
onemocnéni diagnostikovano. SnaZi se zmirnit jeji utrpeni a pfistupuje ke kazdé

klientce empaticky. (Cibula, 2009, s. 93-94)
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3.2. Vakcinace

Aktualné pouzivané oCkovaci latky jsou urCené K profylaxi a nemaji terapeuticky
efekt. Vakciny jsou neinfekéni a nemohou zpiisobit onemocnéni, nebot’ neobsahuji
virovou DNA, ktera je pro rozvoj infekce nezbytnd. Vakciny se aplikuji
intramuskularné ve tfech davkach, nejcastéji do oblasti deltového svalu horni paze
nebo do horni anterolateralni oblasti stehna. Oc¢kovani provadéji prakticti 1ékafti pro
déti a dorost a gynekologové. Po intramuskularnim podani vakciny dojde po
dokonceni ockovaciho schématu ve 100% k sérokonverzi. Protekce u plné ockované
pacientky je tedy proti obsazenym genotypim HPV absolutni. Ve studiich byla navic
zjisténa 1 tzv. cross protekce — zkiizena ochrana proti dal$im fylogeneticky
ptibuznym high risk genotypim HPV. Diky ni miiZze byt vakcinace prevenci celkové
proti 80-83% piipadt karcinomt délozniho hrdla. Nejlepsich vysledku je dosazeno u
zen a divek, které se jest¢ s HPV infekci nesetkaly. Soucasné je v kategorii velmi
mladych divek do 15 let dosahovano nejvysSich hladin protektivnich protilatek.
(Novackova, 2009, s. 425-426)

Autor Prymula si pokladé4 otdzku ve kterém véku zacit s ockovanim? Nejlépe v co
nejniz$im veéku, jelikoz hladiny protilatek jsou vyssi nez u dospélych zen. Vakcinace
je doporucovana divkam ve veéku 12 let a selektivni vakcinaci zen do 26 let.
(Prymula, 2007, s. 284-287)

Auranen et. al potvrzuji, Ze proces pienosu, rozvoj HPV infekce a vznik rakoviny
délozniho ¢ipku je slozZity. Pro analyzu HPV infekce, jeji epidemiologii a celkovy
odhad dopadu ockovani proti infekcim HPV, finsti védci vyvinuli dynamicky
Kompartmentovy pienosovy model, sjehoz pomoci HPV infekci dovedou
analyzovat. Parametry souvisejici s infekci byly odhadnuty pomoci populaénich
bazi, dale sexualniho chovani a prevalence HPV. Provedena analyza odhalila
vyznamnou roli perzistentnich infekci v HPV epidemiologii. Autofi dale
predpokladaji, Ze na vzniku infekce mé& vyznamny podil i pfirozend imunita
u kazdého jedince. Vysledek studie oc¢kovani doklada, ze pii 80% preventivnim
ockovani 14-ti letych divek, se snizi riziko vyskytu v celkovém poctu vyskytu HPV
infekci o 55 %. (Auranen et al, 2013, str. 1-10)
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3.2.1 Koho je vhodné ockovat?

Oc¢kovani je uréeno zenam ve véku od 9 do 26 let. Nejvétsi ucinek ockovani je
dosazen u divek a Zen, které se jesté sinfekci HPV nesetkaly. Za idedlni je
povazovan veék mezi 12 a 14 lety, jeSté pfed zahdjenim pohlavniho Zivota. Kromé
toho, ze tyto divky s HPV infekci jeste nepfisly do styku, je to také proto, ze mladsi
veékova skupina tvoii nékolikandsobné vice protilatek nez Zeny ve vys$Sim véku.
Ockovani mize byt pouzito 1 pro Zeny starsi 26 let, které jiz pohlavnim Zivotem ziji,
protoze tento vék neznamend, Ze zena prod¢lala infekci nejrizikovéjSimi typy a navic
se infekce po spontdnni clearence mulze opakovat. Studie ukazuji, ze odpoved
imunitniho systému je i u starSich Zen vysokd. Vyznam tohoto ockovani u muzi
a zen starSich 26 let se ovétuje klinickymi studiemi a ptfedbézné vysledky vypovidaji
o dostatecné kvalitni postvakcinacni ochrané. Ockovéani téchto skupin je mozné
individudlné¢ po zvazeni prospéchu a piipadného rizika. (Novackova, 2009,
S. 425-426) Vyse uvedeny autor sdili stejny nazor.

Diive byl screening doporucovan od 18 let v€ku nebo na zafatku aktivniho
sexudlniho Zivota. Nyni se doporucuje zacit se screeningem 3 roky od zahdjeni
pohlavniho zivota, ale zaroven by to nemélo byt pozdéji jak v 21 letech véku zeny.

