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Lidské papilomaviry infikujici predevsim sliznice jsou kauzélné spojeny s karcinomem délozniho hrdla a ¢asti dalSich malignit
umuzu a zen, ale také s fadou benignich projevu. Autoti shrnuji soucasné dostupné moznosti a strategie ochrany proti infekcim
HPV a jejich klinickym projevim, pfedevsim novinky v oblasti profylaktickych vakcin a moznosti sekundarni prevence.
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New prevention strategies of papillomavirus infections

Human papillomavirus which infect mostly mucosa are casual agents of cervical carcinoma and a part of a number of other male
and female malignancies as well as number of benign manifestations. The authors summarize current available possibilities and
prevention strategies of HPV infections and its clinical consequences, mostly new possibilities in prophylactic vaccination and in

secondary prevention.
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Lidské papilomaviry (human papillomavi-
rus, HPV), kterych je v soucasnosti zndmo vice
nez 200 typd, predstavuji nejcastéji sexualné
prenadsené virové infekéni agens v populaci.
Papilomaviry se déli do péti rodl a ubikvitné
infikuji stratifikované epitely, sliznice a kdzi,
u obou pohlavi. Ve vétsiné pfipadd je infekce
prechodna a bezpriznakova. Kauzalni role HPV
u onemocnéni urogenitalniho traktu je proka-
za&na pro HPV z rodu alfa. Nizkorizikové slizni¢ni
typy HPV (low risk HPV, LR-HPV) zpUsobuiji vznik
benignich kondylomat v anogenitalni lokalizaci
u muzl a Zen, ale stejné typy jsou také plvod-
cem papilom0 v oblasti laryngu a vyvoldvaji
Uporné onemocnénfi — rekurentnf laryngedlni
papilomatézu u détf i dospélych. Vysokorizikové
typy HPV (high risk HPV, HR-HPV) pfi perzistent-
ni infekci majf schopnost navodit transformaci
bunék. Tyto typy jsou etiologickym faktorem
vzniku ¢etnych prekanceréz a nédord anogeni-

taInf oblasti u muzl i Zen, pfedevsim karcinomu
délozniho hrdla (KDH), ale také vulvy, pochvy,
konecniku a penisu. HR-HPV se podileji na vzni-
ku ¢asti karcinomd v oblasti hlavy a krku (HNC),
kde se jedna zejména o nadory orofaryngu, kon-
krétné karcinomy tonsil a baze jazyka. Odhady
z roku 2012 uvadi, ze zhruba 30% z 2,2 miliond
v tomto roce nové diagnostikovanych lidskych
malignit spojenych s infekénimi agens je kauzal-
né spojeno prave s HPV (1).

Infekce papilomaviry
ariziko prenosu

Papilomaviry jsou v populaci velice rozsifené,
v soucasné dobé jsou genitalni typy nejcasteji
sexudlné pfenosnym virovym agens. V pribéhu
Zivota se s HPV infekci setkd az 80% sexudline
aktivnich zen a muzd, pficemz k primoinfekci
dojde velice zahy po zahajeni sexudlniho Zivota.
Protoze jsou HPV neobalené stabilnf viry, které

odolavaji obecné pouzivanym dezinfekénim pro-
stfedkdm, nelze vyloucit kromé sexudiniho i dalsi,
méné Casté zpUsoby prenosu, jako je prikladné
prenos z matky na dité, nosokomialnfinfekce ne-
bo nepenetrativni sexudlni praktiky. HPV infekce
u Zzen s normalnim cytologickym nalezem zavisf
na véku, vrcholu dosahuje ve vékové skupiné
kolem 25. roku véku a poté kleséd. Do jednoho
roku po zahdjeni pohlavniho Zivota je u divek
v Ceské republice (CR) prevalence HPV 25%, ve
vékové kohorté zen do 25 let je jiz prevalence
HR-HPV 379% a pak rychle klesd s vékem na 9%
u Zen starsich 61 let (2). U muzd je prevalence
HPV infekci vyssi nez u Zen a neni zavisla na véku.
Rozséhla studie na 1 100 muzich ve véku 18 az 70
let ukédzala vysokou prevalenci HPV infekci bez
vyznamnych geografickych rozdild (3).

