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HPV virus - jeho historia, patolagia
a vakcinacia proti HPV
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Ludsky papilomavirus (HPV) pochadza z obdobia 4 500 rokov pred n. I. a jeho tloha v karcinogenéze zostavala aZz do 70-tych rokov
minulého storocia neznama. Az pokroky v DNA technolégiach umoznili ich mnoZenie a vyskum. HPV je zodpovedny nielen za objavenie
bradavic na ludskom tele, ale aj niektoré onkologické ochorenia, predovsetkym karciném kréka maternice. Povedomie o HPV, moznos-
tiach prenosu, Sirenia sa, moZnosti ockovania prispeji k vSeobecnému rozhl'adu farmaceuta v praxi.
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HPV virus - its history, pathology and vaccination against HPV

Human papillomavirus (HPV) dates from 4500 BC and since 1970s was its role in carcinogenesis unknown. Only advances in DNA tech-
nology have enabled its reproduction and research. HPV is responsible not only for the discovery of warts but also for some oncologi-
cal diseases, especially cervical cancer. Awareness of HPV, possibilities of transmission, spread and possibilities of vaccination will
contribute to the general view of the pharmacist in practice.
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Uvod

NajstarSie zmienky o ochoreni
sposobenom papilomavirusmi (PV) po-
chadzaji z obdobia 4 500 rokov pred
n. l. a uz v rokoch 460 az 370 pred n. 1.
boli Hippokratom opisané ulceracie
cervixu a zaznamenal tieZ neliecitelnost
pokrocilych S§tadii rakoviny krc¢ka
maternice (1). Podozrenie na veneralnu
transmisiu anogenitalnych bradavic vy-
jadril v roku 1842 Domenico Rigoni-Stern
a z rovnakého obdobia sa datuje aj uzna-
nie viacerych klinickych typov bradavic.
V roku 1907 prenos koznych bradavic na
Cloveka bezbunkovym extraktom dokazal
ich virusovy pévod. Prvy model virusovej
karcinogenézy indukovanej PV u cicavcov
poskytli v 30-tych rokoch 20. storocia kra-
li¢ie koZné bradavice a z nich odvodené
karcinomy.

Rola PV vludskej karcinogenéze zo-
stavala dlhy ¢as neobjasnena hlavne kvoli
nedostatku tkanivovych kulttr, ktoré by
umoZnili ich mnoZenie a Stadium. Dlho
sa predpokladalo, Ze vetky typy ludskych
bradavic zapricifiuje jeden virus, fudsky
virus bradavic (HPV). AZ pokroky v DNA
technolégii koncom 70. rokov umoznili
demonstraciu plurality HPV. TaktieZ sa
zistilo, Ze rozmanitost 1ézii spésobenych
HPV je vysledkom odlisnych biologickych
vlastnosti réznych typov virusu (2).

Rod Papillomavirus patri do Cela-
de Papillomaviridae. Virus sa vyznacuje
malym neobalenym ikozahedralnym kap-
sidom zloZenym zo 72 kapsomérov. Kazdy
obsahuje 5 molekul hlavného kapsidového
proteinu L1 (3). Vstup virusu do buniek ba-
zalnejvrstvy epitelu prebieha prostrednic-
tvom Specifického integrinu, ktory posobi
ako bunkovy receptor virusu. Aj pri jeho
absencii si niektoré PV zachovavaji schop-
nost infikovat bunky.

HPV st vysoko druhovo i tkani-
vovo Specifické. Tak ako ludia nie st vni-
mavi na infekciu zvieracimi PV, ani HPV
nevyvolaji infekciu pri inych druhoch.
Bunky, ktoré HPV u ludského druhu in-
fikujt, st keratinocyty keratinizujiiceho
alebo nekeratinizujiceho pluristratifi-
kovaného skvamézneho epitelu. Niektoré
typy HPV infikuji epidermova vrstvu ko-
zZe, zatial Co iné st adaptované na epitel
anogenitalnej a oralnejsliznice. Hlavnym
cielom onkogénnych genitalnych HPV je
metaplasticky dlazdicovy epitel skvamo-
kolumnarnej junkcie. Tato tzv. transfor-
macna zéna je miestom vzniku takmer
v8etkych neoplazii cervixu. Potencialnym
cielom virusu moze byt aj ezofagealny,
tracheobronchialny, nazalny, spojovkovy
amocovy epitel. Patogenita kaZzdého typu
HPV je $pecificka. Mnoho typov indukuje
benigne proliferacie koze alebo sliznic,

ktoré zvycajne regredujd, ¢i uz spontan-
ne, alebo po liecbe (2).

Ochorenia sposobené HPV

Kozné bradavice (verrucae vulga-
ris) sa objavuju prevazne u deti nad 5 rokov
a u dospelych v mladom veku. Minimalne
2/3 pripadov spontanne regreduju v prie-
behu dvoch rokov. Bezne st bradavice
elevované, hyperkeratotické a lokalizova-
né hlavne na dorzach ruk, prstov, v oko-
li nechtov a na kolenach. MézZu rast aj
plosne, ked byvaja elevované len mierne.
Specificky vzhlad méze mat hiboka plan-
tarna bradavica (verruca plantaris), ktora
byva solitarna, vyvysena, s rozbrazdenym
povrchom a hlbokou bazou. Najcastejsie st
bradavice sposobené typmi HPV 1,2 a4 (4).

