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Souhrnny ¢lanek podava zakladni informaci o lidskych papillomavirech (HPV) a jejich klinickych projevech v gynekologii a pediatrii. Zvlast-
ni diiraz je vénovan vztahu HPV ke karcinomu délozniho hrdla a klinickym disledkiim vertikalniho pfenosu viru. V zavéru pfinasi udaje
o soucasném stavu pfipravované profylaktické HPV vakcinace.
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PAPILLOMAVIRUS INFECTIONS IN GYNAECOLOGY AND PAEDIATRICS
The review article presents basic information about human papillomaviruses (HPV) and their clinical manifestation in gynaecology and
pediatry. A special accent is put on the relation of HPV to cervical cancer and to clinical implications of vertical transmission of the virus.
In conclusion, data related to current status of prophylactic HPV vacccination in preparing are presented.
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Uvod

Nejbéznéjsi klinické projevy infekce lidskymi
papillomaviry (HPV) - kozni bradavice a anogeni-
talni kondylomata — jsou znamy jiz po dvé tisicile-
ti. Teprve v poslednich 30 letech je v§ak postupné
odhalovéan vztah urgitych typl téchto virl k nékte-
rym nadorovym onemocnénim ¢lovéka. Klicovy
vyznam maji zejména v etiopatogeneze karcinomu
délozniho hrdla (ipku).

Humanni papillomaviry jsou malé DNA viry
s dvacetisténnou kapsidou o priméru 55nm, obsa-
hujici 72 kapsomer. Jejich kruhové uspofadana,
dvouzdvitnicovd DNA m& molekulovou hmotnost
5x10¢ daltonli a obsahuje 7 500-8000 par( bazi.

Obrazek 1. Kompletni virové partikule papillo-
mavirt
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Podle miry shody DNA se papillomaviry déli na dnes
vice jak 130 znamych typd, které se dale &leni na
subtypy a varianty. Useky DNA L1 a L2 kéduiji pozdni
kapsidové proteiny, useky E1-8 kdduji asné protei-
ny pE1 az pE8, z nichz nékteré hraji zasadni roli pfi
virové replikaci (5).

Nejvyznamnéjsi z hlediska onkogenniho poten-
cidlu jsou transformujici proteiny pE6 a pE7 HPV
typd 16 a 18. Prvni z nich vstupuje do interakce
s p53 - proteinem supresorového genu p53, druhy
s p105Rb (retinoblastom) supresorového genu. Pra-
vé z pohledu svého onkogenniho potencidlu jsou
proto papillomaviry déleny na low-risk typy (zejména
typy 6 a 11, plvodci nejcastéjsich anogenitalnich
kondylomat) a high-risk typy (zejména typy 16 a 18,
a ddle typy 31, 33, 35, 39, 45, 52, 58, 59, 68 aj.), spo-
jené s vyskytem prekancerdz a karcinomu délozniho
hrdla, ale i ¢asti pfipadd karcinomu pochvy, vulvy,
anu, penisu a s ur¢itym vztahem i ke karcinomdm
kdze, nasopharyngu, oropharyngu a laryngu.

Spole¢nym rysem papillomavir( je jejich epiteli-
otropni a proliferaéni efekt. Pfenos se déje nejcastéi
sexudlnim stykem a infekce HPV je vibec nejcas-
t8ji sexudlné pfenosnou virovou infekci (sexually
transmitted infection — STI). Nepohlavni pfenos vSak
neni zcela vylou¢en. Po vstupu do bazalni vrstvy
epitelu replikuiji viry predilekéné v oblasti nezralého
metaplastického epitelu tzv. transformacni zény na
déloznim ¢ipku. Tam po primémé inkubacni dobé
3 mésicl vytvareji bud klinicky zjevné, floridni proje-
vy (anogenitalni kondylomata), nebo perzistuji jako
subklinické infekce. Integruji-li do genomu hostitel-
skych bunék, mohou, spolu s dalimi faktory vice-
stupfiové kancerogeneze (vlastni protoonkogeny,

radiaCni a chemické mutageny aj.) zahajit proces
maligni transformace buriky (23).

