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SOUHRN

Lidsky papilomavirus (HPV) je celosvétové nejbéznéjsi sexudlné prenosnou virovou infekci, kterd muize vést ke vzniku benignich
Iézi nebo malignich nadord. Prevalence HPV infekce je u téhotnych zen dvakrat vyssi nez u netéhotnych. Navic existuje riziko verti-
kalniho pfenosu HPV z matky na dité béhem téhotenstvi nebo porodu. Rizné studie uvadéji zvysené riziko neptiznivych vysledkd
téhotenstvi u HPV pozitivnich zen, véetné spontanniho potratu, pfed¢asného porodu, pfed¢asné ruptury vaku blan, preeklampsie,
rlstové restrikce plodu a umrti plodu. Ockovani proti HPV se v soucasnosti v téhotenstvi nedoporucuje. Na druhou stranu neexis-
tuji zadné dikazy spojujici ockovani proti HPV béhem téhotenstvi s nepfiznivymi vysledky téhotenstvi a ukonceni téhotenstvi neni
v tomto piipadé opodstatnéné.

KLICOVA SLOVA
lidsky papilomavirus — téhotenské komplikace — nepfiznivé vysledky téhotenstvi - HPV — vakcinace v téhotenstvi

ABSTRACT
Sehnal B., Halaska J. M., Vlk R., Drochytek V., Pichlik T., Hruda M., Robova H., Rob L., Tachezy R.:
Human papillomavirus infection (HPV) and pregnancy

Human papillomavirus (HPV) is the most common sexually transmitted viral infection worldwide, which may result in the deve-
lopment in benign lesions or malignant tumors. The prevalence of HPV infection is twice as high in pregnancy as in non-pregnant
women. Additionally, there is a risk of vertical transmission of HPV from mother to fetus during pregnancy or childbirth. Various
studies have reported an increased risk of adverse pregnancy outcomes in HPV-positive women, including miscarriage, preterm
birth, premature rupture of membranes, preeclampsia, fetal growth restriction, and fetal death. HPV vaccination is not currently
recommended during pregnancy. On the other hand, there is no evidence linking HPV vaccination during pregnancy with adverse

pregnancy outcomes and termination of pregnancy is not justified in this case.
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uvoD

Lidsky papilomavirus (human papillomavirus, HPV)
zahrnuje skupinu virQ, kterymi se alespon jednou za
Zivot nakazi 75-80 % sexualné aktivnich jedinca. Jed-
na se tedy o celosvétové nejcastéjsi sexualné prenos-
nou virovou infekci [1]. Viry HPV napadaji kizi a slizni-
ce anogenitalni a orofacidlni oblasti. Infekce je ¢asto
asymptomatickd a casem spontanné vymizi. U malého
procenta infikovanych jedincG ale virus perzistuje se
zvysenym rizikem nadorové transformace infikované
tkané. Infekce vysoko rizikovymi (high-risk, HR) genoty-
py HPV je zodpovédnd za vice nez 99 % dlazdicobunéc¢-
nych karcinom délozniho hrdla, asi za 85 % karcinom
anu [2], 70 % karcinom( pochvy [2], 40 % karcinomu
vulvy [2] a také asi za 40 % dlazdicobunécnych karcino-
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ma hlavy a krku, predevsim orofaryngu [3], pficemz po-
dil HPV asociovanych karcinom hlavy a krku neustéle
narUsta [4]. V ceské populaci byl zjistén 43% podil HPV
asociovanych karcinom0 hlavy a krku [5]. Pod vlivem
nizko rizikovych (low-risk, LR) genotypl HPV vznikaji
v anogenitalni oblasti benigni bradavice (kondyloma-
ta) a v oblasti laryngu benigni laryngedlni rekurentni
respiracni papilomatdza s nizkou incidenci ale vysokou
morbiditou [6]. Odhaduje se, ze v dlsledku HPV infekce
vznika celosvétové asi 5 % zhoubnych nadort a spolu
s Helicobacter pylori a viry hepatitidy B a C je HPV nej-
Castéjsi infek¢ni pricinou malignit [1, 7.

| kdyZ nejvétsi riziko HPV infekce spociva v iniciaci be-
nignich a malignich nadord, HPV infekce mize negativ-
né ovliviiovat i pribéh téhotenstvi. Ackoli konkrétni me-
chanismy plsobeni HPV infekce v gravidité stale nejsou
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podrobné prostudovany, existuji dtikazy o mozném vlivu
HPV infekce na fadu téhotenskych komplikaci. Cilem to-
hoto prehledového ¢lanku je shrnout soucasné znalosti
o vlivu aktivni HPV infekce na téhotnou Zzenu a nenaro-
zené dité, diskutovat o moznostech vertikalniho prenosu
HPV infekce z matky na plod a zhodnotit bezpe¢nost HPV
vakcinace nedmyslné podané béhem gravidity.

KLASIFIKACE HPV GENOTYPU

Celed Papillomaviridae je tvofena malymi (v priimé-
ru 52-55 nm), ikosaedrickymi, neobalenymi viry, kte-
ré obsahuji dvouretézcovou kruhovou molekulu DNA
(DeoxyriboNucleic Acid, deoxyribonukleova kyselina)
o priblizné 8 000 parl bazi. Tento genom kdduje 6 cas-
nych (early, E1, E2, E4-7) nestrukturdlnich a 2 pozdni
(late, L1, L2) strukturélni geny. Casné geny E jsou da-
lezité pro iniciaci replikace a transkripce virové DNA,
geny E6 a E7 jsou zodpovédné za onkogenni poten-
cial HR HPV. Pozdni geny L1 a L2 koéduji proteiny viro-

vé kapsidy, a Fidi tak skladani virionu a jeho uvolnéni
z hostitelské burky [8]. Genom déle obsahuje regula¢ni
elementy, jako jsou promotory exprese ¢asnych i pozd-
nich gend, a taktéz nekdduijici oblast [9, 10].

Jednotlivé genotypy jsou definovany vice nez 10%
rozdilem v sekvenci nukleotid(l v genu L1. Mezindrodni
vybor pro taxonomii virG (International Committee on
Taxonomy of Viruses) klasifikuje vice nez 200 genotypl
papilomavirG roz¢lenénych do 53 rodd, z nichz pouze
zastupci 5 rodd mohou zpusobit infekci u ¢lovéka: alfa,
beta, gama, mu a nu (q, B, y, 1, v) [9, 11]. Nejvyssi podil
charakterizovanych genotypl HPV je zahrnut do rodu
gama (n = 99), alfa (n = 66) a beta (n = 54), zatimco rod
mu obsahuje pouze 3 genotypy a rod nu pouze jeden
HPV genotyp (schéma 1) [12]. Zivotni cyklus viru probi-
ha v epitelu infikovaného organu, vétsina infekci je pre-
chodna a zcela eliminovana plGsobenim imunity hostite-
le. Infekce neni provazena viremii a jen ¢ast infikovanych
jedinct vytvori detekovatelné HPV specifické protilatky.
Tyto pfirozené vzniklé protilatky vsak nechrani proti re-
infekci, a to dokonce ani stejnym genotypem HPV [13].

Lidsky papilomavirus
Human papillomavirus — HPV

Genotypy jsou definovany vice nez 10% rozdilem
v sekvenci nukleotidl v genu L1

Kozni HPV
Beta 5 druht (B1-B5), zahrnuje 54 genotyptt HPV Slizniéni (a kozni) HPV
() | moznost vyskytu viru na sliznici Al 14 druhti (a1-a14), zahrnuje 66 genotypii HPV
Gama | 27 druhii (y1-y5), zahrnuje 99 genotypi HPV pha Nejvyznamnéjsi je asi 40 genotypt s afinitou k
(v) moznost vyskytu viru na sliznici (@) anogenitalni a orofaryngealni oblasti
Mu (p) | Zahrnuje 3 HPV genotypy
Nu (v) | Zahrnuje 1 HPV genotyp

Onemocnéni
Nemelanomovy karcinom ktize

LR (low-rik), nizkorizikové

HR (high-risk), vysokorizikové

Dlazdicobunéény karcinom ktize u pacienti: HPV 6, 11

HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,

* s epidermodysplasia verruciformis
* s imunodeficienci (HIV, transplantace)

HPV 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82
omezené diikazy pro kancerogenezi

58, 59, 68

onemocnéni

* dlouhodobé vystavenych UV zateni
Benigni bradavice
Papilomy kize u lidi

HPYV 30, 34, 69, 85,97
omezené diikazy pro etiopatogenezi

Karcinomy dlazdicobunééné
* Délozni hrdlo (v¢etné adenokarcinomu)
* Vulva

Keratoakantoza

onemocnéni

* Vagina

Anogenitalni bradavice (kondylomata) * Anus
Léze genitalu nizkého stupné (low
grade lesions, LGL)

Laryngeélni respiraéni papilomatoza

* Orofaryng

Schéma 1. Zakladni ¢lenéni a charakteristiky lidskych papilomavird (HPV)
Diagram 1. Basic classification and characteristics of human papillomaviruses (HPV)
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Tabulka 1. Rozdéleni HPV vird podle IARC (International Agency for Research on Cancer, Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny) [15]
Table 1. IARC classification of HPV viruses (International Agency for Research on Cancer) [15]

T T S

Rod alfa

1 16
1 18,31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 56, 58, 59
2A 68

2B 26,53, 66,67,70,73,82
2B 30, 34, 69, 85, 97

nejcastéjsi genotyp asociovany s karcinomy rdznych anatomickych lokalit
validni dtikazy pro kancerogenezi cervikalniho karcinomu

silné dikazy pro kancerogenezi cervikalniho karcinomu

omezené dlkazy pro kancerogenezi cervikalniho karcinomu

omezené dlkazy pro etiopatogenezi u ¢lovéka

benigni onemocnéni

Rod beta

omezené dlikazy pro etiopatogenezi dlazdicobunécného ca kiize
u pacientu s epidermodysplasia verruciformis

Rod beta a gama

3 6,11
2B 538
3 ostatni genotypy

Kozni HPV (viechny rody infikuji ¢lovéka) se vysky-
tuji bézné na kizi, priblizné 90 % jedinct ma pozitiv-
ni test na beta HPV. Na podkladé infekce koznimi HPV
vznikaji na kGzi benigni bradavice (verruca vulgaris)
a papilomy. Nékteré kozni typy papilomavird jsou po-
vazovany za kofaktor etiopatogeneze spinocelularniho
karcinomu kuze. Riziko je vyrazné zvyseno prevazné
u pacientl s hereditarnim onemocnénim epidermody-
splasia veruciformis a u imunodeficientnich pacientd
(HIV pozitivni, pacienti po transplantaci) [9, 11].