(Eliasova, Andras¢ikova, Adam, 2008, s. 31)

3.2.2 Vyseti‘eni pied ockovanim

U divek a Zen, které jeSté neziji pohlavnim Zivotem, jsou vyloucena pii pohovoru
onemocnéni, kterd by byla pfekaZkou ockovani. Pfed ockovanim je vhodna
gynekologické prohlidka, véetn€ vylouceni gravidity. U sexudlné aktivnich pacientek
je proveden cytologicky stér z délozniho hrdla. Pfredpokladem ockovani je normalni
vysledek cytologie V poslednich 6 mésicich. Kontraindikacemi ockovani jsou:
hore¢naté onemocnéni minimélné 2 tydny pted planovanym ockovanim, alergie na
nekterou ze slozek vakciny, komplikace po podani nékteré z predchozich davek

vakciny, podani détem mladsim 9 let.
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Ockovani proti HPV je vyznamnym krokem v gynekologické prevenci tim, ze
vyznamn¢ snizuje riziko vzniku prednadorovych a nadorovych zmén délozniho hrdla
u oc¢kovanych zen. Je nutné vSak mit na paméti, Ze nenahrazuje rutinni screening
karcinomu délozniho hrdla, ktery je nutné i nadale u ockovanych dodrzovat. Vakciny
nezaji$t'uji spolehlivou ochranu proti jinym sérotypim HPV, nez které jsou v nich

obsazeny. (Novackova, 2009, s. 425-426)

3.2.3 Soucasnost registrovanych HPV vakcin

Objev pricinné souvislosti vzniku karcinomu délozniho ¢ipku a HPV infekce vedl
K vyzkumu a piipravé vakciny proti HPV. HPV vakcina jako skuteéné prvni
protinadorova vakcina se stala vyznamnym meznikem v ockovéani a v preventivni
mediciné vibec. Indika¢ni spektrum vakcinace se tim rozsifilo i do oblasti prevence
zhoubnych novotvari v podobé primarni prevence — tedy piedchazeni vzniku
novotvaru. Postupné zavadéni HPV vakcin jako doporucend ockovani nebo jako
soucast narodnich imunizac¢nich schémat by mélo vést k poklesu incidence HPV
infekce v populaci s naslednym poklesem vyskytu karcinomu ¢ipku. Tento pokles by
mohl byt zaznamenan i v zemich, kde je efektivita provadénych programt
sekundérni prevence nizk4, ale i v zemich se screeningovymi programy typu Pap test
nebo HPV DNA testace. S poklesem vyskytu karcinomu ¢ipku populace je ale nutné
pocitat az za né¢kolik desetileti po zavedeni HPV vakcinace. V zemich s dobie
zavedenymi preventivnimi programy muze HPV vakcinace vést ke sniZzeni poctu
laboratornich vySetfeni a excizi provadénych z divodi prekancerdznich 1ézi na
déloznim c¢ipku. Pocatek tohoto poklesu miiZze byt pozorovan jiZ za 3 roky po
zahajené vakcinaci HPV naivnich sexualné aktivnich Zen. V soucasné dobé jsou
registrovany dvé profylaktické HPV vakciny ve vice jak 100 zemich svéta
a postupné jsou zavadény do narodnich ockovacich kalendaii pro mladé
a dospivajici divky. Jako prvni na svété byla registrovana vakcina SILGARD (resp.
Gardasil) firmy MSD 8. ¢ervna 2006 v USA. Pro Evropu se stala dostupnou v ramci
celoevropské registrace Evropskou 1ékovou agenturou (EMEA) v Londyné 20. zaii
2006. V roce 2007 se objevila druha HPV vakcina, bivalentni CERVARIX firmy
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GSK, ktera byla pro Evropu zaregistrovana 20. zati 2007. Ob¢ vakciny jsou
preventabilni v pfipadé vyskytu karcinomu délozniho ¢ipku, respektive cervikalnich
intraepitelidlnich 1ézi vysokého stupné (CIN 2 a 3) vyvolanych HPV 16 a 18.
Kvadrivaletni vakcina Silgard je navic preventabilni ve vyskytu genitalnich bradavic
vyvolanych HPV 6 a 11. Zejména prevence cervikalnich intraepitelialnich 1ézi
a karcinomu cervixu je vyznamna vzhledem k faktu, ze 93,5% vsech HPV
karcinomi je v oblasti délozniho ¢ipku. 3% HPV karcinomu se vyskytuje v oblasti
vulvy a vaginy, 2,7% v oblasti anu a 0,2-0,5% Vv oblasti orofaryngu a tst. (Chlibek,
Smetana, Bostikova, 2010, s. 20-24)
Charakteristika a mechanizmus u¢inku HPV vakcin.
Dostupné vakciny se lisi ve ctyfech ukazatelich:

e jiné antigenni slozeni

e jiny produkéni systém pouzity pfi piipravé antigenu

e jiny adjuvantni systém

¢ jiné indikacni pouZiti
Vakcina Silgard vyuziva k posileni imunogenity klasicky adjutant — hlinité soli
V podobé aluminium-hydroxyfosfat sulfatu. Vakcina Cervarix je schvalena
k prevenci vysokého stupné cervikalni intraepitelidlni neoplazie (CIN 2 a 3)
a cervikalniho karcinomu vyvolané HPV 16/18 pro zeny ve véku 10-25 let. Vakcina
Silgard k prevenci stejného rozsahu plus vysokého stupné vulvarnich dysplastickych
1ézi (VIN 2 a 3)a bradavic zevniho genitalu vyvolanych typy 6 a 11, vSe pro Zeny ve
véku 9-26 let. Ob¢ vakciny jsou rekombinaéni vakciny, kde hlavni slozka vakciny,
vakcindlni antigen, je vyrabéna genetickou manipulaci v produkénim systému. Do
produkénich systému je vloZen gen kodujici hlavni strukturdlni L1 protein kapsidy
lidského papilomaviru, nejvyznamnéjSiho antigenu HPV. Na zdklad€ vlozené
genetické informace dochazi v produkénim systému k produkci L1 proteind. L1
proteiny se pak samovolné shlukuji do pantemért, které se dale shlukuji do castic,
geometricky i antigenné velice podobnych pfirozenému virionu. Proto se tyto ¢astice
oznacuji jako viru podobné castice (virus like particles — VLPs) a jsou hlavni
soucasti vakciny. Neobsahuji DNA, jsou to prazdné kapsidy HPV a nemohou vyvolat
onemocnéni. (Chlibek, Smetana, Bostikova, 2010, s. 20-24)
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3.2.3.1 Dostupné vakciny proti HPV

Rozsah ochrany je dan poc¢tem typi HPV, proti kterym vakcina chrani. V soucasnosti
jsou na trhu dvé vakciny proti HPV — bivalentni Cervarix (chranici proti 2 typtim
HPV) a kvadrivalentni Silgard (chranici proti 4 typim HPV). Ob¢ vakciny prokazaly
vynikajici imunogenicitu 100% serokonverzi po ockovani. Vakciny vykazuji
vysokou miru bezpecnosti.

Bivalentni vakcina Cervarix

Tato vakcina chrani pied dvéma vysocerizikovymi HPV typy 16 a 18. Chrani tedy
také proti malignim zménam hrdla délozniho ve vice jak 70%. Studie o ochrané pred
ostatnimi nadory nejsou zatim dokonceny. Na kondylomata (genitalni bradavice)
nema vliv. Je ur€ena pro Zeny a divky od 10 do 25 let. Aplikuje se v tfidavkovém
schématu s poddnim druhé davky za mésic a tfeti za 6 mésicli po prvni.
Kvadrivalentni vakcina Silgard

Jedna se o vakcinu kvadrivalentni, tedy chranici pfed ¢tyfmi HPV typy — dvéma
vysoce rizikovymi 16 a 18 a dvéma nizkorizikovymi 6 a 11. Je urena pro Zeny
a divky od 9 let a chlapce a muze od 9 do 26 let. Chrani proti vice nez 70 % ptipada
karcinomu hrdla délozniho, ale soucasné i proti ¢asti nadort vulvy (zevnich rodidel),
pochvy (vaginy), penisu a rekta. Vedle ochrany pied témito smrtelnymi,
mutilizujicimi ¢i fertilitu ohrozujicimi nddory soucasné zvysSuje kvalitu Zivota
vyznamnym omezenim vyskytu piisluSnych ptfednadorovych 1ézi a vice jak 90%
ptipadii genitalnich bradavic. Je také prevenci rekurentni respira¢ni papilomatosy.
Aplikuje se ve tiidavkovém schématu s druhou davkou po 2 a tieti po 6 mésicich od
prvni. Uéinnost je zachovana pii aplikaci viech tii divek béhem jednoho roku.
(http://www.hpv-guide.cz/proti-jakym-onemocnenim-vakciny-chrani)[cit.30-4-2014]
Mechanismus ucinku vakcin proti HPV

Ob¢ vakciny jsou vyrabény metodami genetického inzenyrstvi, nejedna se tedy
o oslabené ¢i mrtvé viry, ale o jejich napodobeniny — VLP (Virus-like particles). Ty
obsahuji pouze povrchové bilkoviny virt, ale nikoli jejich geny. Vakciny proti HPV
nemohou tedy v Zaddném piipad€ zpiisobit onemocnéni, proti kterému ockujeme.
(http://www.hpv-guide.cz/hpv-krok-po-kroku/primarni-prevence-ockovani)

[citace 30-4-2014]
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3.2.4 Bezpecnost a neZadouci ucinky HPV vakcin

