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ABSTRAKT

Bakalafska prace se zabyva ockovanim proti karcinomu délozniho hrdla. Cilem by-
lo zjistit u o¢kované skupiny vék a podminky pfi aplikaci vakciny, rizikové faktory jako je
kouteni apod.

s vz

Prace je rozdélena do dvou casti — teoretické a praktické. Teoretickd Cést je
zaméfena na informace tykajici se anatomie Zenského reprodukéniho systému, lidského
papilomaviru a jeho ptfenosu. Déle prace pojednavd o dostupnych ockovacich latkach, je-
jich ucincich a rozdilech mezi jednotlivymi vakcinami.

Prakticka cast se zabyva udaji ziskanymi vyzkumnym Setfenim. Ziskana data jsou

statisticky zpracovéna v tabulkéch a grafech.

Kli¢ova slova: HPV infekce, imunogenita, papilomavirus, prevence, sérové protilatky,

ockovani.

ABSTRACT

This bachelor study deals with vaccination against carcinoma sterine throat.

An aim of the study was to find out an age and conditions of application of vaccine, critical

factors i.e. smoking by the vaccinated group of women.
This study is divided into two parts — theoretical and practical one.

The theoretical part focused on information which related with wife reproductive anatomy
system, human papilomavir and his transfer. Furthermore study deals with available

vaccines, their effects and differences between each vaccines.

The practical part analyses data obtained from research investigation. All findings

data are statistically interpreted and put into tables and graphs.

Keywords: HPV infection, immunogenicity, papilomavirus, prevention, serum antibodies,

vaccination.
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UVOD

4

S postupnym prudkym rozvojem vakcinologie a ockovani jako nejvyznamnéjsi
prevence infek¢nich nemoci se indikacni spektrum vakcinace rozsitilo i do oblasti prevence
zhoubnych novotvari. Pifmd souvislost mezi infekci lidskym papilomavirem (HPV)
a karcinomem déloZniho c¢ipku vedla klogickému vyvoji vakciny proti lidskému
papilomaviru, a tim k vyvoji prvni protinddorové vakciny. Jako prvni na svété byla
8. Cervna 2006 v USA registrovdana vakcina Gardasil (u nds Silgard) firmy MSD.
Pro Evropu se stala dostupnou vrdmci celoevropské registrace Evropskou lékovou
agenturou (EMEA) v Londyné 20. zati 2006. V této dob¢ to byla jedind dostupna vakcina
k prevenci karcinomu ¢&ipku, a proto vybér, ¢im ockovat, byl zcela jednoduchy. V roce
2007 se objevila druhda HPV vakcina, bivalentni Cervarix firmy GSK, kterd byla
pro Evropu zaregistrovdna 20. zaii 2007. Obé vakciny jsou urCeny k prevenci cervikalnich
intraepitelidlnich 1€zi vysokého stupné (CIN 2 a CIN 3) a cervikdlniho karcinomu
vyvolanych HPV 16 a 18. Kvadrivalentni vakcina Silgard je navic urCena k prevenci
kondylomat dé€lozniho hrdla, pochvy a vulvy vyvolanych HPV 6 a 11. Zejména prevence
cervikdlnich intraepitelidlnich 1ézi a karcinomu cervixu je vyznamnd vzhledem k faktu, Ze
celosvétoveé 93,5% vSech HPV karcinomt je v oblasti dé€loZzniho cipku. V zemich
se zavedenym screeningem je toto procento niz$f, v CR méné neZ 90% a incidence se
pohybuje od 19,8 - 24,6 /100 000. V porovndni s tim je incidence HPV karcinomt v oblasti
vulvy, vaginy, anu a orofaryngu vyrazné nizsi. Logicky pfibyvd otdzek nejenom ze strany
zdjemcl o oc¢kovani, ale i ze strany odborné vetejnosti: ,,Kterd je lepsi?* Bohuzel nalézt
odpovéd’ neni jednoduché ani zcela jednoznac¢né. Vzdjemné hodnoceni a porovniani
vakciny je vzdy slozité, n¢kdy téméer nemozné. Jediné, z ceho je mozné vychazet, jsou
fakta a vysledky klinickych hodnoceni vakcin, zejména pak dlouhodobych sledovani.
Jednim z ukazatelti efektu vakcin je i jejich imunogenita, tedy sila, s jakou umi vakcina
stimulovat imunitni systém, navodit imunologickou odpovéd v podobé dostatecné
séroprotekce, vysokych hladin protilatek, vysokého poctu pamét'ovych bun€k a co nejdelsi
délky protekce. I pres fadu dosud provedenych studii nebyla délka protekce a potieba
dalSich posilujicich davek =zatim stanovena. Na tyto otdzky nalezneme odpovéd

az za nékolik let.

(Rob, 2008, s. 145)



UTB ve Zliné, Fakulta humanitnich studii

12

I. TEORETICKA CAST
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1 ANATOMIE ZENSKYCH REPRODUKCNICH ORGANU

1.1 Vniti'ni Zenské pohlavni organy — organa genitalia feminina interna

1.1.1 Vajecnik (ovarium, oophoron)
Je to parovy organ, ktery je zdrojem Zenskych pohlavnich buné€k a zaroven 1

endokrinni Zlazou. Novorozenec md ovarium asi 20 x 5 x 5 mm velké a hladké a jeho
povrchem prosvitaji drobounké cystické dtvary kvitovanych folikuld. V détstvi, v klidovém
obdobi, se vajecnik jevi jako hladky bily prouzek dlouhy asi 20 mm a tloustky 2-3 mm.
Ovarium se zvétSuje v obdobi pohlavniho dospivani. V dospélosti md ovoidni tvar o
rozmeérech cca 3 az 5 x 3 x 2 cm bilé barvy a jeho povrch je v disledku dozravani folikult

hrbolaty. V obdobi senia se ovarium méni - zmensuje se a svrastuje.

Ovarium voln¢ visi na perotinedlni duplikatuie, zvané mesovarium a neni zafixova-
no k zadné pevné struktute. Ovarium proto piepadavéd do zadni poloviny dutiny malé pan-

ve. V misté pfipojeni mezovaria je hilus ovaria, tudy do Zlazy vstupuji nervy a cévy.

Ovarium dosp€lé Zeny ma velmi sloZitou histologickou stavbu a vykazuje cyklické
zmény. Ovaridlni povreh, i kdyz je v peritonedlni dutin€, kryt peritoneem neni. Je kryt pou-
ze
jednovrstevnym epitelem , jenz je od peritonea mezovaria oddélen makroskopicky patrnou
hranici (tzv. Farreovou-Waldayerovou ¢drou). V subepiteliu je tunica albuginea. Jde
o vrstvu zhusténého vaziva. Vlastni ovaridlni stroma se rozd¢€luje na kiiru (cortex ovarii)
a vazivovou cévnatou drenn (medulla). Cortex ovarii obsahuje folikuldrni aparat, ktery se
skldda z mnoha druhti folikuld, které jsou pouze riiznymi stadii vyvoje folikulu. Folikul
primordidlni méti 25 pm, tvoii ho oocyt, ktery je obklopen folikuldrnimi bunkami.
Folikularni buiiky se dé€li, tim vznika plny (solidni) rostouci folikul (80 um) a ten se méni
kavitaci v rostouci folikul s dutinou (antrum folliculi), kterd je vyplnéna Cirou tekutinou
(liquor folliculi). Vrcholem vyvoje je tzv. Graftiv folikul (praimér az 25 mm) a ten se sklada

(od periferie do centra) z nasledujicich vrstev:
e theca foliculli externa (vazivo z bunék vietenovitych)

e theca foliculli interna (thekdlni bunky - fibrocyty pfeménéné v polyedrické

buniky s kapkami lipoida)
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® membrana granulosa (ze 4-5 vrstev folikularnich bun€k). Membrana

granulosa vytvaii v jednom mist¢ hrbolek, cumulus oophorus, v jehoz

vrcholku je vajicko — oocyt, jenz méti az 150 pm.

Graafiv folikul pfi ovulaci praskne a vajicko spole¢né s folikularni tekutinou vytece
do peritonedlni dutiny. Granulézové buiiky stény prasklého folikulu se méni na lutedlni
buiiky a vznikne Zluté télisko — corpus luteum. Pokud vzniklo t€hotenstvi, pfeméni se
v corpus luteum graviditatis, pokud ne, béhem 10-12 dnii zanikne involuci a zbude po ném

vazivové corpus albicans.

U novorozence je primordidlnich folikulit 500 000 az 2 miliony, ovSem jejich pocet
se atrézii redukuje, takZe v obdobi puberty je jich pouze asi 500 000. Ve fertilnim obdobi
Zeny dozraje asi 450 folikulii, dal$i atrézii zanikaji . Folikuldrni apardt po menopauze

vymiz{i upln€ béhem péti let.

Cévni zdsobeni ovaria: a. ovarica je viscerdlni parovou vétvi bfisni aorty, odkud
odstupuje ve vysi L2 blizko pod a. renalis. Stejnojmenné Zily usti do v. renalis. K ovariu
tyto cévy probihaji skrze lig. suspensorium ovarii. Ramus ovaricus a. uterinae se

stejnojmennymi Zilami vedou v lig. ovarii proprium.

Mizni cévy paraleln¢ probihaji s vasa ovarica do lymphonodi lumbales, které jsou
lokalizovany podél velkych cév. Inervace vajecniku je sympatickymi vldkny (podél cév),

parasympatickymi (z n. vagus) a senzitivnimi (z miSnich segmenti L1 az L3).

(Citterbart et al., 2001, s. 2 — 3)

1.1.2 Vejcovod (salpinx, tuba uterina Fallopii)

Vejcovod ma trubicovity tvar o délce 10 — 12 cm a tloust’ce asi 0,5 cm. D€loznim
rohem prochdzi medidlni konec vejcovodu (pars interstitialis), dale nésleduje uzky
isthmus, ten se rozSitfuje v ampulu , kterd je zakoncena laterdlné infundibulem. Infundibu-
lum ma
nalevkovity tvar s fasnatymi fimbriemi, které jsou po obvodu bfisniho vyusténi — ostium
abdominale, tim se vejcovod volné otevird do peritonedlni dutiny. Béhem pohlavniho

dospivéni a v obdobi senia se vejcovod témei nemeni.
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Sténa vejcovodu je slozena ze tif vrstev: sliznice vnitini (endosalpinx), ta je Clenéna
do bohatého systému fas. Povrch sliznice je tvofen jednovrstevnym cylindrickym epitelem
s fasinkami, které kmitaji smérem k d€loze. Sekre¢ni i fasinkovité bunky sliznice
preméiiuji svoji morfologii v prub¢hu cyklu, méni se téZ sméry kmitdni fasinek. Z hladké
svaloviny je vrstva stfedni, vnitini vrstva je cirkuldrni a vnéjsi longitudindlni. Vejcovod je
zevné kryt ser6zou (viscerdlnim peritoneem), ta déle prechazi v zavés (mesosalpinx — horni
okraj plica lata uteri). V mist¢ mezosalpingu se pravideln¢ nachdzeji rudimenty
mikroskopické velikosti mezonefrického (Wolfova) vyvodu, které se nazyvaji epoophoron

a paroophoron, z nichZ mohou vznikat cysty, zvané parovarialni. Cévni, nervové a lymfa-

tické zasobeni vejcovodu je stejné jako u vajeCniku.

(Citterbart et al., 2001, s. 3)

1.1.3 Déloha (uterus, metra, hystera)

Jde o svalovy duty organ, ktery je uloZen v centru panve. D&€loha u dospélé Zeny mé4
tvar predozadné¢ oplostélé hrusky. Na déloze rozezndvame dvé zdkladni Casti: telo — corpus
uteri a hrdlo — cervix uteri (collum uteri). LisSi se jak svou morfologii a funkci, odliSnou
citlivosti na pohlavni hormony, tak i patologickymi procesy, které je mohou postihnout.
Mezi hrdlem a télem je maly spojovaci usek — isthmus uteri. Na d¢loze netéhotné Zeny je
uzky a bez funkcéniho vyznamu, naopak v téhotenstvi je dtileZity, nebot’ se postupné

pfeménuje v tzv. dolni délozni segment.

Délozni télo ma dvé stény - predni a zadni, které v sebe laterdln¢ prechdzeji
hranami, kranidln¢ dnem (fundus) a kaudalné v hrdlo. Fundus déloZni je mirn¢ konvexni,
laterdln¢ vybiha v rohy d€lozni, z kazdého rohu odstupuje jeden vejcovod, ale také lig. te-
res uteri (= chorda uteroinguinalis) a lig. ovarii proprium (= chorda uteroovarica). Dutina
d€lozni kopiruje tvar téla, ma plochy trojuhelnikovity tvar: v rozich ptechdzi do lumina

vejcovodu a navazuje kaudédln€ na kandl hrdla.

Netéhotnd déloha mé tvar valce, ktery je rozdélen tponem pochvy na portio
supravaginalis a portio vaginalis, smétujici do pochvy zaoblenym koncem. Tato ¢4st se
medicinskym Zargonem nazyva Cipek délozni. M4 dva pysky - pfedni a zadni, mezi nimiz

je zevni branka, tou vyudstuje kandl hrdla, ktery spojuje délozni dutinu s pochvou. Zevni
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branka ma tvar pii¢né Stérbiny u déti a dospivajicich divek, u dosp€lych Zen - nulipar je
dilkovitd a u rodivsi Zeny opét Stérbinovita.

Sténa d¢lohy se skladd ze tii vrstev: vnitfni vrstvu tvoii sliznice — v téle
endometrium, v hrdle endocervix. Stfeni a nejmasivngjsi vrstva, kterd davd déloze tvar, je

hladkd svalovina — myometrium. NejvétSi cdst deélohy ma jeSté zevni vrstvu z

peritonea — perimetrium.