Slizni¢ni HPV (rod alfa) infikuji buriky bazalni mem-
brany epitelu pres drobné defekty klize a sliznice
v anogenitalni a orofaryngedlni oblasti [14]. Klinicky je
nejvyznamnéjsich asi 40 genotypl. DNA nékterych ge-
notypU se integruje do genomu hostitelské infikované
bunky s naslednou zvysenou aktivaci exprese virovych
onkogen( E6 a E7, coz mUze vést k maligni transforma-
ci bunky. Existuji v3ak i jiné mechanismy, kterymi HPV
bez integrace do hostitelského genomu zvysuji riziko
vzniku malignit. Podle schopnosti jednotlivych genoty-
pU iniciovat kancerogenezi se HPV déli na vysoko rizi-
kové (high-risk, HR) a nizko rizikové (low-risk, LR) [14,
15]. Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (IARC)
Svétové zdravotnické organizace (World Health Orga-
nisation, WHO) rozlisuje 3 skupiny HPV (tab. 1). 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 pfimé dlkazy pro jejich
kancerogenni potencial, a viry ve skupiné 3 (HPV 6, 11)
se oznacuji jako LR HPV genotypy. Do skupiny 2B patfi
také genotypy HPV 5 a HPV 8, pro které jsou nepfimé
dlikazy, Ze se uplatiuji jako kofaktor v etiopatogenezi
karcinomu kdze [15]. Do skupiny HR HPV je v soucas-
nosti podle IARC fazeno 13 genotypu, za nejdllezité;jsi
pro vznik lidskych malignit jsou povazovany genotypy
HPV 16, 18,31, 33 a 45 [14].
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benigni onemocnéni

HPV INFEKCE V TEHOTENSTVI

Ve vétsiné publikovanych studiich byla nalezena
vyssi prevalence HPV infekce u téhotnych Zen ve srov-
nani s netéhotnymi. Navic bylo prokazano, ze schop-
nost eradikace HPV infekce je béhem prvnich dvou
trimestr(l snizena, coz pravdépodobné souvisi s pfiro-
zené snizenou imunitou v gravidité a umoznuje vyssi
replikaci viru [16]. Poporodni obdobi je naopak charak-
terizovano zvysenou schopnosti eradikace HPV, takze
kumulativni eradikace HPV béhem gravidity a Sestine-
déli je podobna jako u netéhotnych zen béhem 12mé-
si¢niho obdobi [9].

Starsi metaanalyza z roku 2014 rozborem 13 640 zen
ze 13 studii uvadi celkovou prevalenci HPV infekce u té-
hotnych 16,8 % (95% Cl: 16,2-17,5), coz bylo 0 42,0 %
(odds ratio, OR 1,42 (95% Cl: 1,3-1,6) vice nez u stej-
né starych netéhotnych zen [17]. Nejvyssi prevalence
byla zachycena v 1. trimestru (18,2 %) a ve 3. trimest-
ru (19,3 %) [17]. Obdobné Luo et al. zaznamenali vyssi
prevalenci u téhotnych ve srovnani se stejné starymi
netéhotnymi Zzenami (24,2 % vs. 14,8 %; p = 0,001) [18].
Vétsi prevalenci HPV v gravidité Ize vysvétlit ¢aste¢nou
pfirozenou imunosupresi v téhotenstvi zplsobenou
niz8im poc¢tem NK (natural killer) bunék, diky které maji
téhotné zeny zvysenou tendenci k infekcim, véetné vi-
rovych [9]. Recentni metaanalyza 144 studii z roku 2023
udava celosvétovou prevalenci HPV v téhotenstvi az
30,4 % (95% Cl: 26,9-34,0) na déloznim hrdle a ve va-
giné, 17,8 % (95% Cl: 9,8-27,5) v placenté, 32,1 % (95%
Cl: 25,1-39,7) v séru, 2,3 % (95% Cl: 0,1-8,1) v plodové
vodé a 25,5 % (95% Cl: 23,3-27,8) v moci a mocovych
cestach. Nejvyssi prevalence byla zaznamenana v po-
pulaci v Africe a nejmensi v Evropé a vychodnim Stre-
domoii [19].

Pomérné velké mnozstvi praci poukazuje na negativ-
ni vliv perzistujici HPV infekce na prabéh gravidity. HPV
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narusuje regulaci bunééného cyklu, inhibuje rist pla-
centdrnich trofoblastl, snizuje jejich zivotaschopnost
aindukuje buné¢nou smrt[9, 20, 21]. Lidské trofoblasty
maji receptory pro HPV a tim usnadnuji vstup viru do
bunky a replikaci viru [9, 22, 23]. Studie in vitro proka-
zaly, ze v bunce trofoblastu mze probihat kompletni
Zivotni cyklus HPV [20-25]. You et al. také prokazali, ze
aktivni infekce HPV, mimo redukci poctu trofoblastd,
také snizuje jejich schopnost adheze k bunkam deci-
duy [24]. Boulenouar et al. hodnotili reakci trofoblastic-
kych bunéc¢nych linii BeWo na virové onkogeny E5, E6
a E7 genotypu HPV 16 a pozorovali vyrazné snizenou
schopnost rastu a adhezi téchto bunék [25]. Dlvodem
je nejspise schopnost onkoproteinti E5, E6 a E7 inhibo-
vat expresi E-cadherinu, molekuly nezbytné pro adhezi
bunék. Dalsi studie zdUraznily, Ze onkoprotein E5 vytva-
fi hydrofilni péry v bunéénych membrénach, coz vede
k osméze a apoptdze bunék [25]. HPV selektivné infiku-
je vilozni trofoblasty a tim vyvolava spontanni potrat.
Narusena invaze extraviléznich trofoblastl zase vede
k dysfunkci placenty a pred¢asnému porodu [21-23].

Pfenos HPV infekce z matky na plod

Slizni¢ni HPV se piendsi nejcastéji pii sexudlnich
koitalnich a nekoitalnich aktivitach, podle nékterych
studii jsou prakticky vsichni sexudlné aktivni jedinci bé-
hem Zivota infikovani alespon jedenkrat nékterym ge-
notypem genitélniho HPV [14]. V metaanalyze 33 studii
zamérenych na prenos HPV infekce (2972 pérG veetné
HPV negativnich) bylo 25,5 % (95% Cl: 17,2-36,1) parl
infikovano identickymi HPV genotypy. Tato shoda byla
jesté vyrazné vyssi (63,2 %; 95% Cl: 49,1-75,3), pokud
byli oba partnefi HPV pozitivni [26].

Na druhou stranu, velky pocet pacientl s HPV infek-
ci dlirazné popira anamnézu vice sexualnich partnerd,
Casny sexudlni debut nebo aktivni praktikovani oral-
niho sexu. Riziko infekce je samoziejmé vyrazné vétsi
u mladsich nemonogamnich Zen, ale i monogamné
Zijici zeny jsou ve velkém riziku infekce a reinfekce od
svych stalych partnerd [27]. Pfimy kontakt genital-ge-
nitdl odpovida za vétSinu prenosii mezi heterosexu-
alnimi i homosexuadlnimi pary, ale relativné casté jsou
i jiné typu pfenosu HPV; dotykem sliznice-klze nebo
klGze-kdze mezi blizkymi rodinnymi pfislusniky (napf.
pfi myti), pomoci sexudlnich pomicek nebo jinymi
kontaminovanymi predméty a také autoinokulaci (tzn.
prenos infekce z jiné anatomické lokality vlastni rukou
infikované osoby, nejcastéji z anu) [13, 14]. Tuto hypo-
tézu podporuje casta detekce HPV na rukou [13].

Vertikalni prenos HPV infekce z matky na plod byl
opakované publikovan. Nékteré studie udavaji riziko
prenosu u HPV pozitivnich matek az 80 % [28]. K pfeno-
su infekce mUze dojit ascendentné, zejména v pfipadé
predcasné ruptury vaku blan s odtokem plodové vody.
Moznost ascendentniho pfenosu s prekonanim pla-
centarni bariéry doklada detekce HPV v pupecnikové
krvi, v plodové vodé a dokonce ve slindch novorozencl

narozenych cisafskym fezem s priikazem identického
genotypu HPV u novorozence i matky [28-30]. Recentni
studie prokazaly i moznost pfenosu mateiskym mlé-
kem pfi kojeni, ale pravdépodobnost pfenosu touto
cestou je velmi mald. Detekce HPV v mateiském mléce
je relativné vzacna, a navic se mize jednat o faleSnou
pozitivitu pfi kontaminaci z k(ze [9, 28, 29].