Ob¢ HPV vakciny jsou dostate¢né bezpecné a dobte tolerované. Nicméné po aplikaci
se mohou objevit ofekavané i neocekavané mistni a celkové nezadouci ucinky.
Velky vyznam ma zejména sledovani reakci v post-licencnim obdobi, kdy jsou
celosvétove aplikovany miliony dédvek a mohou tak byt odhaleny i velice vzacné
nezadouci ucinky. Doposud provedené klinické studie hodnotici bezpecnost HPV
vakcin prokazaly bezpecnost vakcin u vétSiny ockovanych ve vztahu ke vzniku
chronickych onemocnéni, vzniku autoimunitnich onemocnéni, morbidity 1 mortality.
Vzacné se mohou objevit 1 zdvazné nezadouci Gcinky jako je anafylaktickd reakce
(2,6 na 100 000 davek), Guillain-Barré syndrom, demyeliniza¢ni onemocnéni. Byly
popsdny 1 mozné synkopy po vakcinaci, na které je potfeba pamatovat
V poo¢kovacim rezimu a piedejit tak moZznym poranénim z padu. Nejcastéjs$i mistni
priznaky po oc¢kovani (10-14leté¢ divky po Cervarixu a 9-15leté po Silgardu) hlasené
béhem prvnich 5-7 dnd po vakcinaci byly bolestivost v mist¢é vpichu
(75-80% ockovanych), zarudnuti (20-35%) a otok (20-30%). Z celkovych reakci jsou
nejCastéj$i myalgie, artralgie, bolest hlavy, gastrointestinalni pfiznaky. Podobny
vyskyt byl pozorovan i u zen 16-26 let. Pii porovnani obou vakcin byl zaznamenéan
Castéj$i vyskyt nezadoucich ucinkti po bivalentni vakciné, coz je mozné pricist
obsazenému adjuvantnimu systému. Rozdil byl zejména v mistnich Ucincich.
Primérna doba trvani mistni reakce byla nicméné kratkd < 3,3 dne a compliance
s vakcinaci byla srovnatelna u obou vakcin — 84,6% a 84,4% zen dokoncilo
vakcinaci i pfes nezadouci ucinky ve skupiné s Cervarixem respektive se Silgardem.
(Chlibek et al, 2010, s. 20-24)

Podle autora Peterky jsou ob¢ vakciny také velmi bezpe¢né. Nezadouci Gcinky, které
se mohou vyskytnout po aplikaci ockovaci latky Silgard jsou zarudnuti, otok a bolest
v misté vpichu a hore¢naté stavy. Po aplikaci ockovaci latky Cervarix se muze
vyskytnout v misté aplikace otok, zarudnuti a bolet, ale mohou vyskytnout i bolesti
svall, hlavy a unava. (Peterka, 2009, s. 9).

Castgji se nezadouci Gginky vyskytuji po aplikaci bivalentni vakciny Cervarix.
U obou vakcin se mohou objevit 1 zdvazné komplikace, ale ty se vyskytuji jen

ojedinéle. (Sldma, 2011 a, s. 259)
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3.2.5 HPV vakcinace téhotnych

Vzhledem k nedostatku validnich dat o bezpe¢nosti HPV vakcin v té¢hotenstvi se
vakcinace téhotnych nedoporucuje. T¢hotenstvi je kontraindikaci ockovani. Pokud
byla Zena ockovana jednou davkou HPV vakciny pied ot€¢hotnénim, pak se ockovani
pterusi a po porodu se vakcinace celd znovu zah4ji plnou sérii tii davek. Pokud byly
zen¢ pred otéhotnénim aplikovany davky dvé, vakcinace se po dobu téhotenstvi také
prerusi a po porodu se ji aplikuje posledni, tieti davka a o¢kovani je povazovano za
kompletni a dostate¢né ucinné. Dojde-li k aplikaci HPV vakciny u zeny s pozdéjsim
zjisténim jejiho t€hotenstvi, neni Zadny odborny divod k pteruseni t¢hotenstvi. HPV
vakcinu je mozné aplikovat kojicim Zzenam. U Silgardu byla bezpecnost u kojicich
zen prokdzana, v ptipad€é Cervarixu nebyla bezpecnost u kojicich Zen sledovana, ale
jeji bezpecnost se da rovnéz predpokladat. Uzivani hormonélni antikoncepce v dobé
vakcinace nijak neovliviiuje i¢innost vakciny. (Chlibek et al, 2010, s. 20-24)

Binder ve svém ¢lanku uvadi, Ze limitovana data neprokazala u zadné z pouzivanych

vakcin negativni vliv na prubéh téhotenstvi. (Binder, 2013, s. 52-54)

3.2.6 Karcinom déloZniho Cipku a HPV vakcinace

Od 1.4.2012 patii Ceska republika k vyspélym zemim svéta, které zatadily HPV
vakcinaci do ploSného systému ockovani v thradovém systému. Nez se systém
stabilizuje a stane se rutinnim pro vSechny zucastnéné, zacatky pfinesou vSem
lékatim jisté technické problémy. Nyni je tedy vétSi moZnost udélat zasadni krok ve
snizeni vyskytu rakoviny ¢ipku déloZniho v populaci dorlstajici generace.Ockovaci
programy jiz bézi témeét v celé vyspélé Evropé. V ¢asti zemi je plosna vakcinace
zajisStovana vakcinou jednoho vyrobce, v dalSich druhého, ale nejvétsi ¢ast zemi voli
vakcinu dle uvazeni na zakladé vlastni svobodné volby, resp. doporuceni lékare
a nasledného rozhodnuti rodi¢e ditéte. Cadilek se domnivd, Ze moznost poradit
rodi¢lim a jejich kone¢né rozhodnuti ponechat na nich je nejlepsi. Rakovina ¢ipku