Infekce HPV mé nejvy3si prevalenci u sexudlné
aktivnich osob zejména ve tfetim Zivotnim deceniu.
Mezi 20-25 lety je HPV pozitivnich podle nékterych
studii az 40 % zen. Imunitni odpovédi, zejména celu-
[&rni imunitou, je v8ak infekce v clearingovém Case
cca 12 mésicl likvidovana, takze ve véku 35 let je
jiz HPV pozitivnich jen cca 5% zen. Pravé tato ,per-
zistujici infekce” je spojena s vyznamné zvySenym
rizikem vyvoje (po mnoha letech az desetiletich)
prekancerdz a karcinomi dolniho genitainiho traktu,
zejména délozniho hrdla (1, 2, 10).

HPV infekce v gynekologii

Infekce low-risk typy HPV vede k vyvoji ano-
genitalnich kondylomat nejriznéjSich typd (Spi-
¢atych, papilarnich, papuldznich, obfich a plakd).
Hlavnimi zodpovédnymi typy jsou HPV typy 6 a 11.
| subklinickou infekci Ize detekovat — typickymi
kolposkopickymi nélezy a cytologickym prikazem
bunék, patognomonickych pro cytopaticky efekt

Obrézek 2. Kondylomata vulvy
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HPV viru na buriku — tzv. koilocytl a dyskeratocytd.
Skupinova nebo typova diagnostika HPV se vSak
opira predevsim o hybridizaéni testy (hybrid capture
2 — mikrodesti¢kovy test) a PCR (polymerase chain
reaction) techniky.

V terapii téchto projevil se uplatiuji jak fyzikaini
a chirurgickeé, tak i chemické metody Ié&by. Kondylo-
mata Ize snést chirurgickou ablaci (nozem, Izi¢kou,
radiofrekvenéni klickou — loop excizi), elektrokoa-
gulaci, kryoterapii i laser-vaporizaci. Z chemickych
metod pfipada v Uvahu lokélni aplikace podofy-
lotoxinu, 5-fluorouracilu, kyseliny bi- a trichloroctové
a z imunomodulaénich latek interferont a imiquimo-
du.

Nejvétsi pozornost je vSak v gynekologii véno-
vana onkogennimu potencialu infekce high-risk typy
lidskych papillomavirG (HR-HPV), {j. jejich vztahu
k prekancerézam a karcinomu délozniho hrdla.
HR-HPV jsou nachazeny u cca 50% tzv. low-gra-
de |ézi délozniho hrdla, tj. cervikalni intraepitelidini
neoplézie 1. stupné — CIN 1. U té je klinicky moz-
ny observaéni postup — az 70 % lézi regreduje (11).
U tzv. high-grade 1ézi, tj. stupfid CIN 2 a CIN 3 (dia-
gnostikovanych zpravidla konizaci délozniho &ipku)
jsou jiz pfitomny ve vice jak 80 % nélezi. Karcinom
délozniho hrdla je pak HR-HPV pozitivni v 99,7 %
pfipadu. 70 % cervikalnich karcinomd obsahuje HPV
typy 16 a 18 (12).

| kdyz rozhodujici roli ve skriningu cervikalniho
karcinomu ma onkologickd cytologie, v nékterych
indikacich ma Kklinicky vyznam i provedeni HPV
testace na rizikové typy HPV. Cenéna je pfedevsim
vysokd negativni prediktivni hodnota HPV testu.
Hlavni roli ma test ve tfidéni nerozhodnych cytolo-
gickych nalezl - v nové Bethesda klasifikaci cervi-
kélnich stérli jsou oznadovany jako ASC-US (aty-
pical squamous cells of undetermined significance
— atypické dlazdicové bunky nejasného vyznamu).
Pozitivita HR-HPV vyzaduje kolposkopické vySetre-
ni, negativita umoznuje naopak prodlouZit skriningo-
vy interval (4). Urcitou roli ma test v kontrole per-
zistence viru po 1éCbé high-grade 1€z, v diagnostice
Zlazovych Iézi a v rozvojovych oblastech je zkousen
i jako primarni skriningovy test pred lokdlné méné
dostupnou cytologii (21, 22).

