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SOUHRN

Lidsky papilomavirus (HPV) je celosvétoveé nejcastéji po-
hlavné prenasenou infekci, ktera mize vyustit v rozvoj be-
nignich a malignich nadord. HPV infekce zpUsobi priblizné
5 % vsech lidskych karcinomu. Infekce ve vsech lokalitach
je silné zavisla na sexualnim chovdni, ale tato zavislost neu-
moznuje vysvétlit podstatné rozdily v prevalenci, incidenci,
perzistenci a clearance HPV v genitalni, analni a oraini
oblasti. Jsou diskutovany podobnosti a rozdily v pfiroze-
ném pribéhu infekce v odlisnych anatomickych lokalitach

ABSTRACT

Sehnal B., Rozsypal H., Nipcova M., Sldama J.: The prevalen-
ce, incidence, persistence and transmission ways of human
papillomavirus infection (HPV)

Human papillomavirus (HPV) is the most common sexually
transmitted infection worldwide, which may result in the
development of benign or malignant tumours. HPV infec-
tions cause approximately 5% of all human cancers.
Infection at all sites is strongly associated with sexual
behaviour, but this association does not appear to ex-
plain substantial differences in the prevalence, incidence,
persistence, and clearance of HPV infection in the anal,

uvobD

Infekce lidskym papilomavirem (human papillomavirus,
HPV) je celosvétové nejcastéjsi sexudlné pfenosna infekce
napadajici lidsky organismus. Z epidemiologickych dat
vyplyva, Ze alespon jednou za zZivot se ji nakazi 75-80 %
sexudlné aktivnich jedinc@. Hlavnim rizikem infekce
je vyznamny negativni dopad na zdravotni stav lidské
populace. Pod vlivem vysokorizikovych genotypti HPV
mohou vzniknout maligni nddory anogenitalni oblasti
a nékteré nadory hlavy a krku, nizkorizikové genotypy
zpusobuji benigni bradavice lokalizované hlavné na
genitdlu s velmi vysokou incidenci. Spolu s Helicobacter
pylori a viry hepatitidy B a C jsou HPV nejcastéjsi infekéni
ptric¢ina malignit [1, 2].
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lidského téla u obou pohlavi. Prestoze bylo dosazeno
obrovského pokroku, je stale tieba dalsiho vyzkumu, aby
byly navrzeny ucinné strategie prevence (vcéetné scree-
ningu vysokorizikovych skupin a ockovani) HPV infekce
a asociovanych onemocneéni.

KLiCOVA SLOVA:
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genital, and oral areas. Discussed are the similarities and
differences among the natural histories of infection in
different anatomical sites of the human body of both
genders. Despite the huge advances already achieved,
more research is needed to suggest effective prevention
strategies (including the screening of high-risk groups and
vaccination) for HPV infection and associated diseases.
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Prvni zminka o vztahu mezi stylem pohlavniho Zivo-
ta a rozvojem rakoviny délozniho hrdla se objevila jiz
v roce 1847 v praci italského 1ékafe Rigoni-Sterna, ktery
zpozoroval, Ze onemocnénim jsou casto postiZzeny vda-
né Zeny a vdovy, zatimco u panen a radovych sester se
téméf neobjevuje. V roce 1907 Ciuffo vyslovil podezienti,
Ze vyskyt genitalnich bradavic zptsobuji miniaturni
mikroby [3]. Ale teprve Della Torre v roce 1978 v Italii
a Laverty v Australii nasli partikule HPV v kondylomech
vyskytujicich se na déloznim hrdle [4, 5].

Prace némeckych virolog Diirsta a zur Hausena z pocat-
ku 80. let minulého stoleti dolozily pfitomnost DNA on-
kogennich genotypit HPV téméf ve vSech biopsiich z kar-
cinomd délozniho hrdla. Béhem 90. let probéhly dalsi
molekuldrné biologické, imunologické a epidemiologické
studie, jejichz vysledky umoznily urcit perzistentni HPV
infekci jako kauzalni a nezbytnou podminku pro kance-



rogenezi délozniho hrdla. V roce 1995 proto International
Agency for Research on Cancer (IARC) uzavtela, Ze je do-
statek diikazii, aby byly nejcastéjsi onkogenni genotypy
HPV 16 a HPV 18 klasifikovany jako lidské kancerogeny
[6]. Objevy, které vedly k urceni infekce HPV jako pficiny
karcinomu délozniho hrdla, byly v roce 2008 ocenény
Nobelovou cenou. K vyzkumu etiopatogeneze karcinomu
délozniho hrdla vyznamné prispéla i ceskoslovenska vé-
da, kdyz Vonka a jeho spolupracovnici vyloucili jakykoliv
podil vlivu herpetické infekce [7].

KLASIFIKACE HPV GENOTYPU

Lidské papilomaviry jsou tvorfeny dvousroubovici DNA
o délce 8 tisic parQ bazi, ktera kéduje 6 ¢asnych (E1, E2,
E4-7) nestrukturalnich a 2 pozdni (L1, L2) strukturalni
proteiny, které se skladaji do virové kapsidy. Jednotlivé
genotypy jsou definovany vice nez 10% rozdilem v sekven-
ci nukleotid@ v genu L1. Dosud bylo identifikovano vice
nez200 HPV genotypil. Vétsina zptisobuje benigni kozni
nebo slizni¢ni onemocnéni. Klinicky nejvyznamnéjsich
je asi 40 genotypl s afinitou k anogenitalni a orofaryn-
gealni oblasti [8], které se rozdéluji na nizkorizikové (low
risk, LR) a vysokorizikové (high-risk, HR) podle poten-
cidlu pro iniciaci kancerogeneze délozniho hrdla [6, 9].
Klasifikace vsak neni zcela jednotnd a mirné se 1isi podle
jednotlivych odbornych autorit. Svétova zdravotnicka
organizace (World Health Organisation, WHO) rozlisuje
3 skupiny HPV. Mezi HR genotypy patii HPV zafazené
do skupiny 1 (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59) a skupiny 2A (HPV 68). Genotypy ve skupiné 2B (HPV
26, 53, 66, 67, 70, 73, 82), u kterych nejsou ptimé dtikazy
pro kancerogenni potenciil na déloznim hrdle, a viry
ve skupiné 3 (HPV 6, 11) se oznacuji jako LR. Do skupiny
2B patii také genotypy HPV 5 a HPV 8, pro které jsou
nepresvédcivé dikazy, Ze se uplatiuji v etiopatogenezi
karcinom kiiZe [9]. Podle rozsahlé epidemiologické stu-
die publikované Muiiozovou jsou genotypy HPV 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82 povaZované
za kancerogenni a genotypy 26, 53, 66 za pravdépodobné
kancerogenni [6]. Do skupiny HR HPV je tedy v soucas-
nosti fazeno 13 - 18 genotypti. Obecné v§ak panuje sho-
povazovany genotypy HPV 16, 18, 31, 33 a 45.
Nasledkem liberdlniho pfistupu k sexuadlnimu zivotu
a tedy pomérné velkou promiskuitou v rozvinutych ze-
mich je zaznamendana vysoka prevalence HPV infekce
prevazné u mladych Zen (tzv. westernization effect) [2].
Urovenl prevalence se velmi 1isi od stavu v konzervativ-
néjsich a religiéznich spolec¢nostech. Bohuzel existuje
jen malo studii hodnoticich priibéh a vzdjemné vztahy
HPV infekce u muzi i Zen ve stejné populaci a jeSté méné
jich sleduje na stejném vzorku populace infekci ve vice
anatomickych lokalitach. Pro vSechny organy s vyjimkou
délozniho hrdla pak chybi tdaje o pfirozeném pribéhu
infekce. Dostupna data prokazuji zavislost cervikalni
aanalni HPV infekce, ale relativné malo se vi o korelaci
mezi cervikalni a ordlni HPV infekci. Zatimco cervi-
kalni a analni HPV infekce jsou silné provazané, vyssi
prevalence oralni HPV infekce u Zen s pfitomnou cervi-
kalni HPV infekci je udavana ve velmi Sirokém rozmezi
2-50 % [10, 11, 12, 13, 14, 15] a nékteré studie tuto zavislost
ani nepotvrdily [16, 17, 18, 19, 20].
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IMUNOLOGIE HPV INFEKCE