Mezi faktory, které ovliviuji riziko infekci HPV
a vznik HPV-asociovanych onemocnéni, patfi
sexudlni chovdni populace, napf. vys3si pocet
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celoZivotnich sexudlnich partnerd, ale i vy3si po-
Cet sexudlnich partner( partnera a promiskuitn{
penetrativnim styku, a tedy i vék pfi mozné prvn{
expozici infekci HPV, neovliviiuje budouci pozi-
tivitu na HPV, ale mUze zvysovat riziko vzniku
onemocnéni prodlouzenim doby pfipadné
perzistence HR-HPV typl (6). Podle vyzkumu
sexudlniho chovani v CR zahajuiji sexudin zivot
chlapciidivky v priméru kolem 18 let (7) a poté
dochazi k rychlému promoreni populace. Nase
studie prevalence HPV specifickych protilatek
v populaci CR (8) ukazala, ze k vyraznému zvy-
seni prevalence protildtek proti HR-HPV typdm
dochazf u divek ve véku starsich 15 let, zatimco
u chlapct v této vékové kategorii nardst neni tak
vyrazny. Pravé proto, ze k rychlému promoreni
HPV dochdzi po zahajeni pohlavniho Zivota,
ukazuji tyto hodnoty nepfimo na sexudini cho-
vani populace.

Riziko KDH i andInfho karcinomu (AC) je také
vyssi u kufdkd, u nichZ pravdépodobné koufeni
podporuje lokalni imunosupresi sliznic, a tim
vétsi vnimavost k infekci HPV a naslednému
ustaveni perzistentni infekce (9, 10). Zdravy Zi-
votni styl a zodpovédny vybér partnera mohou
tedy také ¢astecné snizit riziko infekci HPV.

Dalsf, i kdyz ne zcela dostate¢nou moznosti
ochrany pred infekci HPV pfi sexudlnim kontak-
tu, je uzivdni kondomu (4) — k pfenosu HPV
totiz mUze dojit i dotykem mist nechranénych
kondomem. Tento zpUsob ochrany je doporu-
¢ovan po urcitou dobu parlim, kde ma jeden
z partner diagnostikovanou 1ézi asociovanou
s HPV, a déle pfedevsim po chirurgickém od-
stranénfi téchto lézi. Uzivani kondomu zvysuje
pravdépodobnost spontanniregrese |ézi a brani
reinfekci hojiciho se epitelu (11). U muzd s penil-
nimi Iézemi asociovanymis HPV, jejichZ partner-
ky mély cervikdInf 1éze, Sestimési¢ni pouzivanf
prezervativu bylo také spojeno s rychlejsi regresi
téchto 1ézi (12).

Otdazka cirkumcize je z hlediska sniZeni rizika
prenosu HPV infekce zatim sporna (pro prehled
13, 14). Nékteré studie prokazaly protektivni efekt
ve smyslu snizeni pravdépodobnosti perzistence
infekce HPV u muzd. Stejny efekt ale nebyl za-
znamenan pro incidentnf infekci ¢i snizeni preva-
lence genitélnich bradavic. U monogamnich
Zen, jejichz sexudlni partner mél vice sexudlnich
partnerek, ale byl obfezan, bylo riziko rozvoje
KDH az 0 80 % nizsi (15).
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Primarni prevence
HPV infekci - vakcinace

Ochranu pfed infekci rdznymi patogeny
pfedstavuje preventivni ockovdni, idedlné
pfed prvnim kontaktem s pfislusnym infekénim
agens. V piipadé papilomavird mame k dispozici
tfi profylaktické HPV vakciny, dvé z nich - biva-
lentni a kvadrivalentni — povolené pro klinické
pouZitl v Evropé v roce 2006/2007, tfeti — nona-
valentni — v roce 2015. Jsou zaloZeny na tzv. vi-
ru-podobnych ¢asticich (virus-like particles, VLP),
které spontanné vznikaji pfi expresi kapsidoveé-
ho proteinu L1 v rekombinantnich systémech.
Vsechny tfi obsahuji antigeny HR typt HPV16
a HPV18, které jsou zodpovédné za vice nez
70% pfipadt KDH a rovnéZ znac¢ny podil naddorl
v anogenitalni oblasti ¢lovéka. Typ HPV16 je spo-
jen s vétsinou nadord virové etiologie v oblasti
hlavy a krku, jejichz incidence je v Evropé pét-
krat vyssi u muzl nez u zen (16). Kvadrivalentni
a nonavalentni vakciny obsahuji kromé vyse
uvedenych antigend jesté antigeny dvou LR
typd — HPV6 a HPV11. Klinickym projevem in-
fekce témito typy je vice nez 90% genitalnich
bradavic a prakticky viechny pfipady rekurentnf
laryngedini papilomatdzy. Nonavalentni vakcina
je navic doplnéna o antigeny dalsich péti HR
typl HPV, jmenovité HPV31, 33,45, 52 a 58. Typy
HPV, proti kterym je nonavalentni vakcina zameé-
fena, vyvolavaji celkem vice nez 90 % pfipadd
KDH, 75-85 % ptipadd cervikalnich prekance-
roznich 1ézf (cervikalni intraepitelidlni neoplazie,
CIN2/3) a 50-60 % pfipadl lehkych 1ézf (CIN1).
Pokud bychom v rdmci ndrodniho ockovaciho
programu v CR ockovali divky i chlapce nona-
valentni vakcinou, zabranili bychom kazdy rok
1034z 1420 pfipadt KDH, vulvalnich a analnich
karcinomd a 399 z 613 pfipadl orofaryngeélnich
karcinomd (17-19).