HPV infekce v pediatrii
infekei u déti jsou koZni bradavice. Patfi sem rizné
typy bradavic — verrucae vulgares, planae, juveni-
les, palmares et plantares aj. Jsou vzacné pred 5.
rokem zivota, maximum vyskytu je mezi 1014 lety.
Mezi nejcastéjsimi plvodci jsou low-risk typy 1, 2, 3,
4a41(17,18).

Dal§im onemocnénim je vzacna epidermo-
dysplasia verruciformis (EV). Jde o autosomalné
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recesivné dédicné onemocnéni epitelu. Charak-
terizuji je disseminované bradavi¢naté, vloCkovité
nebo plo$né Supinaté éze klZe, vyvijejici se zvlasté
v partiich exponovanych sluneénimu (ultrafialové-
mu) zafeni. Nemocni maji defektni celularni imunitu
a vyrazné zvy$ené riziko vzniku dlazdicobunécnych
koznich karcinomd, které se vyvijeji Casto i pred
40. rokem véku. V nenadorovych lézich jsou nej-
Castéji detekovany HPV typy 9, 12, 15, 19, 21-25,
36-39, 49, zatimco v pfipadech koznich karcinomd
dominuji pfevazné typy 5 a 8, méné typy 14, 17, 20
a 47 (8,16, 17).

Relativné Casté jsou papillomaviry vyvolané
afekce ustni dutiny. Sem nalezi dlazdicobunécny
papillom a fokalni epitelidlni hyperplézie (FEH
— morbus Heck). V prvni z nich jsou detekovany nej-
Castgji typy 30, 32, 40, v druhé typy 13, 30, 32 a 40.
FEH ma podobu asymptomatickych mékkych, mno-
hoCetnych, plochych nebo kulovitych uzliki, které
maji tendenci ke spontanni regresi, ale mohou také
recidivovat. Nejvy$si prevalence je uvadéna mezi
détmi jihoamerickych indianC a mezi Inuity. Podobné
jako EV mé& i FEH familiarni vyskyt (17). Jsou zndmy
i pfipady nazélni a konjunktivaini papillomatézy.

Zavaznym onemocnénim vCetné potencial-
niho ohroZeni na Zivoté je juvenilni laryngedini
papillomatdza, nazyvana téz rekurentni respiracni
papillomatéza (RRP) a vzhledem k mozné klinické
manifestaci v raném détstvi také ,juvenile-onset
recurrent respiratory papillomatosis“ (JORRP). Jeji
incidence je 0,3-0,6/100000. Extenzivni papillomy
mohou ohrozit dité obstrukci dychacich cest. Hlavni-
mi plivodci jsou HPV typy 6 a 11 (15, 18). V posled-
ni dobé byla prokézéana Castéjsi asociace JORRP
s nékterymi HLA haplotypy.

Konecné k détskym projevim HPV infekce patfi
také anogenitalni kondylomata (EGW - external
genital warts). U prepubertalnich divek je nejcastéji
postizena vulva, urethra a perineum, u chlapct peri-
analni oblast a méné téz penis. Dominuiji opét typy
6 a 11, i kdyz asi ve 4% jsou detekovany i typy 16
a 18 (18, 19).