Délka plné vyvinuté délohy u Zeny, kterd doposud nerodila, je okolo 7 - 9 cm , §itka
ve fundu je 4 — 5 cm, prumér predozadni méii 2,5 — 3,5 cm. U Zeny, kterd rodila, jsou
popsané rozmery zhruba o 10 mm vétsi. Ke zmenseni délozniho téla dochdzi po prechodu,

v seniu, jako dusledek postupného vymizeni estrogend.

Cévni zasobeni d€lohy je zajiSténo: a. uterina, a. vaginalis, kone¢nd vétev je r.

ovaricus a. uterinae, venae uterinae,.

Déloha je inervovana pletenémi jdoucimi podél cév — sympaticky, z oblasti S3 a S4

parasympaticky i senzitivné.

(Citterbart et al., 2001, s. 3 —5)

1.1.4 Zavésny a podpurny aparat délohy

D¢loha je drZena v centru pianve ve své poloze tzv. podpirnym a zdvésnym

aparatem.
Zavesny aparat se skladd ze 4 dtvart:
e ligg. cardinalia uteri — pficné bezi k laterdlnim sténdm panve

e ligg. sacrouterina — upinaji se na kiiZovou kost

Vv,

e ligg. vesicouterina — dopfedu bézi jejich pokraCovani lgg. pubovesicalia, kolem
mocového méchyte, k symfyze ( popsané utvary se upinaji na déloZni hrdlo, jsou

tuhé, kolagenni a vytvéreji pruzny a pevny zaves délohy — délozniho hrdla)

e lig. teretia uteri (chordae uteroinguinales) jsou pruzné silné struny z hladké

svaloviny. Lig. teres uteri je pruzné a napomahd udrzovat délohu v AVF.
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Podpiirnym apardtem d€lohy se rozuméji mm. levatores ani (resp. diaphragma

pelvis) a nepiimo i svaly hrazové (diaphragma urogenitale).

(Citterbart et al., 2001, s. 5)

1.1.5 Pochva (colpos, vagina)

Pochva (vagina) je orgdnem kopula¢nim, za menstruace odvadi menstruacni krev,
pii porodu tvoii spolu s déloZznim hrdlem a vulvou mékké porodni cesty. Spojuje tedy
d€lohu se zevnimi rodidly. Pochva je trubicovity orgdn, dlouhy asi 8 cm a Siroky 3,5 cm.
Dolni konec pochvy, vchod poSevni (ostium vaginae), je nejuzsi Casti pochvy a otevira se
do prostoru mezi malymi stydkymi pysky, tj. do predsiné poSevni (vestibulum vaginae).
Horni konec pochvy obemyka kruhovité délozni Cipek, ktery kuzelovité¢ ¢ni do pochvy.
Kolem cipku tvoii dpon pochvy poSevni klenbu (fornix vaginae). Zadni poSevni klenba
(pars posterior) je hlubsi a prostornéjsi (zadni sténa posSevni je delsi nez sténa predni) a je
oznacovana jako receptaculum seminis, protoze se vni pii souloZi po ejakulaci
shromazd’uje sperma. Piedni poSevni klenba (pars anteriror) je mél¢i. Pochva je ptredo-
zadné oplostéld, takZze na ni rozliSujeme piedni sténu (paries posterior). Ob¢ stény na sebe
naléhaji. Pochva mé na pficném fezu tvar velkého pismene H. Sliznice na sténdch poSev-
nich je ztfasena do Cetnych pti¢nych tas (rugae vaginales). Slizni¢ni fasy jsou uspotfddany
na sténach pochvy do podélnych vala (columnae rugarum anterior et posterior). Na hor-
nim konci columnae rugarum anterior se tasy rozestupuji a vznika tak trojuhelnikové po-
le, ve kterém je sliznice hladka (area trigonalis vaginae — tzv. Pavlikuv trojiihelnik). Proti
tomuto policku lezi trigonum vesicae urinariae. Rugae vaginales se po porodech a
s ptibyvajicim vékem sniZuji.V dolni Casti pfedni stény probihd podélny val, ktery je pod-
minén spojenim pochvy s mocovou trubici (crista urethralis vaginae) — tato ¢ast stény po-
Sevni je velmi citliva.

Stavba poSevni stény

Sténa pochvy je silnd 3 aZ 4 mm a je tvofena tiremi zakladnimi vrstvami:

1) Sliznice je nartiZovéld, béhem menstruacniho krvaceni je tmavée riZova az Cervend,
v t¢hotenstvi ma barvu fialovou. Epitel je mnohovrstevny dlazdicovy, kryje také

povrch délozniho Cipku. Ve sliznici pochvy (v jeji horni tfetin€) se podobné jako
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2)

3)

v endometriu jako v ciflovém orgdnu pii menstruaénim cyklu odrdzeji cyklické
zmeény souvisejici s ovulacnim cyklem (chybi deskvamacni faze s krvacenim).
Zmeény postihuji pfedevsim buiiky epitelu a l1ze je sledovat pii cytologickém vy-
Setfeni nétérd z poSevni sliznice (vagindlni cytologie). Sliznice poSevni nema Zlazy.
Pfi pohlavnim vzruSeni a drazdéni pochvy vSak sliznice pochvy produkuje sekret —
poSevni epitel je schopen propoustét tekutinu (transsudét) z krevni plazmy. Sliznic-
ni vazivo je fidké, s bohatymi vendznimi pletenémi (cévy jsou zdrojem transsuda-

tu). Podslizni¢ni  vazivo je rovnéZ podkladem rugae vaginales.

Svalova vrstva je tvoiena hladkou svalovou tkani. Pruhy svaloviny jsou uspotada-

ny cirkuldrné (vnitini vrstva) a podélné (zevni vrstva).

Adventicie, kterd tvoii povrchovou vrstvu poSevni stény, je tvofena kolagennim
vazivem, které plynule pfechdzi do okolniho tidkého vaziva (parakolpium). Mala
¢ast poSevni stény v rozsahu zadni posevni klenby (pars posterior fornicis vaginae)
je kryta peritoneem, které na pochvu prechazi ze zadni déloZni strany. Sténa pochvy
je mekka a pruznd. To umoziuje znacné roztaZeni pochvy pfi porodu a involuci
v Sestined€li. PruZznost poSevni stény také umoziuje vyhmatdni a vySetfeni

sousednich organii pti gynekologickém vySetfeni per vaginam.

(Cech, Héjek, Marsal, Srp a kol., 2006, s. 31 - 32)

1.1.6

Poloha a vztahy pochvy

U stojici Zeny sméfuje pochva zepfedu a zdola nahoru a dozadu. Na piedni sténu

s Mz

posSevni naléhd v dolni ¢asti uretra (podminuje hranu crista urethralis vaginae). Spojeni je

pomérné pevné, spojovaci vrstvu vaziva oznacujeme jako septum urethrovaginale. Horni

¢ast predni poSevni stény (v rozsahu area trigonalis vaginae) je v kontaktu s moCovym

méchyfem. Toto spojeni je volnéjsi. Zadni sténa pochvy je v kontaktu s konecnikem.

V kranidlni ¢asti se mezi pochvu a kone¢nik (kranidlni Ctvrtina zadni stény poSevni)

vyklenuje peritonedlni excavatio rectouterina. Zadni posevni klenba je pomérn¢ snadnou

chirurgickou pfistupovou cestou do peritonedlni dutiny. Lze tudy mj. proniknout i k d¢loze



UTB ve Zliné, Fakulta humanitnich studii 19

(vagindlni pfistupova cesta). Pfi fezu posSevni klenbou je nutno respektovat ureter a a.
uterina, které jsou uloZeny laterdln€ od posevni klenby. V kauddlni Casti se mezi pochvu a
kone¢nik vsouva vrstva vaziva (septum rectovaginale). Tato vazivova prepdzka ma na
sagitdlnim fezu trojihelnikovity tvar (perinedlni klin) a kauddlné navazuje na centrum
perineale. Po strandch pochvy jsou ve vazivu (parakolpium) nervové a cévni pletenc.
Pochva prostupuje svalovym panevnim dnem (hiatus urogenitalis). Okraje m. levator ani
tvofi tzv. m. pubovaginalis, ktery se ptfiklada k laterdlni a zadni stén¢ pochvy. Tahem za
sténu poSevni tak vznikd (asi uprostfed délky pochvy) dopiedu se vyklenujici hrana

s v

(promontorium vaginae), na kterou naléhd shora délozni Cipek.

(Cech, Héjek, Marsal, Srp a kol., 2006, s. 32)

1.1.7 Cévy a nervy pochvy

Tepny pro pochvu piichazeji z nékolika zdroja (a. uterina, a. pudendalis interna a a.
rectalis media). Z chirurgického hlediska je dulezité, Ze tepny na pfedni i zadni stén¢ po-
chvy mohou vytvofit neparovy, podéIn¢ probihajici kmen (a. azygos vaginae anteriror et

posterior).

Zily tvoti souldst plexus venosus vaginalis, ktery je napojen na plexus venosus
uterinus, plexus venosus rectalis a plexus venosus vesicalis. Krev z téchto pleteni odtéka do

v. pudendalis interna.

Miza z horni ¢4sti pochvy odt€ékd do nodi lymphatici iliaci interni a do nodi
lymphatici sacrales, z dolni ¢asti pochvy odtékd miza do nodi lymphatici inguinales
superficiales.

Nervy k pochvé piichdzeji z plexus uterovaginalis. Sténa poSevni je prakticky
necitlivd, vyjimku tvoii oblast kolem poSevniho vchodu a pfedevSim oblast crista urethra-

lis vaginae, které senzitivné inervuje n. pudendus. Tuto skute¢nost je tieba respektovat pfi

zavadeéni poSevnich zrcadel.

(Cech, Héjek, Marsal, Srp a kol., 2006, s. 32)
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1.2 Zevni Zenské pohlavni organy — organa genitalia feminina externa

1.2.1 Hrma (mons pubis, mons Veneris)

Je trojuhelnikova vyvySenina, kterd lezi pied a nad stydkou sponou v dolni ¢asti
podbitisSku (hypogastrium). Jejim podkladem je tukovy polStér, ktery je prostoupeny Cetny-
mi vazivovymi trdmci. Na povrchu je tlustd kiize s hojnymi potnimi a mazovymi zlazami.
KuzZe je po puberté porostld silnymi chlupy (pubes), horni hranice ochlupeni je u Zen zfe-

telnd a probihd horizontdln¢ (vyznamny sekundarni pohlavni znak).

(Cech, Héjek, Marsal, Srp a kol., 2006, s. 32)

1.2.2 Velké stydké pysky (labia majora pudendi).

Velké stydké pysky jsou dva podélné, siln¢ vyklenuté koZzni valy, které se tdhnou od
mons pubis dozadu, obkruZzuji a ohranicuji z laterdlni strany dal$i ¢asti zevnich rodidel.
Jejich délka je asi 8 cm, Sitka 3 cm. Dorzdlné€ od poSevni predsin€ se oba velké stydké
pysky spojuji zfetelnou pii¢nou kozni fasou (commissura labiorum posterior). Podkladem
labia majora je vazivovée tukova tkan. Na povrchu jsou kryty silnou kiizi, ktera je opét kryta
silnymi chlupy (pubes). Na vnitini strané (ohranicujici vestibulum vaginae) je kiize velkych
stydkych pyskii vlhkd, bled€ rizova a spisSe pfipominad sliznici. Velké stydké pysky k sobé
ve stfedni roviné priléhaji a ohraniCuji stydkou ryhu (rima pudendi). Laterdlné jsou labia
majora od stehna oddélena pomoci zietelné ryhy (sulcus genitofemoralis). Medidlné¢ od
labia majora pudendi leZi malé stydké pysky. Labium majus a labium minus od sebe oddé-
luje mélka ryha (sulcus interlabialis). Do tukové vazivového télesa velkych stydkych pyskt
vyzatuje lig. teres uteri, které postupuje pies canalis inguinalis. Pod spodinou labia majora

lezi erektilni tkan (bulbus vestibuli) a glandulae vestibulares majores.

(Cech, Héjek, Marsal, Srp a kol., 2006, s. 32 - 33)
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1.2.3 Malé stydké pysky (labia minora pudendi).

Malé stydké pysky jsou sagitdlné orientované kozZni ftasy, které jsou uloZeny
medidln¢ od velkych stydkych pyskt a jsou jimi za fyziologickych podminek zcela prekryty
(uzaviend rima pudendi je jednou ze znamek donoSenosti Zenského novorozence). Ve
vy$sim véku a po porodech, kdy klesa tonus tkané velkych stydkych pyskii, mohou okraje
labia minora z rima pudendi vystupovat. Malé stydké pysky jsou asi 3 cm dlouhé a 5 mm
Siroké. Jejich klize ma charakter sliznice a neni porostla chlupy a neobsahuje potni Zlazy.
Jsou vni vSak cetné Zlazy mazové (jejich sekret spolu s odloupanymi epiteliemi tvoii
smegma). Podkladem malych stydkych pyskt je vazivova tkan s hojnymi elastickymi vIak-
ny, kterd je prostoupena Zilnimi pletenémi. Malé stydké pysky jsou proto lehce erektilni.
Ktze labia minora pudendi obsahuje Cetnd senzitivni téliska a je proto velmi citliva (jejich
drdzdéni vyvolava pohlavni vzruSeni). Pfedni okraje labia minora se rozd€luji na dv¢ fasy,
které obkruzuji postévacek (clitoris). Predni fasy se spojuji pted clitoris a stfechovité jej
prekryvaji jako predkoZzka (praeputium clitoridis). Zadni fasy pfirstaji ke spodni plose
clitoris a tvoii jeho uzdiC¢ku (frenulum clitoridis). Zadni okraje malych stydkych pyskii bud’
prirtstaji k vnitini ploSe labia majora a vytraceji se nebo se navzajem spojuji a tvofi pricné
orientovanou polomésicitou ftasu (frenulum labiorum) pited commissura labiorum
posterior. Commissura labiorum posterior ohranicuje spolu s frenulum labiorum (pokud je
frenulum labiorum vytvofeno) mélkou jamku (fossa vestibuli vaginae). Frenulum labiorum

se pii prvnim porodu trhd a pozdé&ji spolu s fossa vestibuli vaginae zcela zanika.

