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Human papillomavirus v urologii
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Infekce lidskym papilomavirem (human papillomavirus - HPV) patfi mezi nej¢astéjsi sexualné pfenosné infekce (STD). HPV je zodpovédny
za vznik fady epitelidlnich Iézi, predevsim v anogenitalni oblasti, nejznaméjsi jsou condylomata accuminata. Nékteré typy HPV mohou
zpusobit vznik dysplastickych slizni¢nich zmén a naslednych malignit urogenitéalniho traktu (karcinom délozniho ¢ipku, analni karcinom,
karcinom penisu a vulvy). Diagnostika viditelnych lézi je snadna jiz podle vzhledu, subklinické léze si miizeme oziejmit pomoci testu
s kyselinou octovou. Nejspolehlivéjsi diagnostickou metodou je metoda PCR. U pacienti lé¢ime pouze viditelné léze, subklinické stavy
nelécime a ani se nesnazime o eradikaci virti ze tkani. Na makroskopické léze miiZzeme aplikovat Iéky s cytotoxickym nebo antivirovym
ucinkem, nebo je Ize odstranit pomoci laseru, kryoterapie a/nebo chirurgicky excidovat ¢i snést ostrou Izickou. Prevenci proti infekci
HPV je ockovani.

Kli¢ova slova: lidsky papilomavirus, HPV, condylomata accuminata, karcinom penisu, karcinom délozniho ¢ipku, PCR, podofylin,
kyselina trichloroctovd, 5-fluorouracil, Aldara, interferony, kryoterapie, laserova terapie, chirurgicka excize, circumcize, ockovani,
Cervarix, Silgard.

Human papillomavirus in urology

Human papillomavirus (HPV) is one of the most common cause of sexually transmitted diseases (STD). Genital warts (condylomata accu-
minata, venereal warts) are the most easily recognized sign of genital HPV infection. Many people, however, have a genital HPV infection
without genital warts. Infection with certain types of HPV can cause the development of dysplastic epithelial leasions and urogenital ma-
lignities (cervical cancer, vulvar cancer, penile cancer, anal cancer). It is possible to diagnose genital warts just by seeing them. Subclinical
leasions (invisible warts) can be identified by applying vinegar (acetic acid). The best diagnostic method is a PCR method. We only treat
macroscopical leasions. There is no point treating subclinical leasions or trying to eradicate infection from the body. Depending on such
factors as the size and location of the genital warts, we can offer one of several ways to treat them (local application of pharmacs with
cytotoxic or antiviral activity) or we can remove genital warts by cryosurgery (freezing), laser treatment or surgical excision or ablation.
Prevention against against HPV infection is vaccination.

Key words: human papillomavirus, HPV, condylomata accuminata, cervical cancer, penile cancer, PCR, podophyllin, trichloracetic acid,
5-fluorouracil cream, Aldara, interferons, cryotherapy, laser treatment, surgical excision, vaccination, Cervarix, Silgard.
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Uvod

HPV fadime mezi pohlavné prenosné in-
fekce (sexually transmitted diseases — STD),
coz je skupina nemoci, které se bud prenasejf
vyhradné pohlavnim stykem nebo je pohlavnf
styk ¢i jiné sexudlni praktiky jednou z moz-
nych cest jejich prfenosu. HPV infekce patfi
dle souc¢asnych udaja a trendd (graf 1) mezi
nejrozsirengjsi pohlavné prenosné choroby
(28). Prevalence vyskytu HPV u mladych muzd
byla zjisténa aZ ve 48 % (48). Nékteré studie
odhaduji, Ze vétsina sexudlné aktivni dospélé
populace (odhaduje se dokonce, Ze se jedna
az075-80%) (10) je v pribéhu zivota vystave-
na jednomu nebo vice typdm HPV vird (avsak
infekce mdze probéhnout subklinicky). Mezi
dalsf ¢asté STD fadime chlamydiové a my-
koplazmatické infekce, kapavku, syfilis, ulcus

molle, granuloma inguinale, infekce zpUsobe-
né viry (herpes simplex virus (33), molluscum
contagiosum, hepatitidy), infekce zplsobené
prvoky a ¢lenovci (trichomoniasis, gardnerella
vaginalis, scabies, pediculosis pubis) a AIDS
(25, 26, 45).