HPV infekce napada pfes drobné defekty epitel kiize a sliz-
nice v genitalni, analni a orofaryngealni oblasti. Zivotni
cyklus viru probiha v epitelu infikovaného organu, vétSina
infekci je pfechodnd a zcela eliminovand pisobenim pfi-
rozenych imunitnich pochodd. Infekce neni provazena
virémii a jen c¢ast infikovanych muZzi a Zen vytvorii za
9-24 mésich po vzniku HPV infekce detekovatelné speci-
fické protilatky proti konkrétnimu HPV genotypu [21, 22].
Nizké hladiny protilatek casto nechrani proti opakované
infekci, reinfekce dokonce i stejnym genotypem HPV
miiZe probihat za velmi podobnych podminek, jaké jsou
u HPV ,naivnich® jedinct [21, 22]. Nékteri infikovani
s perzistujici séropozitivitou a vysokymi titry protilatek
po predchozi infekci maji ale snizené riziko reinfekce
[23]. Prospektivni studie, které sledovaly hladiny proti-
latek v ochrané proti reinfekci, se ve svych vysledcich
lisily [22, 23]. V jedné z praci nebyl dolozen vliv hladiny
protilatek na protekci proti opétovné infekci, zatimco
dalsi dvé popsaly 50% redukci rizika reinfekce genotypem
HPV 16 u nevakcinovanych Zen [22, 23]. Odli§né vysledky
byly zjistény i podle pohlavi. V prospektivni studii HIM
nebyl pozorovan u nevakcinovanych muzi Zadny vliv na
frekvenci reinfekce genotypem HPV 16 i pfes zohlednéni
rizné vyse hladin pfirozené vytvorenych protilatek [24].
Zachyt HPV séropozitivity je zavisly nejen na sledované
populaci, ale 1i§i se i podle metody a techniky detekce.
Srovnani vysledkt riznych studii proto nelze jednoduse
ajednoznacné interpretovat. Zeny obecné vykazuji vyssi
séroprevalenci protilatek proti jednotlivym genotypim
HPV neZ muZi, a to bez ohledu na pouzity zptsob detekce,
prestoze vyssi prevalence HPV infekce v oralni i genitalni
oblasti je opakované prokazovana u muza [22]. Z nej-
béznéjsich genotyptl se jen séroprevalence HPV 11 nelisi
podle pohlavi, vyssi séroprevalence HPV 6, HPV 16 a HPV
18 je detekovana signifikantné castéji u zen bez ohledu
na region [22]. Ve starsi studii celkem 58-67 % mladych
Zen generovalo za 2 roky po inicidlni infekci protilatky
proti HPV 16 ve srovnani s 7-11 % muZzi [21, 24]. Podobné
rozdily byly zjiStény i u protilatek proti HPV 18, kde se
prokazala produkce specifickych protilatek u 54 % Zen na
rozdil od 2 % u muzl [21, 24]. Vyrazné mensi rozdil byl
pozorovan v produkci protilatek proti HPV 6 (69 % u Zen
vs. 51 % umuza) [21, 24].

MOZNOSTI PRENOSU HPV INFEKCE

Dynamika a moznosti pfenosu HPV jsou zavislé na vlast-
nostech viru i hostitele [22]. V metaanalyze 30 studii
o prenosu a pravdépodobnosti infekce HPV byli u 26 %
z 2 972 part infikovani jednim nebo vice identickymi
HPV genotypy oba sexualni partnefi, coz doklada vyso-
kou schopnost transmise HPV vird [25]. Tato shoda byla
jesté vyrazneé vyssi (63 %), pokud se do analyzy zahrnuly
pouze pary s HPV infekci v oblasti genitdlu. Pfekvapivé
bylo, Ze podil muza s identickou genitalni HPV infekci
jako u partnerky byl nizZsi (36 %) neZ podil Zen s iden-
tickou genitalni HPV infekci se svymi partnery (55 %).
Nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim je, Ze epitelidlni buni-
ky penisu jsou vice rezistentni k HPV infekci nez burniky
cervikalni sliznice, neposkytuji vhodné podminky pro pre-
trvavani infekce a usnadnuji jeji rychlejsi eliminaci [25].
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Nejasnosti ale rovnéz panuji i v otdzkach optimalniho
zptsobu i mista prikazu HPV infekce u muzi, a tak
je presnost detekce nadale sporna. V péti dlouhodobé
probihajicich studiich vénovanych pfenosu viru s roz-
dilné dlouhym follow-up a odliSnou frekvenci kontrol
byla frekvence pfenosu viru niz$i z muzd na Zeny nez
obracené [25]. To vysvétluje krats$i dobu perzistence HPV
infekce u muzi. V jedné z téchto studii byla odhadnuta
pravdépodobnost prenosu mezi sexualnimi partnery na
5-28 % z muze na Zenu a na 19-81 % z Zeny na muze béhem
6 mésich pfi pravidelném pohlavnim styku [26]. Tyto
zavéry koreluji s vysledky prevalence HPV infekce u obou
pohlavi. NejvySsi frekvence transmise z Zeny na muze
byla pozorovana ve studiich s krat§imi intervaly sledovani
(2 mésice a méné) [27]. Rob et al. vySetfili pomoci PCR
metody monogamni pary a zjistil vyznamné Castéji pri-
tomnost LR genotypd na genitalu muza s partnerkami,
které mély kondylomata acuminata, a naopak signifi-
kantné castéjsi pfitomnost HR genotypQ u partnert Zen
s cervikalni dysplazii [28].

Primy kontakt genital-genital odpovida za vétSinu pfeno-
st mezi heterosexudlnimi pary, ale jsou mozné a relativ-
neé Casté prenosy kontaktem anus-genital nebo tista-geni-
tal, rukou na genital z jiné lokality druhé osoby, pomoci
sexualnich pomiicek a také autoinokulaci (tzn. pfenos
mezi anem, genitdlem a dutinou ustni vlastni rukou
infikované osoby). To podporuje fakt, Ze HPV infekce se
Casto detekuje i na rukou [29]. K pfenosu infekce dochazi
jak penetrativnim tak i nepenetrativnim pohlavnim

kontaktem [30]. VétSina HPV infekci na prstech ruky je
dtisledkem autoinokulace z vlastniho genitalu nikoliv
nové vzniklou infekci [22, 29]. Nékteré andlni HPV in-
fekce mohou vzniknout i nasledkem cervikalniho nebo
vaginalniho vytoku. Navic, analni a cervikalni infekce
jsou vzajemné Gzce provazané, coz podporuje hypotézu
rezervoaru HPV infekce v pochvé nebo déloznim hrdle
a v mensi mife i v anu pro jinou lokalitu. Pochopeni
vSech moznych cest pfenosu HPV viru je slozité zvlasté
s pfihlédnutim na moznost autoinokulace [29].

ONEMOCNENIi ASOCIOVANA S HPV INFEKCI

Odhaduje se, Ze v disledku HPV infekce vznika celosvé-
tové asi 5 % malignit. Podil nové vzniklych karcinoma
nasledkem HPV infekce udava veli¢ina PAF (the popula-
tion attributable fraction). Z celkového mnozstvi
12,8 mil. novych karcinomu na svété v roce 2008 asi
700 000 vzniklo v lokalizaci, kde se objevuji karcinomy
asociované s HPV a 610 000 jich vzniklo skute¢né v da-
sledku HPV infekce. V roce 2008 se PAF rovnalo 4,8 %
vSech karcinom, coZ je o néco méné nez udavané PAF
5,2 % z Toku 2002 [31]. Navic absolutni poc¢et HPV asocio-
vanych karcinom se zvysil z 561 000 na 610 000, z toho
570 000 karcinomt u Zen (PAF 9,4 %) a 39 000 u muza (PAF
0,6 %) [22]. PAF se vyrazné lisil podle regionu, od 1,2 %
v Australii a na Novém Zélandu azk 14,2 % v subsaharské
Africe a 15,5 % v Indii. Vice neZ 80 % téchto malignit je

Tabulka 1. Pocet karcinom( asociovanych s HPV v roce 2008 [2, 32, 33]

Table 1. HPV-associated cancer cases in 2008 [2, 32, 33]

Pocet HPV

Region Ci'::’c‘;'y; g’;gﬂ ask‘;ﬂ:?r‘:g'r‘\fgh PAF (%) Cervix Anus Penis \)gg;’naa Orofarynx

vét 12700 000 610 000 48 530000 | 24000 | 1000 | 21000 | 22000
Chudé zem& 7100 000 490 000 6,9 450000 | 12000 7600 9800 6 400
Bohaté zemé 5600 000 120 000 2. 77000 | 12000 3200 11000 | 15000
ii‘fﬁ;:ha's"é 550 000 78 000 14,2 75000 1500 330 940 390
|SeverniAfrika 390 000 11000 28 9200 900 <100 620 110
Indie 950 000 150 000 15,5 130000 | 2800 3500 3400 3200
Centralni Asie 470 000 43000 9,0 39000 | 1800 <100 500 780
Cina 2800 000 80000 28 75000 1500 1200 1100 440
Japonsko 620 000 11000 18 8900 630 120 360 950
Vychodni Asie 1000 000 55000 55 51000 1500 1000 1200 710
Severni Amerika 1600 000 26 000 16 12000 | 3900 670 2900 6200
|StFedn|'a Jizni Amerika 910 000 75000 83 68000 | 2300 1400 2000 780
Evropa 3200000 80000 2.5 55000 | 6800 2400 7400 8100
Australie/Novy Zéland 130 000 1600 1.2 800 280 <100 190 230
Oceanie 8800 840 94 800 <100 <100 <100 <100
Ceska republika (2013) 57239 1530 2.7 970 130 50 150 230

Pozn. U jednotlivych organl jsou uvedeny poc¢ty karcinomu vzniklych pouze na podkladé HPV infekce.
Note: For each organ, only HPV-associated cancer cases are indicated.
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diagnostikovano v rozvojovych regionech, kde tvoti asi
7 % vSech zhoubnych nadord [2, 22]. Pocet karcinom
vzniklych dtisledkem HPV infekce v riiznych regionech
svéta zobrazuje tabulka 1 (2, 32, 33].