(Cech, Héjek, Marsal, Srp a kol., 2006, s. 33)

1.2.4 Postévacek (clitoris)

Je homologon penisu muze. Sklada se ze zakrnélého zaludu (glans clitoridis) a
z téla (corpus clitoridis), které je pomoci lig. suspensorium clitoridis a lig. fundiforme
clitoridis (derivaty povrchové fascie bfiSni stény) pfipojeno k dolni ¢asti symfyzy. Corpus
clitoridis se kaudaln¢ déli na dvé ramena (crura clitoridis), kterd jsou zdola pfipojena
k dolnim ramentim kosti stydkych (raphe phallica). Ackoliv je cely postévacek dlouhy asi

8 cm, je z n¢j zevné patrna pouze mald, asi 1 cm dlouhd ¢ast — glans clitoridis. Glans
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clitoridis prekryvaji tfasy malych stydkych pyska (praeputium et frenulum clitoridis).
Podkladem clitoris jsou pdrové topotivé télesa (corpora cavernosa clitoridis), kterd maji
obdobnou stavbu jako corpora cavernosa penisu. Ve sliznici glans clitoridis je nakupeno
velké mnoZstvi senzitivnich télisek. Jejich draZzdéni je zdrojem podnétl vyvoldvajicich
pohlavni vzruseni. Mechanismus erekce clitoris je stejny jako u penisu, erekce clitoris je

vSak méné vyrazni.

(Cech, Héjek, Marsal, Srp a kol., 2006, s. 33)

1.2.5 Panenska blana (hymen)

Je tenkd vazivova bldna, kterd je z obou stran kryta sliznici. U panny prekryva
vchod posevni a netplné jej uzavird. Zhruba uprostied panenské blany je otvor rizného
tvaru a velikosti, ktery umoziuje odtok menstruacni krve. NejCastéji se vyskytuje hymen
polomésicCity (hymen seminularis) nebo kruhovity (hymen anularis). Mén¢ Casté jsou jiné
upravy panenské blany, jako hymen septus, cribriformis apod. Pti prvni souloZi se vétSinou
hymen protrhne (defloratio) a rozdé€li se na okrajové tasy (carunculae hymenales).
Deflorace je provazena vétSinou drobnym krvacenim. Po porodu pak z hymenu zbudou jen
drobné hrbolkovité vyvyseniny (carunculae myrtiformes). Posuzovéani tvaru hymenu ma

prakticky vyznam v soudnim lékafstvi.

(Cech, Héjek, Marsal, Srp a kol., 2006, s. 33)

1.2.6 Malé a velké predsiniové zlazy (glandulae vestibulares minores et majores)

Glandulae vestibulares minores jsou ¢etné drobné mucinézni zlazky, které lezi ve
sliznici poSevni piedsin€. Ve vétsim mnozstvi jsou nakupeny kolem zevniho usti mocové
trubice. Jejich sekret vznikd nepfetrZité a udrZuje sliznici pfedsiné poSevni stale vlhkou.
Glandulae vestibulares majores (Bartholiniho Zldzy) jsou v priméru asi 1 cm velké Zlazy,
které lezi v zadni €asti labium majus pudendi pii zadnim okraji bulbus vestibuli na m.

transversus perinei profundus. Jejich dlouhy tenky vyvod (1 — 2 cm) smétuje dopiedu a
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usti do poSevni predsiné mezi labium minus a hymen. Jejich sekret je produkovan pii

pohlavnim vzruSeni a usnadnuje zavedeni penisu do pochvy.

(Cech, Hajek, Margil, Srp a kol., 2006, s. 33 - 34)

1.2.7 Bulbus vestibuli

Je péarové erektilni téleso vejCitého tvaru, které lezi pod spodinou labia majora
pudendi kolem stény poSevni. Bulbus vestibuli je dlouhy asi 3 cm a v zadni nejvétsi Casti je
Siroky asi 1 cm. Pfedni ziZené Casti obou bulbu se spojuji mezi glans clitoridis a vyuisté-
nim mocové trubice (pars intermedia s. commissura bulborum). Podkladem bulbus vesti-
buli jsou zilni pletené, které zdutuji (ptekrvuji se) pfi pohlavnim vzruSeni a pomdhaji uza-
virat vestibulum vaginae (poSevni manzeta). Bulbus vestibuli je analogon corpus spongi-

OSum penis.

(Cech, Héjek, Marsal, Srp a kol., 2006, s. 34)

1.2.8 Hraz (perineum) a svaly hraze (musculi perinei)

Je asi 4 cm prepdzkou mezi fitnim otvorem a zadni komisurou velkych stydkych
pyskii. Hraz se sklada z ktize, podkoZzi a svaloviny. Svaly hrdze — tento komplex svali
pfiléhda zdola k diaphragma pelvis, mezi obéma strukturami je fidké, obvykle tukové vazi-

VoO.

(Citterbart et al., 2001, s. 8, Kolafik, Halaska, Feyereisl, 2008, s 19).



UTB ve Zliné, Fakulta humanitnich studii 24

LIDSKE PAPILOMAVIRY - HUMAN PAPILOMAVIRUS (HPV)

Onkogenni lidské papillomaviry (HPV) se povazuji za ptimé pticinné faktory pojici
se s karcinomem dé€lozniho hrdla, coZz bylo prokdzdno na mnoha epidemiologickych,
klinickych a laboratornich dikazech. Onkogenni HPV DNA byla prokdzdna v 99,7
procentech prepardtli cervikdlniho karcinomu. Ve skuteCnosti je onkogenni lidsky

papillomavirus ,,nezbytny faktor* pti rozvoji karcinomu déloZniho hrdla.

NP

HPV je extrémné nakazlivy virus, coZ mu ddva atribut vysoce rozsitené infekce. HPV je
DNA virus s vysokou genetickou stabilitou. Pravé jeho genetickd stabilita ndm umoZziiuje
se uc¢inn¢ a dlouhodob¢ branit vakcinaci, na rozdil od RNA vird, jako je naptiklad virus

chiipky, ktery se asto méni.

(http://www.cervikalnikarcinom.cz/Studie.aspx)

2.1 Incidence HPYV infekce

Infekce HPV je v soufasnosti povaZzovdna za nejCastéj$Si pohlavné prenosné
onemocnéni - STD. Nakazit se mize kdokoliv, muz i Zena. CeloZivotni prevalence infekce
dosahuje az 80 %. U vétSiny infikovanych vSak dojde k tzv. spontdnni clearence infekce
vlivem, zejména celularnich, imunitnich mechanismii. Doba, za kterou se organismus od
HPV ,odisti“, tzv. clearence time, je obvykle 8 az 24 mésici. Infekce je nejbeznéjsi v Cas-
né
dospélosti mezi 18. a 25. rokem Zivota s ro¢ni prevalenci 14 — 40 %. V pozdéjSim véku je
vzacnéjsi. U Zen po 35. roce zivota je infekce diagnostikovdna asi ve 3 az 5 %.
I po spontdnnim vymizeni infekce se vSak miiZze muZ i Zena infikovat opakovanég, Casto
i stejnym genotypem. Cilovym mistem infekce je u Zen piedevsim fragilni epitel nezralé
metapldzie v transformacni z6n€ d€lozniho hrdla. K fyziologické metaplazii dochazi

od menarché az do pfiblizné 2 let po menopauze a po celé obdobi je déloZni hrdlo schopno

snadno akvirovat HPV infekci.

(http://www.onkogyn.cz/clanek.php?id=181#)
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2.2 Klasifikace a struktura HPV

V soucasnosti zndme vice neZ 120 genotypt HPV. VSechny jsou oznaCovany Cisly
(HPV 1, HPV 2, HPV 3 atd.) a mohou zpilisobovat riznd onemocnéni v raznych ¢astech
téla, prevazné se jedna o onemocnéni nezdvazna - nejzndmeéjsi jsou plantarni veruky. Pouze
asi 30 genotypti HPV postihuje genitourindrni oblast — d€lozni hrdlo, vaginu, vulvu,
perineum, anus a penis. 12 genotypl je oznacovano jako ,,mdlo rizikové*“ — LR (low risk,
neonkogenni). Hlavni zastupci skupiny LR jsou HPV 6 a HPV 11. Na pohlavnich orgénech
zpusobuji predevs§im vznik venerickych bradavic — akumindtnich kondylomat. HPV
skupiny LR nemaji prokdzanou souvislost se vznikem maligniho bujeni. Zbylych 18
genotypu HPV (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 a 83) je
oznacovano jako ,,vysoce rizikové“ — HR (high risk, onkogenni). Prvni dva genotypy (16
a 18) jsou nejCastejSi a zpusobuji asi 70 % piipadii karcinomu déloZniho hrdla. HPV
skupiny HR jsou kauzdlné¢ spojeny s rozvojem karcinomti v oblasti dolniho genitdlniho
traktu a infekce t€mito genotypy je rizikem pro jejich pozdé€jsi rozvoj. HPV jsou velmi
malé (55 um) neobalené DNA viry fazené do vlastni Celedi Papilomaviridae. Genom HPV
je rozdélen na 3 Casti - dlouhou kontrolni oblast (long control region - LCR), oblast
casnych genu (early region - E) a oblast pozdnich genti (late region - L). Oblast E sestava
z osmi geni (El1 - ES8), které kdéduji nestrukturdlni casné proteiny zodpovédné
za transkripci, replikaci a transformaci. Oblast L je slozena z gent L1 a L2 kdédujicich
strukturalni pozdni proteiny formujici virovou kapsidu.

(http://www.onkogyn.cz/clanek.php?id=182)

2.3 Prenos HPV

HPV je velmi maly virus, ktery se prendsi v 99 % pfi sexudlnich aktivitdch, nejcas-
t&ji
pohlavnim stykem. Prenos bez sexudlni aktivity (napifiklad kontaminovanym ru¢nikem
nebo pradlem) je mozny, ale velmi vzdcny. Béhem pohlavniho drazdéni i pouhého ,,skin
to skin“ kontaktu vznikaji koZzni a slizni¢ni mikrotraumata, kterd jsou vstupni brdnou
pro ptfenos infekce. Virus jimi prostupuje do bazdlnich vrstev epitelu, kde infikuje

,Jlong — living** bazdlni buiiky a nasledné v nich replikuje. K pfenosu infekce tak mtze dojit



UTB ve Zliné, Fakulta humanitnich studii 26

i u divek, které sice zatim nemély pohlavni styk, ale jsou jizZ sexudlné aktivni, nebot’
infekce miiZe byt zpisobena kontaminovanymi prsty partnera. Ke kompletizaci dcefinnych
viriont HPV dochazi az v diferencovanych bunkich superficidlni vrstvy epitelu.
U benignich a premalignich 1ézi  je virova DNA lokalizovéna
extrachromozomalné - epizomadln¢, maligni transformace je spojena s inkorporaci virového
genetického materidlu do genomu. Inkuba¢ni doba od pfenosu infekce do rozvoje
onemocnéni u infikované osoby je v rozmezi od 1,5 do 8 mésict, primérné 3 mésice.
Nejnachyln€j$i pro vznik mikrotraumat a vstup HPV je nezraly metaplasticky epitel
transformacéni zény délozniho hrdla. Vlastni infekce probihd v oblasti déloZniho hrdla
ponckud odliSn€, nedochédzi k virémii, chybi klasické projevy zanétu, virové partikule
zpusobuji down regulaci tvorby cytokinii a maji pouze cytopaticky a nikoliv cytotoxicky

efekt na hostitelské bunky.

(http://www.onkogyn.cz/clanek.php?id=183)

2.4 Vztah HPYV infekce ke karcinomu délozniho hrdla

Vyvoj invazivniho karcinomu dé€loZzniho hrdla je dlouhodoby proces, ktery trva
obvykle vice nez 10 let. Nejkratsi popsand doba od infekce HPV do vzniku rakovinového
nadoru byla 2 roky. Dlazdicovy karcinom délozniho hrdla i adenokarcinom déloZniho hrdla
vychazi z pifimych predstupiti maligniho procesu — z prekancer6z (dysplazii). Zakladnim
cilem snah sekundérni prevence je takové 1éze pii vysetieni rozpoznat a nisledné je podle
jejich zavaznosti bud’ adekvatné dispenzarizovat nebo 1éCit. Vyvoj prekancer6z trva mésice
az roky. Hlavni pfi¢inou rozvoje zdavaznych (high grade — HG) prekancer6z a jejich
progrese je perzistentni (vice nez 6 - 12 mésict pretrvavajici) infekce HR genotypy HPV
pfi spoluptsobeni podplrnych faktorG (koufeni tabdku, ziskané ¢i vrozené
imunodeficienci, promiskuité, dalSich STD, nizké trovni hygienickych navyki).
U spinoceluldrnich karcinomii detekujeme DNA HR HPV v 99,7 %, u adenokarcinomi
v 94 % a u prekanceréz podle zdvaznosti mezi 30 aZ 80 %. Prekancerdzy jsou obvykle
asymptomatické. Postkoitdlni spotting, nepravidelnosti cyklu, chronicky fluor ¢i bolesti
za sponou jsou vzacné€jsi projevy pii soucasné aktivni cervicitis, ¢astéji jsou jiZz znamkou

invazivniho rastu.
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(http://www.onkogyn.cz/clanek.php?id=184)

2.5 Vztah HPYV infekce k dalsim onemocnénim

HPV infekce je prokdzanou pfi¢inou karcinomu délozniho hrdla, ale podili se i na
vzniku dalSich onemocnéni. Je pfic¢inou asi 90% high grade prekancer6z vulvy a asi 30%
karcinomu vulvy, piedev§im u mladSich zen, 90% high grade prekancer6z vaginy a asi
50% piipadli karcinomli vaginy. S perzistentni infekci HR HPV souvisi nékteré piipady
karcinomu anu, karcinomu laryngu a karcinomu penisu. Je rovnéZz pti¢inou vzniku

venerickych bradavic - kondylomat.