Soucasné je nutno konstatovat, ze klinickd onemoc-
néni novorozence v disledku HPV infekce jsou velmi
vzacnd, nejcastéji se vyvine juvenilni laryngedlni reku-
rentni respiracni papilomatéza zplsobena genotypy
HPV 6/11 [6]. V tomto pfipadé dochazi k prenosu s nej-
vétsi pravdépodobnosti v dobé porodu pfti priichodu
ditéte infikovanymi porodnimi cestami [29]. Podle
jedné studie, v pripadé vyskytu genitalnich bradavic
v téhotenstvi narlsta riziko juvenilni respiratorni papi-
lomatdzy u plodu az 200krat v porovnani s rodi¢ckami
bez pfitomnosti genitélnich bradavic [6]. Nicméné jiné
prace toto pozorovani nepotvrdily a neprokazaly men-
$i pravdépodobnost prenosu HPV pri cisaiském fezu
oproti porodu per vias naturales [29]. V soucasnosti
proto neni u matky s HPV asociovanym onemocnénim
(cervikdIni prekanceréza, kondylomata vulvy) primarné
indikovan cisafsky rez k ukonceni gravidity, protoze po-
tencidlnirizika spojena s cisafskym fezem prevazuji nad
potenciadlnimi pfinosy. Pouze ve vzacnych pfipadech,
kdy velké kondylomata acuminata tvofi mechanickou
porodni pfekazku na vulvé nebo v pochvé, ¢i hrozi pfi
jejich poranéni silné krvaceni, je vhodné cisaisky fez
provést.

Spontanni potrat

WHO doporucuje jako hranici mezi potratem a poro-
dem mrtvého plodu hmotnost 500 g. Definice v Ceské
republice se fidi zakonem ¢. 372/2011 Sb., o zdravot-
nich sluzbach a podminkach jejich poskytovani, kde je
v § 82 odst. 2 uvedeno: ,Plodem po potratu se rozumi
plod, ktery po Uplném vypuzeni nebo vynéti z téla mat-
¢ina neprojevuje ani jednu ze znamek Zivota a soucas-
né jeho porodni hmotnost je nizsi nez 500 g a pokud ji
nelze zjistit, jestlize je téhotenstvi kratsi nez 22 tydny."
[31].

Predpoklada se, Ze vice nez polovina potratli vznika
v dusledku chromozomalniho postizeni plodu v prv-
nim trimestru gravidity [32]. Mezi jiné ¢asté pficiny patfi
infekce matky nebo plodu. Problematika spontanniho
potratu v disledku HPV infekce byla opakované studo-
vana, zavéry jsou ale nejednoznacné. Napfiklad Am-
bihl ve svém systematickém review poukazal na vyssi
prevalenci HPV u zen, u kterych doslo ke spontannimu
potratu, ale bez jasného prikazu HPV infekce jako jeho
pficiny. HPV prevalence u Zen se spontannim potratem
se statisticky vyznamné lisila proti zendm s porodem
v terminu pouze na déloznim hrdle (24,5 % vs. 17,5 %
p < 0,05) a v placenté (8,3 % vs. 24,9 %; p < 0,05) [23].
Tyto vysledky jsou v souladu se zavéry nékterych dri-
véjsich studii. Hermonat prokézal HPV 6/11 u 60,0 %

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2024, ro¢. 73, ¢. 1



(15/25) spontannich potratl ve srovnani's 20,0 % (3/15)
u umélych potratl [21]. Podobné i Bober et al. pozo-
rovali statisticky vyznamny vy3si vyskyt HPV infekce
ve stérech z délozniho hrdla a v trofoblastu u Zen s ab-
normalnim pribéhem prvniho trimestru téhotenstvi
[33]. HPV byl detekovan u 17,9 % (15/84) pacientek ve
studijni skupiné a u 6,8 % (4/59) pacientek v kontrolni
skupiné. Obdobné HR HPV infekce byla signifikantné
Castéjsi u pacientek s abnormalnim pribéhem prvniho
trimestru téhotenstvi (15,5 % vs. 5,1 %; p = 0,03) [33].
Studie z Mexika zahrnujici 281 Zen zjistila prevalenci
cervikalni HPV infekce u 24,4 % Zen se spontannim po-
tratem v 1. trimestru a u 15,2 % kontrol, v obou sku-
pinach byly nejcastéji detekovany genotypy HPV 16
a HPV 58. Anamnesticky alespon jednu predchozi ztra-
tu téhotenstvi uvedlo 27,3 % HPV pozitivnich a 17,4 %
HPV negativnich Zen, nicméné HPV nebyl statisticky vy-
znamné spojen ani se sporadickym jednim ani s opako-
vanym spontannim potratem. Anamnéza spontanniho
potratu byla signifikantné castéji spojena s vékem nad
35 let, s konzumaci alkoholu a s vice sexualnimi partne-
ry nez s pfitomnosti HPV infekce [34]. Ticconi et al. na-
opak detekovali nizsi vyskyt HPV DNA na hrdle délohy
u pacientek s opakovanou nevysvétlitelnou téhoten-
skou ztratou (26,5 %; 13/49) oproti Zenam po porodu
alesporni jednoho plodu v terminu a bez anamnézy po-
tratu (61,9 %; 294/475; p < 0,001). Autofi vyslovili hy-
potézu, Zze zvysend imunitni reakce organismu poten-
cidlné zodpovédna za opakované spontanni potraty
je zaroven ochrannym faktorem proti infekci HPV [35].
Ve studii z Polska byla DNA HPV detekovana v chorio-
vé tkani u 17,7 % (9/51) Zen se spontannim potratem
mezi 6. a 16. tydnem téhotenstvia u 24,4 % (19/78) pla-
cent Zzen po porodu v terminu (p = 0,366). Detekce HPV
16/18 se mezi soubory témér nelisila (11,8 % vs. 12,8 %;
p =0,859) [36].

Metaanalyza z roku 2018 zahrnula 12 studii na cel-
kem 3 007 pacientkach s rozdilnymi vysledky (tab. 2).
Pét kohortovych a 3 pfipadové kontrolni studie zjistily
vyssi riziko spontanniho potratu v souvislosti s HPV in-
fekci (OR 1,40; 95% Cl: 0,56-3,50) s tim, ze u kohorto-
vych studii bylo riziko vyssi (OR 1,47; 95%Cl: 0,86-2,50)
nez u pfipadovych kontrolnich studii (OR 1,02; 95% Cl:
0,21-5,02). Pritomnost pouze HR HPV infekce (4 stu-
die) ale prekvapivé nepotvrdila zvysené riziko potratu
(OR 0,65; 95% Cl: 0,21-1,98). Dalsi Ctyfi prace naopak
vypocitaly vice nez dvojnasobnou pravdépodobnost
spontanniho potratu pfi prakazu jakékoliv HPV infekce
(OR 2,24; 95% Cl: 1,37-3,65) [37]. Vysledky studii jsou
protichtidné, casto limitované relativné malym poctem
vzork(l a riznou metodikou, ale naznacuji moznou roli
HPV infekce pfi vyvolani spontanniho potratu. Spon-
tanni potrat je nejcastéjSim nepfiznivym vysledkem té-
hotenstvi. Kvili jeho multifaktoridlnim pfic¢inam je ob-
tizné prokazat HPV infekci jako vyvolavajici Cinitele. Je
potieba dalsich prospektivnich studii, aby bylo mozné
dojit k presvédcivéjsim zavéram [9].

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2024, ro¢. 73, ¢. 1

SOUHRNNE SDELENI

Pfedcasny porod a PROM

Pfedcasny porod je definovan jako porod pred 37.
tydnem téhotenstvi (tzn. ve stafi 36 tydnli a 6 dnd nebo
méné) [38]. Pfedcasné porody, jejichz pocet se celosveé-
tové v poslednich dvou desetiletich neustéle zvysuje,
jsou dlouhodobé spojeny s horsimi perinatologickymi
vysledky [38]. V CR se v roce 2020 narodilo pfed¢asné
7,2 tisice déti, coz je 0 1,5 tisice méné nez v roce 2011.
Podil pfedcasné narozenych déti na celkovém poctu
Zivé narozenych déti se tak oproti pocatku desetileti
snizil 8,0 % na 6,7 %. Nejvyssi podil pred¢asné naroze-
nych déti se vyskytuje mezi velmi mladymi matkami do
20 let (vice nez 10 %) a u starsich zen nad 40 let (8,5 %).
V pripadé starsich rodicek se viak tento podil za po-
slednich deset let snizil o tfi procentni body [39].

Pfedcasny porod je dlsledkem aktivace stejnych
mechanismu jako pfi porodu v terminu, ale v pripadé
pred¢asného porodu je jejich aktivace patologicka.
Casto nelze pfesnou pfi¢inu pfedéasného porodu ur-
Cit, vyvoldvajicim faktorem byva casto infekce fetoma-
terndini jednotky [38]. Pfedc¢asna ruptura blan (PROM,
premature rupture of membranes) je definovana jako
protrzeni plodového vaku (amnionu) pred nastupem
délozni ¢innosti. Pokud dojde ke spontannimu odtoku
vody plodové pred 37. tydnem téhotenstvi, jedna se
o predterminové prasknuti vaku blan (PPROM, preterm
PROM), spontanni odtok vody plodové pred nastupem
pravidelné délozni ¢innosti v terminu porodu se ozna-
Cuje jako TPROM (term PROM) [38].