Nejcastéjsi malignita vznikla nasledkem HPV infekce
je jednoznacné karcinom délozniho hrdla. Pfedpoklada
se, Ze soucasnych 530 000 novych piipadd karcinomu
délozniho hrdla zjisténych za rok na celém svété se bude
meziro¢né zvysovat asi 0 2 % a ze hlavni podil nemocnych
se tedy ocekava 770 000 novych onemocnéni karcinomu
délozniho hrdla [2]. V CR bylo roce 2014 zjidténo celkem
823 piipadii, coZ odpovida vyskytu 15,4 novych pfipadi
na 100 000 zen za rok [32]. TfebaZe v nékolika poslednich
letech incidence mirné klesa, je ve srovnani s vyspély-
mi zemémi nadale nepfiméfené vysoka a je zplisobena
prevazné malou ucasti ¢eskych Zen na preventivnich
gynekologickych prohlidkach.

Celosvétoveé jsou nejcastéji v karcinomu délozniho hrdla
zastoupeny genotypy HPV 16 (57 %), HPV 18 (16 %) a ddle HPV
58, 33, 45, 31, 52 a 35 s malymi rozdily podle regionu [2].
V Evropé byla u dlazdicobunécnych karcinomt délozniho
hrdla prokazana infekce nejcastéji genotypem HPV 16
u66,2%aHPV18u10,8 % pripadd [8]. U obtizné diagnos-
tikovatelnych adenokarcinomd délozniho hrdla byly rov-
néz nejcastéji detekovany genotypy HPV 16 a HPV 18, ale
jejich frekvence byla vyznamne vyssi (54,2% a 40,4%) [8].
Zjistény fakt podporuje pfedpoklad afinity HPV 18 ke z14-
zovému epitelu a naopak nizsi frekvenci vyskytu u dlaz-
dicobuné¢énych nadorti.

Nadorem s druhou nejvyssi asociaci s HPV infekci je kar-
cinom anu. Celosvétové bylo v roce 2008 zaznamenano
13 000 pfipad@ onemocnéni u Zen a 11 000 ptipadd u mu-
Z. V CR byl gendrovy pomér onemocnéni obdobny.
V roce 2014 bylo zjisténo 108 pripadd u Zen a 56 pripadd
umuzi [32]. Zastoupeni HPV infekce hodnotila velka me-
taanalyza, kterd doklada spojitost s HPV infekciu 93,9 %
téZkych analnich prekanceréz a u 84,3 % analnich kar-
cinom [34].

Do terminu dlazdicobunécné karcinomy hlavy a krku
(head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC) se
zahrnuji malignity dutiny Gstni, jazyka, dutiny nosni,
paranazalnich sini, epifaryngu, orofaryngu, hypofa-
ryngu, laryngu a slinnych z1az. Celosvétové se jedna
o Sestou nejcastéjsi skupinu malignit vyskytujici se asi
3krat vice u muzd nez u Zen s trendem nar@istu inci-
dence 0 0,6-6,7 % rocné [35]. Jednotlivé prace z posled-
nich let potvrzuji vyznamnou spojitost s HPV infekci.
Ta podle nékterych autord dosahuje aZz 85 % piipadd
[35, 36, 37, 38]. Recentni metaanalyza ¢lanka z let
1995-2015 zjistila 39,27 % pozitivitu HPV u celkem 1 497
karcinomt dutiny tstni [39]. Jind metaanalyza uvadi
pritomnost HPV u 23-35 % biopsii HNSCC s maximem
v dutiné ustni (45-90 %) a s dominanci HR genotypu HPV
16 (68-87 %) [11, 40]. Plivodni Ceska prace hodnotila sou-
bor 41 pacienti s HNSCC a zjistila HPV infekci u vSech
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dlazdicobunécénych karcinomd této oblasti s vyjimkou
jednoho, jehoz vzorek neslo analyzovat. V jednom vzor-
ku byl detekovan genotyp HPV 33, v ostatnich genotyp
HPV 16 [41].

Vzacnéjsi nadory genitalu - karcinom vulvy, vaginy
a penisu jsou s HPV infekci spojeny méné Zasto. V CR
se diagnostikuji 3-4 nové karcinomy vulvy na 100 000
Zen ro¢né, karcinomy vaginy jsou jesté vzacnéjsi, s in-
cidenci jedno nové onemocnéni na 100 000 Zen rocné
[32]. V metaanalyze 93 praci ze 4 svétadil byla HPV
infekce diagnostikovana u 85,3 % tézkych prekanceréz
vulvy, u 40,4 % vulvalnich karcinomi, u 90,1 % téZkych
prekancerdz pochvy a u 69,9 % vagindlnich karcinoma
[34]. Ve vSech 1ézich dominoval genotyp HPV 16. U karci-
nomu vulvy byl genotyp HPV 16 zjistén u 32,2 % ze vSech
ptipadl véetné HPV negativnich, genotyp HPV 18 byl
identifikovan mnohem vzacnéji (4,4 %). U vagindlniho
karcinomu byl detekovan HPV 16 u 53,7 % a HPV 18 jen
u7,6 % pacientek. Autofi metaanalyzy vyvozuji, Ze oc-
kovanim uc¢innym pouze proti genotypim HPV 16 a 18
by bylo mozno zabranit pfiblizné 40 % vulvalnich, 60 %
vaginalnich a 80 % analnich karcinom [34].

Karcinom penisu je velmi vzacny nador. Pfitomnost HPV
infekce byla zjisténa v rozsahu od 12 % do 82 % [42, 43].
Rozdilnost vysledkd je ovlivnéna provozovanim raznych
sexudlnich a nabozenskych rituald (napt. obfizka) v od-
liSnych regionech, které se vyznamné podili na trans-
misi viru, a také pouzitou metodou detekce HPV [42].
Systematicky prehled publikovanych praci uzavira témeér
50% prevalenci HPV DNA pfi prikazu pomoci PCR u vSech
karcinom penisu, nejvice pak u dlazdicobunéc¢nych kar-
cinom1 (66,3 %) s dominanci genotypu HPV 16 (30,8 %) [42].
Kondylomata acuminata jsou infekéni benigni genitalni
bradavice (genital warts, GW) s pfiblizné 10% celozivot-
nim rizikem akvirovani. Vznikaji asi v 90 % nasledkem
infekce neonkogennimi genotypy HPV 6 nebo HPV 11 [2].
Podle nékterych autort si jejich 1é¢ba vyzada az 9-10 %
vSech navstév v ambulancich pro pohlavné pfenosna one-
mocnéni, navic incidence kazdym rokem stoupa a jejich
1écba tvoii v nékterych regionech az polovinu naklada
vynalozenych na 1é¢bu cervikalniho karcinomu [44].
Epidemiologie GW je podobna jako u jinych pohlavné
pfenosnych nemoci s maximem vyskytu u mladych lidi
ve véku 15-24 let [2]. Velka Britanie, ktera vede dlouho-
dobou statistiku incidence GW, zaznamenala v letech
1971-2001 osminasobny nartst incidence, v Anglii pozo-
rovali v letech 2001-2007 zvy$eni 0 15 % rocné [45]. Stejné
tak USA a severské zemé Evropy hldsi vyrazny nar@st
tohoto onemocnéni [46]. Tyto zmény souvisi hlavné se
zménou sexualniho chovani populace. V poslednich
letech byla rovnéz publikovana data z nékolika dalSich
vyspélych zemi véetné USA, Kanady, Austrdlie, Francie,
Holandska a CR, kterd dokladaji ro¢ni incidenci CW mezi
0,1-0,2 % populace s nejvétsim vyskytem u mladych lidi
(tab. 2) [45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52]. Nejvyssi vyskyt byl
pozorovan u zen navstévujici ambulanci pro infekéni

Tabulka 2. Roc¢ni incidence GW v nékterych zemich [45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52]

Table 2. Annual genital warts incidence in some countries [45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52]

Kanada

Region

Australie Francie Nizozemsko

0,16 % 0.11-0,16 % 0,12-0,20 %

0,17-0,22 % 0,23 % 013 % 0.21%
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nemoci v Burkina Faso s vyskytem 1,1 % u HIV negativ-
nich a 7,4 % u HIV pozitivnich [53]. GW maji kratkou
inkubacni dobu, proto se efekt plosné vakcinace proti
HPV 6/11 projevi relativné brzy.