HPV 6 a 11 sposobuji anogenital-
ne bradavice (Condyloma acuminatumy.
Oba typy sa mozu asociovat so zriedka-
vym anogenitalnym nadorom Buschke-
Lowenstein a ojedinelym karcinomom dy-
chacieho systému, ale takmer nikdy nie st
detegované v cervikalnych karcinémoch.
Anogenitalne HPV infekcie predstavuji
najcastejsie diagnostikovana virusova, se-
xualne prenosni chorobu. Nachadzajii sa
na vonkajsich genitalidch a v analnej oblasti
ako exofytické proliferacie. Oralna epite-
lidlna hyperplazia, objavujica sa u deti aj
dospelych, ma charakter poc¢etnych pa-

Praktické lekarnictvo | 2027;11(4) | www.solen.sk



Aktualna farmakoterapia

157

pilomov, ktoré sa ale nikdy maligne ne-
transformuja. Okrem toho sa papilomy
mozu objavit ajvlaryngu, trachee, plicach
a nosovej dutine, ked riziko predstavuje
obstrukcia dychacich ciest (2).

Prevalenc¢né Studie HPV infekcie
ukazali, Ze kozna nakaza sa pocas Zivo-
ta objavi u 80 % imunokompetentnych
pacientov a priblizne u 95 % imunokom-
promitovanych pacientov (5). Pritomnost
genitalnej alebo oralnejinfekcie u novoro-
dencov nepresahuje 1%, zatial ¢o vo veku
20 rokov je to priblizne 23 %, ¢o poukazuje
na vyznam sexualneho kontaktu pri pre-
nose genitalnej formy infekcie (6).

Epidemiologické studie preukazali,
ze az 85 % pripadov rakoviny konecni-
ka (analny karcinom) je spojenych s HPV
infekciou, predovsetkym s typmi HPV-16
a -18. Toto tvrdenie je platné pre Europu,
vinych Castiach sveta, napriklad aj v Juznej
Amerike, m6zu prevladat iné podtypy HPV
(7). Analny styk patri medzi predpokla-
dané mechanizmy, pomocou ktorych sa
HPV zavadza do analneho kanala. Stadie
v8ak preukazali, Ze HPV infekcia analnej
oblasti sa stava beznou aj u heterosexual-
nych muZov. Medzi dalSie rizikové faktory
patria vysoky pocet sexualnych partnerov,
vyskyt anogenitalnych bradavic alebo dys-
plazii vanamnéze a fajéenie. Vyznamnym
rizikovym faktorom je ajimunosupresia pri
infekcii HIV alebo navodena terapeuticky
po transplantacii organov (8).

Medzi prvé priznaky karcindmu
patri krvacanie z oblasti konec¢nika a vy-
skytuje sa u viac ako polovice pacientov
s touto diagnézou. Pacienti mozu mat
perianalny opuch a svrbenie okolo ko-
necnika. Bolest pocituje asi1/3 pacientov
s karcinomom konec¢nika. MoZe byt pri-
tomna po defekacii napriklad pri analnej
trhline alebo v désledku invazie do kom-
plexu sfinkterov. U pacientov sa rovnako
mozu vyskytnit tenesmy, alebo v pripade
postihnutia sfinkterov méze dojst k inkon-
tinencii. S metastatickym $irenim ocho-
renia stwvisi aj lokalna ingvinalna lymfa-
denopatia (9).

Vliecbe analneho karcinému doslo
za posledné roky k zmene paradigmy od
radikalnej chirurgie k chemoradiotera-
pii, ¢o malo za nasledok aj znizend mieru
trvalej kolostomie. S vynimkou malych
nadorov sa odporuca stibezna chemote-
rapia a radioterapia. Naopak, indikacia na

chirurgicky zakrok nasleduje, ak nador
neodpoveda na chemoradioterapiu (10).

Skvamoézny karcindm hornej Casti
traviaceho traktu (orofaryngealny karci-
noém) bol tradi¢ne silne asociovany s expo-
ziciou tabakovym vyrobkom a alkoholu.
Za posledné tri desatrocia s klesajicou
mierou fajéenia doslo k stagnacii, ale ajna-
slednému narastu vyskytu orofaryngeal-
neho skvamoézneho karcinému. Na zaklade
Stadie zahfnajicej takmer 4 000 pacien-
tov s novodiagnostikovanym karcinomom
sa zistilo, Ze velké mnoZstvo z nich boli
nefajciari a osoby nekonzumujice alko-
holické napoje, teda osoby bez hlavnych
rizikovych faktorov. ZvySenie vyskytu sa
dnes pripisuje HPV virusu, hlavne jeho
podtypu HPV-16. Vo v§eobecnosti rozo-
znavame dva molekularne a epidemiolo-
gicky odli$né typy orofaryngealneho skva-
moézneho karcindému, a to HPV-pozitivny
a HPV-negativny. Ukazalo sa, Ze stipanie
vyskytu ochorenia je obmedzené prave na
HPV-pozitivne ochorenie, zatial o HPV-
negativny karciném orofaryngu je na tistu-
pe. V ramci orofaryngu je HPV infekcia
najvyznamnejSie spojena s rakovinovymi
zmenami na mandliach a spodnej ¢asti
jazyka. Lézie tychto Struktar navyse tvo-
ria Coraz vacsi podiel spomedzi vSetkych
orofaryngealnych skvamoéznych karciné-
mov (11).