Zatimco kauzalni vztah mezi pred¢asnym porodem
a aktivni infekci nékterymi mikroorganismy (Ureaplas-
ma urealyticum, Mycoplasma hominis, Fusobacterium
spp. a Streptococcus agalactiae) byl opakované potvr-
zen [40], dikazy o spoustécim mechanismu virovych
infekci na predcasny porod jsou omezené. Jednim
z ddvodu jsou limitované moznosti detekce specific-
ky rozpoznatelnych marker( virovych infekci [32]. In-
trauterinni infekce aktivuje imunitni systém, dochazi
k sekreci cytokin( a nasledné syntéze prostaglandin(,
které zplsobi délozni kontrakce. HPV infekce pochvy
nebo délozniho hrdla mlize ovlivnit vaginaini mikrofl6-
ru a tim spustit imunitni zanétlivou odpovéd's vyvola-
nim predc¢asného porodu. HPV také infikuje rychle se
replikujici trofoblasty a diky distresu fetoplacentarni
jednotky se tendence k pred¢asnému porodu vyrazné
posili [9]. Cotton-Caballero et al. ve své retrospektivni
kohortové studii na 2 153 Zzenach zjistili, Ze pfedcasny
porod pfi infekci HPV vznika ¢asto v disledku predcas-
ného odtoku plodové vody (PPROM) [41].

Kohortova studie HERITAGE z roku 2021, kterd zahrnu-
la 899 téhotnych zen, potvrdila témér ctyfndsobné vyssi
riziko predc¢asného porodu (adjusted odd ratio, aOR 3,72;
95% Cl: 1,47-9,39) pfi perzistujici vaginalni HPV infekci
genotypy 16/18 [22]. Rovnéz pfitomnost placentarni in-
fekce HPV 16/18 byla také signifikantné castéji zjisténa
u zen s predc¢asnym porodem (aOR 2,92; 95% Cl: 1,09-
7,81) [22]. Podobné Ambiihl v systematickém prehledu
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publikoval u Zen s pfed¢asnym porodem vyssi detekci
HPV na déloznim hrdle (47,0 % vs. 17,5 %) a v placenté
(50,0 % vs. 8,3 %; p < 0,0001) [23]. McDonnold z USA refe-
ruje o témér dvojnasobné zvyseném riziku predc¢asného
porodu pied 37. tydnem pfi nalezu cervikovaginalni HR
HPV infekce (OR 1,83; 95% ClI: 1,03-3,26) a dokonce se-
dmkrat vyssim riziku porodu pied 35. tydnem (OR 6,85;
95% Cl: 1,87-25,09) [43]. Egyptska studie prokazala HPV
placentarni infekci u 18,9 % zen (10/53), které predcasné
porodily a u 4,0 % (2/50) zen, které porodily v terminu
(p=0,019). Autofi se domnivaji, ze infekce HPV (a zvlasté
HR genotypy) predstavuje u egyptské populace rizikovy
faktor pro predcasny porod [44]. Nékolik studii analy-
zovalo vliv HPV infekce na PPROM. Cho et al. zjistili, ze
u 27,3 % zen s PPROM byla detekovana cervikalni HR
HPV infekce, kdezto ve skupiné HR HPV negativni byl
PPROM zaznamendn pouze u 14,2 % Zen (p = 0,029). Au-
tofi uzaviraji, ze pfitomnost HR HPV infekce je vyznam-
nym rizikovym faktorem pro PPROM [45]. Pandey na

pomérné malém vzorku zjistil HPV pozitivitu v pochvé
u 14,6 % Zen s PPROM ve srovnani s 3,2 % u kontrolni
skupiny (p = 0,026) [46]. Pfitomnost HPV infekce zvysila
v jiné retrospektivni studii na 2 153 Zenach riziko PPROM
priblizné dvakrat (OR 2,07, 95% Cl: 1,03-4,14) [41].

Jiné studie ovsem takto presvédcivé vysledky ne-
pfinesly. Data ze skotského registru (386 zen s pred-
¢asnym porodem a 4 942 zen s porodem v terminu)
prokédzala pouze riziko predcasného porodu u zen
s anamnézou chirurgicky lé¢ené cervikélni prekance-
rézy (OR 1,84; 95% ClI 1,10-3,08, p = 0,020) a nikoliv
s prokazanou cervikalni HR HPV infekci [47]. Subrama-
niam et al. se zaméfili na stejnou problematiku v po-
mérné velké kohortové studii na 2 321 Zenach a nasli
sice statisticky vyznamnou vyssi prevalenci cervikalni
HPV infekce u rodicek s pred¢asnym porodem (16,5 %
vs. 12,2 %, p = 0,05), ale po zahrnuti dalSich kritérii do
analyzy nebylo riziko prfed¢asného porodu signifikant-
né vyssi (aOR 1,3; 95% Cl: 0,9-1,9) [48]. Podobné, i u ro-

Tabulka 2. Souhrnné vysledky publikovanych velkych soubord a metaanalyz o vlivu HPV na priibéh gravidity
Table 2. Summary data on the effect of HPV on the course of pregnancy from large cohort reports and meta-analyses

Autor ., . s . . Intrauterinni

OR 2,12; p < 0,001

Huang et al. [49] (95% Cl 1,51-2,98)

8 studii, 2014 neuvadi 8 studi, neuvadi neuvadi neuvadi neuvadi
12=61,0 %,
OR 1,40 OR 2,84
Xiong etal.[37] (95% Cl 0,56-3,50) (95% Cl 1,95-4,14) . " o 2
18 studii, 2018 12 studif, 5 studi, neuvadi neuvadi neuvadi neuvadi
12=79,4 % I>=23,5%
aOR 1,17 aOR 1,24 aOR 2,23
aOR 1,14 aOR 1,50 ! ! '
. o a o - aOR 1,96 (95% CI (95% CI (95% ClI
Niyibizi etal. 501~ (95% C1040-3,22) (5% CIT.19-188) (950,11 11-345) 101-137) 080-192)  1,14-437)
36 studii, 2020 7 studii, 19 studii, o B o - T .
2=810% = 68.0% 3 studie, I°=0,0% 7 studii, 10 studif, 2 studie,
! ! 2=0,0% I2=54,0 % 1?=0,0%
OR 1,81; p = 0,002 OR1,74;
WM EGEL 1] neuvadi (B lzes p < 0,00001 neuvadi neuvadi neuvadi
7 studii, 2021 2,62) (95% Cl: 1,45-2,10)
2 studie, ’=0,0% 7 studii, ?=47,0 %
Wiik et al: [5.2] - aOR 1.19; a0R 1,52; p < 0,001 - - aOR 0,93;
400 583 primipar, neuvadi p = 0,042 (95% C1 1,18-196) neuvadi neuvadi p=0,86
2021 (95%Cl 1,01-1,42) 0 ! ! (95% 0,41- 2,09)

(podle [37, 49, 50-52])
(See [37,49, 50-52])

RR - relativni riziko, pomér incidenci onemocnéni v HPV pozitivnim a HPV negativnim souboru

aOR - upraveny pomér sanci, udava pravdépodobnost expozice pfipadd ve studovaném souboru a kontrolnim souboru I? - index, ktery udava
stupen heterogenity studii v metaanalyze (75 % vysoka heterogenita)

Cl - interval spolehlivosti, horni a doIni meze statistickych ukazatel(

FGR - fetalni restrikce plodu

PPROM - predterminové prasknuti vaku blan pred 37. tydnem téhotenstvi

RR - relative risk, the ratio of disease incidence in HPV positive and HPV negative groups

aOR - adjusted odds ratio indicates the probability of exposure of cases in the studied group and the control group I> - an index that indicates the
degree of heterogeneity of the studies in the meta-analysis (75% high heterogeneity)

Cl - confidence interval, upper and lower limits of statistical indicators

FGR - fetal growth restriction

PPROM - preterm premature rupture of membranes, premature rupture of the sac of membranes before the 37th week of pregnancy

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2024, ro¢. 73, ¢. 1



di¢ek s porodem pied 34. tydnem gravidity byla HPV
infekce detekovana castéji (7,4 % vs. 4,7 %; p = 0,07),
ale po zahrnuti dalsich faktorli a proménnych nebylo
riziko pred¢asného porodu statisticky vyznamné vyssi
(@aOR 1,5; 95% Cl: 0,9-2,6) [48].