Laryngedlni papilomatéza (rekurentni respiratorni pa-
pilomatéza, RRP) je vzacné benigni ale obtizné 1écitel-
né onemocnéni s velmi zavaznym pribéhem. Riziko
maligni transformace je asi 2%, u raritni plicni formy
vSak dosahuje az 80 % [54]. Genotypy HPV 6 a HPV 11,
které jsou v 95 % s RRP asociovany, nelze tedy v oblas-
ti dychaciho traktu povazZovat na nizkorizikové [35].
Juvenilni oralni rekurentni respiratorni papilomatdza se
obvykle pfenasi béhem porodu z rodicky na plod, v pti-
padé vyskytu genitalnich bradavic v téhotenstvi riziko
onemocnéni nartisti az 200krat v porovnani s rodickami
bez pfitomnosti genitdlnich bradavic. Incidence RRP
se u dospélych zvysuje s mnozstvim sexualnich part-
nerl a provozovanim oralné-genitalnich sexualnich
praktik [35].

Principem primarni prevence zhoubnych nadorti asocio-
vanych s HPV infekci je zabrana rozvoje infekce vyvolava-
jicim ¢initelem - papilomavirem. Vzhledem k moznému
prenosu HPV i pouhym koZnim nebo slizni¢nim kontak-
tem spociva jedind redlnd moznost primarni prevence
v profylaktické vakcinaci. Na trhu jsou dostupné tfi vak-
ciny: kvadrivalentni Silgard (HPV 6/11/16/18), bivalentni
Cervarix (HPV 16/18) a nové také nonavalentni Gardasil 9
(HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58). Od 1. dubna 2012 je HPV
vakcinace pro divky ve véku mezi 13-14 lety hrazena v CR
z prostfedki zdravotniho pojisténi.

GENITALNI HPV INFEKCE

U Zen se genitalni HPV infekce nejcastéji detekuje v dé-
loznim hrdle, nékteré studie ale pracuji se vzorky ziska-
nymi stéry z pochvy nebo vulvy. Ve studiich sledujicich
prevalenci muzské genitalni HPV infekce je definice
rezervoaru obtiznéjsi. Vzorky se standardné odebiraji
z uretry (popf. coronarniho sulcu), glans penis, kiize
penisu, preputia, scrota a perinea. Zatimco u Zen se
prevalence genitalni HPV infekce méni v pribéhu Zivota
s nejvyssi prevalenci dosahujici az 50 % kratce po koitar-
ché a poté klesa, vyskyt muzské HPV genitalni infekce
z{stava stabilni od koitarche po celou dobu dal$iho Zivota
[22]. Muzska genitalni HR HPV infekce byla signifikantné
vys$$i u mladsSich pouze v jedné studii, v ostatnich stu-
diich vék nehral roli [22, 24, 42, 55].

VSeobecnou prevalenci cervikalni HPV infekce 1ze spoleh-
livé odhadnout z fady epidemiologickych studii, které
pomoci validizovanych testll detekovaly HPV infekci
u Zen s normalni onkologickou cytologii délozniho hrdla.
Nejkomplexnéjsi metaanalyza zpracovavajici 194 studii
na vice nez 1 milionu Zen s pouzitim PCR nebo hybridi-
zace in situ zjistila prevalenci HPV infekce 11-12% [56].
Doklada vsak velkou regionalni variabilitu s nejvyssim
vyskytem ve vychodni Africe (30 %), karibské oblasti (30
%), subsaharské Africe (24 %), vychodni Evropé (21 %)
a Latinské Americe (16 %) a s nejnizs$im vyskytem v za-
padni Asii (2 %). Obrovské regionalni rozdily mohou byt
ivramci jedné zemé. V Ciné byla prokazana prevalence
cervikalni HPV infekce primérné v 11,4-20,3 % [55]. Ale
napt. v jizni Ciné v provincii Guangzhou byla deteko-
vana prevalence pouze 10 % [57] a v Hong Kongu jen

6,2% [57], onéco vice 12.6 % ve mésté Shanghai [58], 13,3 %
v Zhejiang [59] a 13,6 % v Shenyang [60] a vyznamné vice
v 18,4 % v zoné Shenzhen [61], 24,5 % v provincii Chaozhou
[62] a dokonce 29,9 % v regionu Macau [63].

Vétsina metaanalyz potvrzuje celosvétové nejvyssi HPV
prevalenci u Zen mlads$ich 34 let s dalsim mirnym vzestu-
pem prevalence u Zen nad 45 let s nejvice zastoupenymi
genotypy HPV 16 (3,2 %), HPV 18 (1,4 %). HPV 52 (0,9 %),
HPV 31(0,8 %) a HPV 58 (0,7 %) [64]. Genotypy zptisobujici
genitalni bradavice jsou pfitomny pomérné vzacné - HPV
610,5%aHPV1lu0,2%%en [2, 64, 65].

Prace, ktera zpracovala idaje o detekci HPV pomoci PCR
ze 423 studii a zahrnovala vice nez 260 000 Zen s normalni
onkologickou cytologii, zjistila prevalenci HPV infekce
u 12 % zen. Nejcastéjsimi genotypy byly rovnéz HPV 16
(20 %), HPV 18 (8 %) a HPV 45 (5 %) [65].

Incidenci genitidlni HPV infekce na nejvétsim souboru
(972 Zen bez cervikalni patologie) sledovala studie na
Havaji. Riziko incidence cervikalni HPV infekce dosahlo
primeérneé 13,0 (95%CI: 10,76-15,57) nové vzniklych infekci
nal000 Zen za jeden mésic (15,6/100 zen/rok). Incidence
HR a LR genotypll byla podobna (9,26 vs. 8,24), ale pro
vSechny genotypy se snizovala s nartistajicim vékem
az do 55 let, poté se riziko incidence jiZ nemeénilo [66].
Nejvice infekci bylo zaznamenano genotypy HPV 52 (2,0
nové infekce na 1 000 Zen/mésic), HPV 16 (1,8 novych
infekci/1 000/mésic) a HPV 31 (1,7 novych infekci/1 000/
meésic). Kupodivu riziko nové infekce HPV 16 bylo témét
4krat vyssiu Zen s koinfekci délozniho hrdla jesté jinym
HPV genotypem (7,0 vs. 1,8) [58]. Jen jedna prace zjisto-
vala incidenci vulvovaginalni HPV infekce s podobnym
zavérem 16,0 (95% CI113,7-18,6) nové ziskanych infekci na
100 vysokoskolskych studentek za rok [55].

Rlizné prace uvadi prevalenci muzské genitalni HPV
infekce ve velmi Sirokém rozmeziod 1,3 % do72,9 % [67].
Metaanalyza 31 ¢lankd uvadi 12,4% prevalenci genitalni
HPV infekce v bézné muzské populaci severni, jizni a za-
padni Evropy. Vysledky hodnocenych studii byly ale znac-
né odlisné. Prace publikované po roce 2000 udavaly stati-
p=0,0179). Natolik vysoky rozdil nebyl vysvétlen ani pti
roztfidéni praci podle regionu nebo podle techniky detek-
ce. U skupiny tzv. vysokorizikovych muzi, ktefi se 16¢ili
pro sexudlné prenosné choroby, byli HIV pozitivni nebo
byli partnery rizikovych Zen, byla zaznamendana infekce
azv 30,9 %. Ve vSech skupinach dominoval genotyp HPV
16 [68]. HPV infekce je vice pfitomna na zevnim genitalu.
Ve studii z Chorvatska na 1 342 muzich trvajici celkem
12 let byla zjisténa celkova prevalence u 36,66 % muzi
(HR genotypy ve 44,7 % a LR genotypy ve 28,9 %, koin-
fekce LR i HR genotypy ve 26,4 %). HPV infekce cCastéji
byla detekovana na zevnim genitalu (58,3 %) nez v uretfe
(17,9 %) a v obou lokalitach (21,8 % muzi) [69].
Incidence vSech genitalnich HPV infekci se u dospélych
muzl pohybuje mezi 14,8 a 50,5 nové vzniklymi infekce-
minal00 muzl zarok [55]. Vyssi incidence byla zjisténa
u univerzitnich studentt (62,4/100/rok) a také u HIV
pozitivnich a homosexualnich muza (42,0-72,0/100/rok)
na rozdil od HIV negativnich, kde incidence dosahovala
vyrazné nizsich hodnot (19,7-32,9/100/rok) [55]. Podle
oc¢ekavani byla nejvyssi incidence u mladsich muzd do
30 let [70]. Riziko incidence HR genotypl bylo urceno
v rozmezi 11,4-72,9 pro penilni infekci a 6,7-47,9 nové
vzniklych infekci pro ostatni genitalni lokality na 100



muzl ro¢né [55]. Nejcastéji byl detekovan genotyp HPV
16, nasledovany HPV 51, HPV 52, HPV 58, HPV 59, ale
incidence HPV 16 a HPV 18 se kupodivu nelisila podle
sexualni orientace subjektll. Nejkratsi perzistence byla
zaznamenana pro genotyp HPV 33 a nejdelsi pro genotyp
HPV 58 [55, 70].