Vechny vakciny jsou preventivni, nebylo
prokézéno, Ze by byly schopny eliminovat infekci
nebo mély 1écebny efekt. Klinické studie ukaza-
ly, Ze nejucinnéjsi ve smyslu prevence infekce
a rozvoje lézi spojenych s vakcina¢nimi typy HPV
je ockovani zen a muzy, kterf se s infekci HPV
dosud nesetkali.

Novinkou v aplikaci vakcin je moznost pou-
Zitf pouze dvoudavkového schématu vakcinace
u divek do 14 let véku pro bivalentni a nona-
valentni vakcinu, pfipadné do 13 let véku pfi
aplikaci kvadrivalentni vakciny. V této vékové
kategorii byla studiemi potvrzena dostatecna
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protiladtkova i bunécna imunitni odpoved po
dvou davkéch. Od roku 2016 bylo schvéaleno
rozsiteni indikace bivalentnf vakciny také pro
chlapce/muze od 9 let véku a na prevenci anal-
nich premalignich 1ézi a analniho karcinomu
u obou pohlavi. Aktudlniinformace a doporuce-
niIze nalézt na strankach Ceské vakcinologické
spole¢nosti (www.vakcinace.eu).

V zemich, kde bylo zavedeno plo3né ocko-
vani kvadrivalentnf vakcinou u divek ve véku
12-13 let a doplnkové vakcinacni programy pro
divky do 26 let, doslo po 7 letech k poklesu in-
cidence genitélnich bradavic u divek mladsich
21 let 2 18,4% na 1,1 %. Pravdépodobné v di-
sledku komunitni imunity vyznamné pokles|
pocet vykont k odstranénf genitélnich bradavic
i u heterosexudlnich chlapcd ve stejném véku
(20) a rovnéz poklesla prevalence Ctyf vakci-
nacnich typd u muzd mladsich 25 let na 3,1 %
oproti 13,7% u muzU starsich. Prevalence non-
-HPV16/18 HR typl HPV se nezménila (21). Na
zakladé téchto poznatkd v Australii rozsifili cilo-
vou populaci pro plosnou vakcinaci o chlapce.
V téchto zemich se rovnéz snizil vyskyt cervikal-
nich |ézi spojenych s vakcina¢nimi typy (22, 23).

Rozsahld meta-analyza ukazala, Zze pokud je
proockovanost zenské populace vy3sinez 50 %,
dochézi v disledku ockovani proti HPV také ke
zna¢nému snizeni vyskytu HPV16 a HPV18 infekci
ve srovnani s pfedvakcinacnim obdobim. Kromé
poklesu incidence infekce vakcina¢nimi typy ve
skupiné divek ve véku 13-19 let 0 68 %, klesa
rovnéz, zfejmé diky zkfizené imunité, vyskyt
infekci HPV31, 33 a 45 a7 0 28 % (24).

Zeny, které v klinickych studiich 3. faze
kvadrivalentni vakciny podstoupily po ockovan{
chirurgické odstranénf 1éze na déloznim hrdle,
mély rovnéz oproti kontrolnf skupiné vyznamné
snizenou incidenci rekurentnich lézi bez ohledu
na kauzaIni typ HPV. SniZeni rekurenci pozorovali
Joura a kol. (25) také u externich genitélnich |ézi.