Metaanalyzy a studie na velkych souborech nicmé-
né pomérné presvédcivé prokazaly negativni vliv HPV
infekce na riziko PPROM i predcasného porodu (tab. 2).
Metaanalyza osmi studii z roku 2014 vypocitala riziko
pred¢asného porodu pfiblizné dvakrat vyssi u HPV po-
zitivnich téhotnych ve srovnani s HPV negativnimi (OR
2,12;95% ClI: 1,51-2,98; p < 0,001) [49]. Jind metaana-
lyza z roku 2018 (4 studie, 1 408 téhotnych) definovala
infekci HR HPV jako rizikovy faktor pro predc¢asny porod
(OR 2,84; 95% Cl: 1,95-4,14). Totéz potvrdila i subana-
lyza tfech kohortovych studii (1 348 téhotnych) i kdyz
s mirné nizsim rizikem (RR 2,37; 95% CI: 1,68-3,35) [37].
Niyibizi et al. v metaanalyze 36 studii vypocitali pfitom-
nost HPV infekce jako rizikovy faktor pro predcasny
porod (aOR 1,50; 95% Cl: 1,19-1,88), PPROM (aOR 1,96;
95% Cl: 1,11-3,45) i pro TPROM (aOR 1,42; 95% Cl: 1,08-
1,86) [50]. Podobné je podle recentni metaanalyzy HPV
infekce vyznamnym rizikovym faktorem pro predcas-
ny porod (OR 1,81; 95% Cl: 1,25-2,62; p = 0,002) a také
pro PPROM (OR 1,74; 95%Cl: 1,45-2,10; p < 0,00001),
i kdyz spolehlivost vysledkt mohla byt podle autor
ovlivnéna rozdilnym designem v jednotlivych studiich
[51]. V roce 2021 byla publikovand velkd retrospektiv-
ni analyza 400 583 nulipar ze Svédského popula¢niho
registru [52]. Detekce cervikalni HPV infekce pomoci
PCR nebo pfi odbéru cytologie byla definovana jako
rizikovy faktor pro predcasny porod (aOR 1,19; 95% Cl:
1,01-1,42; p = 0,042), PPROM (aOR 1,52; 95% CI: 1,18-
1,96; p < 0,001) i TPROM (aOR 1,24; 95% ClI: 1,08-1,42;
p = 0,002) a také pro neonatalni mortalitu (aOR 2,69;
95% Cl: 1,25-5,78; p = 0,011). Podobné vysledky vysly
takeé u rizikovych zen s anamnézou chirurgického oset-
feni délozniho hrdla pro prekancerdézu, pouze riziko
pred¢asného porodu bylo u téchto zen vyssi (aOR 1,85;
95% Cl: 1,76-1,95; p < 0,001) [52].

Preeklampsie

Preeklampsie je multiorgdnové onemocnéni nejasné
etiologie specifické pro téhotenstvi. Vznika v dusledku
abnormalni nidace placenty s endotelidlni dysfunk-
ci, jedna se tedy v uzsim slova smyslu o vaskulopatii
s nedostatecnou invazi trofoblastu do deciduy a s na-
slednym rozvojem placentarni ischemie. K rozvoji
preeklampsie je nezbytnd pouze pfitomnost placen-
ty bez nutnosti pfitomnosti plodu. Incidence v CR je
kolem 4 % téhotnych [53]. Etiologie preeklampsie je
multifaktoridlni a bylo definovdno mnoho rizikovych
faktor( [53]. Onemocnéni je doprovazené systémovou
zanétlivou odpovédi, nékteré prace ukazuji na zanét
jako na vyvolavajiciho cinitele endotelidlni dysfunkce
[9]. Spekuluje se, Ze v etiopatogenezi preeklampsie
mazou hrat roli virové a bakteridlni infekce, napt. cyto-
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megalovirus, Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylo-
ri a potencialné i lidsky papilomavirus [9, 54].

Retrospektivni studie na 942 zenach s odbérem cyto-
logického stéru z délozniho hrdla v gravidité uzavrela,
Ze cervikalni infekce HR HPV zvy3uje dvojnasobné rizi-
ko preeklampsie (10,2 % vs. 4,9 %; p = 0,004; aOR 2,18;
95% Cl: 1,3101503,65) [43]. Slatter et al. zjistili analyzou
detekce HRHPV z celkem 339 placent, ze priikazHR HPV
infekce byl signifikantné vy3si u rodicek s preeklampsii,
pred¢asnym porodem a porodem hypotrofického plo-
du (vzdy p < 0,05) [22]. Podobné Subramaniam referu-
je, ze zeny s abnormalni cytologii délozniho hrdla nebo
HR HPV pozitivitou detekovanou béhem poslednich 3
let mély castéji diagnostikovanou preeklampsii (aOR
2,3; 95% Cl: 1,2-4,4) a abrupci placenty (aOR 2,9; 95%
Cl: 1,1-7,9) [48]. Jina studie z Nového Zélandu vysledo-
vala vysokou 81% expresi E6/E7 HR HPV RNA (ukazatel
aktivni virové infekce) v placentach zen s preeklampsii
pozitivnich na HR HPV DNA, na rozdil od 13% exprese
v placentach zen bez preeklampsie (p = 0,0006). Autofi
spekuluji, ze HPV je u téchto Zen aktivni v trofoblastu jiz
od raného stadia vyvoje placenty v prvnim trimestru,
kdy se rozhoduje o kvalité placentace a tim HPV infek-
ce prispiva ke zvysenému riziku rozvoje preeklampsie
[55].

Ristova restrikce plodu

Ristova restrikce plodu (FGR, fetal growth restric-
tion), dfive nazyvana intrauterinni rdstova restrikce
(IUGR, intrauterine growth restriction) je stav, kdy plod
roste pomalu v dlsledku patologického procesu a neni
schopen dosdhnout své geneticky podminéné veli-
kosti. Z retrospektivnich dat vyplyva, Zze 3-7 % vsech
téhotenstvi je postizeno patologicky abnormalnim ris-
tem plodu [53]. Priciny mohou byt rliznorodé, nejcas-
t&ji se FGR vyviji v disledku patologie placenty, napf.
u preeklapmsie. V porovnani s normalné rostoucimi
jedinci maji déti s FGR 10krat vyssi riziko perinatalni
mortality. Kauzalni 1é¢ba neexistuje, snazime se o eli-
minaci rizikovych faktor(i a sprdvné nacasovani poro-
du. Infek¢ni etiologie pfi rozvoji FGR je prokazana pro
infekce skupiny TORCH (Toxoplasma gondii, rubeola, cy-
tomegalovirus, viry herpes simplex typu 1 a 2). Nékteré
prace také zjistily zvySené riziko FGR v souvislosti s in-
fekci varicella-zoster viru, Treponema pallidum, Plasmo-
dium falciparum, parvoviru B19 a také HPV [9, 54].

Studie analyzujici 54 téhotnych zen ve tretim trimest-
ru detekovala HPV na placenté i na déloznim hrdle u 3
ze 4 rodicek s FGR na rozdil od kontrolniho souboru
bez FGR, kde byl HPV nalezen pouze na hrdle délohy
[56]. Slatter et al. odebrali HPV z deciduy u 339 Zen.
HPV byla castéji detekovana u téhotnych s akutni cho-
rioamnionitidou, FGR a pred¢asnym porodem. Celkem
76,4 % déti (55/72) s HPV pozitivnim stérem z deciduy
mélo hmotnost pod 5. percentil [22]. Prospektivni stu-
die na 585 zenach definovala nizké hladiny vitaminu D
a omega 3 mastnych kyselin a také cervikalni infekci
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HPV jako rizikovy faktor pro porod hypotrofického di-
téte s porodni hmotnosti pod treti percentil [57].V jiné
studii Ford retrospektivné analyzoval data od 31 827
rodicek. Rodicky s abnormdlnim cytologickym stérem
z délozniho hrdla mély o 90 % (95% Cl: 40-150%) vys-
$i riziko porodu malého ditéte s hmotnosti pod tretim
percentilem. Toto riziko bylo oviem pouze 50% (95%
Cl: 10-100%), pokud se eliminovaly jiné rizikové faktory
(vék matky, etnikum, socidlni stav, zaméstnani, koure-
ni, komorbidity) [58]. Nejvalidnéjsi data do soucasnosti
publikoval Niyibizi. Do své metaanalyzy (viz tab. 2) za-
hrnul celkem 7 studif a zjistil jen velmi mirné zvySenou
pravdépodobnost rozvoje FGR v souvislosti s HPV in-
fekci (@OR 1,17; 95% Cl: 1,01-1,37) [50].

Intrauterinni amrti plodu

Syndrom mrtvého plodu znamend viechna umrti
v téhotenstvi (intrauterinni umrti plodu, IUFD, intraute-
rine fetal death) a béhem porodu (intrapartalni umrti),
kdy je hmotnost plodu vétsi nez 500 g a neni pfitomna
ani jedna ze znamek Zivota. Pficiny mohou byt na stra-
né matky, plodu nebo funkce fetoplacentarni jednotky.
Zatimco u pfiblizné ¢tvrtiny pripadl zUstava etiologie
neznama4, jedna prospektivni studie odhalila, Ze téméf
dvé tretiny pripadu Ize pfipsat dysfunkci placenty [53].
Infekce plodového vejce jsou zodpovédné za 2-15 %
IUFD (dfive prevladaly jako pficina lues nebo variola,
dnes pfichdzeji v ivahu zejména streptokoky skupiny B,
anaerobni fusobakteria a Listeria monocytogenes, avsak
i nékteré viry) [38].