Velka prace zaméfena na incidenci a perzistenci muz-
ské genitdlni HPV infekce probéhla v Brazilii, Mexiku
a USA v ramci studie HIM [71]. Celkem u 1159 muzi
zatfazenych do studie byly kazdych 6 mésict provade-
ny stéry na detekci a genotypizaci HPV pomoci PCR
s medianem follow-up 27,5 mésice. Celkova incidence
nové vzniklé infekce dosahovala 38,4 pfipadd na 1 000
muzi za mésic (95%CI: 34,3-43,0), coZ odpovida inci-
denci 46/100 muZzt/rok. Incidence onkogenni infekce
HR genotypy byla signifikantné vyssi ve skupiné muza
s vysokym poctem sexudlnich partnerek a/nebo partnerd.
Reference o vice nez 50 sexualnich partnerkach Zenské-
ho pohlavi zvysila riziko 2,4krat a reference o vice nez 3
sexudlnich partnerech muzského pohlavi zvysila riziko
incidence dokonce 2,6krat. Median pretrvavani infekce
byl 7,5 mésice (6,8-8,6) bez ohledu na zjiStény genotyp
a 12,2 mésice (7,1-18,1) pro nejcastéjsi genotyp HPV 16.
Kumulativni prevalence béhem celé studie dosahla 50 %
pro vSechny genotypy, 30 % pro onkogenni (6 % pro HPV
16) a 38 % pro neonkogenni genotypy HPV [71]. Jako dalsi
rizikové faktory byly definovany analni koitus, HPV in-
fekce partnera a HIV pozitivita [55, 67, 70]. Obtizka jako
protektivni faktor nové infekce byla prokazana jen v né-
kterych pracich [70]. I pfes tyto nejednoznacné vysledky
obfizka pravdépodobné zkracuje dobu perzistence viru.
Pritomnost jinych pohlavné pfenosnych infekci neméla
na dobu perzistence vliv [24, 55, 70].

Lu zjistil v muzské dospélé populaci nejvyssi incidenci
HPV infekce mezi muzi ve véku 41-44 let (55,6/100 muzi/
rok) a nejvyssi incidence HR genotyptl u 26-39letych mu-
70 (33,1/100 muzti/rok) [24]. Median perzistence vSech ge-
nitalnich HPV infekci byl 3,5-7,1 mésice, pro HPV 16 mezi
7,1-11,1 mésice a pro HPV 18 mezi 5,4-6,5 mésice. Ve studii
z USA HR HPV genitdlni muzska infekce perzistovala po
dobu 6 mésicli u 42 % a cely rok u 19 % muza, vSechny
infekce se ale eradikovaly do 18 mésici [22, 55, 71].
Studie z Arizony zjistila identickou genitalni HPV in-
cidenci u muzi (35,3/100 osob za rok; 95%CI: 27,4-44,9)
i Zen (35,3/100 osob za rok; 95%CI: 24,7-48,8). Median
perzistence pro penilni infekci bez ohledu na ziskany
genotyp byl 5,9 mésice (95%CI: 5,7-6,1) proti pfiblizné 9
meésicim pro cervikalni HPV infekci. U perzistence HR
genotypl byl rozdil obdobny a odpovidal délce 5,8 mési-
cl pro penilni vs. 8,5 mésicli pro cervikalni infekci [22,
55, 71]. Vyznamné vyssi rozdily incidence a perzistence
peniln{ a cervikalni HPV infekce mezi 468 smiSenymi
pary byly zjistény ve studii z Jizni Afriky. Incidence byla
vy$$i u muzl (66,8/100 osob za rok) nez u Zen (40,7/100
osob za rok) a HIV pozitivita byla jedinym signifikantnim
faktorem pro délku perzistence u obou pohlavi [55].

ANALNI HPV INFEKCE

Prestoze celosvétova incidence analniho karcinomu je
asi 2krat vyssi u Zen nez u muzi, dat o prirozené analni
HPV infekci je dostupnych 2krat vice u muzi nez u Zen
[22]. VétSina studii se vénuje HIV pozitivnim MSM (men

having sex with men), zatimco u WSW (women having
sex with women) studie prakticky neexistuji [22, 72, 73].
Prevalence analni HPV infekce heterosexudlnich muzi se
udava 12 % [67] az 16,6 % [30]. Nejvyssi prevalence analni
HPV infekce je opakované zjistovana u HIV pozitivnich
a MSM. Mezi HIV negativnimi MSM se prevalence blizZi
50 % s nejcastéjsim genotypem HPV 16 (12,5 %) nasledo-
vany genotypy HPV 18, HPV 51, HPV 52 a HPV 59 [22, 71,
74]. Velka studie z USA zjistila u HIV pozitivnich stabilni
prevalenci ve vSech vékovych skupinach, kterd u HIV
pozitivnich MSM dosahla az 73,5 % (95%CI: 63,7-83,0 %)
[2, 22, 74]. Prevalence analni HPV infekce u Zen je pfi-
blizné 2krat vyssi nez u heterosexudlnich muza. Velka
Havajska studie zjistila prevalenci analni HPV infekce
u 27 % zdravych sexualné aktivnich Zen [66, 75, 76].
Kromé HIV pozitivity a homosexudlniho sexualniho kon-
taktu nebyly pro analni HR HPV infekci u muzii zjistény
zadné vyznamné rizikové faktory. Rizikové faktory pro
zenskou analni HR HPV infekci jsou mladsi vék, pfitom-
nost genitalni HPV infekce, anamnéza HPV asociované
genitalni 1éze, pouziti stejného kondomu pro vaginalni
i andlni styk a provozovani nekoitidlnich (nepenetruji-
cich) anogenitalnich sexudlnich aktivit, vice nez 6 sexual-
nich partnerdl, HIV pozitivita a koufeni [55, 64, 77, 78].
Podobné jako prevalence je i nejvyssi incidence opako-
vané prokazovana u HIV pozitivnich muzti a MSM, kde
se pohybuje v rozmezi 21,3-46,2 nové vzniklych analnich
HPV infekci na 100 muzd za rok. U heterosexualnich
muzl incidence dosahuje 9,7 nové vzniklych infekci
na 100 muzu za rok [55, 79]. Incidence analni HR HPV
infekce u mladych adolescentl starych 12-18 let byla
prekvapivé vyssi v muzské populaci nez u Zen [77]. Ale
u star$ich Zen je andlni HPV infekce naopak ¢astéjsi nez
u muzl a dosahuje az 56,3 nové ziskanych infekci/100
Zen arok (u muzli7,9-46,2) [66]. Regresni analyza z USA
na souboru sexudlné aktivnich Zen zjistila statisticky
signifikantni zavislost na véku. Zeny star$i 45 let oproti
Zenam mlads$im 25 let maji o 57 % (95%CI, 19-77) nizsi
riziko nové analni HPV infekce HR genotypy [66], ale
prevalence analni HPV infekce se v riznych vékovych
kohortach prilis nelisi [76]. Podle dostupnych udaju se
tedy incidence analni HPV infekce u Zen pohybuje mezi
14-56,3 nové infikovanych na 100 Zen za rok a nejcastéjsi
prokazané genotypy jsou HPV 16 a HPV 52 [66].
Clearance analni HPV infekce u muz@ dosahuje 14,6 azZ
66,7 eradikovanych infekci na 100 muzi za rok [55, 79].
Analni HR HPV infekce perzistovala po dobu 6 mésic
u 51,0 % heterosexualnich a u 24,2 % homosexualnich mu-
z{1, nejdéle (30-39,5 mésice) pretrvavaly genotypy HPV 16
a HPV 18 [55, 79]. Dvé studie potvrdily perzistujici infekci
genotypem HPV 16 po dobu nejméné 6 meésic dokonce
u 75 % MSM. Takové vysledky vysvétluji vysokou inci-
denci andlniho karcinomu v této skupiné [55, 66, 77, 79].
U Zen byl median perzistence vyrazné kratsi a dosahoval
délky 7,8 mésice [76]. V jiné studii vice nez polovina Zen
(56,5 %) eradikovala HR HPV andalni infekci béhem 3 let
[26].

ORALNI HPV INFEKCE

Hodnoty prevalence ordlni HPV infekce vyznamné zavisi
na technice detekce, ale vSechny prace potvrzuji jasnou
dominanci genotypu HPV 16 [2, 35, 55, 80, 81]. V meta-
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analyze 18 studii zahrnujici celkem 4 581 zdravych jedin-
cli byla zjisténa prevalence ordlni HPV infekce ve 4,5 %
(95%CI: 3,9-5,1) s nejvice zastoupenym genotypem HPV
16 u 1,3 % (95%CI: 1,0-1,7) 1idi [80]. Samostatny vyzkum
na dosud nejvétsim vzorku populace 5 579 lidi ve véku
14-69 let byl proveden v USA [81]. Prevalence oralni HPV
infekce v této studii dosahla v priméru 6,9 % (95%CI:
5,7-8,3) populace a byla zjisténa 3krat castéjsi u muzi
nez u zZen (10,1 % vs. 3,6 %; p < 0,001) s prikazem ge-
notypu HPV 16 u 1,0 % subjektll zafazenych do studie.
Nejvyssi prevalence byla detekovana ve véku 30-34 let,
signifikantné se zvySovala s vétSim poctem sexualnich
partnerfi a také u silnych kurakda [81].