Prognoéza pacientov s HPV aso-
ciovanym karcinémom orofaryngu je
signifikantne lepSia oproti pacientom
s HPV neasociovanym karcinémom.
Pacienti s karcinomom spojenym s HPV
lepsie reaguju na radioterapiu, chirur-
gicka lie¢bu, chemoradioterapiu aj po-
opera¢nd chemoradioterapiu. Na priaz-
nivejSej prognoze sa podiela nizsie riziko
lokoregionalnej recidivy, aj nizsi vyskyt
sekundarneho primarneho karcinému. Ak
boli pacienti lieCeni chirurgicky, dosaho-
vali lepSie celkové vysledky bez ohladu na
to, ¢i absolvovali poopera¢ni radioterapiu
(12).

Karcinom penisu predstavuje po-
merne Casty problém v rozvojovych kraji-
nach ako st1 Afrika, Azia a Juzna Amerika,
ktory postihuje muzov zvac¢sa vo veku od
50 do 70 rokov. V pociato¢nych Stadiach
je to dobre liec¢itelné ochorenie, no moze
mat vazne psychické a fyzické nasledky.
Karciném je asi v polovici pripadov loka-
lizovany na glans penis a najéastej$im his-

tologickym typom je skvamoézny karciném
s viacerymi mikroskopicky rozliSitelnymi
podtypmi. Etiologia tohto ochorenia je
multifaktorialna a hoci jednym z tych naj-
vyznamnejsich faktorov je prave infekcia
HPV, podielat sa na nej tiez mozu fimoza,
nizky hygienicky Standard, nepritomnost
cirkumcizie, balanitida, imunodeficita,
faj¢enie, obezita alebo premaligne 1ézie.
U muzov, rovnako ako u Zenského po-
hlavia, ma pri vzniku karcinému vyznam
aj socialno-ekonomicky status a pocet
sexualnych partnerov. Z HPV-pozitivnych
karcinémov je naj¢astejSim podtypom HPV
virusu pritomného v 1éziach penisu HPV-
16 nasledovany HPV-18, ktoré sa klinicky
najCastejsie prejavuja ako kozna lézia - in-
duracia, erytém, ulceracia, maly uzlik ale-
bo exofyticky tumor na glanse, a takmer
vzdy st zvicSené ingvinalne lymfatické
uzliny (13).

Karcinom kréka maternice

Genitalna infekcia HPV je najCas-
tejie sexualne prenosné ochorenie. Pocas
Zivota sa s touto infekciou stretne asi 80 %
zien. Celosvetova incidencia predpoklada
iba okolo 11 - 12 % zien bez akychkolvek
priznakov. NajvysSia incidencia infekcie sa
deteguje v oblastiach subsaharskej Afriky,
vychodnej Eurépy a Latinskej Ameriky.
NajvysSie percento vyskytu infekcie je
u Zien vo veku 25 rokov a menej. Dal$im
vrcholom vyskytu je vek 45 rokov u Zien
Zijucich hlavne na americkom kontinente
a v Afrike (14). Vyskumy ukazuja, Ze pre-
valencia HPV infekcie u muzskej populacie
starSej ako 18 rokov dosahuje vrchol vo
vekovej skupine o nieco vyssej ako u Zen-
ského pohlavia a so zvySujacim sa vekom
zostava konstantna alebo klesa len mierne.
NajvysSia prevalencia infekcie sa zistila
medzi HIV pozitivhymi muZmi, ktori maju
pohlavny styk s muZmi (15).

Priebeh je v§ak vac¢Sinou asympto-
maticky a ¢asom dojde k spontannemu
ustupu infekcie. V procese rozvoja karci-
nému krc¢ka maternice ma zasadna tilohu
pretrvavajuca infekcia vysokorizikovym
typom HPV (HR-HPV, high risk HPV).
Perzistencia HPV nie je ¢asta. Az 80 %
novozistenej infekcie vymizne v priebehu
12 az 18 mesiacov a len mala cast infek-
cii progreduje do prekancerozy aZ inva-
zivneho karcinému (16). Na dosiahnutie
perzistencie virusu je potrebné sa vyhnut
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imunitnej reakcii hostitela, preto HR-HPV
disponuji niekol'kymi mechanizmami.
Minimalna, ¢i dokonca chybajiica imunit-
na odpoved organizmu sa zabezpecuje tak,
ze replikacia nie je sprevadzana zapalovou
reakciou. HPV infikuja bunky epitelu, od
ktorého je zavisla ich diferenciacia a k vi-
rémii nedochadza (17).