PFenos papillomavira

Rozhodujici roli ma pfenos sexudlnim stykem.
Pro infekci ditéte pfipadd v dvahu vertikdini i hori-
zontélni pfenos infekce. Zatim kontroverzni data
pfina$i problematika perinatalniho vertikalniho pre-
nosu z matky na plod resp. novorozence. Nejbéz-
Pozitivni nalezy HPV v plodové vodé pfipoustéji
moznost transmise jiz in utero, nelze vSak vylou€it
kontaminaci vzorku plodové vody z porodnich cest.
Akvizice je mozna za prdchodu plodu porodnimi
cestami i postnatainim kontaktem matky s novoro-
zencem. HPV infekce je pfitomna u 12-34 % téhot-

nych (14, 19). Detekce HPV v trofoblastu vede i ke
spekulaci o ¢asné, predimplantacni infekci, ktera by
vznikla fertilizaci oocytu HPV infikovanymi spermi-
emi. HPV DNA byla detekovana v 8-64% vzorkd
spermatu asymptomatickych muzd (13). V pfipa-
dé vyskytu periandinich kondylomat je vzdy nutno
myslet na moznost sexudlniho zneuzivani déti. Je
vSak pfipoustén i horizontalni non-sexualni pfenos
infekce — rukama, 10zkem, lizkovinami nebo spod-
nim pradlem. Kromé této heteroinokulace je mozna
i autoinokulace, napf. z koznich bradavic ditéte (3).

Profylakticka HPV vakcinace

typy HPV —karcinom délozniho hrdla — vedla k inten-
zivni préci na vyvoji profylaktickych, terapeutickych
a kombinovanych HPV vakcin. Pravé v oblasti pro-
studie faze Il s velmi slibnymi vysledky. U dvou stu-
dovanych vakcin (GARDASIL, resp. na evropském
trhu SILGARD, Merck & Co. a CERVARIX, GSK)
jsou k dispozici data opraviujici zavedeni vakcin do
klinické praxe v nejbliz§im ¢asovém horizontu (6, 7,
9, 20).

Substratem téchto vakcin jsou tzv. virus-like par-
tikule (VLP), tvofené kapsidovym proteinem L1, ktery
se spontanné do téchto partikuli organizuje. Pfitom
neni pfitomna vlastni virovd DNA. Uvedené spole¢-
nosti pfipravily tetravalentni (Merck & Co. — HPV typy
6, 11, 16, 18) resp. bivalentni (GSK - HPV typy 16,
18) vakciny. Po tfech subkutannich davkach v 0., 2.
(resp. 1.) a 6. mésici adolescentnim divkam a zenam
ve véku 16-26 (resp. 15-25) let navodily tvorbu
vysokych hladin neutralizaénich protilatek proti uve-
denym HPV typlim, vysoko pfevy3ujicim titry vzniklé
pfirozenou infekci. V dosavadnich studiich faze Ill,
kde délka sledovani jiz pfekracuje 4,5 roku, vyka-
zuji tyto vakeiny ucinnost blizici se nebo dosahuijici
100% (9, 20). Tato U¢innost je hodnocena parametry
vyskytu perzistentni infekce, nové infekce a vyskytu
typové specifickych high-grade ézi délozniho hrdla,
tj. ndlezt CIN 2 a CIN 3. Pravé vyskyt CIN 2/3 1ézi je
hlavnim cilovym bodem, kterym je klinicka efektivita
vakcin posuzovana (hodnoceni vyskytu invazivniho
karcinomu délozniho hrdla by pfedstavovalo neetic-
ky, navic z ¢asového hlediska desetileti vzdaleny
»endpoint®).