Lidsky papilomavirus (obrdzek 1) patii mezi
DNA viry (3). Jedné se o bézny virus, ktery po-
stihuje muze i zeny. Existuje vice nez 100 typl
HPV, které mohou pUlsobit na rlizné oblasti té-
la. Asi 30 typt HPV postihuje oblast genitalif
a jsou znamé jako lidské genitdlni papiloma-
viry. Orientacné je délime na neonkogenni (LR
— low risk) a onkogennf (HR — high risk) typy.
Podle odhad WHO bylo v roce 2001 celosvéto-
vé infikovadno genitalnimi typy HPV pfiblizné 630
miliond lidi (9-13%) a v roce 2005 se jiz jednalo
0 660 milionl lidf (57).
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Infekce HPV
a jeji onkogenni potencial

Souvislosti mezi infekcf a rozvojem malig-
nich nadorovych onemocnéni je vénovana
velkd pozornost a v poslednich letech pfibyva
poznatkd z jejich patofyziologie. Nové poznat-
ky v tomto smeéru se tykaji také nejcastéjsiho
maligniho urologického nadoru — karcinomu
prostaty (54), jak ukazuje obrazek 2. Chronicky
probihajicim infekcim a zanétlim je proto vhod-
né vénovat zvysenou pozornost a nemocné
sledovat (29, 45).

Papillomaviry délime na onkogenni a ne-
onkogenni. Neonkogenni (LR) typy 6 a 11
zpUsobuji nejcastéji condylomata accumina-
ta - spicaté kondylomy. Typy 16, 18, 31,33 a 35
maji silny vztah k cervikdlIni dysplazii a rako-
viné délozniho ¢ipku (9, 38, 50), k andIinimu



Graf 1. Znazornuje trvaly narlst vyskytu HPV afekci (condylomata accuminata) u obou pohlavi
ve Velké Britanii v prabéhu 10letého sledovani mezi r. 1996-2005
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Tabulka 1. HPV infekce a jeji vztah k manifestnim a nddorovym onemocnénim

HPV 6, 11

zpUsobuji condylomata accuminata

HPV 16, 18, 31, 33, 35

majf vztah k cervikalni dysplazii a rakoviné délozniho ¢ipku, k andlnimu

karcinomu a také ke karcinom penisu a vulvy

Obrdzek 2. Pribyvd poznatkl o dalsim mozném vlivu chronického zdnétu prostaty a nasledné pak
zvysujicimu se riziku oxidativniho stresu — proliferative inflammatory athrophy (PIA) — prostaticka
intraepitelidIni neoplazie (PIN) a nasledné vyssimu riziku vzniku karcinomu prostaty — upraveno

podle (54)
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karcinomu a také ke karcinom penisu a vulvy
(tabulka 1).

Déleni na onkogenni a neonkogenni typy
neni zcela jednozna¢né — k malignitdm uroge-
nitédlniho a respiracniho traktu mohou mit nékdy
vztahitypy HPV 6a 11.

HPV-16 byl prokadzan v 60-80% pfipadl
Bowenovy dermatdzy genitalu (23). Je prokazan
vztah urcitych typt HPV k dlazdicobunécnému
karcinomu penisu a uretry, ke karcinomu vulvy,
orofaryngu ¢i anu. Infekce nékterymi typy HPV
(neonkogenni typy, LR) mdze vést ke vzniku epi-

telidInich zmén v anogenitdlni oblasti. Ty se na-
zyvaji condylomata accuminata (Spicaté kon-
dylomy - genitdlIni bradavice). Kondylomata
popsal poprvé na zacatku prvniho stoletf Iékaf
Celsus (3), na to, Ze je vyvolava lidsky papiloma-
virus, se vsak pfislo az v roce 1949,

Jiné typy HPV (onkogenni typy HR — HPV)
vyvoldvaji abnormdlni zmény bunék sliznice
délozniho hrdla, které mohou spontdnné zmizet,
kdyZ se organizmus viru zbavi. Zjistime je cyto-
logickym vysetfenim odebraného stéru. Pokud
u nékterych Zen infekce HPV pretrvavéd, mohou

Obrdzek 1. Lidsky papillomavirus (HPV) zachy-
ceny v elektronové mikroskopii

zmény v burikdch délozniho cipku ¢asem vést

ke vzniku karcinomu délozniho ¢ipku, nejsou-
li pfi screeningovém vysetfeni v¢as odhaleny
a odstranény. Karcinom delozniho ¢ipku je v ce-
losvétovém méfitku druhou nejcastéjsi pricinou
umrti na nddorové onemocnéni u Zzen. Soucasné
vakciny proti HPV, které maji dobry bezpec¢nostni
profil, slouzi k prevenci tohoto onemocnéni (37).