délozniho patii bohuzel k jedné z nejcastéjSich malignit u zen. Ro¢né touto chorobou

onemocni asi % milionu Zen a cca 270 000 z nich zemie. Ceska republika pati
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k zemim s vyS$$i incidenci, ktera stoupa smérem k zemim tietiho svéta. Za poslednich
téme&f 40 let se incidence nezménila a mortalita rovnéz stagnuje. V Ceské republice
momentalné zije s diagndézou ca cervicis uteri ptiblizné 16 500 Zen a rocné jich
zhruba 400 zemfe. Jelikoz je d€lozni Cipek velice dobie dostupny organ k vysetieni,
mohla by kvalitni sekundarni prevence tento stav zvratit. Ceské Zeny navitévuji
I€kate kvili prevenci pouze v 50%, zatimco naptiklad Britky v 85%. Vakcinace proti
HPV infekcim byla pfevratnym zlomem v zavedeni primarni prevence. Herald zur
Hausen za tuto udalost obdrzel Nobelovu cenu. S touto infekci se v Zivoté setkd asi
80% zen. Nemusi byt realizovan piimo koitus, jelikoz je mozné se nakazit
1 kontaktem zvanym ,,skin to skin“ (napf. v rdmci pettingu u mladych lidi), proto je
nutné zasdhnout preventivné, jelikoz nikdy nevime, ktera ndkaze se rozvine az

v karcinom. (Cadilek, 2012, 5.206-207)

3.2.7 Genitdalni bradavice a HPV vakcinace

Odhaduje se, ze az u 30 milioni Zen i muzl ro¢n¢ dojde v disledku HPV infekce
k onemocnéni anogenitalnimi bradavicemi (condylomata accuminata). Tyto udaje
mohou byt zcela nepiesné, kvili malé spolehlivost systémt hlaseni kondylomat.
Tento typ 1ézi pfipiva k vysoké klinické a ekonomické zatézi zdravotnich systémi,
prestoze u vétSiny imunokompletnich pacienti dochazi ke spontannimu vymizeni.
Pro prevenci HPV infekce jsou v sou¢asné dob¢ dostupné dva typy vakcin, bivalentni
a kvadrivalentni. Obé& vakciny prokdzaly ochranu proti HPV typim 16/18,
zpusobujicich vice nez 70% karcinom hrdla déloZzniho. Proti typim HPV 6/11chrani
vakcina kvadrivalentni, kterd ma schopnost protekce proti rozvoji kondylomat az
vV 90%. Vakcinace kvadrivalentni vakcinou je provdzena velmi rychlym poklesem
incidence kondylomat, zatimco sniZeni vyskytu onemocnéni zptisobeného HPV typu
16/18 nebude ziejmé po mnoho dalSich let. V roce 2007 zavedla Australie ockovani
kvadrivalentni vakcinou pro zeny do 27 let a jiz po jednom roce byl pokles incidence
genitdlnich bradavic zaznamendm u Zen o vice nez 25%. Lécba genitalni bradavic

pfedstavuje vyznamnou polozku v ndkladech na zdravotni péci, proto by mélo byt

35



zvazovano o mozném piinosu HPV vakcin chranicich proti HPV typam 6/11. (Pilka
etal, 2011, s. 468-470)

Autor Hadala uvadi, ze ockovani proti HPV mize vyznamné pomoci v boji proti
adenokarcinomu c¢ipku dé€lozniho, jehoz incidence nartsta a lze ho v nékterych
ohledech povazovat za nebezpecny. Schopnost nékterych vakcin vytvaii dostateCnou
zktizenou ochranu vici virim HPV 31 a 45, které jsou s viry HPV 16 a 18 blizce
fylogeneticky ptibuzni, i kdyz jejich antigeny v samotné vakciné nejsou obsazeny.
(Hadala, 2010, s. 135-136)