Praci studujici souvislost mezi IUFD a HPV infekci
neni mnoho i proto, Zze diagnéza IUFD je vzacna. Slatter
et al. byli prvni, kdo pozorovali potencidlni souvislost
mezi matefskou infekci HPV délozniho hrdla a intrau-
terinni smrti plodu. Ve své studii deklarovali, Ze 81,2 %
(13/16) umrti plodu bylo diagnostikovano u HPV pozi-
tivnich matek bez jiné alterace zdravotniho stavu [22].
Kratce poté byla provedena dalsi studie na velkém
vzorku 2 321 téhotnych zen [48]. Subramaniam zjistil,
ze 3,7 % (9/242) téhotnych s diagnézou IUFD bylo HPV
pozitivnich a pouze 1,4 % (29/2 079) HPV negativnich
(aOR 2,6; 95% Cl: 1,2-5,8; p = 0,01). Vzhledem k tomu,
Ze sledovani frekvence IUFD nebylo primarnim cilem
studie, autofi nemohli definitivné stanovit jednoznac-
ny zavér ohledné této souvislosti [48]. Niyibizi do své
metaanalyzy (viz tab. 2) zafadil pouze 2 studie splniujici
stanovena kritéria a vypocital pfiblizné dvojnasobné
vyssi pravdépodobnost intrauterinniho Uumrti plodu
pfi prokdzané HPV infekci (aOR 2,23; 95% CI: 1,14-4,37)
[50].

Ockovani proti HPV v gravidité

V soucasnosti jsou v CR dostupné tfi komeréné vy-
rabéné profylaktické vakciny proti HPV infekci; biva-
lentni Cervarix, kvadrivalentni Gardasil (dfive Silgard)
a nonavalentni Gardasil9. VSechny tfi vakciny jsou bez-
pecné, vysoce imunogenni a Ucinné proti perzistujici

HPV infekci a HPV asociovanym onemocnénim [14].
Zakladni charakteristiky registrovanych vakcin shrnuje
tabulka 3.V Ceské republice je HPV vakcinace hrazena
od roku 2012 pro divky a od roku 2018 také pro chlapce
ve véku 13-14 let z prostiedkl verejného zdravotniho
pojisténi [14]. Od 1. ledna 2024 se rozsifuje vékové roz-
péti pro bezplatné ockovani proti lidskému papiloma-
viru pro divky i chlapce ve véku 11-15 let. Vzhledem
k tomu, ze HPV vakcina mize byt aplikovana béhem
celého reprodukéniho Zivota zeny, mize dojit k neu-
myslné imunizaci bud béhem téhotenstvi, nebo tésné
pred nim [9]. Problém HPV vakcinace v téhotenstvi je
tedy Zhavym tématem ve svété imunologie, virologie
a kazdodenni gynekologicko-porodnické praxe kvuli
obavam o bezpecnost pribéhu gravidity a nenaroze-
ného plodu. Toto téma je dilezité i vzhledem k tomu,
Ze procento neplanovanych téhotenstvi se celosvétové
pohybuje mezi 18 a 47 % v zavislosti na regionu [59].
Studie na téhotnych zendch nejsou z etického hlediska
mozné, proto nebylo podani HPV vakcin téhotnym Ze-
nam schvaleno. Podle WHO, EMEA (European Medical
Evaluation Agency, Evropskd komise pro zdravotnictvi),
FDA (Food and Drug Administration, Ufad pro kont-
rolu potravin a Ié¢iv v USA), CACI (Canadian Advisory
Committee on Immunization, Kanadsky poradni vybor
pro imunizaci) a vyrobc(l vakcin se v souc¢asnosti o¢ko-
vani proti HPV béhem téhotenstvi nedoporucuje [60].
Nicméné vyzkum, ktery pro regulacni ucely provedli
vyrobci vakcin proti HPV, odhalil, ze frekvence a typ ne-
zadoucich reakci po HPV vakcinaci byl u téhotnych zen
srovnatelny s béznou populaci.

Nejvice dat je k dispozici o riziku spontanniho potra-
tu po HPV vakcinaci v gravidité [61-64]. Nékolik studii
na celkovém poctu 8 092 téhotnych zen vakcinova-
nych proti HPV referovalo o frekvenci potratu od 6,6 %
do 18,2 % [62-64]. Zadna ze studii ve svych analyzach
nezjistila vieobecné vyznamné vyssi riziko spontan-
niho potratu po HPV vakcinaci, nez je bézna popu-
la¢ni droven. Prace, kterd analyzovala 18 296 hlaseni
ze systému VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting
System) po podani kvadrivalentni HPV vakciny u zen
ve Spojenych statech v letech 2006-2013, vyselekto-
vala 1 572 (0,1 %) hlaseni, ktera se tykala podani této
vakciny u téhotnych Zen s prdmérnym vékem 17 let
[65]. Z konecné analyzy bylo vylouceno celkem 1 188
hlaseni od vyrobce vakciny a dalsich 237 z jinych dvo-
di. Zbylych 147 hlaseni, ktera byla referovéana posky-
tovateli zdravotni péce a ockovanymi osobami, bylo
podrobeno podrobnéjsi analyze. Ve vétsiné piipadi
(61 pripadl; 84,7 %) byla kvadrivalentni HPV vakcina
podana béhem prvniho trimestru téhotenstvi. Celkem
105 referenci (71,4 %) nepopisovalo zadné nezadouci
ucinky a dlivodem hlaseni byla pouze aplikace vakci-
ny béhem téhotenstvi. Nebylo hladeno zadné umrti
matky nebo ditéte. Nejbéznéjsim nezadoucim ucin-
kem v souvislosti s graviditou byl spontanni potrat (15
pfipadl; 10,2 %) a také umélé ukonceni téhotenstvi
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Tabulka 3. Zakladni charakteristiky registrovanych vakcin proti lidskym papilomavirdim
Table 3. Basic characteristics of registered human papillomavirus vaccines

Cervarix™
Injekce 0,5 ml

Vyrobce GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
(GSK), Rue de I'Institut 89 B-1330
Rixensart, Belgie

HPV HPV 16, 18
VLP L1 VLP 20, 20 ug

Adjuvantni 50 pg monofosforyl lipid A (MPL)
system adsorbovany na 500 pg aluminium
hydroxidu (AS04)

Obsah hliniku [E{o/0NVle}

i expresni systém bakulovirt

Technologie

hmyzi buriky Trichoplusia ni, L1
protein ve formé VLP vyrobeny
rekombinantni DNA technologif

Aplikace deltovy sval

jedinci (tzn. zeny i muzi) od 9

let, horni vékova hranice neni
stanovena
bezpecnost prokazana u zen do 72
let a muzd do 18 let véku

Schéma

ockovani

9 az 14 let: (v dobé podani prvni
injekce): 2 dévky (druhd davka za 5
az 13 mésicl po prvni), pfi podani
druhé davky do 5 mésicl po prvni
davce ma byt aplikovéna i treti
davka.

od 15 let: 0, 1, 6 mésicl (celkem 3
davky) s variacemi, vdechny davky
by mély byt aplikovany béhem 12
mésicud

Indikace
k prevenci

premaligni anogenitalni [éze
(cervikalni, vulvalni, vaginalni

a analni) a karcinomy, které jsou
zpUsobeny urcitymi onkogennimi
typy HPV

DL LRIV nestanovena,

prokdzand imunogenita 9,4 roku

Booster nestanoven

Gardasil’ (d¥ive Silgard’)

Injekce 0,5 ml

Merck Sharp & Dohme, B.V. (MSD),
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem, Nizozemsko

20. z&fi 2006

HPV 6,11,16,18
VLP 20, 40, 40, 20 pg

225 pg amorfni aluminium —
hydroxyfosfat-sulfat (AAHS)

225 ug

expresni systém kvasinek
Saccharomyces cerevisiae, L1
protein ve formé VLP vyrobeny
rekombinantni DNA technologii

deltovy sval nebo horni
anterolateralni oblast stehna

jedinci (tzn. zeny i muzi) od 9

let, horni vékova hranice neni
stanovena

bezpecnost prokazana u Zen do 45
let a muzid do 26 let véku

9 az 13 let: 0, 6 mésict (2 davky),
pfi podani druhé dévky do 6
mésicl po prvni davce ma byt
aplikovana i treti davka.

od 14 let: 0, 2, 6 mésicli (celkem 3
davky) s variacemi, vSsechny davky
by mély byt aplikovany béhem 12
mésicl

premaligni cervikélni, vulvalni,
vagindlni, andlni léze a karcinomy
v pri¢inné souvislosti s jistymi
onkogennimi typy HPV
bradavice genitalu (condyloma

acuminata) v pficinné souvislosti se

specifickymi typy HPV.

nestanovena, 5 let prokdzana
imunogenita, 10 let po ockovani

78 az 98 % séropozitivnich subjektd

v zavislosti na typu HPV

nestanoven

SOUHRNNE SDELENI

Gardasil 9°
Injekce 0,5 ml

Merck Sharp & Dohme, B. V.