Jako jsou onkogennf typy HR — HPV u Zen
sdruzeny s karcinomem délozniho ¢ipku, je ob-
dobné situace u fady dalsich malignit (graf 2).
Asociace s onkogennimi typy HR — HPV byla zjis-
téna napriklad u karcinomu penisu (17, 31) a karci-
nom oblasti vulvovagindlni (18), oblasti andlniho
kanélu (14) a oblasti orofaryngealni (15). Karcinom
penisu patff v nékterych rozvojovych zemich Asie
a Jizni Ameriky k nejcastéjsim malignim onemoc-
nénim u muzd (11) s incidenci az 19 na 100000
muzd. V Evropé je incidence tohoto onemocnént
0,1-0,9 na 100000 muzd. Recentné byla hldsena
vyssiroeniincidence karcinomu penisu ze Svédska
(2,2 na 100000 muz{) (42).V 95 % pripadd se jedna
o spinocelularnikarcinom (SCC). Melanomy, baza-
liomy, sarkomy a sekunddrni tumory jsou vzacné.
Viyskyt spinoceluldrniho karcinomu penisu ma
souvislost s fimézou (obfizka v raném veku pred-
stavuje spolehlivéjsi ochranu nez jeji provedentf
v pozdéjsim véku) a HPV infekci (v 50% pripad(
serotypy 16 a 18).V civilizovanych zemich Evropy
panuje predstava, ze karcinom penisu postihuje
pouze muze v pokrocilém veéku, coz nemusf zda-
leka odpovidat skutecnosti. V nékterych centrech
byla Ctvrtina pacientt mladsi 50 let, coz narusuje
zazitou predstavuy, Ze jde o onemocnéni starsf
populace (19). Ze soucasnych udajd o mortalité
na karcinom penisu je ziejmé, Ze bez lécby ne-
mocny na toto onemocnéni zemre obvykle do 2
let po stanoveni diagndzy v dlsledku progredu-
jiciho lokoregionalniho onemocnéni ¢i pfi rozvoji
vzdalenych metastdz (40). U nemocnych s negativ-
nimi uzlinami se 5leté preZiti (CSS — cancer-specific
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survival) udavé u tohoto onemocnéni mezi Obrdzek 3a, b. Makroskopicky vzhled Spicatych kondyloma - exofytické Iéze na kdzi praeputia
a glandu. Pfi jejich vyskytu bychom neméli zapominat na moznost, soucasné infekce bakteridlnimi
plvodci STD

75-93%. Pfi pozitivnich uzlinach, pokud je pro-
vedena radikalni lymfadenektomie, je Sleté CCS
50% a pokud byla pouzita radioterapie je pak
25% (22). HPV infekce predstavuje vyznamny
rizikovy faktor tohoto onemocnéni (17, 31). Asi

30% karcinomU penisu je spojeno s vyskytem
onkogenniho HPV, jehoz DNA je identifikovéna
pifmo v tumoru. V neddvné dobé zapocaty pro-
gram HPV vakcinace jako prevence karcinomu
¢ipku mUze mit v budoucnosti podstatny dopad
na incidenci karcinomu penisu (30). Obracené
je spatfovan vyznam vakcinace ve sniZzenf rizika

pfenosu HPV z muzl na Zeny a tim snizeni rizika

karcinomu délozniho ¢ipku (7, 8).
I ; . n ) ipkuz,8) o ) Graf 2. Onkogenni potencial high-risk HPV a % asociace HPV infekce u jednotlivych typU karci-
K'pfenosu HPV infekce dochazi pohlavnim o Upraveno podle (21, 56)

stykem (vagindini, oraIni, andlnf styk) nebo pfi tés-

ném kontaktu (,skin-to-skin“) s infikovanym part- 100 7

nerem. Pfenos viru pohlavnim stykem byl popsan 90

azvroce 1954 Berrettem a jeho spolupracovniky 80

(4). Infekce lidskym papillomavirem zacina drob- 70 -

nym traumatem sliznice, které dovoluje virové | 0

¢astici proniknout do hloubky epitelu a infikovat

bazalni burky. Pfenos bez pohlavniho styku je E 207

sice také mozny, ale velmi vzéacny. HPV je vysoce | 40

nakaZlivy, stacf se tedy setkat s timto virem jen 30 -

jednou. Vétsina lidi se infikuje brzy po zahajenf 20

sexudlniho Zivota. Dvé tretiny lidi, kteff maji po- 19 .

hlavnf styk s infikovanym partnerem, se podle l
0 T T T T T

Udajd WHO nakazi HPV béhem tif mésicl.

% karcinomu asociovanych
s onkogennimi typy HPV virQ

o » .. L Délozni Vagina/ Penis Anéini  Orofaryngeélni  Larynx/
Nastésti vétsina pripadU infekce HPV probiha cipek wlE - - respiracni
asymptomaticky a organizmus se do 24 mésicl ustroji
pomoci své pfirozené obranyschopnosti viru Typ karcinomu

zbavi.

