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INFEKCE LIDSKYM PAPILOMAVIREM A JEJI PREVENCE

Infekce lidskym papilomavirem (HPV) je celosvétové nejcas-
téjs$i sexudlné prenosné onemocnéni, alespon jednou za zivot se ji
nakazi 75-80 % sexualné aktivnich osob. Infekce vétsinou probiha
asymptomaticky a obvykle spontanné odezni do nékolika mésict,
v 90 % pripadt do dvou let. V nékterych pripadech v§ak muze in-
fekce urcitymi typy HPV perzistovat a vést ke vzniku prekanceroz-
nich lézi/.

V soucasné dobé je znamo vice nez 200 typti HPV, z nichz kolem 40
mize zpusobovat infekce v urogenitalni oblasti. Priblizné 70 % pri-
padi karcinomu délozniho hrdla je zptisobeno dvéma typy HPV:
HPV 16 a HPV 18!/. Kromé karcinomu délozniho hrdla HPV zpu-
sobuji i jind nadorovd onemocnéni (karcinom vaginy, vulvy, kone¢-
niku, penisu, hlavy a krku - zejména karcinom orofaryngu) a geni-
talni bradavice.

Papilomaviry patti do celedi Papillomaviridae, jsou to neobalené
DNA viry obsahujici cirkularni dvojvldknitou DNA, onkoproteiny
E5, E6 a E7 a plastové proteiny L1 a L2. Véechny virové geny jsou
na jednom vlakné. Na genomu se rozliSuje ¢asnd oblast, ktera obsa-
huje osm gentl odpovédnych za replikaci virové DNA a za transfor-
maci nakazené bunky, pozdni oblast s geny pro kapsidové proteiny
aregulacni oblast. HPV infekce se pfendsi vaginalnim, analnim a oral-
nim stykem. Napadd bunky sliznic a kiiZe, a to nejcastéji v oblasti pre-
chodu sliznice a kiize nebo v prechodu riznych typa sliznic. Viry
se replikuji soucasné s diferenciaci bunék, za¢inaji se mnozit v bun-
kach bazalni vrstvy epitelu, pti jejich déleni prechazeji virové tran-
skripty do bunék dalsich vrstev, k syntéze virovych proteinii a ke skla-
dani kapsidy dochazi az v termindlnich keratinocytech. Po destrukci
jadra z odumftelych keratinocyti dochazi k uvolnéni virovych parti-
kuli, které nasledné mohou infikovat dal$i bunky. Vysledkem jsou ty-
pické histologické zmény - ztlusténi epitelu, hyperkeratoza, papilo-
matozni utvary, bazofilni inkluze v keratinocytech?/.

Celosvétova prevalence HPV u Zen s normélnim cytologickym na-
lezem je na zakladé metaanalyzy odhadnuta na 11,7 %. Nejvyssi pre-
valence je v subsaharské Africe (24 %), latinské Americe a Karibiku
(16,1 %), vychodni Evropé (14,2 %) a jihovychodni Asii (14 %). Preva-
lence v jednotlivych statech kolisa mezi 1,6 % - 41,9 %. Vékové zavisla
prevalence HPV vrcholi do 25 let véku (24 %) a poté klesa. Ve stredni
a jizni Americe bylo dokumentovéano zvyseni prevalence ve véku nad
45 let a v nékterych méné rozvinutych zemich je podobna prevalence
ve véech vékovych skupinach. HPV 16 a 18 jsou dva nejcastéjsi typy
ve vech regionech. Prevalence HPV u muzii vrcholi lehce pozdéji nez
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u zen a nasledné zlistava konstantni nebo lehce klesa. Ve v8ech regio-
nech je vysoka a kolisa mezi 1 - 84 % u zdravych muzi a 2 - 93 % u ri-
zikovych muzu (napf. osoby se sexudlné pfenosnym onemocnénim,
HIV+, partneti HPV+ Zen). Nejvyssi prevalence je u HIV+ muzi,
ktefi maji sex s muzi’/.