Sekundarni prevence
onemocnéni kauzdalné
spojenych s HPV

Prevence karcinomu délozniho hrdla

V CR je od roku 2008 organizovén celore-
publikovy screeningovy program KDH, ktery
je zalozen na pravidelnych ro¢nich gyneko-
logickych prohlidkdch Zen ve véku 25-70 let
a vysetfen( stéru z hrdla délozniho ve specializo-
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vanych akreditovanych laboratofich. Pro zvyseni
ucinnosti preventivniho programu bylo od roku
2014 zavedeno adresné zvani zen (pro podrobné
informace — www.cervix.cz, Www.uzis.cz, Www.
svod.cz). Preventivni gynekologické cytologie
umoznuje v&asné rozpoznani prekancerdznich
zmén na déloznim hrdle a zahajeni |éCby jeste
pred rozvojem karcinomu. V indikovanych pfi-
padech (26) se provadf pro upfesnéniabnormal-
niho cytologického nalezu vysetfeni pomoci
HPV testu, které umozniuje piimy prikaz virové
nukleové kyseliny ve stéru z délozniho hrdla,
pfipadné i ur¢enf konkrétniho typu HPV. Pro
tyto Ucely jsou doporuceny pouze HPV testy
s odpovidajici klinickou citlivostf (27).

Prevence analniho karcinomu

HPV infekce v oblasti analniho kanélu je
u obou pohlavi béZna a asymptomatickd, pouze
v malém procentu pfipad dojde k rozvoji karci-
nomu. Incidence AC ma v posledni dobé celo-
svétoveé vzestupny trend. V CR byla v roce 2014
v obecné populaci vyssi u zen (2,02/100 000
obyvatel) nez u muzd (1,08/100 000 obyvatel).
Nékolikanasobné vyssi riziko vyskytu analnich
intraepitelidinich neoplazii a AC oproti bézné
populaci je predevsim ve skupiné muzd s odlis-
nou sexualni preferenci a HIV pozitivnich jedincd
(incidence az 131/100000 obyvatel) (28). Zvysené
riziko AC je také spojeno se vsemi formami na-
vozené imunosuprese a v populaci Zzen s gyne-
kologickymi malignitami v anamnéze. Infekce
HPV je etiologickym faktorem pfiblizné 85 %
pfipadl AC, v naprosté vétsiné se jednd o HR
HPV16 a/nebo 18.Vzhledem k biologickym po-
dobnostem mezi AC a KDH a UspéSnosti scree-
ningovych programt v gynekologii je obdobny
pristup aplikovan i u téchto rizikovych skupin.
Nejcastéjsim nastrojem prvni volby k identifikaci
premalignich prekurzord AC, anélnich HSIL —
andlnich dlazdicobunéc¢nych intraepitelidlnich
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neoplazif vyssiho stupné, je anorektalni cytolo-
gie, kterd se provadi obdobné jako cervikalni stér
exfoliaci epitelidlnich bunék ze sliznice analniho
kanalu a je hodnocena kvalifikovanym patolo-
gem podle klasifikace platné pro cervikéIni Pap
stéry (29, 30). Jeji nevyhodou je obdobné jako
u gynekologické cytologie omezena citlivost
navzdory vysoké specificité, a proto je v pfipadé
suspektniho nalezu doplnéna anoskopickym
vysetfenim s fizenym odbérem biopsie. Studie,
které by potvrdily U¢innost screeningovych
strategifi a vhodnost Ié¢ebnych postupd pro
redukci incidence AC, probihaji (napf. www.
ANCHORstudy.org). Obecné platnd doporucent
pro detekci a optimalizaci Ié¢by ¢asnych prema-
lignich stadif AC viak zatim chybf. V sou¢asnosti
se v rdmci diagnostiky provéadi také HPV detekce
a typizace. Virova etiologie AC a priikaz zvysené
exprese proteinu p16 jsou pravdépodobné spo-
jeny s lepsi prognézou obdobné jako u pacientl
s HNC (37).