Ochorenie zastupuje vo svete 4.
najcastejsi zhubny nador zien. Jeho ce-
losvetovy vyskyt sa udava v pocte asi
630 000 pripadov za rok. Vel'ka vacsina
pripadov (> 85 %) sa objavuje v menej roz-
vinutych oblastiach, kde karciném cervi-
xu tvori az 12 % vSetkych typov rakoviny
u Zien (pribliZne 445 000 rocne). Naopak,
vrozvinutejsich krajinach tvori menejako 1
% (priblizne 83 000 ro¢ne). Rovnako sa lisi
ajmortalita, ktora v rozvinutych krajinach
ma hodnotu < 2 na 100 000 Zien a v nie-
ktorych rozvojovych krajinach dosahuje
hodnotu 28 pripadov na 100 000 Zien (18).

Hruba incidencia karcinému krcka
maternice v roku 2012 bola na Slovensku
20,100 000 Zien. Co sa tyka incidencie
Standardizovanej na svetovt populéciu
priamou metddou, ta v roku 2012 pred-
stavovala 14,/100 000 Zien (19).

Rizikové faktory vzniku

karcinomu

Vyvojinfekcie do prekancero6zy ale-
bo az do invazivneho karcinému ovplyv-
fujt faktory tak zo strany virusu, ako aj
zo strany hostitela. Co sa tyka virusu, ide
o genetické rozdiely roznych typov HPV.
Najvyssie riziko vzniku prekancerozy je pri
HPV-16, hoci vysoké je aj pri inych HR-HPV,
ako 18, 59, 51 a 56. Samotna infekcia viru-
som vSak na vznik prekancero6zy a karciné-
mu nestaci. Faktorom, ktory sa spaja s vys-
Sim percentom progresie do karcinomu,
je imunosuprimovany hostitel, napriklad
vplyvom infekcie HIV (20). Medzi ostat-
né, okrem inych aj behavioralne, faktory
patria: skory zaciatok sexudlneho Zivota,
ato pred 16. rokom veku, pocet sexualnych
partnerov, pricom 10 a viac partnerov zvy-
Suje riziko 2- az 3-krat, promiskuita muz-
ského partnera, fajéenie vratane pasivneho
fajcenia plati najma v pripade spinocelular-
neho karcinému, vyssi pocet porodov, ale
signifikantne sa zvyS$ené riziko da dokazat
az pri troch a viac pérodoch a neplati pre
adenokarciném, nizky vek prvého pérodu,
hormonalna antikoncepcia - stimuluja-

ci vplyv estradiolu na transkripciu mR-
NA a imunosupresivny vplyv gestagénov
zvySuju riziko perzistencie infekcie HPV,
iné sexudlne prenosné choroby - infekcia
Chlamydia trachomatis, nizky socialno-
-ekonomicky status, diéta - nedostatok
folatov, betakaroténu a vitaminu C, ro-
dinna anamnéza a absencia cytologické-
ho skriningu sa poklada za mimoriadne
dolezity faktor hlavne z organiza¢ného
pohladu. Za protektivne opatrenia sa vSe-
obecne povaZuje vyhybanie sa uvedenym
rizikovym faktorom a aplikacia profylak-
tickych vakcin (21).

Diagnostika pritomnosti HPV

Symptémy sprevadzajiuce roz-
ne $§tadia ochorenia sa vyskytuju Casto,
v rozmedzi od 46 % aZ do 95 % pacientov.
Medzi priznakmi st ¢asto bolesti brucha
a panvy, v oblasti néh sa méze vyskytnat
bolest alebo lymfedém, vaginalne krvaca-
nie alebo vytok, priznaky moc¢ového traktu
alebo kasel a chudnutie. Okrem anamnézy
a klinického obrazu sa uplatiiuje aj fyzi-
kalne vySetrenie, ktoré zahina vySetrenia
najma tych oblasti, ktoré su cielové pre
ludsky papilomavirus. Povrchové zmeny
sliznice krcka maternice ako zmeny tvaru
alebo cievneho usporiadania sa daja vySet-
rit pomocou kolposkopu. Ak sa pri kolpo-
skopii zisti abnormalny nélez, ¢ast tohto
tkaniva je odobrat4 a nasledne zhodnotena
histologickym vySetrenim. Podla vykona-
nych $tadii sa miera detekcie pri pouziti
radiografickych zobrazovacich modalit,
ako CT, MRI, panvovych ultrazvukov alebo
intravenéznych pyelogramov, preukaza-
la ako nizka a malo uzito¢na pre rutinny
dohlad (22).

Cervikalna HPV infekcia mo6ze byt
diagnostikovana pomocou testov zaloze-
nych na identifikacii virusovej DNA, ktora
sa vykonava z cervikalnych alebo vagi-
nalnych vyterov. Zmeny na cervikalnom
epiteli indukované HPV sa detegujt mikro-
skopickym vySetrenim exfoliovanych bu-
niek, znamym pod nazvom Papanicolaou
test (Pap test) (23).