(http://www.onkogyn.cz/clanek.php?id=187)

2.6 Kondylomata

Kondylomata jsou jednim z hlavnich ptedstavitelli sexudlné pfenosnych onemocné-
ni, které zptisobuji viry, vétSinou neonkogenni typy HPV. Jde o bradavi¢naté 1€ze vystupu-
jici nad niveau s centrdlni kapildrou, ale nékdy se mohou prezentovat i jako ploché (nebo
invertované) 1éze — vétSinou jsou multifokdlni, uvniti transformacni zény i mimo ni. Po

octové kyseling zb&laji. Radi se k low grade 1ézim.
Rizikové faktory pro jejich vznik jsou:

¢ Promiskuita

e Rizikovy partner

¢ Imunodeficience

Maximum vyskytu piipadt spadd do kategorie mladSich dospélych Zen: 20 — 25 let.
Vyznamnou skupinu nemocnych Zen tvofi 1 Zeny téhotné, u kterych je onemocnéni
vyraznéjsi, s vétsi progresi rstu a rozsahu 1€zi. Inkubac¢ni doba je okolo 3 mésict.
Kondylomata mtiZzeme nalézt na jakémkoli misté anogenitdlni oblasti — d€lozni hrdlo, ure-
tra, pochva apod. Nejcastéjsi vyskyt je v oblasti vulvy, perinea, vestibulum vaginae a

voblasti  periandlni.

(Slama, 2005, s. 231; Kolaftik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 723)
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2.7 Cervikalni léze souvisejici s HPV infekci
Kromé piitomnosti HR - HPV se na vzniku cervikdlnich 1ézi podileji:
e Casny vek koitarche
e Pocet sexudlnich partnert
¢ Poruchy bunécné a humoralni imunity
¢ QGenitdlni infekce (chlamydie, HSV, HIV atd.)
e Koufeni cigaret
e Nutricni stav
¢ Pocet porodl
¢ Dlouhodobé uzivani hormondlni antikoncepce

e ZvysSené riziko vzniku karcinomu déloZzniho hrdla maji také nosicky mutace genu

BRCA 1 a BRCA 2.

(Robova aj., 2003, s. 627 — 628. , Siracky, 2004, s. 7 — 9, Kolatik, HalaSka, Feyereisl, 2008,
s. 730)

Zeny, které jsou HPV pozitivni ve véku 35 let, maji vysoké riziko vzniku
prekancerdz a nésledné vzniku karcinomu. Pfetrvavani pozitivity HR HPV infekce je i bez
cytologickych a kolposkopickych zmén velmi rizikovym faktorem. Pokud nedojde ke
spontdnni clearence viru, za rizné¢ dlouhou dobu dojde k bunéénym zméndm, které pove-
dou ke vzniku prekancerdzy. Progrese prekanceréz z jednoho stupné do vyssiho trva za
normdlnich okolnosti n¢kolik let. Low grade 1éze diagnostikujeme nejcastéji mezi 23. — 30.
rokem. High grade 1éze okolo 27. — 35. roku. K rapidnimu zvySeni incidence karcinomu
déloznitho hrdla dochazi po 40. roku Zivota. Prekancerdzy cylindrického epitelu
diagnostikujeme vzacné, pomér  invazivnich spinoceluldrnich karcinomu

k adenokarcinomtm je 5:1.

(Robovd aj., 2003, s. 627 — 628)
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2.8 Vaginalni léze souvisejici s HPV infekci

Vagindlni intraepitelidlni neoplazie (ValN) jsou detekovany velmi vzacné, obvykle
v horni tfetin€ vaginy, €asto asociované s intraepitelidlni a dlazdicovou metaplazii cervixu
a vulvy. Progrese ValN do stddia invazivniho karcinomu je pomérné vzacnd, incidence se

pohybuje okolo 0,0001 %.

(Freitag, 2005, s. 22 — 23)

2.9 Benigni patologie hrdla délohy

2.9.1 Endocervikalni polyp

Jde o Casty ndlez vyskytujici se zejména ve véku blizkém menopauze. Obvykle jsou
polypy asymptomatické, nékdy se vSak projevuji hlenovitym poSevnim vytokem nebo
Spinénim (zejména po koitu). Obsahuji cylindricky epitel, nékdy s metaplastickymi zmé-
nami. Maligni transformace neni obvykla. Pfi ndlezu polypu je nutné jeho odstranéni (abla-
ce, abtorze apod.) a histologické vysetieni (protoze asi 15 % dé€loZznich tumori je poly-

ploidnich a mnoho z nich protruduje zevni brankou dé€lozniho hrdla).

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s.725)

2.9.2 Infekce cervixu

2.9.2.1 AKkutni cervicitida
¢ Etiologie

Nejcastéji jde o pohlavné pfenosnd onemocnéni — zpisobend chlamydiemi, neisseriemi,
HSV, HPV, v CR mén¢ Casto trichomonddami; ddle mohou byt pfic¢inou kvasinky nebo

bakteridlni infekce kmeny pfitomnymi v pochvé i exogennimi patogeny.
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¢ Klinicky obraz

o hnisavy vytok z hrdla, maze byt zapachajici — charakter je n¢kdy typicky pro
svého puivodce (Sedavy u bakteridlni vagindzy, zpénény u trichomonidzy,
husty smetanovy pii gonokokové infekci, mukopurulentni pfi chlamydiové

infekci)

o zarudnuti a edém hrdla — v disledku zvySené perfuze (n¢kdy se miize

vyskytnout i kontaktni krvéaceni)

o zvySend produkce cervikdlniho hlenu, zména charakteru hlenu — miiZe byt
méné prostupny pro spermie

o dalsi moZné ptiznaky: pruritus, uretrdlni pfiznaky (urgence, casté moceni,
dysurie), bolesti v malé panvi (pfi sou¢asném postiZzeni vejcovodll a organi

malé panve), dyspareunie (pfi postizeni parametrif).

¢ Diagnostika

o v zrcadlech je hrdlo edematézni, zarudlé, kiehké, nékdy kontgaktné krvaci

o palpacni bolestivost pti pohybech hrdlem je typickd pro Sifeni do parametrii

o cytologicky stér muze identifikovat ptivodce obtiZi

o kolposkopicky jsou patrné zmény cévni kresby, obvykle mnoZeni kapilér
pfipominajicich puntickovéni; ohraniceni 1éze je na rozdil od neoplastickych
zmén neostré

o histologie prokazuje piitomnost nespecifické zanétlivé celulizace nebo
specifickych zanétlivych struktur

o v laboratornim obraze muze byt leukocyt6za nebo elevace CRP, ale neni to
podminkou stanoveni diagnézy

¢ Terapie

Uzivaji se celkov€ nebo lokdlné¢ poddvana antibiotika, v idedlnim piipadé¢ podle

stanovendi citlivosti patogena.

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 725 — 726)
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2.9.2.2 Chronicka cervicitida
¢ Etiologie

Chronickd iritace cervixu muze byt zplisobena Cetnymi faktory, z nichZ pouze cast
predstavuji infekce — z dalsich jsou to zejména mechanické vlivy (vldkna IUD, vagindlni
pesary, tumory, cizi télesa atd.), chemické Idtky (hygienické prostfedky, lokalni
kontracepce), nebo i zcela fyziologické procesy (ektopie, ektropium — byvaji spojeny

s vodnatym fluorem).

¢ Klinicky obraz

o nadprodukce hlenu Zldzovym epitelem se projevi tvorbou purulentniho nebo
mukopurulentniho exsuditu, ktery se muZe pii obliteraci vyusténi krypt
hromadit uvnitt krypt — pak se tvofi mikroabscesy; vytok obvykle neni tak

intenzivni jako u akutni cervicitidy
o zarudnuti cervixu, kontaktni krvaceni, intermenstrua¢ni krvaceni
o event. i bolest v hypogastriu, dyspareunie, dysmenorea

o pii dlouhotrvajicim procesu mtize dochdzet také k fibrotizaci, azZ s moZnosti

obliterace d€lozniho hrdla

¢ Diagnostika

O

ndlez je pii klinickém vySetfeni obdobny jako u akutni infekce, ale nemusi byt

tak intenzivné vyjadien

o provadi se kultivace materidlu ziskaného stéry na specidlnich ptadach (k

vylouc¢eni gonokoki, specifickych infekci), anaerobni kultivace
o nekultivacni metody se zamétuji na viry, chlamydie atd.

o kolposkopicky miiZze byt patrny obraz tzv. ,folikuldrni cervicitidy . vyskytuje

se zejména v souvislosti s infekci chlamydiemi (mén¢ Casto také s neisseriemi)
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o na histologickém prepardtu byva chronicky zanétlivy infiltrat (lymfocyty,
plazmatické bunky, makrofagy)
e Terapie

Terapie musi byt individualizovand podle pfi¢iny onemocnéni — je-li to mozZné, pak

MoV

kauzalni (odstranéni vyvolavajici pri¢iny):
o pfi perzistujici infekci se uzivaji prodlouZené antibiotické rezimy
o lze-li vyloucit infek¢éni plivod vytoku, neni nutnd jeho terapie; podle

nckterych autorti je ucelné potencovat dlaZzdicovou metaplazii pomoci

zvySeni acidity poSevniho prosttedi

o kpodpofte reepitelizace a zvySené odolnosti sliznice miZe byt ucelna také

lokalni aplikace natriumhyaluronatu ve form¢ vagindlnich ¢ipka

o pfi netspéchu konzervativnich metod pfipadd v ivahu 1écba

chirurgicka - abla¢ni techniky jsou preferovany pred destrukénimi.

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 726 — 727)

2.9.2.3 Virové infekce délozniho hrdla
Specificky vyznam ma postiZzeni délozniho hrdla lidskymi papilomaviry. Klicovou roli ma
ur¢eni typu HPV zptsobujiciho 1ézi (k vylouceni ¢i potvrzeni piitomnosti HR — HPV).

¢ Ovula Nabothi

Jde o reten¢nfi cysty vzniklé v disledku procesu mateplazie — nové tvofeny dlazdicovy
epitel mize pfemostovat krypty ptivodniho cylindrického epitelu, ktery pak zlstava jen
uvnitf krypt. Pokud hlen produkovany cylindrickymi butikami nemiiZe volné odtékat

ustimi krypt, tvoii se retencni cysty.

Jde o kompletné benigni formace. Jejich existence neni v Zadné asociaci se zanétem, a

nejsou tedy piiznakem cervicitidy.

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 727)
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2.10 Prekancerozy

RozSifovani naSich poznatkli o patogenezi a klinickém chovani prekancerdz
dé€lozniho hrdla vedlo v poslednich tficeti letech k tomu, Ze se histopatologickd terminolo-
gie hrdla n€kolikrat zménila. U nés terminologii z 60. let (abnormdlni epitel, atypicky epitel
a preinvazivni karcinom) nahradila v 70. letech terminologie dysplazii a karcinomu in
situ, kterd se dodnes pouZzivd paraleln€ s nejrozsifenéjsi terminologii cervikdlnich intraepi-
telovych neoplazii (CIN). Nové poznatky o patogenezi, biologickém chovani prekancer6z a
zavedenim Bethesda cytologické terminologie vedly histopatology spolu s kliniky k
pouzivani nové terminologie: skvamdézni intraepitelové 1éze (SIL) nizkého stupné — kam se
zatazuji kondylomatézni 1éze a CIN 1 (dysplazie 1.st.) a SIL vysokého stupné, kam patii
CIN 2, CIN 3 (dysplazie 2.st., dysplazie 3. st. a CIS). Prekancerdzy ze Zlazového epitelu
jsou méné cCasté, jsou také spojovany s HPV infekci a tvoii méné nez 2 %

diagnostikovanych prekancero6z.

(Citterbart et al., 2001, s. 156)

2.11 Karcinom délozniho hrdla

Délozni hrdlo je snadno pfistupné pii gynekologickém vySetieni jak aspekci, tak i
prebiotickym metoddm (kolposkopii a cytologii). V priibéhu Zivota Zeny d€lozni hrdlo a
jeho epitelovy povrch prochdzeji fadou zmén, na jejichZ podkladé mohou vznikat
prekancerdzy a posléze i1 zhoubné nddory. Poznatky o patogenezi prekancerdz a invaziv-
nich karcinomt z poslednich 30 let ndim umoziuji novy pohled na toto onemocnéni.
V dnesni dobé jsme pomoci prebioptickych metod schopni v€as diagnostikovat poc¢inajici

prekancerdzy a diky modernim zptsobtiim 1éCby je i efektivné feSit. Prekancer6zy a zhoub-

né nadory déloZzniho hrdla jsou ze vSech niddort pro screening nejvhodné;jsi.

(Citterbart et. al., 2001, s. 155)

Karcinom délozniho hrdla je jedna z méla onkologickych diagnéz s prokdzanym
etiologickym agens. Je zplsobena perzistentni infekci high risk (HR) genotypy HPV

(Human Papilloma Virus). Dlouhodobé¢ incidence jen mirné kolisd mezi 19 a 20 ptipady na
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100 000 Zen. Kazdy rok je v CR diagnostikovano vice nez 1000 novych piipadi. Téméi
polovina piipadl je zjiSténa v inoperabilnich stidiich IIB a vys$sich, s omezenymi vyhlid-
kami na dplné uzdraveni. 85 — 90 % piipadd jsou spinoceluldrni karcinomy, 10 — 15 %
adenokarcinomy. Vrcholy vyskytu jsou 50. a 60. rok Zivota. Rocné zemie na karcinom

dé&lozniho hrdla v Ceské republice asi 400 Zen.

(http://www.onkogyn.cz/clanek.php?id=185)

2.12 Epidemiologie, rizikové faktory a patogeneze

Epidemiologické studie identifikovaly fadu rizikovych faktorti, které se mohou

podilet na vzniku prekancerdz a invazivnich karcinomui.