Z vysledku klinickych studii je zjevné, ze aplikace preventivnich HPV vakcin ma
nejvetsi vyznam u populace, ktera s touto infekei dosud nepftisla do kontaktu. Protoze
se jedna o infekci pfenosnou pievdzné pohlavnim stykem, je jasné, ze by mély byt
vakcinovany piedevs§im divky ve v€ku 12-14 let. Samoziejmé vliv o€kovani na vznik
KDH bude zfejmy az za dlouhou dobu, nebot” inkubacni doba od infekce ke vzniku
tohoto onemocnéni mize byt az desitky let. V horizontu daleko blizSim je vSak
mozné ocekavat snizeni vyskytu 1éz4, které rozvoji KDH ptedchazeji, a v pripadé
kvadrivalentni vakciny sniZeni incidence genitalnich bradavic, kde je inkuba¢ni doba
vyznamné krat§i — v fddu mésicli. V celonarodnim métitku vSak takové snizeni bude
pozorovatelné pouze Vv pripade€, Ze se podafi proockovat vyznamnou ¢ast populace.
V opacném piipadé¢ bude ockovani proti HPV pouze individudlnim benefitem.
V Australii, kde zah4jili ploSnou vakcinaci u 12- az 18letych divek kvadrivalentni
vakcinou v roce 2007 a kde podatilo proockovat vice nez 70% divek, pozorovaly po
Ctyfech letech dramaticky pokles vyskytu genitdlnich bradavic nejen u divek
mladSich 21 let, ale 1 u stejné starych heterosexudlnich chlapcii, s nejvétsi
pravdépodobnosti diky komunitni imunité. Podobné se v Australii sniZil ve srovnani
s obdobim 2003-2007 vyskyt zavaznych cervikalnich nélezl u divek mladSich 18 let.
Podstatné snizeni vyskytu genitdlnich bradavic u divek pozorovali také ve Svédsku
v pribehu asi 4 let po zavedeni o¢kovani kvadrivalentni vakcinou. Nejucinnéjsi bylo
ockovani divek mladsich 14 let, se stoupajicim v€kem pii podani 1.davky vakciny je
pokles incidence mensi. Dnes je jiz jasné, Ze ob¢ vakciny jsou schopné zabrénit
perzistentni infekci HPV, kterd je nezbytnou podminkou vzniku lézi s HPV
spojenych. Pokud bychom pak mohli piedpokladat, Ze vysoké hladiny protilatek

zabrani vstupu viru do organizmu bez ohledu na anatomickou lokalizaci, zasadné by
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se zmeénily modely vypoctu ekonomické vyhodnosti o¢kovéni. Piivodni modely totiz
zahrnovaly do vypoctu pouze KDH a byly soustiedény pouze na Zeny.
S epidemickym naristem HPV infekci a rozSifujicim se spektrem onemocnéni
s touto infekci spojenych je zifejmé, ze zdravotni naklady na jejich 1écbu jsou
mnohem vyS$§i, a to nejen u Zen, ale také u muza. Piiblizné 30% nadorovych
onemocnéni spojenych s HPV, ktera jsou ro¢n¢ diagnostikovana v Evropé pfipadé na
muze. Podobné jako v populaci zen jsou nadory, prevazné v oblasti hlavy a krku,
vyvolany typy HPV16 a HPV18, benigni 1éze vyvolané HPV jsou téméf vylucné
spojeny sLR typy HPV6 a HPVI1I. Pro nadory vyvolané HPV v dalSich
anatomickych lokalitich na rozdil od KDH neexistuji preventivni screeningové
programy a pacienti pfichdzeji k lékafi sjiz pokroCilym onemocnénim. Jedina
moznost prevence by tedy mohlo byt pravé ockovani proti HPV, pficemz vakcinac¢ni
programy zamétené pouze na divky by mohly chlapce/muze ochranit pouze na bazi
komunitni imunity, coz ovSem vyzaduje vysoké pokryti Zenské populace. Pfi nizkém
pokryti populace divek je pro prevenci chorob spojenych s HPV u muzl potfebné
ockovat 1 chlapce. Nejlepsi u¢innosti HPV vakcin v celoplosném méfitku by se
podafilo dosdhnout pifi piiblizn€ devadesatiprocentnim pokryti populace za
podminky, Ze by byly ockovany HPV naivni déti. V Ceské republice by zavedeni
plosné vakcinace proti HPV zabranilo vice nez 75% KDH, 33% CIN1, 43% CIN2
71% CIN3 spojenych s HPV16/18 a v dasledku zktizené protekce by tato ¢isla byla
jesté vyssi. KDH je ve vétsing piipadii spojen s HPV typy 16 a 18, nicméné urcita
¢ast pripadli je vyvolana dalsimi HR typy, a proto je nezbytné nutné, aby Zeny
pokracovaly v preventivnich prohlidkach. V klinickém zkouseni IIl. Faze je nyni
nonavalentni HPV vakcina, kdy je spektrum HR HPV rozsifeno o dalSich 5 typl. V
ptipad¢, Ze bude tato vakcina uvolnéna pro komer¢ni pouZiti, predpoklada se, Ze by
mohla zabranit az 90% ptipadi KDH. Vyvoj HPV vakcin neni zdaleka ukoncen.
Kromé zdokonaleni sou€asné dostupnych vakcin ve smyslu ochrany proti SirSimu
spektru HR typi HPV tieba pokracovat ve vyvoji vakcin terapeutickych, které by
byly schopné eliminovat infekci/onemocnéni. I po zavedeni plosné vakcinace
preventivnimi vakcinami bude totiZ v populaci mnoho Zen infikovanych HR typy

HPV a ohroZenych vznikem KDH. Terapeutické vakciny zaloZené na ¢asnych viroveé
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specifickych antigenech by mohlo toto riziko vyznamné snizit. (Hamsikova, 2013, s.
109-133)

ZvySovani proockovanosti mezi pfed adolescentnimi divkami je ucinnéjSi ve
snizovani HPV infekce, nezli zahrnuti chlapci do soucasnych vakcinacnich
programil. Zpravidla preventivni ockovani pohlavi s vyssi pfed vakcina¢ni prevalenci

povede k vétsimu snizeni prevalence infekce v populaci. (Johannes, 2011, s. 1-11)

3.3 Screening

U zen lze pravidelnymi navsStévami u gynekologa zabranit rozvoji zavaznych HPV
onemocnéni., zejména rakoviné délozniho hrdla.