Pap test je vykonavany u zien a sli-
Zi na vyhladavanie a prevenciu rakoviny
kréka maternice. Bunky ziskané z cervixu
pomocou kefky st nasledne podrobené
skiimaniu na detekciu rakovinovych zmien
alebo znakov, ktoré by k tymto zmenam
mohli viest (23). V nasich podmienkach

ma kazda Zena v ramci preventivnych gy-
nekologickych prehliadok od 23. do 64.
roku zivota narok na bezplatny cytologic-
ky skrining karcinému kréka maternice.
Vykonava sa raz ro¢ne, dva po sebe idiice
roky. Ak st oba tieto vysledky negativne,
dalej sa robi uz kazdy treti rok a ukoncuje
sav 64. roku v pripade, ak st predchadza-
juce nalezy negativne (24).

Pap testovanie vyrazne znizilo
mortalitu na karciném cervixu. Prikladom
mozu byt Spojené Staty americké, kde od
zavedenia cytologického skriningu v polo-
vici 20. storocia poklesla imrtnost na kar-
ciném cervixu na 14. miesto najcastejSich
rakovinovych pri¢in imrtnosti u Zien, hoci
predtym zastavala popredné miesto (25).

Optimalna stratégia skriningu by
mala identifikovat tie prekurzory krcka
maternice, ktoré pravdepodobne prog-
redujt do invazivnej rakoviny a vyhntt sa
detekcii a zbyto¢nejlie¢be prechodnejin-
fekcie HPV a pridruZenych benignych lézii,
ktoré nemaji onkogénny potencial (26).

Ako lacnejSia alternativa k cyto-
logickému skriningu sa od zaciatku 90.
rokov 20. storoc€ia pouziva, najmi v kra-
jinach s nizkymi zdrojmi, inSpekcia cer-
vixu volnym okom po aplikacii Lugolovho
jodového roztoku alebo zriedenej ky-
seliny octovej. Vysledok vizualnej kon-
troly po cervikalnej aplikacii 3 % az 5 %
roztoku kyseliny octovej sa povazuje za
pozitivny po objaveni sa belavého sfarbenia
(,acetowhite“) v oblasti transformacne;j
z6ny blizko skvamokolumnarnej junkcie.
Podla uskuto¢nenych §tadii sa citlivost
tejto metddy odhaduje na 80 % a Speci-
fickost na 92 % (27).

Liecha

Hoci virusovo $pecificka liecba
infekcie HPV neexistuje, skrining a lie¢-
ba preinvazivneho stavu ochorenia je pri
prevencii progresie do karcinému velmi
uspesna. Prekancero6zne 1ézie kréka sa
dajt liecit ablativhymi metédami, ktoré
zahfnaja destrukciu abnormalneho tka-
niva spalenim alebo zmrazenim (kryo-
terapia), a chirurgickym odstranenim.
V ramci chirurgickych zakrokov sa vyko-
nava sluckova elektrochirurgicka excizia,
ktora je potrebna priva¢Som rozsahu lézie.
Dal$ou moznostou je vyrezanie pomocou
kuzelovej biopsie (konizacia), ktoré je vy-
hradené pre pokrocilé alebo opakujice sa
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pripady, najmai s lokalizaciou v endocervi-
kalnom kanaliku. Vykon konizacie je kon-
traindikovany pri si¢asne prebiehajicom
zapale krc¢ka maternice, a tiez v pripade
antikoagulacnej terapie pacientky (23).

Co sa tyka definitivnej lie¢by bez
chirurgického zasahu - chemoradiote-
rapie, nemala by presiahnut dizku lie¢by
7 az 8 tyzdniov a rovnako je potrebné vy-
hnt sa odkladu zacatia liecby alebo jej
preruSeniu (28). Lie¢ba recidivujuceho
karcinomu krcka maternice chemotera-
peutickymi metédami je prospesna len
pre malé mnoZstvo pacientov z dovodu
ovplyvnenia chemoterapeutickej reakcie
niekolkymi faktormi. Cervikalny karciném
vykazuje len limitovand citlivost na cyto-
toxické latky, najmi pri jeho opdtovnom
objaveni sa uZ v oZiarenej panve. Dal$im
faktorom je relativne dlhy stredny interval
odozvy, 3 az 7 mesiacov, hoci v niektorych
pripadoch sa dosiahla iplna odpoved's pri-
meranym ¢asom remisie. Navyse, u pa-
cientov, u ktorych zlyhala predchadzajica
chemoterapia, sa vyvija zna¢na rezistencia
proti radioterapii. Pri monochemoterapii
sa pacientom podavaju latky na baze pla-
tiny alebo neplatinové pripravky. Za naj-
ucinnejsie ¢inidlo sa povaZuje cisplatina,
ktora ma vyznamny terapeuticky efekt
aj v pripade plicnych metastaz. Okrem
cisplatiny sa uplatfiuje aj pouzitie carbo-
platiny, ifosfamidu alebo cyklofosfamidu.
Na kombinovant chemoterapiu sa pouzi-
vaja lieciva, ktoré preukazali aktivitu sa-
mostatne, no v kombinacii vykazuji vyssiu
mieru odpovede a dlhSie preZivanie bez
zvysenej toxicity. K takymto kombinacidm
patria cisplatina s 5-fluorouracilom, bleo-
mycinom, ifosfamidom, gemcitabinom,
vinorelbinom, paclitaxelom alebo topo-
tecanom (29).