Obrdzek 4a, b, c. Ndlez zcela drobnych HPV afekci v oblasti penisu, ktery mize byt prehlédnut pfi zbézném pohledu (a). Vlastni afekce (b) u stejného
nemocného pfi detailnim pohledu jsou jiz zfetelné patrné. Obdobné by mohly byt prehlédnuty drobné HPV afekce v oblasti pfedkozky, pokud by
se |ékaf soustredil pouze na nalez u kofene penisu u nasledujiciho pfipadu (c)
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Obrdzek 5a, b. K chirurgickym alternativam Iécby kondylomaty postizeného praeputia patif cir-
cumcize a v pfipadé, Ze je nutné osetfeni kondylomat také v oblasti zevniho Usti uretry byva nékdy

potfebné po vykonu také zavedenf katétru

Obrdzek 6a, b. Terén chronické balanopostitidy (a) s drobnymi HPV afekcemi v oblasti praeputia
a suspektni tumordzni [ézf v oblasti glans penis. V rdmci primarniho osetfeni provedena circumcize

a biopticka excize z glandu (b)

a

Muze dojit i k infikovdni novorozence pri
jeho prlichodu porodnim kandlem. Ackoliv je to
malo ¢astd situace, mohou se u ditéte vytvorit
kondylomata v hrdle (tzv. respira¢ni papilloma-
téza). Jedna se o zivot ohrozujici situaci, ktera
vyZaduje Casté laserové odstranovanf 1ézi, aby
se zabranilo obstrukci dychacich cest. Vzdcné
mohou kondylomata u Zeny v pribéhu gravidity
zbytnét a podle lokalizace mohou bud zne-

snadriovat moceni nebo i pfedstavovat porodnf
prekdzku, jestlize postihuji stenu pochvy.

Inkubacéni doba pro vznik kondylomat je
od 3 tydnt do 8 meésict (32).

Diagnostika

Condylomata accuminata nejcastéji postihu-
jikazi & sliznici zevniho genitalu, perinea a ano-
genitdlni oblasti. U Zen se mohou vyskytovat

Obrdzek 7a, b, c. Parcidlni amputace penisu pro infiltrujici karcinom stadia T.. Prvni faze vykonu probihd zcela bezkrevné pfi nalozeném turniketu
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v oblasti vulvy a cervixu, uvnitf pochvy a v je-
jim okoli. U muz postihuji condylomata penis
a skrotum. U obou pohlavi je pak najdeme také
v okoli kone¢niku. Diagnézu kondylomat sta-
novime obvykle snadno (obrézky 3a, b), a to jiz
na zékladé makroskopického vzhledu a lokaliza-
ce lozisek. V mistech se zvysenou vlhkosti, jako
je uretra ¢&i kGZe prepucia se nejcastéji vyskytuj
exofytické léze, v mistech sussich, jako je klize
penisu, najdeme castéji plosné papuldrni léze
(35), které pfii pouze zbézné prohlidce mohou
byt snadno prehlédnuty (obrazky 4a, b, 0.

V mocové trubici se kondylomata vyskytuj
vzacnéji, obvykle je najdeme v prvnich 3cm
od zevniho Ustf uretry. Mohou zpUsobit zmény
proudu moci, dysurie nebo krvacenf z uretry.
Pokud najdeme kondylomata pfi zavadeni
cystoskopu, méli bychom od vykonu ustoupit,
nebot hrozi iatrogenni zaneseni HPV infekce
do mocového meéchyfe (35).

Subklinické sliznicni léze nelze pozorovat
pouhym okem a k jejich diagnostice je tfeba po-
uzit specialni diagnostické testy, jako je napt. test
s 3-5% kyselinou octovou. Kyselinu aplikujeme
na 10-15 minut na oblast genitalu, postizené
oblasti se zvyrazni jako bélavé okrsky. Tento test
je viak nespecificky a vysledky mohou byt ¢as-
to jak faleSné negativni, tak i falesné pozitivni.
Vlastnim potvrzenim diagnozy je prikaz typic-
kych histologickych a cytologickych zmén
pfi vysetfeni vzorku tkdné ziskané pfi biopsii
ze suspektniho loZiska (35). Nejspolehlivéjsim
zpUsobem, jak detekovat HPV infekci ve tkdani,
jsou molekuldrné-biologické metody, prede-
vsim metoda PCR (35).