Papilomaviry lze délit dle rizika vyvolani pfednadorovych zmén v po-

stizené tkani do tfi skupin®/:

= High-risk HPV (vysoce onkogenni): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68, 73 a 82

= Probable high-risk HPV (pravdépodobné vysoce onkogenni): 26,
53266

= Low-risk HPV (nizkorizikové): 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72,
81 a CP6108

Roc¢né v CR nové onemocni nadory souvisejicimi s HPV aZ 2 440 pa-
cientll (z toho témér 900 muzl), prevalence je vice nez 27 500 osob
(z toho 4 900 muzu). S vyjimkou karcinomu délozniho hrdla (kde se
na poklesu poctu nemocnych podili bézici screeningovy program)
pocty téchto nadorovych onemocnéni kazdoro¢né rostou o 3-5%
a onemocnéni postihuje i relativné mladé pacienty. Incidence zacina
nartstat od vékovych kategorif 30 - 35 let®/.

Karcinom délozniho hrdla je ¢tvrtym nejcastéjsim nadorovym
onemocnénim u Zen. Za rok 2018 se celosvétové odhaduje 570 000
novych piipadii a vice nez 311 000 umrti. K vice nez 85% umrtim
doslo v méné rozvinutych regionech!/. HPV 16 a HPV 18 jsou zodpo-
védné za 71 % ptipadii karcinomu délozniho hrdla, z toho tvoti 60,6 %
HPV 16 a 10,2% HPV 18. HPV 31 je zodpovédny za 3,7 % ptipadi,
HPYV 33 za 3,8 %, HPV 45 za 5,9 %, HPV 52 za 2,8 % a HPV 58 za 2,3 %
pripadii karcinomu délozniho hrdla. HPV 16 a HPV 18 jsou spojené
s 85% pripadi karcinomi hlavy a krku souvisejicich s HPV a s 87 %
pripadii karcinomu kone¢niku. Interval mezi HPV infekci a vznikem
karcinomu je obvykle 20 let a vice. Mezi rizikové faktory pro rozvoj
karcinomu patti: HPV typ, imunitni stav pacienta (pacienti s imuno-
supresivni 1é¢bou, HIV+ pacienti), koinfekce s jinymi pohlavné pre-
nosnymi onemocnénimi, pocet porodd, nizky vék pti prvnim tého-
tenstvi, koufen.

Incidence analniho karcinomu v CR v roce 2016 byla 1,76/100 000
obyvatel. Incidence je vy$$i u Zen nez u muz®/. Avsak nejvyssi riziko
analniho karcinomu je ve skupiné muzi, ktefi maji sex s muzi. U pii-
padu souvisejicich s HPV se v naprosté vétsiné jedna o HR HPV 16
a/nebo 18°/.
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Incidence karcinomu hlavy a krku souvisejicich s HPV vzriista u obou
pohlavi, u muzi je vy$si nez u zen. V CR byla v roce 2016 incidence
téchto nadorti 9,4/100 000 obyvatel’/. Karcinomy souvisejici s HPV
jsou ve vice nez 90 % spojeny s infekci HPV 16. Incidence oralni HPV
infekce ma dva vrcholy, prvni je mezi 30 - 34 lety, druhy mezi 60 - 64
lety. Dostupna data naznacuji, Ze k pfenosu infekce dochdzi zejména
v priibéhu oralniho sexu’/.

Infekce low-risk typy HPV zpiisobuje vznik genitalnich brada-
vic. Vice nez 90 % z nich je spojeno s HPV typy 6 a 11. Tyto HPV
typy mohou kromé genitalnich bradavic zptisobit i vzacné onemoc-
néni - rekurentni respira¢ni papilomatézu (RRP), pti kterém dochazi
k tvorbé bradavic v hrtanu ¢i v jinych ¢astech respira¢niho traktu. In-
cidence RRP ma dva vrcholy - prvni v predskolnim véku a druhy
béhem 3. decennia. K typickym priznakiim RRP patti chrapot, stri-
dor a dechova tisen. Mohou se vyskytnout i dal$i ptiznaky: perzistu-
jici kasel, dysfagie, pocit knedliku v krku, recidivujici pneumonie, ne-
prospivani. Ptiznaky jsou u jednotlivych pacientt vyjadfeny riznou
silou, stejné tak je individudlni frekvence recidiv. Juvenilni forma je