Rada epidemiologickych studii vedla k z4véru, 7e prekancerézy délozniho hrdla miZzeme
oznacit jako sexudlné prenosnd onemocnéni. To podpofily i studie jeptiSek, u kterych neby-
ly prokazany prekancer6zy ani spinoceluldrni karcinomy. Dnes za nejvyznamnéjsi rizikové
faktory povaZujeme infekci rizikovym typem humanniho papilomaviru (HPV infekce sou-
visi se sexudlnim chovdnim), stav imunitniho systému (defekty zejména bunécné imunity
jsou vyznamné — infekce HIV je modelem) a koufeni. Hormonalni antikoncepce zvySuje
riziko nepiimo, nebot’ skupina Zen s hormondlni antikoncepci ma vyssi sexudlni aktivitu.
Prekancerézy d€lozniho hrdla jsou dnes jednoznacné patogeneticky spojovédny s infekci
HPV ve vice nez 98 %. HPV patii do virt DNA, Celedi Papovaviridae. V dne$ni dobé& je
identifikovano jiz pres 100 typl. Pro anogenitdlni oblast ma vyznam vice nez 20 typi.
Pokroky molekuldrni biologie a objasnéni genovych sekvenci useki DNA, které jsou
odpovédné za onkogennii potencidl jednotlivych typt, pomohly rozdélit HPV viry na dvé

zékladni skupiny:
e Nizké riziko: 6, 11, 42,43, 44
e Vysoké riziko: 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56

Rizikové typy maji schopnost integrovat se do genomu bunék a za pfiznivych
okolnosti zahgjit maligni transformaci. Skvamézni intraepitelové 1éze nizkého stupné (low
grade, LG — SIL) spontanné regreduji ve 40 az 80 % (podle véku, typu 1éze, imunitniho

stavu). To vede tadu Skol ke konzervativnimu postupu a doporuceni pouze bedlivych
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kontrol pomoci kolposkopie a cytologie, ale k 1é¢bé az perzistujici 1éze po 2 letech
sledovéni nebo pfti progresi ndlezu. Regrese u HG — SIL je moZznd, ale vzacna. Tyto 1éze je
nutné histologicky ovéfit a adekvatné 1éCit. Primérny vek Zen s prekancerdzami je 34 let, u
mikrokarcinomi 44 let. V soucasné dob¢ je moznost téméf 100% zachytu ve stadiu
prekancerdzy diky prebiotickym metoddm (cytologii, kolposkopii a HPV testaci rizikovych
kment).

(Citterbart et al., 2001, s. 156 — 157)

2.13 Klinicky obraz

Vétsina Casnych stadii cervikdlniho karcinomu probihd asymptomaticky. Nédory se
vSak mohou projevit kontaktnim krvacenim zejména po koitu, vodnatym nebo krvavym
vytokem, muZe byt i purulentni pachnouci vytok. U pokrocilejSich onemocnéni se mohu
objevit bolesti v malé panvi a bederni krajin¢, otoky dolnich koncetin, hematurie, stievni

obtize.

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 734)

3 SCREENING KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

Prekancer6zy a zhoubné nadory délozniho hrdla jsou zatim jedinym malignim
nadorem, kde je organizovany screening efektivni. Je zaloZen na onkologické cytologii a
aby mél vyznam, je tfeba do programu pravidelnych kontrol ziskat co nejvétsi procento
populace od koitarche do 65 let. Z ekonomickych divodi je fada organizovanych
screeningovych programu kratsi (30 — 55 let, 35 — 50 let).

Diagnostika prekancer6z i karcinomit délozniho hrdla je zaloZena na prebioptickych
metodach (onkologické cytologii, kolposkopii), které miZe dopliiovat typizace HPV vira.
Definitivni diagnosticky zavér poskytuje pouze histopatologické vysetieni odpovidajiciho

vzorku tkané.

(Citterbart et al., 2001, s. 157 — 158)
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3.1 Diagnostika karcinomu déloZniho hrdla

Karcinom délozniho hrdla je vétSinou diagnostikovan pii gynekologické prohlidce,

zminéné piiznaky. V 85 — 90 % ptipadu se histologicky jednd o spinoceluldrni karcinom.

(Safak, 2000, s. 641)

3.1.1 Problematika screeningu

PrestoZze je screening zaveden jiZ v mnoha zemich svéta, celosvétové neexistuje

uplny konsenzus o jeho nejefektivnéjsim zpisobu.
Dulezité otdzky screeningu:

o metoda — obecné je povazovana za zdklad cytologie (v optimdlnim piipadé
liquid — based cytologie), obligatorné nebo fakultativné doplnéna o testovani HPV

(kolposkopie je povazovédna za metodu diagnostickou, nikoli screeningovou)

o screeningovd populace — vzhledem k v€kové distribuci incidence a mortality
karcinomu hrdla se jevi nejvhodnéjsi v€kovou skupinou pro screening populace ve
véku 35 — 55 let (v€k screeningové populace se vSak v existujicich programech v
zahranici i)

o interval screeningu — v zemich s b&€Zicim screeningem je obvykle 3 — 5 let

o nutnost zajisteni uicasti ve screeningu > 80 % Zen z cilové populace.

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 734)

3.1.2 Vysetiovaci metody

Do vysetiovacich metod karcinomu d€lozniho hrdla fadime: prebioptické metody
(cytologie, kolposkopie), popi. HPV testace, anamnéza (rizikové faktory), fyzikdlni
vySetteni celkové, tiisel, bficha, gynekologické vySetieni v zrcadlech, bimanudlni vySetfeni
per vaginam a per rektum, event. vySetfeni v narkéze, diagnosticky popf. dia-

gnostickoterapeuticky vykon (kyretdz hrdla, exkochleace, punch biopsie, konizace, cilena
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excize), RTG srdce a plic, rektoskopie, cystoskopie, sono jater, vyluCovaci urografie,
nukledrni magnetickd rezonance, CT péanve a retroperitonea. Laboratorni

vySetfeni - biochemickd, hematologickd a markery dle histologického typu nadoru.

(Freitag, 2001, s. 48 — 49)

3.1.3 Prebioptické metody
Onkologicka cytologie — s jeji pomoci je stanovena diagndza vétSiny malignich 1ézi
hrdla (zejména v preklinickych stddiich, tj. T1a)

CAVE: falesna negativita stéru (v ptipad¢ pfitomné invazivni 1€ze) mize byt az v 50 % - u
symptomatickych Zen tedy nelze spoléhat na negativitu vysledku cytologie. Kolposkopie

pomdha stanovit rozsah onemocnéni.

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 734)

3.1.4 Kolposkopie

Podobné jako cytologie prosla vyvojem i kolposkopicka
terminologie — v soucasnosti se uzivd doporuceni Mezindrodni federace pro cervikalni

patologii a cytologii (IFCPC) z roku 2002.

s Zdkladni‘ kolposkopii by mél ovladat kazdy gynekolog. ,,Expertni* kolposkopie
musi provadét Skoleny specialista v Centru onkologické prevence. K expertni kolposko-
pii by méla byt indikovdna kazdd Zena s pozitivnim vysledkem cytologie a/nebo
s abnormdlnim makroskopickym nebo kolposkopickym nédlezem na hrdle. Podminkou ade-

kvatné provedené kolposkopie je vizualizace celé transformacni zony.

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 718 — 719)

3.1.4.1 Technika

e Nativni kolposkopie
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Obvykle se uziva zrcadel se dvéma celistmi (napt. Cusco), ve kterych je ,,zastave-
no*“ délozni hrdlo. Pro zobrazeni endocervikalnich 1€zi je moZno pouZit i cervikélnich spe-

kul. Hrdlo se na zacéatku zbavi ptebytecného hlenu otienim vlhkou vatovou Stétickou.
¢ Rozsiiena kolposkopie

Pouziti téchto technik umoZziuje zvyraznit patologické zmény epitelu a definovat
povahu i celkovy rozsah 1€zi:

s s

o 3 -5 Y% octovad kyselina (nanasi se vatovou StétiCkou po dobu alespont 15 az
30 sekund, poté I1ze snadno odstranit vétSinu cervikalniho hlenu) — zptisobu-
je zmény na urovni cytokeratinovych filament a aglutinaci proteinid v
bunikdch — tim se méni odrazivost svétla a epitel s nahromadénim zméné-
nych jader se zda bélejsi nez okoli. Intenzita zmén zdvisi na mnozstvi

nukleoproteinu.

o Lugoliv roztok (vodny roztok jodu a jodidu draselného) reaguje s

glykogenem za vzniku hnédého zbarveni (tzv. Schilleriiv test)
o Zeleny filtr kolposkopu blokuje Cervené spektrum svétla a umoziuje 1épe
odliSit cévni atypie

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 720)

3.1.4.2 Normalni nalez
Kolposkopicky nélez je obrazem zmén mikroskopické struktury délozniho hrdla.

¢ Originalni dlazdicovy epitel (O)

Je to pivodni epitel exocervixu. Jde o vicevrstevny dlazdicovy epitel tvofeny
Ctyfmi vrstvami bunék (bazdlni, parabazdlni, intermedidrni, superficidlni), jejichz
zastoupeni se méni v zdvislosti na hormondlnim stavu; ¢im vice se bunky bliZi po-
vrchu, tim vice obsahuji glykogenu. Na rozdil od metaplastického epitelu neobsahuje
7z4dné zbytky cylindrického epitelu (a tedy ani krypty a ovula Nabothi); jeho neoplas-
ticky  potencidl je minimalni.

Kolposkopicky je razovy, hladky, matny.
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Po aplikaci octové kyseliny nebéla; po aplikaci Lugolova roztoku se barvi hnédé

(reakce glykogenu s jodem).
¢ Originalni cylindricky epitel (CE)
Je to jednotady cylindricky epitel, produkuje hlen. Jeho neoplasticky potenciél
je minimalni.
Kolposkopicky je tmavé ¢erveny, zicaseny do Kklkovitych (papilarnich) struktur s

hlubokymi kryptami.

Po aplikaci octové kyseliny piechodné zbéla a zvyrazni se papilarni struktura;

Lugolovym roztokem se nebarvi.

e Transformacni zona (TZ)
Nezralda metaplazie
Epitel je tenky, transparentni, nejsou pfitomny cévy.

Zbéla po aplikaci octové kyseliny, zbéleni rychle mizi; Lugolovym roztokem se

nebarvi.
Zrald metaplazie
Epitel je hladky, matny, svétle rizovy.

Rozliseni zralého metaplastického epitelu od ptivodniho dlazdicového epitelu umozni

pouze piitomnost otevienych usti Z1azek nebo ovula Nabothi.

N¢ktera mista mohou lehce zbélat po aplikaci octové kyseliny, zbéleni rychle mizi;

Lugolovym roztokem se barvi dohnéda.
Normadlnim obrazem cév je jemna sit’ vétvicich se kapildr.

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 720 — 721)

3.1.4.3 Atypie transforma¢ni zony

Normadlni proces metaplazie je naruSen pusobenim HPV (a eventueln¢ dalSimi vli-

vy) — tim mohou vznikat bunécné atypie. Nasledujici kolposkopické ndlezy jsou obrazem
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téchto atypii. S vyjimkou keratézy (diive leukoplakie) je nelze diferencovat pii nativni kol-

oA

poskopii, je nutno uZit pomocnych metod rozsitené kolposkopie.

Bily epitel a keratéza jsou patologickymi ndlezy epitelu; ostatni zmény jsou
znamkami  patologické vaskularizace — tyto zmény se mohou vzidjemné kombinovat

(patologické cévy na pozadi bilého epitelu apod. ).

e Bily epitel (BE)

Bily epitel znamena zbéleni ¢asti hrdla po aplikaci octové kyseliny — 1éze je
tim zavazngjsi, ¢im rychleji zbéleni nastane, ¢im déle pretrvava a ¢im je in-
tenzivnéjsi.

Diferencidlné diagnosticky: mirné zb¢la také nezrald metaplazie.

¢ Jodonegativita (JNU)

Upln4 jodonegativita v oblastech, které reagovaly silnym zbé&lenim po octové

kyselin¢ svéd¢i pro HG SIL.

Diferencidlné diagnosticky: slabou jodonegativitu vykazuje také atrofie epitelu a nezra-

14 metaplazie.

¢ Teckovani (puntickovani — P)

Tecky jsou obrazem jednotlivych kli¢ek cév, které vedou vertikdlng. Plivodné
jde o kapilary jednotlivych klkt cylindrického epitelu; pti metaplazii jsou cévy utlaco-
vany, sniZuje se jejich odtok — cévy zvetsSuji svlj prumér, nékteré z nich zanikaji, a tim
se zvétSuje vzdalenost mezi nimi.

Cim hrubsi jsou tecky a &im je vétSi vzdalenost mezi nimi, tim pravdépodob-
n¢ji jde o HG [ézi.

Diferencialné diagnosticky: teckovani Ize nalézt také u reparacnich zmén.

e Mozaika (M)
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Mozaika je obrazem cév, které vedou horizontdln¢ a obkruzuji bloky epitelu.
Cim hrubsi jsou cévy, ¢im vétsi je nepravidelnost policek a plocha léze, tim

pravdépodobnéji jde o HG 1ézi.

e Keratoza (difve byla ozna¢ovana jako leukoplakie) (L)

Jde o vyvySeny plat, ktery ma bilou barvu jiZ pred aplikaci octové kyseliny. Je
obrazem vystupnované keratinizace jakékoli etinologie, vétSinou je benigni;
histologicky odpovid4 hyperkeratéze nebo parakeratéze. Mize vSak maskovat pod ni

lezici atypie transformacni zony — proto je vhodné pokusit se ji pfi vySetfeni odstranit.

e Atypické cévy (V)

v v,

Za atypické se oznacuji nepravidelné cévy bézici mélce pod povrchem, s ndhlymi
zménami sméru, kalibru nebo vétveni (vyvrtky, vlasenky atd.). Jsou znakem zdvaznych
1ézi. Vétvi se méné nez normalni cévy (horizontdlni vétveni je jiz zndmkou invazivniho

rastu).