Dosud bylo publikovano pouze limitované mnozstvi
studii referujicich o incidenci a perzistenci oralni HPV
infekci a jen nékteré zahrnovaly muze i Zeny [22, 81, 82].
Pri sledovani 1 000 mladych vysokoskolakidl a vysoko-
skolacek s konsekutivnimi odbéry po 3 mésicich byla ve
sledovaném obdobi zjisténa vyssi prevalence ordlni HPV
infekce opét u muzi nez u Zen (3,2 vs. 1,7 %) a incidence
byla u obou pohlavi obdobna odpovidajici 5,7 ziskanych
infekci/1 000 osob a mésic [81]. Nejvétsi prospektivni
studie v muZské populaci byla provedena na souboru
vice nez 4 tisicich muzi ve vékovém rozmezi 18-70 let.
V subkohorté 1626 muzl byla nova oralni HPV infekce de-
tekovana u 4,4 % (95%Cl: 3,5-5,6) subjektil, HR genotypy
byly nalezeny u 1,7 % (95% CI: 1,2-2,5) muzii. Nejcastéji
pritomny genotyp byl HPV 16, ktery u 0,6 % (95% CI:
0,3-1,1) muzt perzistoval déle neZ rok, hlavné pak u star-
$ich lidi. Podobné tidaje nejsou bohuZzel dostupné pro
Zeny [22]. Vjiné studii byla zjiSténa ro¢ni incidence oralni
HPV infekce u 12,3 % student a byla vyssi ve skupiné
starSich (21-24 let) nez ve skupiné mladsich (18-20 let)
jedinct [55].

Stejné jako genitadlni a analni infekce je i vét§ina ordlnich
HPV infekci pfechodna. V praci z USA se 60,6 % oralnich
HPV infekci u Zen eradikovalo béhem 3 mésicti a dalsich
20,0 % béhem nasledujicich 3 mésict [83]. Zajimavé
bylo, Ze u Zen se soubéznou cervikidlni HPV infekci byla
doba potfebna k eradikaci témét 2krat delsi (50,0 mésice)
nez u Zen bez pritomné cervikalni infekce (28,2 mésice)
[84]. Necela polovina (42 %) infekci nejcastéjsimi HR
HPV genotypy pretrvavala po dobu 3 mésict [83]. U HIV
negativnich muzi infekce HR genotypy perzistovala 6,9
mésicl, ale genotyp HPV 16 zlistaval pfitomen v priméru
37,1 mésice a u HIV pozitivnich dokonce az 42,3-48,3 mé-
sice. Oproti tomu ve finské studii se jen asi 5 % oralnich
HR HPV infekci eradikovalo béhem 24 mésicti [85].

VZTAH GENITALNI A ANALNI HPV INFEKCE

Publikované iidaje naznacuji, Ze analni a cervikalni HPV
infekce jsou u Zen na sobé silné zavislé, u muza nejsou
obdobné udaje k dispozici [74, 77]. Nékolik studii pou-
kazalo na silnou spojitost mezi andlnim karcinomem
s analni HPV infekci stejnymi genotypy jako u karcinomu
délozniho hrdla [78]. Viibec poprvé naznacil tuto souvis-
lost v roce 1989 J. Scholefield [85].

Studovani vzajemného vztahu mezi cervikalni a analni
HPV infekci na nejvétSim souboru zdravych pacientek
probéhlo na Havaji [66, 75, 76]. U 13 % Zen (178/1 363)
byla zjiSténa soucasné infekce v anu i cervixu, u 14 %
(190/1 363) byla prokazana jen analni HPV infekce a 14 %
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Zen (191/1 363) mélo jen cervikalni infekci. Dlilezité bylo
zjisténi, Ze uplna shoda ve vSech genotypech v hrdle
iv anu byla shleddna u 26 % (46/178) Zen se soubéznou
cerviko-andlni infekci. Alesporti jeden identicky genotyp
byl zastiZen u 53 % (95/178) Zen a zcela odlisné genotypy
byly zjistény jen u 14 % (24/178) pacientek. U zbyvaji-
cich 17 % subjektt této skupiny nebylo mozno genotypy
s urcitosti identifikovat. Skupina se soubéznou infekci
meéla v priméru 2,1 identickych genotypt (p < 0,0001).
Kalkulace rizika navic ukazala, Ze Zeny s cervikalni HPV
infekci mély vice nez 3krat zvySenou pravdépodobnost
soucasné analni HPV infekce (OR 3,3; 95%CI: 2,5-4,4)
[76, 77]. Analyza rizikovych faktorl také prokazala, Ze
provozovani analniho sexu nemusi mit zasadni vliv na
prevalenci analni HPV infekce. Infekce se totiz prenasi
i dotykem prsty nebo usty, Glohu pravdépodobné hraje
i pouha anatomicka blizkost cervixu a anu, vliv miizZe
mitivyssivirova naloz, ktera usnadnuje prenos infekce
[22, 26, 27, 29, 77]. Jina velka studie v Kostarice zjistila
v souboru 2 107 Zen mensi prevalenci analni nez cervikalni
HPV infekce (31,6 % vs 36,5 %; p < 0,0001) a soubéznou
cerviko-andlni infekci u 19,7 % Zen (416/2107). Pfitomnost
analni infekce byla v této studii signifikantné vyssi
u Zen s praktikovanim analniho koitu (43,4 % vs 28,4 %;
p<0,001) [87].

V Havajské studii byla incidence analni HPV infekce
témeét 4krat vyssi (56,3 nové vzniklych infekci na 100 Zen
za rok; 95%CI: 48,5-65,0) nez cervikalni (15,6/100 Zena/
rok; 95%CI: 12,9-18,7) a incidence HR genotypi byla vice
nez 2krat castéji vanu (23,4/100 Zen/rok; 95%CI: 19,2-28,3)
nezv déloznim hrdle (11,1/100 Zen/rok; 95%CI: 9,0-13,6).
Kumulativni 12mési¢ni incidence byla sledovana u 431
Zen a dosahla 24 % pro HR a 14 % pro LR genotypy [66].
Vysledky byly podobné pro genotypy HPV 16 a HPV 18
[66, 74].

Frekvence eradikace analni a cervikalni infekce se pfe-
kvapivé v case prilis neliSila [75]. U jinych dvou kohort
sexualné aktivnich mladistvych v USA byla eradikace
béhem jednoho roku pro analni (29,7 %) a cervikalni
(35 %) HPV infekci podobna [26]. Perzistence HPV 16 byla
asi 2krat krat$i v anu (median 4,3 mésice) nez v déloZznim
hrdle (median 9,8 mésicti). Obdobny rozdil v perzistenci
byl zjistén i pro HPV 18 (6,9 mésicii v anu vs. 14 mésici
v déloznim hrdle) [66, 74, 75].

VZTAH GENITALNI A ORALNI HPV INFEKCE

Na rozdil od prevalence se pfirozeny pribéh oralni a ge-
nitalni HPV infekce pfili§ nelisi. Tzv. clearing time se
v obou lokalitach pohybuje v rozmezi 1,5-2 roky. Velka
recentni studie zaméfend na vztah vagindlni a ordlni
HPV infekce zahrnovala celkem 3 463 Zen s primeérnym
vékem 37,5 roku. Vagindlni HPV infekce se vyskytovala
u 1568 Zen (45,2 %) a oralni u 141 Zen (4,1 %). Vagindlni
infekce bez oralni infekce byla pozorovana u 1 461 Zen
(42,2 %) a naopak oralni bez vaginalni u 107 Zen (1,0 %).
Dualni infekce (infekce v obou lokalitach s odliSnymi
HPV genotypy) byla detekovana u 107 Zen (3,1 %) a kon-
kordantni (infekce v obou lokalitach s identickymi HPV
genotypy) u4lzen (1,1 %). Ackoliv pouze 6,8 % vaginalné
pozitivnich Zen mélo dualni infekci, tfi ctvrtiny (75,9 %)
oralné pozitivnich Zen bylo infikovano i v pochvé [10].



V jiné kohorté 1812 Zen ve véku 18-59 let dosahovala pre-
valence HPV v dutiné Gstni 3,8 % (95% C1: 2,7-4,4) a v cer-
vixu 42,7 % (95%Cl: 39,3-46,3), v obou lokalitach byla HPV
pozitivni 3 % (95% CI: 2,1-4,3) Zen [13]. Prevalence oralni
HPV infekce byla 5krat vyssiu Zen s pozitivitou v cervixu
nez bez cervikalni infekce (7,0 % vs 1,4 %, prevalence ratio
4,9 (95%CI: 2,7-8,7). Z zen s dudlni infekci mélo 43,2 %
(95% CI: 28,3-59,5) nejméné jeden identicky genotyp,
u 50,4 % (95%C1: 34,3-66,4) byly genotypy zcela odlisné
a pouze 6,4 % (95% CI: 2,3-16,8) mélo zcela shodné geno-
typy. Tato data naznacuji, ze HPV infekce v téchto dvou
lokalitach neni nezavisla, ackoliv genotypové specificka
shoda je nizka [13].