Zeny so skvaméznou intraepitelial-
nou léziou vysokého stupiia (HSIL) sa liecia
konizaciou alebo ablaciou, aby sa zabranilo
progresii na rakovinu kréka maternice. U 5
az15 % zien v§ak dochadza k pretrvavaniu
alebo opakovanému vyskytu ochorenia.
Tieto pacientky s vystavené vysSiemu
riziku vzniku karcinému v porovnani
s beznou populaciou, dokonca aj po adek-
vatnom lie¢ebnom zakroku. Podiela sa na
tom viacero faktorov, medzi ktorymi je
v popredi perzistencia virusu v organizme
aj po liecbe, ¢i uz s rezidualnym nalezom
skvamoznej intraepitelialnejlézie alebo bez

neho. Dal$im moZnym mechanizmom je
ziskanie novej HPV infekcie. Pokracovanie
ochorenia moze mat suvis aj so zivotnym
Stylom, ktory viedol k vysSiemu riziku
stretnutia sa s infekciou.

Vykonané $tudie preukazali, Ze
HPV vakcina podana Zenam ako adjuvant
pri konizacii vedie k vyznamnému zni-
Zeniu pretrvavajucich alebo opakujtcich
sa 1ézii. Zo vSetkych Zzien, ktoré sa Stidie
zucastnili, 57,7 % vakcinu dostalo a 42,3 %
vakcinu odmietlo. Vysledky preukazali,
Ze HPV vakcinacia Zien po konizacii je
spojena so 4,5-nasobnym znizenim rizika
potvrdenia perzistujiicej alebo rekurent-
nej skvamocelularnejintraepitelialnejlézie
vysokého stupna (30).

Vakcinacia proti HPV

V stcasnosti st v mnohych kra-
jinach po celom svete dostupné tri pro-
fylaktické HPV vakciny namierené proti
HPV typom vysokého rizika. Ako prva bola
v roku 2006 licencovana kvadrivalentna
vakcina, v roku 2007 bivalentna a ako po-
sledna bola uvedena na trh multivalentna
vakcina v roku 2014. Vakciny obsahuja
virusu podobné castice, prazdne oba-
ly virusov tvorené hlavnym proteinom
kapsidy, L1. St to nezivé ockovacie latky,
ich antigény sa vyrabajt rekombinantnou
technolégiou. Takato vakcina je schop-
na navodit vytvorenie protilatok, a ke-
dze Castice neobsahuja virusovia DNA
potrebnt na navodenie infekcie, nemézu
ochorenie sposobit.

Kvadrivalentnd vakcina

Kvadrivalentna vakcina je adjuvant-
na neinfekéna rekombinantna 9-valentna
ockovacia latka. Je pripravena z vysoko
purifikovanych castic podobnych virusu
(VLP) hlavného kapsidového L1 proteinu
zrovnakych Styroch typov HPV (6, 11, 16, 18)
a z 5 dalSich typov HPV (31, 33, 45, 52, 58).
PouZité je v nejrovnake adjuvans, amorfny
siran hydroxyfosfore¢nanu hlinitého, ako
v oCkovacej latke qHPV. VLP nemdzu infi-
kovat bunky, reprodukovat sa, ani spdsobit
ochorenie. Predpoklada sa, Ze G¢innost o¢-
kovacich latok s L1 VLP je sprostredkovana
vznikom humoralnej imunitnej odpovede.
Genotypy ocCkovacej latky pozostavajicej
z typov HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58
buda oznaCované ako typy HPV ockovacej
latky (31).

VSetky tri vakciny v pripade 3-dav-
kovej schémy sa majt podat pocas jedného
roka. V pripade preruSenia imunizacie by
sa malo v schéme pokracovat tak skoro,
ako to je mozné, a to bez opakovania pred-
chadzajticej davky. Podava sa intramusku-
larne, intravaskularna ani intraderméalna
aplikacia nie je odporti¢ana. Vakcina je vo
forme injek¢nej suspenzie, pred pretrepa-
nim ako ¢ira kvapalina s bielou zrazeninou,
po pretrepani ako zakalena kvapalina bielej
farby (32).

Protektivna imunita je zabezpece-
na vyhradne neutraliza¢nymi protilatkami,
ktoré st tymto imuniza¢nym procesom
indukované. Prahova protektivna hodnota
protilatok zatial nebola presne urcena,
vzhladom na vysoku efektivitu vakciny.
Vakcina vSeobecne neposkytuje ochranu
pred infekciou inymi typmi HPV, ale ne-
davna analyza preukazala 45 % efektivitu
proti typom HPV 31 a 45, ktoré maju istt
spojitost s typmi 16 a 18.