Screening karcinomu hrdla déloZniho

Délozni hrdlo je snadno dostupné, a tak je mozné relativné snadno provadét
dlouhodobé sledovani. Screening je zalozen na pravidelnych odbérech bun¢k z hrdla
délozniho. Jednd se o nebolestivy stér, ktery se u nas byva provaddén zenam po
zahdjeni pohlavniho Zivota jednou ro¢né. Cytologické vySetfeni bun€k z hrdla
délozniho ukéze vcas na pocinajici nddorové zmény. Soucésti vySetieni je opticka
kontrola hrdla délozniho — kolposkopie. (http://www.hpv-guide.cz/hpv-krok-po
-kroku/sekundarni-prevence-pravidelne-prohlidky-u-lekare) [29-5-2014]

3.3.1 Co zajima rodice?

Ptaji se, zdali je ofkovani bezpecné a jak dlouho vlastné bude chranit dceru?
Bezpecnost je prokdzana jednoznacné, diky tomu je pfipravek Cervarix registrovan
Vv 115 zemich svéta a bylo jiz aplikovano vice nez 30 milioni davek. Zda bude
ochrana doZivotni, nemlZe nikdo s jistotou fici pfi uvedeni jakékoliv vakciny. Data,
kterd byla zpracovdna u Cervarixu po 9,4 letech, kdy hladiny protilatek byly stale
dostate¢né vysoké (vice nez 10x vyssi nez po ptirozené infekci a seropozitivita pres
98%), jsou dostate¢nou garanci, ze ani V nejblizSich letech se o booster davce

uvazovat nebude. Dale se dotazuji, jestli jsou n¢jaké vedlejsi Gcinky? Jako u jinych
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vakcin s nimi srovnatelné se mohou objevit lokalng€, nezavazného charakteru. Také
podani soub&zné s jinymi vakcinami (napf. proti zZloutence) je bezpecné.
Nejproblematictéjsi je otazka, kterd vakcina je vice doporuc¢ovana. Jako v kazdé jiné
oblasti se firmy potykaji na trhu v intenzivnim souboji. Vakciny se v nékolika
ohledech lisi. Jedna je tzv. bivalentni, druhd kvadrivalentni. Je nutné zvazit, zda
chceme docilit ochrany proti €asti benignich 1ézi (které jsou asociovany s typy
6 a 11) nebo zda chceme akcentovat onkologické hledisko. (Cadilek, 2012, s. 206-
207)
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Zavér

Zavérem bych chtéla zhodnotit jednotlivé cile, které jsem si v Gvodu stanovila.
Prvnim cilem bylo piedlozit poznatky o ptivodu a etiologii HPV infekci a genitalnich
bradavic. Potvrdila jsem si ndzory odborniki, kteii se ve vétSin€ piipadt shoduji, ze
lidsky papilomavirus je velice ¢astym sexualné pfenosnym onemocnénim. Moukova
uvadi, ze se ptendsi vyhradné pohlavnim stykem a je v literatufe Casto nazyvan
»sexvirem®. (Moukova, Feranec, 2010, s. 234-246). Autoii nize uvedeni ve svém
Clanku pisi, ze infekce zpisobené lidskych papilomavirem (HPV) patii mezi
nejrozsifenéjsi pohlavné pienosné choroby. HPV je vysoce infekéni, casto
bezpiiznakové onemocnéni. (Ondryasova, Koudelakova, Hajduch, 2013, s. 289-294).
Moukova a Ondryasova se ve svém tvrzeni shoduji.

D¢lime je orientaéné na neorogenni (LR-low risk) — asi 12 genotypti a orogenni
(HR-high risk) typy — 18 zbylych genotypti. WHO odhaduje ze v roce 2001 bylo
celosvétove infikovano genitalnimi typy HPV piiblizné 630 milionta lidi (9-13%).
Infekce malo rizikovymi typy (pfedevsim HPV 6 a 11) mize zpUsobit vznik riiznych
epitelidlnich 1ézi v anogenitalni oblasti. Tyto 1éze nazyvame condylomata
accuminata (nebo také venerické bradavicky). (PorSova et al, 2008, s. 218 -223).
Kolombo uvadi nasledujici, téméf stejné déleni. Déleni na onkogenni (high-risk)
a neonkogenni (low-risk) typy neni zcela jednozna¢né — k malignitam urogenitalniho
a respira¢niho traktu mohou mit nékdy vztah také typy HPV 6 a 11. (Kolombo et al,
2008, s. 218-223). K ptenosu HPV infekce dochazi bud’ pii pohlavnim styku (oralni,
vaginalni, analni styk) nebo pfi tésném kontaktu (skin-to-skin) s infikovanym
partnerem. Pfenos bez pohlavniho styku je velmi vzacny, ale také mozny. (PorSova,
2008, s. 218-223). Ptenos infekce je mozny zclovéka na cloveéka, nepfimo
prostfednictvim kontaminovanych pfedméti a autoinokulaci, ale velmi Ccasto
pohlavnim stykem. (Drozenova, 2010, s. 372). Drozenova ve své podstaté uvadi to,
co PorSova. Prvni cil byl splnén.