Zeny s kondylomaty by mély byt vysetreny
gynekologem, aby byla vylouc¢ena HPV infek-
ce cervixu. Provadi se cytologické vysetient
(Pap-test), pfi kterém se odebird stér z délozni-
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Obrdzek 8a, b, c. Po dokonceni sutury kavernodznich téles (a) je uvolnén turniket a kontrolovédna hemostaza. Vykon pokracuje plastikou uretry, jejiz

ho ¢ipku, buriky se nanesou na sklicko a obarvi

se barveni dle Papanicolaua a nasledné se mik-
roskopicky hledaji abnormdlni buriky (cervikalnf
dysplazie). U téchto bunék by ¢asem mohlo dojit
k nadorovému zvrhnuti. Onkologicka cytologie
slouzi jako zédkladnf néstroj k diagnostice pre-
kancerdéznich zmén délozniho hrdla i vlastniho
karcinomu. Urcitd ocekdvaniv upfesnéni povahy
a progresivniho potencidlu léze pfindsi moz-
nost testovani na pritomnost rizikovych typd
lidskych papilomavird. Slozitost vyuziti HPV testu
doklada vysoké prevalence této infekce u mla-
dych, sexudlné aktivnich Zen (az 40 % ve 20-25
letech), kterd klesd po 35 letech véku na pouhych
3-5%, coz poukazuje na moznost, Ze se organiz-
mus Casto zbavi infekce pomoci své pfirozené
obranyschopnosti.V 55 letech pak Ize zazname-
nat druhy vzestup jejich prevalence. HPV testace
se pod 25 let véku tedy nedoporucuje provadét.
V/ soucasnosti pokracuje vyzkum hodnotici ta-
ké serologické parametry imunitni odpovedi
na aplikaci vakcin proti HPV (47), coz by mohlo
prispét k posouzenti jeji efektivity.

okraje jsou jednotlivymi stehy vysity po obvodu ke kizi penisu (b)

. Amputovand ¢ast penisu po provedeném vykonu (c)

]HTIHIHFTIIII
1

O

Velmi aktivni pfistup se tykd predevsim
nemocnych, u kterych jsou jiz patrné suspekt-
ni tumordzni afekce (obrazky 6-11). Soucasti za-
kladniho diagnosticko — terapeutického postupu
je také biopsie a v zavislosti na charakteru nélezu
je indikovan odpovidajici rozsah, radikalita a agre-
sivita léCby, kterd je stanovena na zakladé fady
faktor, které vypovidaji o prognéze onemocnéni
(velikost primdrniho nddoru, jeho histologicka
diferenciace, postizenf uzlin ¢i pifpadné disemina-
ce). Lécba je volena a stanovena také na zaklade
pfipadné predchozi [é¢by, véku nemocného ¢i
pfipadné polymorbidité a také na zékladé prefe-
renci nemocného. Dle charakteru primarni léze
se jednd o nésledujici situace a postupy:

a) intraepitelidIni neoplazie - doporucuji se po-
stupy zachovavajici penis: laser, kryoterapie,
fotodynamicka terapie, 5% imiquimod, lokal-
ni excise, Mohsova operace ¢i brachyterapie
(technikou mulaze)

b) TG, ,: rovnéz se doporucuji konzervativni
postupy - laser, lokdIni excize a rekonstrukce,
glansektomie, radioterapie ¢i brachyterapie.

Intersticidlni brachyterapie zajistuje az 85% lo-
kaInfvyléceniu tumorl do priimeéru 4cm bez
postizeni kaverndznich téles. Lokalni recidiva
(v 15-25 %), nemusi mit negativni vliv na pre-
zitl. U pacientd, které neni mozno peclivé
sledovat, je vhodnéjsi parcidlni amputace, coz
se tyka také nemocnych s rizikovymi nalezy

0 TG,T,&astecnd nebo Uplna amputace peni-
su. Dfive se uddvala nutnost 2 cm chirurgic-
kého okraje. Dnes se povazuje za bezpecnou
vzdalenost pro dobre diferencované tumory
1cm, u stadia G, pak 1,5cm.

Terapie

V soucastné dobeé je problematika pohlavné
prenosnych infekci stale aktudlngjsi. Zvyseny
vyskyt souvisi se zvy$enou sexudlni aktivitou
adolescentd, velké promiskuité, rizikovym a ko-
mercné provadénym sexem a je samoziejmé
spojen i s hrozbou infekce HIV. Casné a spréav-
nd diagnostika a lé¢ba umozni minimalizovat
mozné komplikace zdravotni, socidlnf ¢i epi-
demiologické (58). Lécebnych metod existuje

Obrdzek 9a, b, c. Peroperacni obrdzek z pribéhu radikdIni inguinalni lymfadenektomie, kdy je mozné s vyhodou pouzit harmonicky skalpel (a).
V odstrafiovaném paketu uzlin je zavzat kmen velké safény a tato je pfi vstupu do femoralni Zily ligovana a resekovéna (b). Dokonceni vykonu — ve spo-
diné tfisla jsou po radikalnim vykonu dobfe patrné obnazené femoralni cévy (c)
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Obrdzek 10a, b. Infiltrujici misty nekroticky karcinom penisu (a) s pozitivnimi inguindlnimi uzli-
nami. Peroperac¢ni nalez z pribéhu operacni 1é¢by, kdy je dokon¢ovana spadové inguindini lymfade-
nektomie (b)