vevs

Pfi prodélani HPV infekce dojde k sérokonverzi ptiblizné za 8 - 12
mésict. Vzhledem k tomu, Ze HPV infekce postihuje pouze epitelidlni
vrstvu sliznice, nedochazi k silné imunitni odpovédi. Po prodélani in-
fekce dochazi k sérokonverzi u 70-80% zen, hladiny protilatek jsou
véak nizké. Imunitni odpovéd u muzi je nizéi nez u Zen®/. Zda pro-
délani infekce poskytuje ochranu pred reinfekei, nenf jisté. Zda se, ze
infekce vede ke sniZeni rizika reinfekce stejnym typem HPV, ochranu
pred infekci jinymi typy HPV v$ak neposkytuje.

Prevenci proti infekci HPV viry je o¢kovani HPV vakcinami. Tyto

vakciny jsou vyrobeny DNA rekombinantni technologii z L1 proteinu:

= Bivalentni vakcina Cervarix (registrace v r. 2007): chrani proti in-
fekci HPV 16 a 18

= Kvadrivalentni vakcina Gardasil (registrace v r. 2006): chrani proti
infekci HPV 6, 11, 16, 18

= Nonavalentni vakcina Gardasil 9 (registrace v r. 2015): chrani proti
infekci HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58

Vsechny tfi vakciny jsou urceny pro divky i chlapce od 9 let véku,
dospivajici a dospélé k prevenci premalignich genitélnich 1ézi (cervi-
kalnich, vulvalnich a vaginalnich), premalignich analnich 1ézi, cervi-
kalnich karcinomtl a analnich karcinomu v pti¢inné souvislosti s on-
kogennimi typy HPV obsazenymi v konkrétni vakciné.

Kromé toho jsou vakciny Gardasil a Gardasil 9 urceny k prevenci ge-

nitalnich bradavic (condylomata acuminata) v pri¢inné souvislosti
s HPV typy 6 a 11°/.

Tab. 1. Pfehled schémat podavani HPV vakcin

Cervarix 16,18
Gardasil 6,11, 16, 18
Gardasil 9 6,11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58
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Vakciny lze podat ve dvoudavkovém ¢i ttidavkovém schématu (tab. 1).
Vakciny Cervarix a Gardasil 9 Ize podat v dvoudévkovém nebo tridav-
kovém schématu ve véku 9 - 14 let, od 15 let se vakcina podéva pouze
v tfidavkovém schématu. Vakcinu Gardasil 1ze podat v dvoudavko-
vém nebo tfidavkovém schématu ve véku 9 - 13 let, od 14 let se vak-
cina podavé pouze v tfiddavkovém schématu.

Hladina protilatek je po o¢kovani mnohem vyssi nez po prodélani infekee.
Pri¢ina neni zcela jasnd, ale miize souviset s lepsi aktivaci bunék miznich
uzlin vakcinou neZ pfi infekci a s pouzitim adjuvancif ve vakcinach.

Vsechny tfi vakciny chrani proti infekci HPV 16 a 18. Kromé ochrany
proti HPV, které jsou ve vakcinach obsazeny, bivalentni a kvadriva-
lentni vakciny poskytuji ochranu prostfednictvim zkfiZené reaktivity
i proti jinym high-risk HPV, zejména proti HPV 31, 33 a 45.

Ockovani proti HPV je v sou¢asné dobé soucasti Narodniho imuni-
za¢niho programu ve 30 statech EU'/ a 96 statech na celém svété.
V Ceské republice je o¢kovani doporuceno pro chlapce i divky a je
hrazeno z vefejného zdravotniho pojisténi pfi vakcinaci ve véku mezi
13 - 14 lety.

Z analyzy UZIS vyplyva, Ze proockovanost divek ve véku 13-14 let
dosahla v roce 2017 urovné 65 %, avsak jsou u ni patrné vysoké roz-
dily mezi jednotlivymi regiony CR (50-80 %). Dostupna data za roky
2016-2017 neumoziuji jesté kvantifikovat proockovanost chlapct,
nebot ti byli zahrnuti do hrazené vakcinace az od r. 2018, resp.
od konce r. 2017°/.