(MSD), Waarderweg 39
2031 BN Haarlem, Nizozemsko

10. ¢ervna 2015

HPV 6,11, 16,18,

VLP 30, 40, 60, 40 ug

HPV 31, 33 35, 45,52, 58
VLP 20, 20, 20, 20, 20, 20 ug

500 pg amorfni aluminium —
hydroxyfosfat-sulfat (AAHS)

500 ug

expresni systém kvasinek
Saccharomyces cerevisiae, L1
protein ve formé VLP vyrobeny
rekombinantni DNA technologii

deltovy sval nebo horni
anterolateralni oblast stehna

jedinci (tzn. zeny i muzi) od 9

let, horni vékova hranice nenf
stanovena

bezpecnost a Gcinnost pfipravku
u Zen ve véku 27 let a vice nebyla
studovana

9 az 14 let: (v dobé podani prvni
injekce): 2 davky (druha davka
za 5 az 13 mésicl po prvni),

pfi podani druhé davky do 5
mésicd po prvni davce ma byt
aplikovana i treti davka.

od 15 let: 0, 2, 6 mésicl (celkem
3 davky) s variacemi, viechny
davky by mély byt aplikovany
béhem 12 mésica

premaligni léze a cervikalni,
vulvalni, vaginalni a analni
karcinomy zplsobené HPV typy
obsazenymi v oc¢kovaci latce
genitédlni bradavice (condyloma
acuminata) zplGsobené
specifickymi HPV typy

nestanovena, prokdzana
imunogenita az 5,6 roku

nestanoven

na prani téhotné (6 pripadd; 4,1 %) casto z dlvodu
strachu z potencidlniho postizeni plodu po vakcina-
ci. Nejcastéji hlasenymi netéhotenskymi nezadouci-
mi ucinky byly horecka (3 ptipady; 2,0 %), nevolnost/
zvraceni (2 pripady; 1,4 %) a neanafylakticka alergicka
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reakce (2 pfipady; 1,4 %). Sedm hlaseni (4,8 %) popiso-
valo nasledky u novorozencll a kojencli v¢etné dvou
vrozenych vyvojovych vad (1,4 %) a jednoho pfipadu
Downova syndromu (0,7 %) [65]. Tato studie se sys-
tematickym analytickym zpracovanim potencialnich
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nezadoucich Ucinkl po podani kvadrivalentni HPV
vakciny téhotnym Zendm nezjistila Zadné statisticky
vyznamné nezadouci Uc¢inky na pribéh téhotenstvi
a na nenarozeny plod [65].

Jind prace analyzovala 517 prospektivnich hlaseni
(USA, Francie, Kanada) o podani kvadrivalentni HPV
vakciny bezprostfedné pred koncepci nebo béhem té-
hotenstvi [63]. Z 517 téhotenstvi celkem 451 (87,2 %)
skon¢ilo porodem Zzivého plodu vcetné tfi pripadu
dvojcat. Z celkového poctu 454 novorozenct jich 439
(96,7 %) bylo zcela zdravych. Frekvence spontanni-
ho potratu byla 6,9 % (95% Cl: 4,8-9,6). Zavazné vro-
zené vyvojové vady byly detekovény u 2,2 % (95% ClI:
1,05-4,05) ve vakcinované skupiné a u 2,7 % Zivé na-
rozenych v kontrolni skupiné. Také bylo zaznamenéno
sedm umrti plodu (1,5 ptipad na 100 porodd; 95% Cl:
0,60-3,09). Jedna se sice o vyssi frekvenci nez v obec-
né populaci, ale celkovy pocet pfipadd byl velmi maly
a autofi dospéli k zavéru, Ze tento vysledek nesouvisi
s ockovanim proti HPV [63].

Recentni kohortova studie analyzovala zdravotnicka
data ze sedmi zdravotnickych systém( participujicich
v databazi Vaccine Safety Datalink tykajici se prabéhu gra-
vidity po aplikaci kvadrivalentni nebo nonavalentni HPV
vakciny tésné pred pocetim a v téhotenstvi. Do analyzy
byla zahrnuta jednocetna téhotenstvi z obdobi fijen 2015
az listopad 2018 [66]. Cilova kohorta ¢itala 1 493 téhoten-
stvi s primérnym vékem téhotnych 23,9 let. Celkem 445
(29,8 %) téhotnych obdrzelo nonavalentni HPV vakcinu
v gravidité a jeji podani ve srovnani s kontrolni skupinou
nebylo spojeno se statisticky vyznamné zvysenym rizi-
kem pro spontanni potrat (RR 1,12; 95% Cl: 0,66-1,93).
Pfi podani nonavalentni HPV vakciny tésné pred kon-
cepci bylo RR jesté mensi (0,72; 95% Cl: 0,42-1,24). Poda-
ni nonavalentni HPV vakciny v gravidité nebylo spojeno
se signifikantné vyssim relativnim rizikem predcasného
porodu (RR 0,73; 95% Cl: 0,44-1,20) ani rlistové restrikce
plodu (RR 1,31; 95% Cl: 0,78-2,20). Frekvence vrozenych
vyvojovych vad byla obecné nizkd (pod 1 %) ve viech
sledovanych skupinach. Podani nonavalentni HPV vakci-
ny v gravidité tedy nepredstavovalo vy33i riziko pro ne-
narozeny plod [66].

Metaanalyza z roku 2020 nezjistila zadny negativni
vliv HPV vakcinace aplikované béhem téhotenstvi na
pribéh gravidity a perinatalni vysledky [67]. PFi analyze
relativniho rizika spontanniho potratu se pracovalo s ci-
lovym vzorkem 16 867 pfipadl a RR bylo vypocteno na
0,99 (95% Cl: 0,90-1,08, p = 0,77).V pfipadé intrauterin-
niho umrti plodu splnilo vstupni kritéria pro metaana-
lyzu 7 965 subjektl a RR bylo 1,16 (95% CI: 0,71-1,90,
p = 0,56). Pfi analyze potencialniho vlivu podani HPV
vakciny béhem téhotenstvi na nizkou porodni hmot-
nost plodu (22 104 rodicek, RR 0,96; 95% Cl: 0,86-1,07,
p = 0,43), na predcasny porod (21 295 rodicek, RR 1,04;
95%Cl: 0,91-1,18, p = 0,56), ani na vyskyt vrozenych
vyvojovych vad novorozenct (21 879 rodi¢ek, RR 1,18;
95% Cl: 0,97-1,43, p = 0,10) nebyl zaznamenan zadny

statisticky vyznamny negativni dopad. Autofi metaana-
lyzy zavérem jasné konstatuji, Ze vakcinace v gravidité
bivalentni nebo kvadrivalentni HPV vakcinou nema ne-
gativni vliv na priibéh téhotenstvi, ani nezvysuje rizika
pro plod [67].

V soucasnosti tedy neexistuji dikazy o zvy$eném
riziku na priibéh gravidity nebo pro nenarozeny plod
po aplikaci HPV vakciny [68]. Pfesto kazdé neimysiné
podani HPV vakciny v obdobi koncepce nebo v gravi-
dité je nutné zaznamenat a graviditu vcetné spravného
vyvoje plodu peclivé sledovat. Podle sou¢asnych dopo-
ruceni CDC (Centers for Disease Control) je podani HPV
vakcin v téhotenstvi kontraindikovano pro nedostatek
dlikazli o jejich bezpecnosti [68]. Vakciny proti HPV
jsou americkym Utadem pro kontrolu potravin a léiv
(FDA) klasifikovany jako léky kategorie B [60]. Pokud
Zena otéhotni po prvni nebo druhé davce, ockovani by
mélo byt preruseno a dokonceno az po porodu, proto-
ze k definitivnim zavérlm o bezpecnosti HPV vakcinace
v gravidité jsou nutné dalsi studie [68]. Bez ohledu na
dobu mezi jednotlivymi davkami je pak oc¢kovani po-
vazovano za Uplné. Pro bivalentni, kvadrivalentni a no-
navalentni HPV ockovani se nepouziva ziva vakcina.
Vakciny obsahuji viru podobné &éstice (VLPs, virus-like
particles) tvorené hlavnim papilomavirovym kapsido-
vym proteinem L1 a jsou posileny adjuvantni systé-
mem. Viru podobné ¢astice neobsahuji zadnou virovou
DNA, a nemohou tak infikovat bunky, ani se nemohou
mnozit [14]. Umélé ukonceni téhotenstvi neni v pripa-
dé neumysiného ockovani proti HPV z hlediska biolo-
gie viru, typu vakciny ani na zakladé zndmych poznatkd
opodstatnéné [61, 69].

DISKUSE

Bylo opakované prokazano, ze nékteré infekéni pa-
togeny maji negativni vliv na téhotenstvi se zavaznym
poskozenim novorozence. Prevalence HPV infekce je
u téhotnych asi 0 50 % vyssi nez u stejné starych neté-
hotnych Zen [17-19]. | z téchto dlGvod se fada studii
zaméfila na objasnéni vlivu HPV infekce na graviditu
a perinatologické vysledky. Vétsina praci na téhot-
nych Zendch studovala infekci HPV na déloznim hrdle
[18], ale HPV infekce byla detekovéna také v placenté,
plodové vodé (prevalence 15,0-65,0 %), pupecnikové
krvi, ale rovnéz ve slinach ¢i jinych ordlnich sekretech
novorozencl a na povrchu fetdlnich membran, coz po-
tvrzuje moznost vertikalniho pfenosu HPV z matky na
nenarozeny plod [22, 28, 70].