Obrdzek 11a, b. Dokonceny vykon — oboustranna inguinalni lymfadenektomie a amputace
penisu (a). Mikroobrazek z histopatologického vysetieni — lymfatickd uzlina s metastazou infiltruji-
ciho rohovéjiciho spinoceluldrniho karcinomu penisu u stejného nemocného (b)

;
)

Graf 3. Aplikace krému Aldara® po chirurgické ablaci vede ke snizenf rizika recidiv pfi hodnocenf
za 3 a 6 mésicl. Chirurgicka 1é¢ba by proto méla byt doplnéna aplikaci 5% imiquimodu (52)

n =358 p < 0,004
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celd fada. Lé¢ba HPV je zaméfena na odstranéni
makroskopicky patrnych 1ézi. Nemd smysl Iécit
subklinické slizni¢ni léze nebo se pokouset
eradikovat HPV infekci ze tkdni (6).

V fadé studif bylo prokazano, ze ve 20-30 %
kondylomata spontdnné ustupuji. Nelze vsak
predem urcit, které Iéze porostou a které zanik-
nou.V terapeutické oblasti se otevira Siroké pole
moznostem imunomodulacnf{ 1écby — kromé jiz
uplatiujiciho se imiquimodu je to déle uziti no-
vych virostatik, interferond, cytokin (IL-12), reti-
noidd a stimuldtort celuldrni (NK) imunity. Bude

snaha vyuzit i moznosti genetického ovlivnéni
imunitni odpovedi, rozdilné u jednotlivych HLA
haplotypa.

Vlastnilé¢bu mizeme rozdélit na lécbu lokal-
né aplikovanou samotnym pacientem a na zp(-
soby lécby, které provddilékar. Nejcastéji byvala
k lokdIni medikamentozni terapii pouzivéna tzv.
chemickd lécba — 10-25% roztok podophylli-
nu - tento koncentrovany cytotoxicky preparat
se pouziva pouze za dohledu zdravotnického
persondlu a opakovanymi cilenymi aplikacemi
s dodrZenim presného postupu osetfovani.V po-

Prehledové ¢ldnky

sledni dobé byl také velmi oblibeny méné to-
xicky pfipravek — Wartec® krém — neboli 0,15%
podophyllotoxin, ktery je urceny k doméacimu
osetiovani. Mezi nové moznosti medikamentdzni
lokalnf ambulantniterapie patfi imunomodulac-
nilécba — Aldara® krém — neboli 5% imiquimod,
ktery stimuluje bunécnou imunitu, zvysuje tvor-
bu interleuking, fady cytokint a makrofagd. Tim
omezuje dalsi mnoZzeni virl a umozruje likvidaci
jiz napadenych bunék. Efekt byl potvrzen také
v [é¢bé herpetickych afekci v oblasti zevniho ge-
nitalu (49). Ani u détskych pacientd, pfi pouziti to-
hoto preparatu v lokéInflé¢bé pro mollusca con-
tagiosa, nedochézi k vyraznému vzestupu jeho
sérovych koncentraci po jednordzovém i opako-
vaném pouziti (39). Dle provedené metaanalyzy
se jako optimélIni a nejefektivnéjsi aplikacni rezim
jevi pourziti 3x tydné (16). Obvykle se doporucuje
naneseni krému na cistou a osusenou kazi po-
stizeného zevniho genitdlu ¢i periandlné pred
spanim. Ruce se pfed a po naneseni krému umyjf
a krém se ponechd naneseny pfes noc po dobu
6-10 hodin. Osetfené misto je mozné kryt pouze
vzdusnym odévem piipadné volnym obvazem.
Réno se krém oplachne vodou, pfipadné se Setr-
né pouzije mydlo. Aplikace opakujeme do Uplné-
ho vymizeni viech afekci, celkova délka 1écby by
viak neméla preséhnout obdobi 16 tydn(. Podle
nedavné studie, hodnotici pfinos aplikace 5%
imiquimodu po chirurgické ablaci doslo ke snizent
rizika recidiv pfi hodnoceni za 3 a 6 mésicl (graf
3). Chirurgickd 1é¢ba by proto méla byt dopIinéna
aplikaci tohoto krému (52). Prehled o moznostech
azpUsobech lokdlni medikamentdzni (tabulka 2)
a intervencni 1écby je uveden v tabulce 3.

Pokud se pfi gynekologickém vysetfeni
prokaZe nalez cervikdlIni dysplazie, je mozné
|ézi odstranit kryoterapif, excizf skalpelem nebo
elektrokoagulaci.