Druhym cilem bylo ptedlozit poznatky o souvislosti HPV infekce s moZnym
karcinomem délozniho Cipku a jinymi dasledky HPV virii. Autorem nize uvedenym
bylo popsano, Ze prekancerdzy jsou nejcastéji diagnostikovanou zménou z komplexu

LGTNS (genital tract neoplasia syndrom). Jejich incidence v posledni dobé nartista
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a predchézi o 10 az 15 let prvni vrchol vyskytu karcinomu hrdla délozniho. (Slama,
2007, s. 468). Moukova se svyse uvedenym autorem shoduje na dob& vzniku
(10 — 15 let) karcinomu z dysplastickych zmén. (Moukova et al, 2013, s. 49-51).
V Ceské republice se fadu let incidence pohybuje asi kolem 20/100 000 Zen. Kazdym
rokem u nas touto nemoci onemocni vice nez 1000 Zen a nasledné pak asi 400 z nich
nemoci podlehne. (Rozto¢il, 2011, s. 336), (viz ptiloha, obrazek 2).
Pluta uvadi incidenci karcinomu délozniho hrdla v CR nad 20/100 000 Zen, coZ
znamena piiblizné¢ 1050 novych ptipadl rocn€. Mortalita se pohybuje kolem 370-400
umrti/rok. (Pluta, 2007, s. 529-532). Oba autoii se shoduji.

Vztah mezi infekci hrHPV podtypy a karcinomem cervixu je nezpochybnitelny,
99,7% karcinomt cervixu je HPV pozitivnich. Nejrozsiten¢jsi hrHPV podtypy jsou
HPV16 a 18, vyskytujici se u pfiblizn€ 70% karcinomil cervixu. (OndryasSova et al,
2013, s. 289-294). Driak uvadi HPV 16 a 18 jako nejcastéji detekované typy pfi
onemocnéni karcinomu d€lozniho hrdla. (Dridk, Sehnal, 2013, s. 15-19).
U karcinomu dé€lozniho hrdla jsou detekovany typy HPV 16 a 18, u 50% typ HPV 16
a u 20% typ HPV 18. (Dvotak, Ondrus, 2008 s. 7). VSichni 3 autofi se shoduji
prikazu HPV 16 a 18 u karcinomt hrdla déloZniho. Druhy cil byl splnén.

Ttetim cilem bylo pfedlozit poznatky o vyznamu prevence a ockovani proti HPV
infekci. Nasledujici zdroje uvadéji v podstaté totozné informace co se tyce prevence
a preventivnich prohlidek Zen u Iékafe. Pfestoze prevence je pln¢ hrazena
zdravotnimi pojiStovnami, mnohé Zeny této moZnosti nevyuzivaji. Svého
gynekologa fadné navs$tévuje jen néco malo pres 50% Zen v reprodukénim veku.
Vétsina nadortt hrdla délozniho se vyskytuje u zen, které prevenci opomenuly.
Sekundarni prevence karcinomil zevnich rodidel (vulvy) pochvy (vaginy), penisu
a titi neexistuje. (http://www.hpv-college.cz/prevence.html) [citace 30. 4. 2014]
Nejvétsim problémem zustava, Ze stale zdaleka ne vSechnyzeny dochazeji pravidelné
na preventivni  gynekologické  vySetfeni.  (https://www.cervarix.cz/jak-se
-chranit/limity-gynekologickeho-vysetreni/) [cit. 2014-05-04]

O Vakcinaci proti HPV infekcei piSe velka Skala autord, ktefi se ve vétSiné shoduji na
totozném nazoru jako dva nasledujici autofi. NejlepSich vysledki je dosazeno u zen
a divek, které se jesté s HPV infekci nesetkaly. Soucasné v kategorii velmi mladych

divek do 15 let dosahovano nejvyssich hladin protektivnich protilatek. (Novackova,
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2009, s. 425-426).

Prymula si poklada otazku v kterém véku zacit s ockovanim? Nejlépe v co nejniz§im
véku, jelikoz hladiny protilatek jsou vyssi nez u dospélych zen. Vakcinace je
doporucovana divkam ve véku 12 let a selektivni vakcinaci zen do 26 let. (Prymula,

2007, s. 284-287) Tteti cil byl splnén.
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