Bezpecnost HPV vakein je ¢astym diskusnim tématem na rtiznych inter-
netovych strankach a ¢astou pficinou obav rodi¢t o¢kovanych déti. Bez-
pecnost HPV vakein, stejné jako vSech ostatnich 1é¢ivych pripravka, je
pravidelné prehodnocovana v ramci Ceské republiky i celé Evropské unie.
Jak je jiz uvedeno vyse, véechny tfi registrované HPV vakciny maji pro-
kézanou bezpec¢nost i uc¢innost, avak mozné riziko vzniku nezadoucich
ucinki u nich existuje stejné jako u vSech ostatnich 1é¢ivych pripravku.

Nezadouci ucinky vsech 1éc¢ivych pripravki jsou sledované jak v kli-
nickych studiich pred registraci, tak po registraci, a to kontinualné
po celou dobu platné registrace konkrétniho lé¢ivého pripravku.

Ocekavané dolozené nezadouci u¢inky HPV vakein, které jsou uvedeny
v Souhrnu udaji jednotlivych 1é¢ivych pripravka, jsou uvedeny v tab. 2°/.

V roce 2015 doslo k pfehodnoceni bezpe¢nosti HPV vakcin z diivodu
mozné kauzdlni souvislosti u 2 typt vzacnych nezadoucich ucinkd —
komplexni regionalni bolestivy syndrom (CRPS), neboli Sudeckiiv al-
godystroficky syndrom, a syndrom posturalni ortostatické tachykardie

9-14let Od 15 let (alterantivné 1ze podat
ttidavkové schéma jiz od 9 let)

9-131let Od 14 let (alterantivné Ize podat
ttidavkové schéma jiz od 9 let)

914 let Od 15 let (alternativné 1ze podat

ttidavkové schéma jiz od 9 let)
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Tab. 2. Nezadouci u¢inky vakcin proti HPV

Cervarix Bolest hlavy, Gastrointestinalni  Infekce hornich
myalgie, reakce  symptomy véetné  cest dychacich,
v misté vpichu nauzey, zvraceni,  zavrat, jiné
véetné bolesti, prijmu a bolesti  reakce v misté
zarudnuti, otoku; brficha; svédéni/ vpichu, jako
Unava pruritus, vyrazka, je indurace,
koprivka, lokalni
artralgie, horecka  parestézie
(>38°C)
Gardasil Bolest hlavy; Nauzea, bolest Koprivka Bronchospasmus
v misté injekce: v konéetinach,
erytém, bolest, pyrexie; v misté
otok injekce: hematom,
svédéni
Gardasil 9 Bolest hlavy; Zavrat, nauzea,

v misté aplikace
injekce: bolest,
otok, erytém

pyrexie, inava;
v misté aplikace
injekce: pruritus,

Lymfadenopatie, alergické

reakce (v¢etné anafylaktickych

a anafylaktoidnich reakci),
angioedém, synkopa nebo
vasovagalni odpovédi na injekéni
podani, nékdy doprovazené tonicko-
Klonickymi kie¢emi

Celulitida v misté aplikace injekce;
idiopaticka trombocytopenicka
purpura, lymfadenopatie,
hypersenzitivni reakce vcéetné
anafylaktickych/anafylaktoidnich
reakci, akutni diseminovana
encefalomyelitida, zdvrat, Guillain-
Barrého syndrom, synkopa, nékdy
doprovézena tonicko-klonickymi
pohyby, zvraceni, artralgie, myalgie,
astenie, zimnice, unava, celkovy
pocit nemoci