Dispenzarizace
arecidiva HPV infekce

Po [é¢hé zveme pacienta na pravidelné kont-
roly po 4-6 mésicich az do doby, kdy je alespori
rok bez klinickych zndmek onemocnéni. Pfi sexu-
alnich aktivitdch doporucujeme uzivat prezervativ.
Recidivy kondylomat jsou velmi ¢asté, az v 25%
do 3 mésict od 1écby. Vétsina recidiv je zplsobena
reaktivaci subklinické HPV infekce, ne reinfekci
od partnera. Lé¢bou sice odstranime makrosko-
pické 1éze, ale virus v téle déle pretrvava.

Prevence

Papillomavirové infekce se prendsi pohlav-
nim stykem. Nejspolehlivéjsi prevenci je vyhnout
sepfimému kontaktu s virem. Cste¢nou ochra-
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Tabulka 2. Piehled lokdlnich zplsobl medikamentézni Ié¢by HPV. LokaIni aplikace 1ékd s cytotoxickym a antivirovym ucinkem

Lék

Davka a zpusob aplikace

Délka terapie

Komplikace, omezeni

Podofylin (U¢innd latka
podophyllotoxin (51))

koncentrovany 10-25% alkoholovy roztok
aplikujeme na postizené oblasti bez

potfisnéni okolnf zdravé tkdné, po nékolika

hodinéach plsobeni z povrchu smyjeme

aplikujeme 1x tydné po dobu Sesti tydn(

teratogennt latka,
kontraindikovan v gravidité (46)

0,15% podophyllotoxin Wartec® krém

Krém si natird pacient 2x denné po 3 dny,

lé¢ba by neméla trvat déle nez 4-6 tydn(

pak nasledujf 4 dny pauza. Lze opakovat 4x.

Imiquimod (ALDARA®)

5% krém k mistnimu pouziti

Aplikuje se 3x tydné pred spanim
Primérna doba léceni do vymizeni
je uzen 8 tydnt a u muzd 12 tydnd.

lé¢ba by neméla trvat déle nez 16 tydnd

Alkoholovy roztok
trichloroctové kyseliny

50% alkoholovy roztok,

3x tydné po dobu 4 tydnl

méné asto 80-90% roztok (46)

lé¢ba by neméla trvat déle nez 4-6 tydn(

Cytostaticky krém

5-fluorouracilu

(5-FU) Efudix®
krém smyt (35)

m krém aplikujeme na postizené oblasti
bez potfisnéni okolni zdravé kize,
po tfech hodinach pUsobeni je nutné

m Ixdenné tfidny v tydnu
po dobu tff tydn
m po kazdé mikci po dobu 3-8 dnli

m intrauretraini aplikace pomoci

specidlniho aplikatoru

pfi potfisnéni zdravé klize
vznik exfoliativni dermatitidy
m tézké dysurie, ulcerace uretry,
striktura zevniho meatu
kontraindikovan v gravidité

Interferony INF-a2aaa2b

se aplikuji pfimo do lozisek

v ddvce 200000-1 milionu IU 2-3x tydné = vysoka cena lécby
s celkovou délkou lé¢by od 3-8 tydnd (35)  m nezadouci celkové Ucinky

nesnizuje riziko recidivy

Tabulka 3. Moznosti intervencniho odstranéni kondylomat — postupy provadeéné |ékafem

Nazev metody

Zpusob provedeni

Poznamky

Laserova terapie m CO,-laser pfi méné rozsahlém postizeni m omezena hloubka plsobenf a z toho vyplyvajici malé

m Nd-YAG laser pfi rozsahlejsim nélezu

riziko poranéni hlubsich struktur

m na plochy osetfené laserem doporucujeme m hlubsi plsobeni a z toho vyplyvajicl vétsi opatrnost, aby

po vykonu aplikovat antibiotickou mast

nedoslo k poranéni hloubéji uloZzenych struktur, mize se

vyuzit i pfi cystoskopické Ié¢bé uretralnich konylomat

Kryoterapie

m aplikujeme dle rozsahu postizeni ambulantné
nebo v celkové anestezii (35)

m kryoterapie s tekutym dusfkem m béhem vlastniho vykonu nebo i po ném mohou
pacienti pocitovat lehkou bolestivost, mize dojit
k mirnému otoku mékkych tkani

Chirurgické odstranénti m excize kondylomat nebo jejich snesenf ostrou Izickou m snadnd dostupnost, ¢asto vyuzivané metody

Odstranéni pomoci elektrokauteru

(Casto intrauretraini kondylomata)

m pfi rozsdhlejsim postizenf provadime v celkové anestezii

v nasich podminkach

Chirurgicka 1é¢ba by pro nizsi riziko recidiv kondylomat méla byt doplnéna aplikaci 5% imiquimod krému (52).