Data z publikovanych studii podporuji negativni roli
HPV infekce v rozvoji placentarni dysfunkce. Exprese
virového onkoproteinu E5 nejspise umoziiuje apopto-
zu v trofoblastech a tim rychlou bunéc¢nou smrt. V di-
sledku vlivu virovych onkoproteint E6 a E7 je oslabena
vazba endometridlnich bunék, coz mize vést k vypu-
zeni embrya [25]. Avsak ne vSechny publikované studie
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o potencialnim riziku pfitomné HPV infekce na pribéh
téhotenstvi a funkci fetoplacentarni jednotky uvadéji
shodné vysledky. Zatimco néktefi autofi nepozorovali
zadny negativni vliv [34], jini zdUraziovali rGzné ne-
pfiznivé dusledky HPV infekce, jakou jsou predcasny
porod [47], spontanni potrat [37], pfedcasny odtok
plodové vody [45], hypertenze v gravidité [71], fetdlni
rdstova restrikce [58], porod novorozence s nizkou po-
rodni hmotnosti [50] a také intrauterinni Umrti plodu
[71]. Jednotlivé studie se ale vyrazné lisi v metodice,
sledovanych parametrech a velikosti studované popu-
lace. Napfriklad pfi vypoctu rizika intrauterinniho amrti
plodu z velkého souboru 400 583 prvorodicek dospéli
autofi k riznym vysledkdm, pokud se HPV infekce z dé-
lozniho hrdla diagnostikovala pomoci cytologie (aOR
1,55; 95% CI: 1,13-2,12, p = 0,006) nebo pomoci PCR
(@aOR 0,93; 95% CI: 0,41-2,09, p = 0,86) [52]. Komplex-
ni zavéry viech praci nejsou tedy zcela presvédcivé,
ale vysledky velkych kohortovych studii a metaanalyz
svéddi pro vliv HPV infekce na riziko spontanniho po-
tratu, predcasného odtoku vody plodové a pred¢asné-
ho porodu (viz tab. 2) [9].

Vzhledem k vysoké populacni prevalenci HPV infek-
ce je dlvodny predpoklad, Ze o¢kovani proti HPV by
mélo zlepsit i perinatologické vysledky. Tento predpo-
klad podporuji napft. zavéry metaanalyzy Sesti studii
s 11 869 subjekty, kterd zjistila vice nez dvojnasobné
riziko sterility zen pfi pfitomnosti samotné HR HPV in-
fekce (OR 2,33; 95% Cl: 1,42-3,83, p = 0,0008) [72]. DU-
kladna analyza zdravotnickych registrl z Australie z let
2000-2015 odhalila mirné zlepseni nékterych perina-
tologickych vysledkd u rodicek, které byly v mladém
véku ockovény proti HPV. Autofi zaznamenali u o¢ko-
vanych (po zohlednéni dal3ich rizikovych faktord) mir-
ny pokles ve frekvenci pred¢asného porodu o 3,2 %
(95% Cl: 1,1-5,3) a mensi pocet hypotrofickych déti
09,8 % (95% Cl: 8,2-11,4) [73]. Také finska studie, ktera
analyzovala 20 513 rodi¢ek z narodniho registru (Fin-
nish Population Register Centre), zjistila, ze frekvence
predcasnych porodi byla ve skupiné primigravid drive
ockovanych proti HPV vyrazné nizsi [74]. Pfedcasny po-
rod pfed 37. tydnem gravidity byl ve sledovaném ob-
dobi zaznamenan u 13/409 (3,2 %) primigravid ocko-
vanych bivalentni HPV vakcinou a u 98/1923 (5,1 %)
primigravid, které HPV vakcinu neobdrzely (OR 0,61,
95% Cl: 0,34-1,09). Velmi predcasny porod pred 32.
tydnem gravidity nebyl pozorovan u zadné primigra-
vidy oc¢kované proti HPV (0/409), ale u 1,0 % (20/1923)
neockovanych proti HPV (p = 0,04). [74].

Pfes neoddiskutovatelné velky pfinos a bezpecnost
HPV vakcinace se stdle ozyvaji silné hlasy a obavy
ohledné bezpecnosti téchto vakcin [9]. V gravidité je
situace diky strachu matky o nenarozeny plod jesté slo-
Zitéjsi, pouze pfiblizné tfetina téhotnych zen dostava
béhem téhotenstvi vsechna doporucena ockovani [75].
Pfed schvélenim aplikace vakciny téhotnym Zendm
musi dlkazy o bezpecnosti vakciny zahrnovat nejen
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dlikazy o bezpecnosti pro matku a pro prabéh tého-
tenstvi, ale také pro perinatdlni a postnatalni vyvoj plo-
du [76]. Svétova zdravotnickd organizace WHO v roce
2014 iniciovala setkani, kterého se zucastnilo 3iroké
celosvétové spektrum odbornikl z oblasti porodnické
aneonatdlni péce [77]. Vysledkem setkani bylo zalozeni
projektu GAIA (The Global Alignment of Immunization
Safety Assessment in Pregnancy), v rdmci kterého byly
s pouzitim Brighton Collaboration methodology vypra-
covany a publikovany definice a doporucené postupy
pro provadeéni klinickych studii; pro sbér, analyzu a pre-
zentaci Udajl o ockovéni téhotnych Zen. Klinické studie
na téhotnych jsou sloZité, protoze i u zdravych téhot-
nych Zen se casto vyskytuji nékteré komplikace (napf.
dolores praesagientes, vrozené vyvojové vady plodu,
pred¢asné porody, spontanni potraty, poruchy rdstu
plodu, gesta¢ni hypertenze, gesta¢ni diabetes mellitus,
preeklampsie a dalsi), a tyto komplikace |ze ocekdvat
také v ramci pripadnych klinickych studii nezavisle na
podani Gc¢inné latky. Mnoho Zen, u kterych se pozdéji
zavazné téhotenské komplikace rozvinou, nemaji pred
graviditou Zddné znamé rizikové faktory a tyto kompli-
kace jsou tedy neprediktabilni. Také srovnani s béznou
téhotenskou populaci je ¢asto obtizné, protoze presna
incidence nékterych komplikaci v gravidité neni ani
pfesné zndma a jejich frekvence se pouze odhaduje
[76, 77]. Z téchto dlvodu je velmi ndro¢né v rdmci pri-
padnych studii spravné definovat vstupni a vylucova-
ci kritéria a také primarni vystupni cile, coz jsou casto
nejkritictéjsi rozhodnuti pfi pfipravé studie [76]. V sou-
Casnosti jsou specialné pro téhotné zeny v klinickém
vyzkumu vakciny proti nejméné dvéma patogentim:
respira¢nimu syncytidlnimu viru (Respiratory Syncytial
Virus, RVS) a Streptococcu skupiny B. Dal$imi vakcina-
mi, u kterych probihd aktivni hodnoceni bezpecnosti
pro aplikaci téhotnym, jsou vakciny proti cernému kasli
(Pertussis), cytomegaloviru (CMV) a hepatitidé E [76].
Od zavedeni HPV vakcinace byly neiumysiné celosvé-
tové podany miliony davek HPV vakcin téhotnym ze-
nam. Zatim ale vsechny prehledové prace i metaana-
lyzy nenalezly zvy3ené riziko nezadoucich u¢inkd na
téhotenstvi a plod po HPV vakcinaci. Na druhé strané,
studie, ze kterych se retrospektivné analyzuji tato data,
byly navrzeny ke sledovani jinych nezddoucich ucink
a mély primarné jiny design s jinymi primarnimi vy-
stupy bez kalkulace téhotenskych vysledkd. To mohlo
vysledky ¢astecné zkreslit. Provedeni studie v potfeb-
ném rozsahu na téhotné populaci neni etické, a proto
dosud nebyla a ani v budoucnu nejspise nebude ofi-
cidlné zadna prospektivni randomizovana kontrolova-
na studie provedena. Nicméné publikovanych udaji
je jiz v celosvétovém méfitku dostate¢né mnozstvi,
aby mohlo byt konstatovano, ze HPV vakcinace v té-
hotenstvi nemd zadné vyznamné nezidouci ucinky.
Nedoporucuje se ani preruseni téhotenstvi v pripadé
nahodného ockovani téhotné Zeny [61, 69], coz pod-
poruje i Americka odbornd spole¢nost porodniki
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a gynekologl ACOG [61]. Pfesto WHO i vyrobci HPV
vakcin, spole¢nosti Merck a GlaxoSmithKline, dopo-
rucuji nepodavat ockovani proti HPV béhem téhoten-
stvi [61]. Provedeni téhotenského testu pred ockova-
nim proti HPV ale neni povinné. Teoreticky, povinnost
provadéni téhotenskych testl pred HPV vakcinaci by
mohla odradit nékteré poskytovatele i pfijemce kvl
snizeni ochoty se nechat oc¢kovat [61, 69].

ZAVER

Neptfiznivy vliv nékterych infekci na graviditu a ne-
narozeny plod je dobfe zndm. Aktivni infekce lidskym
papilomavirem v téhotenstvi miize pravdépodobné
negativné ovlivnit zdravotni stav matky i ditéte a zvysit
riziko nékterych téhotenskych komplikaci, jako je spon-
tanni potrat, predcasny odtok plodové vody, pred¢asny
porod, preeklampsie, hypotroficky plod a také umrti
nenarozeného plodu. Nicméné jednoznacné zavéry
o kauzaInim vztahu HPV k vyse uvedenym komplika-
cim nelze v tuto chvili stanovit. Pro presvédcivéjsi zavée-
ry bude nutné provést prospektivni studie se zohled-
nénim vyssi prevalence HPV infekce v gravidité a také
vSech potencidlnich téhotenskych komplikaci a rizik.
Je otdzkou, zda v populacich Zen s vysokou mirou pro-
ockovanosti proti HPV bude nizsi frekvence nékterych
perinatologickych komplikaci. Podani zadné z registro-
vanych HPV vakcin neni pro téhotné Zeny schvaleno.
V pfipadé neumyslné aplikace HPV vakciny gravidni
zené se umélé ukonceni téhotenstvi nedoporucuje.

Seznam zkratek
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aplikaci ockovacich latek
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