Ve skupiné 174 mladych Zen (15-23 let) provedl Du et al.
odbéry na HPV z délozniho hrdla i z dutiny ustni.
Cervikalni HPV infekce byla pfitomna u 74,1 % (129/174)
Zen. Oralni HPV infekce byla témért 4krat castéjsi u mla-
dych Zen s cervikalni HPV infekci (17,1 %; 22/129) oproti
skupiné bez cervikdlni HPV infekce (4,4 %; 2/45, p =
0,043). Celkem 91,7 % (22/24) Zen s prokazanou oralni HPV
infekci mélo také cervikalni HPV infekci a u 91 % (20/22)
z nich byly ordlni HPV genotypy zcela identické s HPV
genotypy v déloznim hrdle s jasnou dominanci genotypu
HPV 16. Tyto vysledky naznacily urcitou zavislost, i kdyz
genotypy v hrdle déloZznim nebyly zcela shodné s HPV
genotypy v dutiné astni [12].

V metaanalyze 10 studii (n =1 017) byla zjiSténa soubézna
dudlni cervikilni a oralni HPV infekce u 18,1 % zen (95% CI:
10,3-25,9) se statisticky signifikantni genotypové kon-
kordantni infekci u 27,0 % (95%CI: 12,3-41,7; p = 0,002)
infikovanych Zen [11]. Riziko ordlni HPV infekce a také
vyskyt identickych genotypt zvySovala jen HIV poziti-
vita a zacatek pohlavniho Zivota pfed 18. rokem Zivota.
Ostatni potencialni rizikové faktory nebyly statisticky
vyznamné [11].

Tti studie z Brazilie na mensich kohortach Zen dospély
kjinym vysledkim. Marques na malém vzorku 43 brazil-
skych Zen s HPV asociovanou 1ézi délozZniho hrdla (tézka
cervikalni prekancerdza nebo invazivni cervikalni kar-
cinom) a 22 jejich sexudlnich partnerti detekoval oralni
infekci jen u jedné Zeny (1/43; 2,3 %) a u tii muz (3/22;
13,6 %) [16]. K podobnym vysledkiim dospél Oliveira,
ktery zjistil pomoci PCR cervikalni HPV infekci u 9,2 %
Zen (7/76) a oralni u 5,3 % Zen (4/76), pouze jedna Zena
meéla soubéZnou genitalné-oralni HPV infekci (1,3 %;
1/76) [17]. Také Meyer vySsetfil 129 brazilskych Zen na
pritomnost HPV oralni lavazi a pomoci kartacku z tonzil
azdélozniho hrdla. Celkem 54,3 % (70/129) Zen mélo HPV
infekci v déloznim hrdle a z této subkohorty bylo 5,7 %
(4/70) infikovano HPV i v dutiné tstni. U 5,1 % (3/59) Zen
v déloznim hrdle negativnich byla prokdzana HPV infekce
jen v orofaryngu [18]. Vysledky téchto praci naznacuji,
Ze genitdlni a ordlni HPV infekce jsou izolované, ale
vzhledem k malému poctu piipadt nebyly tyto vysledky
statisticky vyznamné.

Vysledky opakovaného vysetfeni na HPV z délozniho hr-
dla a dutiny tstni pomoci PCR u 577 téhotnych Zen a také
u 23 jejich partnerti detekovaly infekci v déloZnim hrdle
u 35 % zen a u 20 % byla infekce zjisténa pfi opakovaném
vySetfeni. V praci ale nebyl zjistén statisticky vyznam-
ny genotypovy soulad ani mezi dvéma konsekutivnimi
odbéry z délozniho hrdla, ani mezi odbéry z délozniho
hrdla a dutiny tstni téhotnych a ani mezi odbéry u Zen
a jejich partnera [19].

Brouwer et al. analyzovali data ze systému NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey)
vUSAzlet 2003 az 2012, ve kterém se mimo jiné archivuji
vysledky HPV vaginalnich stérli Zen a vysledky HPV z la-
vazitstni dutiny muzt a zen [14]. Analyza odhalilau 33 %
Zen s oralni HPV infekci starych 14-59 let genotypové
konkordantni cervikovaginalni HPV infekci, ale tento
genotypovy soulad mezi genitidlni a ordlni infekci se
velmi 1i$il podle véku. Naopak, pouze 3 % Zen s cerviko-
vaginalni infekci bylo infikovano identickymi genotypy
také v dutiné ustni [14].

Vysetfeni pritomnosti HPV ve vzorcich slin u 100 Zen
s cervikalni HPV infekci (42 Zen s LR genotypy a 58 Zen
s HR genotypy) a u 25 Zen bez cervikalni 1éze dolozilo HPV
infekci u 24 % (24/100) Zen s HPV cervikalni 1éziau 8 %
Zen (2/25) bez cervikalni 1éze [15]. Vzhledem k malému
poctu pripadidl nebyla zjiSténa statisticky vyznamna
zavislost u pacientek HPV pozitivnich v obou lokalitach
na rizikovych a socidlnich faktorech. Na druhou stranu
koinfekce genotyplt HPV 16 a/nebo 18 se signifikantné
zvySovala s vyskytem tézké cervikalni léze (p = 0,0069,
OR = 3,747, 95% CI: 1,39-10,09) [15].

Cafiadas et al. odebrali v nemocnici v Oviedo (Spanélsko)
odbéry na genotypizaci HPV u 188 prostitutek z délozniho
hrdla, pochvy, vulvy, anu a dutiny tstni [20]. HPV infek-
ce byla zjisténa ve 27,8 % cervikdlnich, 26,1 % vaginalnich,
22,9 % vulvalnich, 15 % analnich a7,9 % ordlnich vzork.
Nejcéastéji zastoupenym genotypem ve vSech lokalitach
byl genotyp HPV 16. Soulad HPV infekce v hrdle déloznim
vypocitany podle koeficientu shody kappa byl pro vagi-
nalni HPV infekci 0,932 (p < 0,0001), pro vulvalni 0,508
(p<0,0001), pro andlni 0,41 (p < 0,001) a pro oralni HPV
infekci 0,72 (p = 0,191). Studie tak nepotvrdila statistic-
ky vyznamnou zavislost prevalence oralni HPV infekce
v souvislosti s dudlni cervikalni HPV infekci, zatimco
pritomnost HPV v ostatnich anogenitalnich lokalitach
byla se soubéznou cervikdlni infekci statisticky signi-
fikantni [20].

DISKUSE

VétSina HPV infekci vymizi béhem jednoho nebo dvou
let diky ptisobeni pfirozenych imunitnich mechanismda.
Nékteré infekce vSak mohou dlouhodobé perzistovat
a zplisobit maligni transformaci infikovaného organu.
V prevalenci HPV infekce u muZzi a Zen, ale i v prevalen-
ci genitalni, analni a oralni oblasti existuji vjznamné
rozdily, které souvisi s riznou incidenci, perzistenci
a clearance HPV infekce v odlisnych lokalitich u obou
pohlavi. Nejvice je prostudovan pfirozeny pribéh HPV
infekce v oblasti genitalu u Zen. Prevalence genitalni HPV
infekce je u Zen nejvyssi v nejmladsim véku, zatimco
umuzi je stejna ve vSech vékovych kategorii [22, 64, 67].
U zZen s vékem klesa prevalence genitalni, ale i analni
HPV infekce [22, 75] s vyjimkou WSW, prevalence oralni
HPV infekce ziistava v pribéhu Zivota relativné stabil-
ni [78]. Nicméné kumulativni celozivotni prevalence
a perzistence genitalni HPV infekce je obdobna u obou
pohlavi s nejdelsim pretrvavanim genotypu HPV 16 [2,
22,71]. Umuzi je nejvyssi vyskyt v oblasti kofene penisu
detekovana na vulvé, castéji ve vaginé a nejcastéjsiv hr-
dle déloznim, pravdépodobné v disledku pritomnosti

201766,¢.4  EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

205



206

SOUHRNNE SDELENI

nezralého metaplastického epitelu transformacni z6-
ny. Misto pfechodu vicevrstevného dlazdicobunécného
a jednovrstevného cylindrického Zlazového epitelu je
k priniku infekce nejméné odolné. Prevalence HR a LR
genotypl je u Zen vyvazena (HR 15 % a LR 18 %) [22, 56],
ale u muzi je zastoupeni LR (39 %) podstatné vyssi nez
HR (30 %) genotypu [22, 67, 88]. Tato data navozuji fadu
otazek. Nadale zGistava nejasné, proc jsou takové rozdily
mezi pohlavimi, kdyz existuji paralely v epidemiologii
cervikdlni a non-cervikdlni HPV infekce. Proc je incidence
HPV asociovanych onemocnéni tak rozdilna, kdyz ku-
mulativni prevalence a perzistence HPV infekce se zase
tak zdsadné 1iSit nemusi. Proc je tak odliSna prevalence
HPV infekce v riznych regionech u obou pohlavi, kdyz
incidence infekce muZe byt obdobna.