Prevence nadorQ v oblasti
hlavy a krku

Na rozdil od prevalence HPV v anogenitéln{
oblasti je infekce HPV v dutiné Ustni méné casta
a pohybuje se kolem 3-10 % u muz{ a 2-4 %
u Zen (32). Rozsdhla meta-analyza z roku 2016
ukdzala statisticky vyznamnou asociaci oralni
infekce HPV s ordInim sexem a koufenim (33).
Lidské papilomaviry jsou etiologickym agens
¢asti naddord v oblasti hlavy a krku, predevsim
nadord orofarynguy, jejichZ incidence celosveé-
tové vzristd, a to zejména v muzské populaci.
V CR je incidence orélntho a orofaryngealni-
ho karcinomu 11,2/100 000 obyvatel u muzd
a 2,4/100000 obyvatel u Zen. Nejcastéji deteko-
vanym typem je opét HR HPV16. Na rozdil od
HPV-asociovanych ézf anogenitalniho traktu ne-
jsou prekurzorové léze HNC presné definované
a obvykle ani klinicky viditelné. Z toho ddvodu
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screeningové testy zalozené na cytologickém
hodnoceni stérd z podeztelych orélnich 1ézf ¢i
tonsil, ani prosta detekce HPV DNA nemaji kli-
nické vyuzitf (34, 35). Urcitou moznost predikce
Lskrytych” HNC predstavuje detekce pfitomnosti
specifickych sérovych protildtek proti virovym
onkogentim E6 a E7, tedy znaku invazivniho
HPV-asociovaného onemocnéni, kterd pravé
v pifpadé HNC (36), na rozdil od jinych nddort
vyvolanych HPV (37), vyznamné ¢asové pred-
chazi dobu diagndzy. Pacienti s HPV induko-
vanymi HNC maji také lepsi prognozu, proto
je usilovné diskutovadna a zkoumana moznost
dezintenzifikace lé¢ebného postupu u téchto
pacientd, a s tim souvisejici zavedeni prikazu

virové etiologie HNC do rutinni praxe.

Zaver

Hlavni prevenci HPV-asociovanych onemoc-
nénije v soucasné dobé vakcinace proti HPV, jejiz
efekt se plné projevi v zavislosti na proockova-
nosti populace a zavaznosti projevd s urcitym
¢asovym odstupem. Pri pIném efektu vyuziti po-
tencidlu této primarni prevence by byla elimino-
vana pfevazna vétsina HPV-asociovanych lidskych
malignit i nékterych benignich projevd charak-
terizovanych vysokou morbiditou. Tuto primarni
prevenci u Zen je vsak zatim nutné kombinovat se
screeningem pro karcinom hrdla délozniho, ktery
je v Ceské republice zalozeny na cytologii a dopl-
nény testaci HPV. VyuZiti cytologie a detekce HPV
ma vyznam u rizikovych skupin muzd v prevenci
analniho karcinomu. Vzhledem k tomu, ze HPV
se pfendsdejf pfedevsim pohlavnim stykem, ma
své dUllezité misto v prevenci prenosu infekce
i kondom. Obfizka se prokézala jako preventivni
7 hlediska snizeni prevalence HPV u muzd, ale jejf
vyznam v prevenci HPV-asociovanych onemoc-

néni nenf jednoznacny.
Autorka prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
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Nové moznosti ochrany proti infekcim
vyvolanym lidskymi papilomaviry

MUDr. Kamil Belej, Ph.D., FEBU, MBA

Urologie - Chirurgické oddéleni, Nemocnice Na Homolce, Praha

Diky vysokému vyskytu HPV (human pa-
pillomavirus) je infekce témito viry velkym
populacnim, a vzhledem k lokalizaci a povaze
postizent, i urologickym problémem. | kdyZ se
diky pfimé spojitosti s vyskytem karcinomu
délozniho hrdla a andiniho ¢i laryngedliniho
karcinomu dosud soustfedila pozornost na
Zenskou ¢ast populace, tykd se velmii urologd.
Nejenom proto, ze dochézi k vzdjemnému
pfenosu infekce mezi pohlavimi nebo jed-
notlivci stejného pohlavi, ale zejména diky
spojitosti postizeni infekci HPV s benignimi
a malignimi loZisky v oblasti zevnich genitalif
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a kone¢niku u muzd. Clanek velmi podrobné
shrnuje soucasné poznatky a pfistupy k fesenti
prevence, diagnostiky a Ié¢by téchto one-
mocnéni. Za velmi dllezité povazuji Udaje
o postupech u jednotlivych lokalizaci, rozdily
ve vyskytu rizikovych skupin vird (vysoké/
nizké riziko vzniku prekanceréz a zhoubnych
nadort), odlisnosti v pouziti diagnostickych
metod i vyznamu ockovani. S pfibyvajicimi
poznatky a zvysovanim poctu dostupnych
vakcin se pravdépodobné doc¢kdme ockovani
i v muzské populaci, které zatim nenf obhaji-
telné zejména z financ¢nich dlvodd. Bude se
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nejspiSe jednat (podobné jako u divek) o pri-

marni prevenci pfed zahajenim pohlavniho

Zivota, o¢kovani jiz nakazenych muzd s vysoce

rizikovym chovanim nebo prokdzanou infek-

ci viry s vysokym rizikem vzniku malignity.

Informace uvedené v ¢lanku nam dévaji nadéji

na to, abychom mohli v budoucnu vyznam-

né snizit vyskyt téchto infekci a omezit jejich
nasledky.
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