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 721 — 722)

3.1.4.4 Ostatni atypické kolposkopické nalezy

¢ Eroze, ulcerace

Jde o oblasti zbavené epitelu — pii¢inou mohou byt zanétlivé zmény, trauma,

nekréza (i v diisledku neoplazie).

U benignich 1ézi nejsou pritomny atypické cévy. Naopak piitomnost

atypickych cév je Casto spojena s neoplazii.

e Kondylomata
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Jsou zpusobena vétSinou neonkogennimi typy HPV. Jde o bradavi¢naté léze
vystupujici nad niveau s centrdlni kapildrou, ale n€kdy se mohou prezentovat i jako
ploché (nebo invertované) 1éze — vétSinou jsou multifokdlni, uvnitt transformacéni zény

i mimo ni. Po octové kyseliné zbé&laji. Radf se k low — grade 1ézim.

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 722 - 723)

3.1.4.5 Hodnoceni kolposkopického nalezu

Je tfeba snazit se korelovat nalez kolposkopie s vysledkem cytologie a findln€ i s

histologickym vysetienim.

Tomu by mélo odpovidat i hodnoceni kolposkopického vysetieni doporucené IFCPC

2002:

o obraz svéd¢ici pro metaplazii — hladky povrch, jemné pravidelné cévy, mirné
zbélani po octové kyseliné, jodonegativita nebo Cdastecnd jodopozitivita po

Lugolové roztoku

o obraz svédcici pro low — grade (LG) 1ézi — hladky povrch, nepravidelné vnéjsi
ohrani¢eni 1éze, mirné zbélani po octové Kyseliné rychle odezniva, mirna

(obvykle kropenatd) jodopozitivita, jemné P a/nebo M
o obraz svédcici pro high — grade (HG) 1ézi — hladky povrch, ostré vn&jsi ohraniceni

léze, vyrazné denzni zbélani po octové kyseliné pomalu odezniva,

jodonegativita, hrubé P a/nebo M

o obraz svédcici pro invazivni karcinom — nepravidelny povrch, eroze nebo ulcera-
ce, vyrazné denzni zbélani po octové kyselin¢, velmi nepravidelné P a/nebo M,

atypické cévy.

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 723)
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3.1.5 Cervikografie

Cervikografie je metoda, kterou zavedl prof. Stafl v USA. Pomoci specidlniho
fotografického pfistroje je zhotoven snimek délozniho hrdla a ndlez vyhodnocuje vyskole-
ny odbornik s licenci. Vyhodou je moZnost kontrolovat kvalitu ndlezl a expertni charakter

vySetfeni. V soucasnosti se hodnoti jeji vyznam pro screening.

(Citterbart et al., 2001, s. 160)

3.1.6 Onkologicka cytologie

3.1.6.1 Technika stéru

Stér z exocervixu se doporuCuje provadét dievénou Spachtli nebo tvarové
uzptusobenym kartdiCkem, z kandlu déloZniho hrdla (endocervixu) pak cervikdlnim
kartaCkem (,,brushem*). Nasledn¢ se buniky nanaSeji na sklicko a fixuji — snahou je pfenést
co nejvice bunck a vytvofit tenkou vrstvu, kterd umoziluje nejlepsi mikroskopické

hodnoceni.

Lepsi vysledky poskytuje tzv. liquid based cytologie — kartacek se v tomto piipadé
vklada do tekutého média — tim jsou redukovany bunééné ztraty zptisobené nekompletnim
pfenosem. V laboratoii je vzorek zbaven krve, hlenu a ostatnich piimési, teprve pak je
prendSen na sklicko. Tato metoda umoZziuje lepsi hodnoceni morfologickych detailil, ze
stejného vzorku lze provést také testovani HPV. V nasi zemi je zatim tato metoda pro

rutinni pouZziti finan¢n€ nedostupna.

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 718)

3.1.6.2 Hodnoceni cytologie

Snaha o systematizaci cervikdlnich bunéénych zmén ma kofeny jiz v poloviné 20.
stoleti. (Papanicolaou) — vzniklo n€kolik systému, které se snazily riznym zpusobem odli-

Sit normdlni buniky od dysplastickych.
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JiZ v roce 1988 vznikl systém Bethesda. Jeho posledni revize probéhla v roce 2001.
Hodnoceni se musi vyjadfovat ptedevSim ke kvalité stéru — pro jeho adekvétnost je
zapotiebi pritomnosti komponent endocervixu a transformacéni zény. Hodnoceni musi také
uvadét davody nezpracovani vzorku (nevhodnd fixace atd.) nebo nehodnotitelnost

(pritomnost t€¢Zzkého zanétu, nekrdzy atd.).

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 718)

3.1.7 Chirurgicka diagnéza

Histologicka diagn6za muze byt provedena zhodnocenim vzorku ziskaného pomoci
nckteré z nasledujicich uvedenych metod. Zhodnoceni rozsahu onemocnéni je v§ak mozné
vylucné pomoci extenzivniho histologického vysetieni opera¢niho resekatu (po konizaci

nebo amputaci ¢ipku, trachelektomii, hysterektomii).

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 735)

3.1.7.1 Techniky odbéru tkané

® minibiopsie (punch biopsie) - provadime specidlnimi klestémi pod kolposkopickou
kontrolou z exocervixu, rozsah tkdn¢ ziskané odbérem je dan velikosti bioptickych

klesti;

o cilend excize - skalpelem je vytéti suspektni tkan€ pod kolposkopickou kontrolou,

velikost excize urcuje operatér podle rozsahu nejzdvaznéjsi 1éze;

o kyretd (abraze) hrdla délohy - provadime ostrou kyretou z endocervikdlniho
kandlu; dava pii spravné technice stejné vysledky jako odbér brushem; uziva se bud’
samostatné¢ nebo jako dopln¢k biopsie nebo konizace pii podezieni na karcinom

lokalizovany v hrdle;
e exkochleace — je mozna u klinicky evidentnich karcinomu

e konizace/rekonizace (cold knife, laser, LEEP) — je indikovana v pifipad¢, Ze na

zéklad¢ prebioptickych metod vznikne suspekce na mikroinvazivni karcinom
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(stadium Tla); naopak provadéni konizace pfi klinicky zjevném karcinomu neni
povazovano za postup lege artis (provaddi se pouze tehdy, nedostacuje-li

histopatologicky ndlez z minibiopsie k terapeutické rozvaze).

(Citterbart et al., 2001, s. 160; Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 735 — 736)

3.1.8 Typizace HPV

Typizaci rizikovych skupin vird (HR — HPV testace) je dnes mozné provést rutinn¢,
vyznam pro klinickou praxi je v souCasné dobé Siroce diskutovdn. Vyuziti typizace
rizikovych HPV pro screening je perspektivni. Typizace nemohou nahradit v diagnostice
standardni prebioptické metody (cytologii a kolposkopii), mohou vSak byt ve vhodnych
indikacich jejich doplikem.

(Citterbart et al., 2001, s. 161)

Prevalence vysoce rizikovych HPV (HR — HPV) u Zen kolem 25 let véku je az
40%.

U vétSiny z nich dojde k eradikaci viru z organismu, obvykle do 2 let od ndkazy. Schopnost
organismu eradikovat infekci je vSak pravdépodobné Casové (v€koveé) omezend. Incidence
HR — HPV u Zen nad 35 let véku je znacn€ nizs§i — kolem 3 — 5 %. Pravdépodobnost
clearence viru v tomto véku je vSak jiz vyrazné mensi. Neschopnost vyloucit infekci HPV
souvisi nejvice s poruchami imunity — hlavni roli zde maji Tc lymfocyty. Kazda perzisten-
ce viru v organismu znamend pro Zenu riziko vzniku cervikdlniho karcinomu, a to i pfi

negativnim cytologickém a kolposkopickém nalezu.

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 724)

3.1.8.1 Metody detekce HR - HPV

V latentnim stavu nelze pfitomnost viru v organismu stanovit jinou metodou neZzli

detekci jeho DNA.



UTB ve Zliné, Fakulta humanitnich studii 46

e Metody detekce virové DNA
Tyto metody se v praxi nejcastéji uzivaji ke stanoveni pritomnosti HPV:

o hybridizacni metody (nejCastéji in situ hybridizace) — uzivaji se sondy (préby), kte-

ré jsou specifické pro konkrétni genotyp HPV

o amplifikacni metody — nejvice se vyuziva PCR

e Ostatni metody detekce HPV
o morfologické metody — cytologie, histologie

o elektronovd mikroskopie — detekuje piimo virové partikule, je velmi ndro¢nd pro

rutinni provoz

o sérologie — stanovuje piitomnost protilitek proti virim — urCuje, zda se jiz v

minulosti Zena s viry setkala

o imunohistochemie — znamena detekci viru pomoci specifickych protilatek — tyto

metody jsou malo senzitivni 1 specifické.

(Kolatik,Halaska, Feyereisl, 2008, s. 724)

3.1.9 Doporuceni pro screening

Testovani HPV je zaméfeno zejména na vékovou skupinu nad 35 let (u mladSich
Zen je incidence HPV vysoka a existuje predpoklad spontdnni clearence virti u prevazné

vétSiny infikovanych Zen — proto je testovani neefektivni).

Pro screening byvd navrhovand doba intervalu mezi vySetfenimi dva roky. Pfi
negativit¢ testu a normdlni cytologii je moZno vysetieni opakovat po 3 — 7 letech, pii
pozitivité za 6 — 12 mésicti (podle korelace s kolposkopii a cytologii). U nalezit ASC-H se
typizace HPV doporucuje pouze jako rozliSovaci test pii nesuspektni nebo nedostatecné

kolposkopii (protoze v této skupiné je pozitivita HR — HPV velmi vysoka — az 86 %).

(Kolatik,Halaska, Feyereisl, 2008, s. 724)
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3.1.10 Moznosti do budoucna

Vzhledem k patogenezi karcinomu déloZniho hrdla (je povazovano za pohlavné

prenosné onemocnéni) existuje snaha o eradikaci virt z organismu pomoci vakcin.

¢ Profylaktické vakciny

P

Pro dosaZeni uc¢inné ochrany pfed kolonizaci HPV musi byt aplikovany pfed zahdjenim
sexudlniho Zivota.

Nyni jsou na ¢eském trhu k dispozici dva typy profylaktickych vakein:

o kvadrivalentni vakcina proti ¢tyfem nejcastéji se vyskytujicim typim HPV (6,
11, 16, 18) — Silgard (v zahrani¢i Gardasil) — chrani zdroven proti vyskytu

genitdlnich kondylomat

o bivalentni vakcina proti dvéma nejvice onkogennim typum HPV (16, 18)

— Cervarix.

¢ Terapeutické vakciny

M¢ly by stimulovat aktivaci cytotoxickych T lymfocytd, které by cilené nicily nddorové

bunky exprimujici virové specifické antigeny.

(Kolatik,Halaska, Feyereisl, 2008, s. 724 - 725)

3.2 Terapie

Zasadou je odstranit celou 1ézi, adekvatn¢ hluboko a nemutilujicim zptsobem, a to
zejména u mladsich Zen planujicich t€hotenstvi. Metody 1é¢by 1ze rozdélit na destrukéni a

ablacni (excizni).

(Citterbart et al., 2001, s. 161)
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3.2.1 Destrukéni metody
Po cilené biopsii (bioptické klesté, skalpel) se provede destrukce postizené tkané.

¢ Kryoterapie vyuziva chladu (tekuty dusik). Po pfilozeni sondy dochdzi k nekréze
zmrazené tkané s naslednym hojenim. Vyhodou je moznost ambulantniho oSetfeni a
nizka pofizovaci cena. Hlavni nevyhodou je, Ze neni moZné stanovit hloubku

destrukce tkané hrdla. Hojeni provazi neptijemny vytok a je pomérné zdlouhavé.

e Laserova vaporizace — pomoci CO2 laserového paprsku je odpafena tkan do
potiebné hloubky (8 az 10 mm). Hojeni je rychlejsi nez u kryodestrukce, vykon se
provadi pod kolposkopickou kontrolou. Hlavni nevyhoda je v pofizovaci cené lase-

ru a tim 1 vyssi cené€ vykonu.

¢ Elektrodiatermokoagulace — destrukce teplem.

Hlavni nevyhodou vSech destrukénich metod je, Ze neni histopatologicky vysetiena

vSechna tkan. Destrukéni metody jsou dnes nahrazovany metodami abla¢nimi.

(Citterbart et al., 2001, s. 161)

3.2.2 Ablacni (excizni) metody
¢ Klasicka ,,studena‘ konizace (skalpelem, nizkami).

e Excize vysokofrekvencni klickou (LEETZ - large electro excision of transfor-

mation zone, LEEP — loop electrical excision procedure).

e Laserova konizace

Uvedené metody maji své vyhody i nevyhody, zdleZi na technickych moznostech a

zkuSenostech pracovisté, kterou z nich preferuje.

Hysterektomie se provadi jako metoda 1éCby u prekancer6z pouze u sdruzenych

indikaci (napf. myomat6zni déloha).

(Citterbart et al., 2001, s.161 — 162)
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3.3 Zhoubné nadory

V Ceské republice roéné diagnostikujeme 1100 aZ 1200 novych onemocnéni a umi-
rd v souvislosti s timto onemocnénim 450 — 480 Zen! Primérny vék prvniho stanoveni
diagnézy invazivnich nadort je 52 let. Ve vyspélych zemich, kde je screening a diagnostika
dobife organizovana, je incidence pod 10/100 000. Finsko po 25 letech celoplosného
cytologického screeningového programu snizilo incidenci pod 5/100 000. v roce 1995 byla
pramérnd incize zemi EU 10,2. V souCasné dob¢ patiime mezi ,,rozvojové zeme* bez
organizovaného screeningu. Na preventivni prohlidky by Zena méla chodit od zahdjeni
pohlavniho Zivota v intervalech podle rizika. Pro celoploSny screening se doporucuje
standardn¢ interval jeden az pét let. Za hlavni screeningovou metodu je povazZovédna
cytologie, nyni se vyhodnocuje vyznam HR — HPV testaci rizikovych typt. Patogeneze a

rizikové faktory pro vznik jsou stejné jako u prekanceroz.