Incidence andlniho karcinomu je celosvétové priblizné
2krat vySsi u Zen nez u muzi s vyjimkou MSM. Tento
rozdil v incidenci u obou pohlavi neni zcela presné vy-
svétlen, ale etiopatogeneze karcinomu anu a délozniho
hrdla vykazuje urcité paralely vCetné pritomnosti trans-
formacni zény pfechodu dvou rozdilnych epiteld, kde se
oba karcinomy pfes stadia prekancerdz v diisledku HPV
infekce nejcastéji rozviji. Tim, Ze cervikalni a analni HPV
infekce jsou navic silné provazané, anamnéza cervikalni
high-grade prekancerézy zvysuje riziko analniho karci-
nomu vice nez 5krat [66]. Spole¢nd genitalni a andlni
HPV infekce je Casta s pfenosem viru béhem koitalnich
i nonkoitalnich sexualnich aktivit [77]. U nejrizikové;jsi
skupiny HIV pozitivnich MSM muZzti dosahuje incidence
andlniho karcinomu dokonce 45,9 na 100 000 muzi za
ToKk, coz je asi 25krat vice nez v celé muzské populaci
v USA [73] a 43krat vice nez incidence analniho karcinomu
u muzi v CR [32]. Incidence anilniho karcinomu v této
kohorté tedy odpovida incidenci karcinomu délozniho
hrdla u Zen v subsaharské Africe [2].

Nejméné 1idajl je dosud zndmo o ordlni HPV infekci.
U zdravych jedincti je oralni HPV infekce opakované dete-
kovana podstatné méné ¢asto nez v oblasti anogenitalni,
coz souvisi nejspise s riznou afinitou epitell a také se
snadnéjs$im pristupem HPV infekce do oblasti anu a okol-
nich organi vcéetné cervixu [22]. V dutiné Gstni jsou také
ve slinach pfitomny protektivni latky (lysozymy, laktofe-
riny, imunoglobulin A, cytokiny), které zfejmeé zajistuji
kratsi ,,clearing time* oralni HPV infekce [11]. V USA se
HR HPV pozitivita v dutiné astni pohybuje mezi 2-10 %
s dominanci genotypu HPV 16 [18, 19, 79, 80]. Transmise
HPV je nejspise zptisobena pifimym kontaktem [18, 22]. Je
doloZeno, ze kouteni prodluzuje dobu perzistence oralni
HR HPV infekce [55], ale také perzistenci analni HR HPV
infekce [75]. Prevalence oralni HPV infekce je opakované
nalézana niz$i u Zen nez muzl. Existuje nékolik hypotéz,
proc tomu tak je:

1. muzi maji vice sexualni partnerd a tim vétsi expozici
HPV infekce;

2. prenos infekce pti ordlnim sexu je snadnéjsi pti pfeno-
su z Zzenskych infikovanych sliznic genitalu nez z muz-
ského keratinizovaného epitelu penisu;

3. Zeny maji diky Castéjsi cervikdlni infekci urcity stupern
systémové imunity, ktera je pravdépodobné miize Castec-
né chranit i proti oralni HPV infekci [23], kdeZto u muzi
nebyla obdobna ochrana pozorovana [24].

Provozovani riznych typt sexudlnich praktik ma vlivna
vznik koinfekce mezi genitalni a extragenitdlni lokali-
tou. Je také mozné, Ze infekce jedné lokality slouzi jako
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rezervoar, ktery zvysSuje riziko infekce nejen v sousedicich
organech (genital-anus) ale také pfenosem pomoci auto-
inokulace v anatomicky vzdalenych lokalitach (genital-
-orofarynx). Tato hypotéza je podpofena daty z Swedish
cancer registry. Analyzou 17 556 pacientek s invazivnim
karcinomem délozniho hrdla vyplynulo, Ze zvlasté Zeny
ve véku 50 let a star$i maji vys$si riziko sekundarni HPV
asociované malignity. Pacientky s anamnézou karcino-
mu délozniho hrdla mély SIR (Standardized Incidence
Ratio) sekundarniho karcinomu laryngu odpovidajici
hodnoté 4,40 (95%CI: 1,88-8,72) a pro karcinom hypo-
faryngu SIR 4,98 (95%CI: 1,57-11,71). Na druhou stranu
nebyla prokdzana statisticky vyznamna vyssi incidence
nékterych jinych HPV asociovanych malignit (tonzily,
kofen jazyka) u téchto Zen [89]. K podobnym vysled-
kém dospél Chaturvedi s vyuzitim 1daji z 13 onkologic-
kych registrii v Dansku, Norsku, Svédsku, Finsku a USA
u 85 109 pacientek s dlazdicobunéénym karcinomem
délozniho hrdla. SIR u vSech sekundarnich HPV aso-
ciovanych karcinomu bylo stanoveno na 2,30 (CI 95%:
2,18-2,43). Podle ocekavani nejvyssi SIR 5,00 (CI 95%:
4,55-5,50) bylo u jinych sekundarnich malignit genita-
1u, ale pomérné vysoké bylo SIR 2,69 (CI 95%: 2,57-2,83)
také pro malignity systému trachea/bronchus/plice,
SIR 2,06 (C195%: 1,53-2,73) pro karcinom faryngu a SIR 2,10
(CI95%: 1,55-2,79) pro karcinomy laryngu [90].

Vys$si prevalence HPV infekce jednoho organu mtiZe byt
u rizikovych jedinct divodem pro selektivni screening
HPV asociovanych onemocnénti [10]. Je ale nutné provést
dalsi prospektivni studie k doplnéni mezer ve znalostech
o prubéhu HPV infekce u obou pohlavi. [22]. Vzhledem
k nizké prevalenci oralni HPV infekce je tfeba studii na
velkych vzorcich populace ke zhodnoceni prirozeného
prabéhu infekce.

ZAVER

Prevalence HPV infekce se 1i§i podle pohlavi a anatomic-
Kké lokality, coz svédci o odli$né afinité riznych epiteld
k HPV. Incidence, perzistence a clearance HPV infekce
je u muzi a Zzen rozdilnd. MozZnost pfenosu HPV je prav-
dépodobné vyssi z Zeny na muZe nez naopak. Systémova
imunitni odpovéd na HPV infekci je obecné nizka, ale roz-
dilna podle infikované lokality, vétSinou nechrani proti
reinfekci a je obecné silnéjsi u Zen nez u muzi. Nejvice
zastoupenym HR HPV genotypem ve viech anatomickych
lokalitach je HPV 16. Genitalni a analni infekce jsou silné
provazané, ale ordlni HPV infekce nema s anogenitalni
infekci tak silnou spojitost. Podrobnéjsi rozpoznani prin-
cipt transmise virl umozni zavést efektivnéjsi strategie
v prevenci HPV asociovanych onemocnéni.

Seznam zkratek

CI - confidence interval, interval pravdépodobnosti
DNA - deoxyribonucleic acid, deoxyribonukleova
kyselina

CW - genital warts, kondylomata acuminata, be-
nigni genitalni bradavice

HIM - HPV in Men, prospektivni studie pfirozeného

prabéhu HPV infekce u muZzi ve tfech zemich (USA,
Brazilie, Mexiko)



HIV -human immunodeficiency virus, virus lidské
imunitni nedostate¢nosti

HNSCC -head and neck squamous cell carcinoma, dlaz-
dicobunécné karcinomy hlavy a krku, zahrnuji malignity
dutiny astni, jazyka, dutiny nosni, paranazalnich sind,
epifaryngu, orofaryngu, hypofaryngu, laryngu a slin-
nych z1az

HPV - human papillomavirus, lidsky papilomavirus
HR HPV - high-risk human papillomavirus, vysokorizi-
kovy typ lidského papilomaviru

IARC - International Agency for Research on Cancer,
Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny

LRHPV -low-risk human papillomavirus, nizkorizikovy
typ lidského papilomaviru

MSM - men having sex with men, muZzi majici sex
s muzi, homosexualové

NHANES - National Health and Nutrition Examination
Survey, National Center for Health Statistics - pfi CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) v USA,
program sledujici zdravi a vyZivu déti a dospélych v USA
OR - odds ratio, cesky pomér Sanci, udava pravdeé-
podobnost expozice piipadt (OR =1-zadny koreldt mezi
rizikovym faktorem a onemocnénim; OR > 1 - pozitivni
asociace, negativni rizikovy faktor; OR < 1 - pozitivni,
protektivni faktor)

PAF - population attributable fraction, procento
noveé vzniklych karcinomd nasledkem HPV infekce
PCR - Polymerase Chain Reaction, Polymerazova

Tetézova reakce, zmnoZeni tiseku DNA zaloZena na prin-
cipu replikace nukleovych kyselin

RRR -rekurentni respiratorni papilomatéza, laryn-
gealni papilomatéza
SIR - Standardized Incidence Ratio, pomér inciden-

ce onemocnéni ve vztahu ke standardni incidenci téhoz
onemocnéni v populaci

VLP - virus like particles, viru podobné ¢astice
WHO  -World Health Organization, Svétova zdravot-
nicka organizace

WSW  -women having sex with women, Zeny majici
sex se zenami, lesbicky
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