Zavedeni HPV vakcinace pfinasi sou¢asné fadu
otevienych otézek. Je tfeba zvolit vhodny vék aplika-
ce —idealni by bylo zahajovat ji pfed zaCatkem sexu-
alni aktivity, tedy u preadolescentnich, resp. prebu-
bertalnich divek. S otazkou volby vékové skupiny pro
vakcinaci v Ceské republice souvisi, zda bude apli-
kovana détskymi Iékafi (napf. v 11-13 letech), nebo
gynekology (od 15 let). Je také otdzkou, zda takovou
vakcinu propagovat jako profylaxi STI infekce, pro-
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fylaxi prekanceroz a karcinomu délozniho hrdla &i
oboji. Nezda se zatim ekonomické planovat i vakci-
naci chlapct, pfestoze z epidemiologického hlediska
by méla své opravnéni. Oteviena je rovnéz otazka
potieby boostu davky a jeho intervalu. Rovnéz roz-
Sifeni vakcinace na dalsi, méné ¢asté HR-HPV typy
spojené s karcinomem délozniho hrdla je dllezitou
otézkou. Neni vylougeno, Ze selekéni tlak vakcinace
by mohl vést k narlstu jejich zastoupeni v cervikal-
ni kancerogenezi. Ani Uspé$né zahdjeni vakcinace
nem0zZe a nebude znamenat zadsadni zménu skrinin-
gového programu karcinomu délozniho hrdla.

8. ¢ervna 2006 schvalila americka FDA (Food
and Drug Administration) kvadrivalentni rekombi-
nantni vakcinu proti HPV typdm 6, 11, 16, 18 (Merck
& Co.) jako ,prvni a jedinou vakcinu proti rakoviné
délozniho Cipku, cervikalnim (CIN 2/3, AIS - adeno-
karcinoma in situ), vulvarnim (VIN 2/3) a vaginalnim
(VAIN 2/3) prekancerézam, zplsobenym typy 16, 18
a jako prevenci proti bradavicim genitalii a nizkému

stupni cervikainich 1ézi (CIN 1), zplisobenych typy 6,
11, 16 a 18, pro divky a Zeny ve véku 9-26 let".

Americké ACIP (Advisory Committee on Immu-
nisation Practices) doporucila vakcinu pro cilovou
populaci 11-12letych divek. Dle uvazeni klinika pfi-
pousti aplikovat vakcinu jiz od 9 let véku, ale i sexu-
alné aktivnim Zzendm ve véku 13-26 let. Soucasné
uvadi, Ze pro obligatorni HPV testaci pfed vakcinaci
neni dostatek dat.

Ockovaci latka SILGARD byla 20. zafi 2006
schvalena téZ Evropskou komisi EMEA (European
Medical Evaluation Agency) jako prvni a jediné vak-
cina v Evropskeé unii k pouziti u déti a dospivajicich
ve véku od 9 do 15 let a u dospélych zen ve véku
od 16 do 26 let ve stejnych indikacich jako Garda-
sil schvaleny FDA. Registrace v Ceské republice je
dana rozhodnutim Evropské komise.

Z hlediska celopopulaéniho vlivu na snizeni
incidence cervikdlniho karcinomu by efekt (navic
po nékolika desetiletich) mohlo pfinést jen zafazeni
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vakcinace do détskych vakcinaénich (imunizaénich)
program0. To se vSak i s ohledem na cenu vakciny
nezda v soucasné dobé redlné. Na trh pfichazejici
vakcina pfedstavuje tedy prozatim pfedevsim nabid-
ku individuélini protekce divek a zen.

Zavér

Zavedeni profylaktické vakcinace do praxe
vyzaduje vysokou informovanost odborné vefejnosti
i adekvatni informaci vefejnosti laické, ke které musi
pfispét i medidlni propagace vakcinace. Zejmé-
na vSak bude dllezita role gynekologli a pediatr(i
a jejich vzajemna spoluprace. K tomu ma pfispét
i tento Clanek.
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ti antimikrobialnich latek (ATB), antimykotik a antivirotik v gynekologii se fidi stejnymi pravidly jako v ostatnich medi-
cinskych oborech. Pfi Spatném podani jednotlivci neposkodime jen samotného pacienta, ale pfi navozeni bakterialni rezistence ohrozime

celou populaci.
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