(Citterbart et al., 2001, s. 162)

3.4 Histopatologicka klasifikace zhoubnych nadori déloZniho hrdla

Spinoceluldrni karcinomy ................. 90 %

Adenokarcinom .............................. 10%
¢ mucindzni adenokarcinom
¢ endometrioidni adenokarcinom
e clear cell adenokarcinom (z jasnych bun¢k)

e seridzni adenokarcinom

Ostatni epitelové nddory
e adenoskvamézni karcinom ............... raritni

¢ mukoepidermoidni karcinom
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Mezenchymové a smésené
e Jeiomyosarkom ...............c.ceiiiiiinni raritni

¢ embryondlni rabdomyosarkom

(Citterbart et al., 2001, s. 162)

3.5 TNM a FIGO Klasifikace karcinomu délozniho hrdla

T1 nador ohrani¢eny na délohu I
Tla preklinicky invazivni nddor diagnostikovany mikroskopicky IA
Tlal  stromdlni invaze < ¢i = 3 mm vertikdlné a < ¢i = 7 mm horizont4lng IA1

Tla2  stromalni invaze >3 mm a < ¢i = 5 mm vertikalné a < ¢i =7 mm horiz. 1A2

T1b klinicky viditelna 1éze ohranicena na délohu IB
Tibl <¢i=4cm IB1
TIb2 >4 cm —,bulky* 1B2

T2 Siteni mimo délohu, ne na dolni '3 pochvy a ne k panevni sténé I
T2a Siteni do hornich % pochvy A

T2al <fi=4cm [IA1

T2a2 >4 cm — ,,bulky* 1TA2

T2b Siteni do parametrii 113]

T3 Siteni mimo dé€lohu, rozvoj hydronefrézy, afunkce ledviny I
T3a Siteni na dolni 5 pochvy, ne k padnevni sténé ITA
T3b Siteni k panevni sténé€ a/nebo hydronefréza a/nebo afunkce ledviny B

T4 Siteni na sliznici mocového méchyte/ sliznici rekta/ mimo malou panev

IVA

N1 postizeni spadovych panevnich uzlin IIIB a vyse

M1 vzdalené metastazy IVB
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(Cepicky, 2009, s. 5)

3.6 Diagnostika

Diagnostika se opird o prebioptické metody (kolposkopii, cytologii). Zavaznost

téchto nalezi definitivné potvrdi bioptické vySetieni s histopatologickym zavérem.
Diagnosticky postup:
CYTOLOGIE
!
KOLPOSKOPIE + GYNEKOLOGICKE
PALPACNI VYSETRENI

|
BIOPSIE

!
HISTOLOGICKY ZAVER

Pti potvrzeni zhoubného nddoru dopliujeme standardné:
® Gynekologické komplexni vySetieni véetné vySetfeni per rektum
e (Cystoskopie
e Piedozadni snimek plic
Podle ptedchozich nalezi vybérové:
e Rektoskopie (k vylouceni progrese do rekta)
¢ Intraven6zni vylu¢ovaci urografie

e PocitaCovou tomografii retroperitonea nebo lymfografie (detekce lymfatickych

uzlin)

® Magneticka rezonance (urCeni rozsahu lokalniho nddoru a jeho vztahu k okolnim

tkanim)
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(Citterbart et al., 2001, s. 163)

3.6.1 Stagingova vySetieni

Obligatorni vySetieni

o ultrazvuk malé pdnve — umoZziiuje méteni objemu tumoru a také odhad jeho
progrese do parametrii; podle nov¢jSich praci je také mozné pomérné presné

hodnoceni stavu regiondlnich mistnich uzlin

o cystoskopie (podle FIGO je cystoskopie obligatorn¢ indikovdna pouze u

pokrocilych stadii onemocnéni
o USG biicha vcetné jater a ledvin

o predozadni RTG snimek hrudniku

Fakultativni vySetieni

o MRI — mé vyznam pouze tehdy, ovlivni-li provedend volumometrie terapeutic-

ky postup

o CT bficha, malé panve a retroperitonea — je pomérn¢ spolehlivou metodou pro

detekci patologicky zvétSenych lymfatickych uzlin
o rektoskopie (vyjimecné kolonoskopie, irigografie)
o intravendzni vylucovaci urografie

o event. i lymfografie

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 735)

3.6.2

Laboratorni vySeti‘eni provadéna u karcinomu délozniho hrdla

biochemické vysetieni krve s vySetienim funkce jater a ledvin (vCetné clearence

kreatininu)

zdkladni hematologie a krevni skupina; HIV, HBsAg
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® tumorové markery — SCC u spinocelularnich 1€zi (jeho normdlni hodnota nema
Zadny prognosticky vyznam, vysoka hodnota vSak predikuje postiZzeni lymfatickych

uzlin; event. CA 125 a CA 15 - 3 u adenokarcinomu.

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 735)

3.7 Sireni nadoru

e Per continuitatem

e

Nejcastéji se nadory §iti do stromatu hrdla, d€loZniho t€la, pochvy a parametrii.
Diéle je mozné §ifeni do okolnich organii (mocovy méchyt, rektum).
¢ Lymfatickymi cévami

Za regiondlni lymfatické uzliny jsou povaZzovéany vSechny panevni uzliny, tj.
uzliny podél ilickych cév od bifurkace aorty po foramen obturatum — tedy hypogastric-
ké (tj. obtiratorni a vnitini ilické) a spolecné a zevni ilické, ddle parametridlni a presa-
kralni; nejcastéji jsou vSak postiZeny uzliny obturatorni a ilické (pozitivita téchto uzlin

jeu stadia IB asi v 17 %).

PostiZeni paraaortdlnich uzlin se vZdy povazuje za sekundarni — pfi souasném
postizeni panevnich uzlin (pfimé Siteni z hrdla do paraaortdlnich uzlin je vyjimecné —
na rozdil od primdrniho karcinomu endometria). Pozitivita paraaortdlnich uzlin je u

stadia Il asi v 16 %, u stadia III asi ve 28 %.
¢ Hematogenni Sifeni
Nejcastéji se nadory $iii do plic, jater a kosti.

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 732)

3.8 Terapie
Pacientky lze rozd¢lit podle predpokladaného terapeutického zaméru do dvou skupin:

e s predpokladem mozZnosti radikalni operace — ta je moZznd u Casnych stadif

(do ITA)
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¢ pokrocilejsi stadia — diive byla povaZzovana za nejvhodnéj$i metodu radioterapie,

v ooz

v soucCasnosti se prakticky vylu¢né uzivad konkomitantni chemoradioterapie.

Lécebny postup je individualni — modifikuje se podle véku pacientky, jejtho

fertilniho stavu, osobnich pfani, interkurentnich onemocnéni apod.

(Kolatik, Halaska, Feyereisl, 2008, s. 738)

3.9 Prevence karcinomu délozniho hrdla

Hlavnim preventivnim opatfenim ur¢enym pro kazdou Zenu je aktivni vyhledavani
prekanceréz béhem gynekologickych preventivnich prohlidek tak, aby k oSetfeni doSlo
jeste pred rozvojem invazivniho nddoru. Druhou moZnosti je zabranit samotnému pfenosu
HPV infekce. Nejbéznéjsi metodou vhodnou pro Zeny jakéhokoliv véku je pouzivani
kondomu, ktery je vhodny zejména pro Zeny bez stdlého sexudlniho partnera. Je vSak
vhodny i pro Zeny, u kterych jsou jiz sledovany lehké prekancer6zni zmény na déloZnim
hrdle, nebot’ tak dochdzi k omezeni ,pifisunu“ dal$i virové ndloZe a sndze dojde
ke spontanni  regresi. JeSt¢  doneddvna se  uvazovalo, Ze  bariérova
antikoncepce — kondom — neni vzhledem k malé velikosti viru zcela spolehlivou ochranou.
Dnes pievlada nazor, Ze k prenosu infekce dochézelo jeste¢ pred pouZzitim kondomu pfi
sexudlni predehfe drdzdénim prsty a vzdjemnym dotykem pohlavnich organli. Kondom je
tak nadéle povazovan za prostiedek, ktery omezuje riziko pienosu infekce (at’ jiZ z partnera
na partnerku nebo naopak), ale vyZaduje nutnost zamezit ptenosu HPV jesté pted jeho
pouzitim. Nejnov€jsi a nejspolehlivéjsi metodou priméarni prevence je ockovani.

(http://www.onkogyn.cz/clanek.php?id=188)

4 OCKOVANI PROTI HPV

Nejnovéjsi a nejspolehlivéjsi metodou ochrany proti HPV infekci je ockovani. Po
ockovani dojde k rozvoji typové specifické humordlni imunity zaméfené proti genotypiim
viru obsazenym ve vakcin€é. Aktudln¢ pouzivané vakciny jsou urené k profylaxi a
nevykazuji terapeuticky efekt. Obsahuji viru podobné ¢astice (VLP) - prazdné obaly virg,

tvofené hlavnim kapsidovym proteinem L1, ktery je nositel vSech dileZitych imunitnich
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epitopti. Vakciny neobsahuji virovou DNA, kterd je nutnd pro rozvoj infekce, jsou
neinfekéni a nemohou zplsobit onemocnéni. Vakciny plisobi na hlavni onkogenni genoty-
py HPV — HPV 16 a HPV 18, které jsou pfic¢inou asi 70% ptipadi karcinomu d€loz-
niho hrdla. Po intramuskuldrnim podani vakcin dojde po dokonceni oCkovaciho schématu
ve 100% k sérokonverzi. Protekce u pln¢ oCkované pacientky je tedy proti obsaZzenym ge-
notypim HPV absolutni. Ve studiich byla navic zji$téna i tzv. cross protekce - zkiiZzena
ochrana proti dalSim fylogeneticky ptfibuznym high risk genotypiim HPV. Statisticky a kli-
nicky vyznamna je u bivalentni vakciny (Cervarix) proti — HPV 31 a HPV 45. Cross pro-
tekce sice neni absolutni, v 6,4 letém follow-up dosahuje asi 80% pro HPV 45 a asi 52%
pro HPV 31, zvySuje vSak protektivni tc¢inek vakciny az o 10 — 13%. V souhrnu tedy
muze byt vakcinace prevenci asi 80 — 83% piipadi karcinoma déloZniho hrdla. Zasadniho
vyznamu nabyva cross protekce v prevenci obtiZzn¢ diagnostikovatelnych adenokarcinomu
d€lozniho hrdla, jejichz rozvoj je asi v 92% spojen s infekci genotypy HPV 16, HPV 18
a HPV 45. Ockovéani sniZuje 1 riziko dalSich onemocnéni vyvolanych HR HPV
infekci — n€kterych piipadi karcinomu vaginy, vulvy, anu, faryngu a penisu a riziko rozvo-
je vsech stupiii dysplastickych zmén dolniho genitdlniho traktu. Vakciny jsou velmi bez-
pecné

a rizika jejich podéni jsou minimdlni. Oc¢kovéani vSech 3 ddvek intramuskuldrnich injekci
provadéji prakticti 1ékaii pro déti a dorost a gynekologové. Nejlepsich vysledki je
dosazeno u Zen a divek, které se jest€¢ s HPV infekci nesetkaly. Soucasné€ je v kategorii
velmi mladych divek do 15 let dosahovdno nejvysSich hladin protektivnich protilatek.
Pfirozena infekce vede diky odliSnému mechanismu rozvoje i omezenému kontaktu
s imunitnim systémem v relativné nizkém procentu k sérokonverzi, navic hladiny takto
indukovanych protildtek jsou oproti hladindm u o¢kovanych minimalné o jeden fad niZsi.
Ve vyS$sim véku (u Zen nad 30 let) lze piirozenou infekci indukované protilatky
diagnostikovat u méné nezZ 10% Zen. Oproti tomu ke 100% sérokonverzi i tvorbé
vysokych hladin protilatek dochdzi po vakcinaci bez ohledu na vék. Hladina protilatek
po ocCkovani zlstdvd u vétSiny vakcinovanych dostateéné vysokd zatim po celou dobu
sledovani oCkovaného souboru a neni jasné kdy, pfipadné¢ zda-li viibec, bude nutnd
revakcinace. Aktudlni pridce némeckych autorti poukazuji na vyznam stabilné vysoké
hladiny protilatek v séru a cervikovagindlnim sekretu nutné k zdbran¢ infekce. Vychazeji

z poznatkli o rychlosti priniku HPV viru mikrotraumatem k bazalnim bunikdm epitelu,
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ktera je asi 15 — 20 min. K vytvofeni dostatecné hladiny protilatek z pamétovych B bunck

tak neni dostatek Casu.