Celulitida v misté aplikace injekce,
idiopaticka trombocytopenicka
purpura, lymfadenopatie,
hypersenzitivni reakce véetné

tvorba modrin

(POTS). Podrobné piehodnoceni bezpe¢nosti HPV vakcin nepro-
kézalo pii¢innou souvislost mezi podanim vakciny a vznikem syn-
dromt CRPS a POTS. Pocty hlasenych ptipadd téchto syndromi
po vakcinaci HPV vakcinami odpovidaly poétim piipadu, které jsou
obecné u mladych Zen o¢ekavany. Piiznaky syndromd CRPS a POTS
se mohou prekryvat s pfiznaky jinych onemocnéni a diky tomu je
jejich diagndza obtiznd jak u ockovanych jedincd, tak obecné v celé
populaci. Dostupné odhady naznacuji, Ze se v populaci divek a mla-
dych Zen mezi 10 - 19 lety kazdoro¢né objevi CRPS u ptiblizné 150
osob z milionu a POTS u nejméné 150 osob z milionu. Pfehodnoceni
neprokézalo, Ze by se vyskyt syndromt u divek o¢kovanych HPV vak-
cinami li§il od o¢ekdvaného vyskytu v této vékové skuping, a to i s pii-
hlédnutim na moznou podhlddenost. Nékteré priznaky syndromi
CRPS a POTS se mohou pfekryvat s pfiznaky chronického tinavového
syndromu (CFS). Mnoho hodnocenych pfipada vykazovalo pfiznaky
CFS a pacientim byla stanovena diagnéza CFS nebo POTS.

Sudeckav algodystroficky syndrom je soubor ptiznaki, ktery mize na-

vazovat na jakykoliv nociceptivni inzult (trauma, operace aj.), s predi-
lek¢nim vyskytem na koncetindch. Dominuje nevysvétlitelnd bolest,
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anafylaktickych/anafylaktoidnich
reakci, bronchospasmus

a kopfivka, akutni diseminovana
encefalomyelitida, Guillain

Barrého syndrom, synkopa, nékdy
doprovazena tonicko-klonickymi
pohyby, zvraceni, artralgie, myalgie,
astenie, zimnice, maldtnost

edém, zména potivosti a barvy kiize, skvrnitd a posléze difuzni osteopo-
réza s poruchami funkci koncetiny, a to zpravidla distalné od nocicep-
tivniho podnétu. Proces muize déle progredovat a invalidizovat pacienta.
(aZ 20 % pacienti). V 10 % ptipadi je vyvolavajici moment nejasny"!/.

Syndrom posturdlni ortostatické tachykardie (POTS) je skupina
poruch nezndmé etiologie, pro které je pfizna¢na ortostaticka intole-
rance a excesivni tachykardie. Excesivni tachykardie je definovana jako
rychlé zrychleni srde¢niho rytmu (do 10 minut) o vice nez 30/min
nebo na vice nez 120/min. Soucasné jsou pfitomny piiznaky ortosta-
tické intolerance, jako zavraté, bolesti hlavy, palpitace, dyspnoe, ble-
dost, epizodickd nauzea, inava, nezvlddani zatéZe a béznych rutinnich
¢innosti — domdcich praci, ndkupi, jidla, $kolni dochazky apod. U do-
spélych pacientti s POTS chybi hypotenze pfi ortostaze, u déti mirna
hypotenze miZe byt piitomna. 75-80% pacientt tvofi Zeny ve véku
15-50 let. POTS se ¢asto objevuje u pacienti s chronickym unavovym
syndromem (CFS)*?/.