Tabulka 4. Dostupné ockovaci latky

Silgard (Gardasil®)

Cervarix™

Cilové onemocnéni

= kondylomata

m prekancerézni zmény hrdla a zevniho genitalu
m karcinom délozniho hrdla

m prekancerézni zmény hrdla a zevniho genitalu
m karcinom délozniho hrdla

Intervaly ockovani

0-2-6 mésicl — intramuskularni injekce (do ramene)

0-1-6 mésicd — intramuskularni injekce (do ramene)

Cilové HPV typy HPV-6, 11,16, 18 HPV-16, 18
Tvorba protildtek 100% 100%
Cilové vékova skupina 9-26 let 10-25 let

Obé vakciny se orientacné, diky rozdilnym cendm Iékdren pohybuiji v cenové relaci okolo 3400K¢. Celkové cena 3 davek tedy cini asi 10 200 Ke. Napfiklad vakcina
CERVARIX INJ SUS 1x0.5ML + J je dostupna v distribuci a v [ékdrndch (v 1ékarné za maximalni cenu 3 503,05 K¢ ve¢. DPH).

nu predstavuje pouZivdni kondomu. Protoze
viak kondomy nezakryvaji celou genitéIni oblast,
nemohou infekci zcela zabranit.
Nejspolehlivejsi metodou ochrany proti HPV
infekci je o¢kovdni. Vakciny obsahuji pouze obaly
virQ, neobsahuji virovou genetickou informaci,
nezbytnou pro rozvoj infekce a nemohou tedy
vyvolat vlastni onemocnéni. Aktualné pouzivané
vakciny plsobi na hlavni rakovinotvorné typy HPV-
16 a HPV-18, které jsou pficinou asi 70% rakoviny

délozniho hrdla. Kazdé o¢kovand zena mé vyrazné
nizsi riziko vzniku karcinomu déloznfho hrdla, coz
je povzbuzujici, protoze ani v Evropskych zemich
se zavedenym screeningem neni mortalita na toto
onemocnéni zanedbateln (1). Vakcinace proti HPV
je slibnym prostfedkem ke zlepsenf této situace,
presto se u ockovanych zen muze toto onemoc-
nénf objevit, protoze pouzivané vakciny nechranf
proti véem typtm HPV. Z tohoto dlvodu by Zeny
i po ockovani mély dochézet na pravidelné gyne-
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kologické kontroly. Pouzivané vakciny jsou velmi
bezpecné a rizika jejich podani jsou minimalni.
Ockovani ma jen velmi malo neZzadoucich Gcinkd
(zarudnutf a bolestivost mista vpichu, horecka)
ajde obvykle o projevy Zadouci reakce imunitniho
systému na podanou latku. Nejlepsich vysledkd
je dosazeno u divek, které se dosud s HPV infekci
nesetkaly (tzn. pfed zahajenim pohlavniho Zivota)
a na tuto vékovou skupinu je zaméfena pozornost
odbornikl a pediatr (36). Na zakladé v soucas-



nosti dostupnych dat se jevi, ze dlouhodoby efekt
imunizace, navozené modernimi vakcinami proti
HPV, se bude tykat az 98-99% ockovanych divek
(2, 53). Z vakciny (tabulka 4) vsak mohou profitovat

i starsi zeny. | ve vys$im véku se Zena nemuse-
la stale jedté setkat s témi nejrizikovejsimi typy
a navice se u ni mlze infekce opakovat. O¢kovaci
latka Silgard, je prvni vakcinou, kterou v roce 2006
v USA schvalil FDA (Food and Drud Administration)
pro prevenci rakoviny délozniho cipku. Obsahuje
¢tyfi HPV typy a chrani nejen proti karcinomu
déloznfho ¢ipku a vzniku prekanceréznich zmén,
ale i proti tvorbé kondylomat (20).

Ockovat je mozné nejen Zeny, ale i chlapce
a muze. Protoze je viak infekce lidskym papil-
lomavirem davana do souvislosti se zadvaznymi
onemocnénimi (jako je karcinom délozniho ¢ip-
ku) pravé u zen, je hlavni diikaz kladen na ocko-
vani zen, kde se jednd o efektivni metodu pre-
vence protiinfekci HPV a vyvoji prekanceréznich
zmén v oblasti délozniho ¢ipku (34). DlleZitou
prevenci pro zenu je absolvovdni pravidelnych
gynekologickych prohlidek s moznosti v¢asné-
ho zjisténi pfednddorovych zmén na déloznim
Cipku (kolposkopie, cytologie).
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