Kvadrivalentna vakcina je indiko-
vana diev¢atam od 9 roku veku, dosahujtic
najlepsi vysledok pred zaciatkom sexual-
neho zivota. Vakcina mozZe byt podana sa-
bezne s vakcinou proti hepatitide B, tetanu,
diftérii, vakcinou proti B. pertussis alebo
s meningokokovou vakcinou (6). Co sa tyka
hormonalnych kontraceptiv, v klinickych
§tadiach 57,5 % zien vo veku 16 az 26 ro-
kov a 31,2 % zien vo veku 24 az 45 rokov
uzivalo kontraceptiva poc¢as ockovacieho
obdobia (33).

Vakcina poskytuje ochranu pred
cervikalnou intraepitelidlnou neoplaziou,
karcinomom in situ, karcinobmom cervi-
xu, vaginalnou a vulvarnou intraepitelial-
nou neoplaziou, nadorom vulvy a vaginy,
arovnako ajpred analnou intraepitelialnou
neoplaziou, karcinémom a pred genital-
nymi bradavicami (34). MéZe byt podana
pacientom s genitalnymi bradavicami, ne-
jasnym alebo abnormalnym pap testom,
v pritomnosti DNA vysokorizikového HPV
s lokalizaciou na cervixe. Pacient v§ak musi
byt informovany, Ze vakcina nevykazuje
terapeuticky G¢inok, a teda nechrani pred
infekciami HPV typmi, ktoré sa uz v or-
ganizme nachadzaju. Kontraindikaciou
nie je ani doj¢enie alebo imunosupresia ¢i
imunodeficiencia, no vysledny efekt moze
byt zredukovany. Vakcinacia sa naopak
neodporuca v pripade alergie pacienta na
akuakolvek zloZku vakciny, ani pocas te-
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hotenstva alebo tazkého febrilného ocho-
renia (6).

Bivalentna vakcina

Bivalentna vakcina obsahuje re-
kombinantné HPV L1 kapsidové proteiny
dvoch najrizikovejsich typov HPV 16 a 18.
Jedna davka (0,5 ml) vakciny v sebe nesie
20 g Castic proteinu L1 HPV typu 16 a 20
pg proteinovych L1 ¢astic HPV typu 18
(35). Vakcina sa podava vo forme belavej
zakalenej suspenzie. Vakcina je urena pre
zeny a muzov od dosiahnutého veku 9 ro-
kov. Pdsobi ako prevencia prekancer6z-
nych zmien kr¢ka maternice, vulvy, vaginy
a anu, a ako prevencia karcinému krcka
maternice alebo konec¢nika (36).

Zakladom mechanizmu G¢inku
vakciny je indukcia genotypovo Specific-
kych neutraliza¢nych protilatok. Prispieva
tomu aj pritomnost adjuvantného systému,
ktory vedie k stimulacii humoralnej odpo-
vede, a tiez odpovede sprostredkovanej
Th lymfocytmi, ktoré zastavaji vyznamni
ulohu v procese ocistenia organizmu od
virusovej infekcie (35).

Ak sa u osob vekovej skupiny 9 az
14 poda druha davka pred 5. mesiacom
po prvej, vzdy sa ma podat aj tretia davka.
U ludi = 15 rokov je potrebna urcita varia-
bilita o¢kovacej schémy, druha davka sa
moze podats1-2,5-mesacnym odstupom
a tretia davka medzi 5. a 12. mesiacom po
prvej davke. Osobam mladsim ako 9 ro-
kov nie je vakcinacia odportc¢ana z dovodu
nedostatku dat o bezpecnosti vakeiny pre
tto vekovt skupinu.

Aplikuje sa intramuskularne, za
ziadnych okolnosti sa nepodava intravas-
kularne alebo intradermalne. V pripade
podania sti¢asne s inou injek¢énou vakci-
nou sa vakciny musia podat s rozli¢nymi
miestami vpichu. Podobne ako pri inych
intramuskularne podavanych ockovacich
latkach sa musi mysliet na vyssiu opatrnost
u pacientov s akoukolvek poruchou zra-
Zania, pretoZe sa u nich moze vyskytnuat
krvacanie.

Bivalentna vakcina ma jednoznac-
ny profylakticky G¢inok, ale nevykazuje
ucinok terapeuticky. Nepdsobi na aktiv-
nu infekciu HPV alebo uz na preukazant
klinicka formu ochorenia. Neda sa teda
pouzit na liecbu karcinému krcka mater-
nice alebo skvamoznejintraepitelovejlézie.
Vakcinaciou sa v ziadnom pripade neda

nahradit rutinné skriningové vySetrenie
kréka maternice, pretoze rovnako ako
Ziadna ina, ani tato vakcina nedosahuje
100 % Gcinnost a neposkytuje ochranu
pred vSetkymi typmi HPV.