V roce 2018 bylo provedeno Cochrane review hodnotici bezpe¢nost
a u¢innost HPV vakcin®®/. Cochrane Collaboration je nezavisld,
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neziskova nevladni organizace, ktera sdruzuje odborniky z celého
svéta. Provadi nezavislé testy, studie a metaanalyzy, které nasledné
publikuje v Cochrane Library. Od roku 2011 oficialné spolupracuje
s WHO"/. V Cochrane review bylo hodnoceno 26 studii hodnoti-
cich monovalentni HPV 16 vakcinu, bivaletni a kvadrivaletni HPV
vakciny, které zahrnovaly téméf 74 000 Zen. Jako kontrola byla po-
davana bud samotna adjuvancia nebo vakciny proti jinym onemoc-
nénim. Studie trvaly rizné dlouhou dobu, od 6 mésicti az po dobu
8 - 9 let. U vakcin byla potvrzena vyborna tGcinnost proti perzis-
tujici infekci HPV 16/18, CIN2, CIN3 a adenokarcinomu in situ
u mladych Zen, které byly HPV negativni a dostaly alespon jednu
dévku vakciny. U¢innost byla u mladych zen prokazana i bez ohledu
na HPV DNA status. U Zen stiedniho véku, které byly HPV 16/18
negativni, byla prokdzana dobra G¢innost v pfipadé podani tii davek
vakeiny, pti podani jedné davky vakciny v8ak byla ucinnost nizsi.
Lokalni reakce se ve studiich po HPV vakcinaci vyskytovaly cas-
téji nez u kontrolnich skupin, riziko systémovych reakci bylo stejné
ve skupiné s HPV vakcinou i kontrolni skupiné. V review byly hod-
noceny také pripady umrti se zavérem, Ze stupen jistoty ohledné
souvislosti mezi poddanim HPV vakciny a vznikem reakce je nizky.
Napovida tomu $iroky interval spolehlivosti, heterogenita mezi vé-
kovymi skupinami (zatimco pro mladé Zeny riziko zvyseno nebylo,
pro Zeny stiedniho véku ano), nebyl identifikovan zadny vzorec pro
pri¢inu dmrti ani pro latenci mezi podanim pripravku a dmrtim.
U ockovanych Zen, které nasledné otéhotnély, nebylo prokazano
zvy$ené riziko potratu, narozeni mrtvého plodu nebo vrozenych

vyvojovych vad.

Rozséhla metaanalyza provedend v roce 2015, kterd zahrnovala 20
studii, prokazala, Ze v zemich, kde prooc¢kovanost Zen byla alespon
50 %, doslo u divek ve véku 13 - 19 let k signifikantnimu poklesu in-
fekce HPV 16 a HPV 18 0 68 % (RR 0,32; 95% CI 0,19-0,52) a anoge-
nitalnich bradavic 0 61 % (RR 0,39; 95% CI 0,22-0,71). V této vékové
skupiné byl také zaznamendn signifikantni pokles infekci HPV 31, 33,
45 0 28% (RR 0,72; 95% CI 0,54-0,96), coz naznacuje ochranu diky
zktizené imunité. U chlapcti do 20 let a u Zen ve véku 20-39 let doslo
také ke sniZeni incidence anogenitalnich bradavic, nejspis v diisledku
kolektivni imunity. V zemich, kde byla proockovanost Zen niz$i nez
50 %, doslo k vyznamnému sniZeni infekci HPV 16 a 18 a anogenital-
nich bradavic u divek do 20 let, avSak nebyla zaznamendna zkfizena
ani kolektivni imunita®/.

Ro¢ni statistika hlasenych podezteni na nezadouci u¢inky vakein pri-
jatych z CR je publikovana SUKL kazdoro¢né v druhém ¢isle Infor-
macniho zpravodaje. Hlaseni na vakciny tvori kazdoro¢né nejvétsi
podil viech hla$eni na riizné 1é¢ivé ptipravky. V r. 2018 bylo v CR hla-
$eno celkem 5 252 podezreni na nezadouci u¢inky lé¢ivych pripravki,
z toho se 815 hldseni tykalo vakcin. Zdravotni¢ti pracovnici zaslali
576 hlaseni na vakciny, pacienti 239 hlaseni. 26 pacientskych hlaseni
bylo lékatem plné ovéreno, tzn. Ze 1ékat potvrdil vSechny reakce na-
hlasené pacientem. Vétsinu hlaseni na nezadouci uc¢inky vakcin tvori
hlaseni na vakciny, které jsou soucasti povinného oc¢kovaciho kalen-
dare; hlaseni na vakciny, které nejsou povinné, tvori pouze mino-
ritu hlageni. Vyjimkou jsou vakciny proti pneumokokovym infek-
cim, na které se hlasi v podobné frekvenci jako na vakciny povinného
otkovaciho kalendafe. V roce 2018 SUKL obdrzel celkem 24 hld-
$eni na HPV vakciny. Hlasena byla sporadicky podezfeni na jednot-
livé nezadouci ucinky, jako napt. lokdlni reakce, bolest hlavy, inava ¢i
psychogenni reakce na jehlu. Od zahdjeni ockovani HPV vakcinami
nenaznacuji hlaseni z CR zadny signal o mozné zméné znamého bez-
pecnostniho profilu téchto vakcin.
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