Co sa tyka stbeZného podania
s inymi vakcinami, je ju moZné podat spolu
svakcinou proti diftérii, tetanu a pertussis,
¢i uz v kombinacii s inaktivovanou polio-
myelitidou, alebo bez nej. Okrem toho je
mozna kombinacia s vakcinou proti me-
ningokokom a hepatitide A a B, ale aj pri
sti¢asnom podani uvedenych vakcin je
ich vzdy potrebné podat na roézne miesta
vpichov. Klinickymi §tadiami bol sledovany
aj profylakticky efekt vakciny u zien
uzivajticich hormonalnu antikoncepciu,
ktory sa ukazal ako nezmeneny (36).

Bezpecnost vakein

Bezpecnostny profil bol dokladne
vyhodnoteny v randomizovanych klinic-
kych skiSaniach na velkych populaciach.
Vakciny st spojené s pomerne vysokou
mierou reakcii v mieste vpichu, hlavne bo-
lestou. Lokalne reakcie vSak majt vac¢sinou
len kratke trvanie a spontanne vymiznu.
Co sa tyka systémovych reakcii, tie boli
spravidla mierne a obmedzené. Zavazné
neZiaduce G¢inky ako anafylaxia s zried-
kavé a hoci sa neodporacaji pouzit pocas
gravidity, pripadné neobvyklé tehotenské
vysledky po netimyselnom podani sa ne-
asociuja s vakcinou (37).

Jednou z moznych komplikacii je
vyskyt Sirokého spektra autoimunitne
sprostredkovanych ochoreni. Pre tento
roznorody klinicky obraz bol zavedeny na-
zov ASIA - autoimunitny syndrém induko-
vany adjuvantmi. Pouzitie adjuvantnych 14-
tok sa stalo beznou praxou a latky ako hli-
nik sa pridavaji do vacsiny vakein pre ludi
aj zvierata. Vakciny vSak obsahuju aj skryté
pomocné latky ako infekény material alebo
plesne, ktoré sa spajaji s roznymi stavmi
sprostredkovanymi imunitou. Adjuvantny
ucinok sa v§eobecne pouZiva na zvySenie
poZadovanej Specifickejimunitnej odpove-
de a dosahuje sa mechanizmami zasahu-
jacimi do vrodeného aj ziskaného imunit-
ného systému. Pévodne sa predpokladalo,
Ze pomocné latky nepredstavuj zZiadnu
alebo len minimalnu hrozbu. Stadie na
zvieracich modeloch a aj na fTudoch vsak
preukazali schopnost niektorych z nich
spOsobovat autoimunitné ochorenia.

Faktom vSak je, Ze hoci expozicia danym
latkam je bezna, adjuvantné ochorenie je
pomerne zriedkavé. Akceptuje sa teda
nazor, Ze v pripade klinicky manifestne;j
adjuvantnej choroby st potrebné dalSie ri-
zikové faktory ako geneticka citlivost alebo
expozicia zarovenl inym environmental-
nym faktorom (38). ASIA je charakterizo-
vana vyskytom myalgie, myozitidy, svalovej
slabosti, artralgie, artritidy, chronickej
unavy, portch spanku, kognitivnej poruchy
a straty paméti a moZnym vyskytom
demyelinizacného autoimunitného
ochorenia (39). Analyzovana bola ajmozna
suvislost medzi o¢kovanim a primarnym
zlyhanim vaje¢nikov. Zo sérologického vy-
Setrenia tychto pacientok sa zistila zvySe-
na hladina folikulo-stimula¢ného horménu
a luteiniza¢ného hormoénu. Okrem toho
boli detegované autoprotilatky Specific-
ké pre vajecniky a §titnu zlazu. Pri¢inna
suvislost s vakcinaciou v§ak nebola jed-
noznacne preukazana (40).

Buddcnost

Europske krajiny ako Taliansko,
Raktsko, Chorvatsko, Cesko, Nemecko,
Norsko, Lichtenstajnsko, Svajéiarsko
a naposledy aj Spojené kralovstvo uz im-
plementovali alebo oznamili svoj tmysel
implementovat rodovo neutralny ocko-
vaci program proti HPV (41). Na Slovensku
patrivakcina proti HPV medzi odportacéané
vakciny pre Zenské aj muzské pohlavie.
Zatial ¢o odportcanie pre zenské pohlavie
je medzi respondentmi znama, rovnaké
podmienky pre muZov sa v laickej verej-
nosti nedostato¢ne zname.

V stiCasnosti je miera preockova-
nosti na Slovensku velmi nizka, dosahuje
maximalne 3 %. Jednym z hlavnych dévo-
dov je to, Ze Slovensko, oproti niektorym
eur6pskym §tatom, nema tato vakcinaciu
zaradent do narodného imuniza¢ného
programu. V krajinach Eurépy, kde to tak
je, dosahuje preockovanost populacie 60
az 70 % (42).

Autorky vyhlasuji, ze v stvislosti s
clankom nemaju nijaky konflikt zaujmov.
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