(http://www.onkogyn.cz/clanek.php?id=189)

4.1 Dostupné ockovaci latky

Piipravek Silgard Cervarix
Vyrobce MSD/Merck GSK
Prekancerozy délozniho hrdla, vaginy a | Prekanceroézy délozniho
Cilové onemocné- zevniho genitalu hrdla
ni Karcinom délozniho hrdla Karcinom délozniho
Kondylomata accuminata hrdla
ntervaly ockova- 0 -2 - 6 mésicii 0—1- 6 mésici
Cilové HPV typy 6/11/16/18 16/18
Tvorba protilatek 100 % 100 %
Cilova vékova 9 — 26 let 10-25 let
skupina
Adjuvans Al(OH)3 AS04

(http://www.onkogyn.cz/clanek.php?id=190)

4.2  Rozdily mezi o¢kovacimi latkami

CERVARIX

Obsahuje VLP dvou hlavnich onkogennich HPV genotypti - HPV 16 a HPV 18,
zodpovédnych asi za 70 % ptipadl invazivnich karcinomt d€lozniho hrdla. K dispozici
jsou data o oCkovani Zen starSich 25 let — 1 u vysSich v€kovych skupin je dosaZena dosta-
te¢nd indukce protilatek, ve 100% dochézi k sérokonverzi. Dle SPC je piipravek urcen pro
Zeny od 10 do 25 let. V evropskych doporucenich piekvapivé chybi ofekdvana vékova
skupina Zen starSich 25 let (napt. v Austrélii je Cervarix registrovan pro zeny od 10 do 45

let). Evropska 1ékova agentura presunula dostupné idaje o imunogenicité Zen
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nad 25 let pouze do sekce Farmakodynamické vlastnosti. Pravdépodobné se bude vyckavat
na definitivni data ucinnosti ve starS$i v€kové kategorii, kterd budou zndmé po ukonceni
studie. Vakcina vSak v zadném piipad¢ neni u Zen starSich 25 let kontraindikovana (viz
doporudeni CGPS) a zileZi na rozhodnuti Zeny. Lékaf by ji mél o moZnosti vakcinace
poucit. Vakcina obsahuje jako adjuvans unikatni, nove patentovanou lipopolysacharidovou
latku — ASO4, ktera indukuje tvorbu velmi vysokych hladin protilatek. Toto adjuvans svoji
ucinnost prokédzalo ve vakcing proti virové hepatitidé B (FENDRIX), kterd je indikovana
pro imunizaci dialyzovanych pacientl, kde klasickd vakcina ENGERIX B nemusi vzdy

indukovat bud’ dostatecné nebo dostatecn¢ trvalé hladiny protilatek.

Vakcina Cervarix ma ve studiich prokdzanu cross protekci - zkfiZenou imunitu proti
dalSim velmi Castym high risk genotypiim - HPV 45, HPV 31 a HPV 52. Ackoliv neni
Cross protekce absolutni, vede ke zvySeni celkové ochrany proti vzniku karcinomu dé-
loZniho hrdla asi o 10 — 13 %. Vakcina nevykazuje terapeuticky efekt na klinické projevy

HPV infekce.

SILGARD

Obsahuje VLP ¢tyt HPV genotypti — HPV 6, HPV 11, HPV 16 a HPV 18. Kromé
hlavnich genotypt high risk HPV chrani i proti nej¢astéjsim pivodctim vzniku genitdlnich
bradavic (kondylomat). Ptipravek obsahuje jako adjuvans hydroxid hlinity. Indukce tvorby
protilatek je sice oproti pfirozené infekci vysokd, ale standardni adjuvans vede k tvorbé
nizSich hladin. Ve studiich je navic az u 30 % vakcinovanych patrny pokles hladin protila-
tek proti HPV 18 pod hranici titri ziskanych pfirozenou infekci. Silgard nevykazuje
terapeuticky efekt na  klinické projevy HPV infekce. UZiti je zatim také vekove

omezené — je urcen pro Zeny od 9 do 26 let.

(http://www.onkogyn.cz/clanek.php?id=191)

4.3 Mechanismus aé¢inku HPV vakcinace

HPV vakciny jsou rekombinantni vakciny, kde hlavni sloZka vakciny, vakcindlni
antigen, je vyrdbéna genetickou manipulaci v produkénim systému. V piipadé vakciny

Silgard se jedna o bunécné kultury kvasinek (Sacharomyces cerevisce), vakcina Cervarix
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pouziva pro produkci antigenu BEVS (bakulovirus) expresni vektorovy systém. Do téchto
produkénich systémil je vloZen gen kédujici hlavni strukturdlni L1 protein kapsidy lidského
papilomaviru, nejvyznamnéjsiho antigenu HPV. Na zdklad¢ vloZené genetické informace
dochdzi v produkénim systému k produkci L1 proteinti. L1 proteiny se samovolné shlukuji
do pentamerti, které se dale shlukuji do ¢éstic, geometricky i antigenné velice podobnych
pfirozenému virionu. Proto se tyto Castice oznacuji jako viru podobné Castice (virus like
particles — VLPs) a jsou hlavni soucasti vakciny. Neobsahuji ziddnou DNA, jsou to
prakticky jen prazdné kapsidy HPV, a nemohou vyvolat onemocnéni. Po intramuskuldrni
aplikaci vakciny s VLPs dochdzi k indukci imunitni odpovédi a nésledné produkci vyso-

kych hladin specifickych neutraliza¢nich protilatek.

Studie na zvitatech ukdzaly, Ze vysoké hladiny sérovych anti — L1 IgG protilatek a
vysoké hodnoty sérokonverze u ockovanych jsou tim hlavnim, co piisobi protektivné
v piipadé¢ mozné HPV infekce. V pokusech na kralicich bylo prokazano, Ze aplikace séra
nebo specifickych protilatek ziskanych od imunizovanych zvirat ochranila vnimava zvirata
pred infek¢ni davkou 10'° virovych partikuli krali¢iho papilomaviru. Podobnych vysledk
protekce pred vysokymi ddvkami psich papilomavirid bylo dosaZzeno po aplikaci specific-
kého hyperimunitniho séra pstim. Pokusy na téchto zvitecich modelech prokazaly, ze L1
VLPs antigen vyvolava vysoké hladiny sérovych virus neutralizacnich IgG protilatek, je-
jichz  pritomnost je kli¢ova pro protekci. Je nepravdépodobné, Ze sliznicni IgA protilatky
jsou zodpovédné za HPV protekci v oblasti ¢ipku. Pouze 50 % Zen imunizovanych antige-
nem HPV — 11 (L1 VLPs antigen) si vytvofilo lokdlni slizni¢ni protilatky na ¢ipku. To, co
neutralizuje lidsky papilomavirus a zabranuje jeho pronikdni do bunék epitelu dé€lozniho
¢ipku, jsou IgG protilatky, které musi proniknout do cervikélniho sekretu, kde jsou hlavnim
imunoglobulinem. Mechanizmus priniku IgG protilitek do cervikdlniho sekretu je
transudaci z cév. Po ockovani jsou hladiny celkovych sérovych IgG protilatek vySsi nez
hladiny protilatek v cervikdlnim sekretu. K dosaZeni dostateCnych hladin protilatek
v cervikdlnim sekretu je nezbytnd vysokd koncentrace protildtek v séru ockovanych.
K transudaci protilatek z cév dochdzi zejména v oblasti dlaZdicovo — cylindrického
prechodu vagindlniho a d€lozniho epitelu. IgG protilatky pronikaji z cév do bazdlni vrstvy
cervikdlniho epitelu a ndsledné az do cervikdlniho sekretu, kde jsou schopny dostihnout
virus. Pro existenci ochrany je nezbytnd pfitomnost virus neutralizacnich protilatek prave

v misté vstupu HPV do lidského organismu. Tyto protildtky mohou zasdhnout HPV jediné
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pfed tim, neZz HPV vstoupi do bunék. Aby bylo zajisténo proniknuti protilitek do
cervikdlniho epitelu a sekretu, musi byt vysoké koncentrace protildatek v séru. Dostatecnd
imunogenita HPV vakcin tak hraje vyznamnou roli v drovni protekce, zejména schopnost
indukovat humordlni imunitu s naslednou diferenciaci B lymfocytli na plazmatické bunky
produkujici vysoké sérové hladiny virus neutralizacnich protilatek tfidy IgG. Po
intramuskuldrni aplikaci vakciny pronikaji vakcindlni antigeny do spiddovych lymfatickych
uzlin a drobnych cév v misté¢ aplikace, ¢imz efektivné napodobuji viremii, a jsou tak
dostupné imunitnimu systému. Na rozdil od pfirozené infekce, kdy HPV imunitnimu
systému unikd. Pfiiny nedostate¢né aktivace imunitniho systému po ptirozené HPV infek-
ci jsou minimdlni, ¢i spiSe nedochdzi k Zadné viremii, virus se nedostivd do kontaktu
s lymfatickymi bunikami. Ddle tim jak HPV ke své replikaci nepotfebuje usmrtit napadenou
buiiku a po replikaci se uvoliiuje z povrchu cervikdlniho epitelu, neni virus pfistupny pro
antigen prezentujici bunky (APCs), nevyvolava zanétlivou reakci, nespousti produkci
prozanétlivych cytokinii (TNF o a IL — 6, 12) a nedostatecné aktivuje APCs. Proto také
postinfek¢ni protilatky jsou proti postvakcinaénim protilatkdm vyrazné nizsi. Pouze 50 %
Zen si po prirozené HPV infekci vytvoii protilatky a dosdahne sérokonverze. Vakcinace tak
dosahuje lepsich vysledkd neZ prodélana infekce, coZ je unikétni. Cim vy$§ich hladin
protilatek v séru o¢kovanych je dosazeno, tim k vyssi transudaci dochézi a tim vyssi jsou
hladiny protilatek v cervikdlnim sekretu. Je mozné, Ze se uplatituje i dal$si mechanizmus,
jak se sérové protilatky dostavaji k papilomaviru. Aby doslo k rozvoji HPV infekce, je ne-
zbytné proniknuti viru epitelem cipku az k buntkdm bazdlni vrstvy. Pfedpoklada se, ze k
tomu dochdzi pfimym kontaktem nej€astéji v misté transformacni zény (prechod z dlaz-
dicového epitelu na cylindricky), nebo cestou mikroskopickych poranéni, ke kterym docha-
zi pfi  pohlavnim styku ¢i manuélnim drazdéni. V ptipad€ vzniku téchto mikrotraumat se
mohou IgG protilatky dostavat z cév pfimo do mist, kde se nachazeji papilomaviry, a ne-
utralizovat je. Tuto teorii potvrzuji i vysledky ucinnosti Gardasilu proti genitdlnim bradavi-
cim, které se objevuji na koznim epitelu bez pifitomnosti slizni¢nich sekretli. Proto jsou
mikrotraumata dilezitym faktorem vzniku infekce a dostupnost sérovych IgG v téchto mis-

tech je nezbytnou soucasti HPV protekce.

(Rob, 2008, s. 146)
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4.4 Imunogenita HPV vakcin

V soucasné dobé jsou v Evropé€ registroviny dv€é HPV vakciny, bivalentni Cervarix a

kvadrivalentni Silgard. Tyto vakciny se lisi ve Ctyfech ukazatelich:

® antigenni sloZeni

¢ produkdni systém pouZity pii pripravé antigenu

® adjuvantni systém

* indikacni pouZiti

Vakcina Cervarix obsahuje VLPs L1 dvou HPV virti — typ 16 a 18, vakcina Silgard

VLPs L1 ¢yt HPV virt — 16, 18, 6 a 11. odliSné je mnozstvi pouZzitého antigenu,
v Cervarixu je shodné 20 pg VLPs L1 typu 16 1 18, Silgard ma 2x vice VLPs L1 typu 16
(40 pg) a 11 (40ug), 20 ug VLPs L1 typu 18 a 6. Pro piipravu VLPs L1 ¢astic Crvarixu byl
pouZzit bakulovirovy produkéni systém BEVS (buiikky Hi-5 Rix z Trichoplusiani), Silgard
vyuziva jako produkéni systém kvasinky (Sacharomyces cerevisce). Imunogenita vakciny
Cervarix je posilena inovativnim adjuvantnim systémem nové generace AS04, vyuZivaji-
cim induktivniho G¢inku monofosforyl lipidu A (MPL) na toll-like receptory dendritickych
APCs bunék. Vakcina Silgard vyuZiva k posileni imunogenity klasicky adjutant — hlinitou
stl v podob¢ aluminium — hydroxyfosfat sulfatu. Vakcina Cervarix je schvdlena k prevenci
vysokého stupné cervikdlni intraepitelidlni neoplazie (CIN 2 a 3) a cervikalniho karcinomu
vyvolaného HPV 16/18 pro zeny ve véku 10 — 25 let. Vakcina Silgard k prevenci stejného

rozsahu plus vysokého stupné vulvarnich dysplastickych 1€zi (VIN 2 a 3) a bradavic zevni-

ho genitdlu vyvolanych typy 6 a 11, vSe pro Zeny ve véku 9 — 26 let.

Hlavnim kritériem hodnoceni imunitni odpovédi na vakcinaci v sou€asnych
klinickych studiich je méfeni specifickych sérovych anti — L1 VLP protilatek tfidy IgG
pomoci imunoeseje u ockovanych a neoCkovanych osob. Metody pouzivané k hodnoceni
kvadrivalentni vakciny Silgard a bivalentni vakciny Cervarix jsou rozdilné, a proto ziskané
vysledky neni moZné snadno porovnavat. Ve studiich s vakcinou Silgard bylo pouZzito
metody kompetitivni radioimunoeseje (cRIA) nebo kompetitivni Luminex imunoeseje
(cLIA). Pro vakcinu Cervarix bylo pouZito metody klasické nepiimé ELISA. Z vysledkl
dosud provedenych studii neni proto mozné navzdjem porovnavat geometrické titry

protilatek u bivalentni a kvadrivalentni vakciny. Co je moZné hodnotit a porovnavat, je



UTB ve Zliné, Fakulta humanitnich studii 61

vztah hladin postvakcinacnich protilatek k hladiné€ postinfek¢nich protilatek v Case a pokles

séropozitivity, event. séroprotekce v zdvislosti na Case od ockovani.

Nejvyssich geometrickych praméru titrt protilatek je dosazeno 1 meésic po treti
ddvce vakciny (v mésici 7) u obou vakcin, pak dochézi k rychlejSimu poklesu a po 18
mesicich (Cervarix) aZ 24 meésicich (Silgard) se hladina protilatek ustdli na urcité hladiné
platé, kde pretrvava dle dostupnych vysledkl rizné¢ dlouhou dobu. Studie s kvadrivalentni
vakcinou prokazuji pretrvavajici hladinu protilitek minimdln¢ po dobu 5 let, studie
s bivalentni vakcinou prokazuji minimdlné€ po dobu 6,4 let. Na zdkladé¢ statistickych mode-
It je mozné se pokusit o odhad délky pfetrvavani neutralizacnich sérovych protilatek. Ve
studii modelujici délku pretrvdvéani protilitek u Zen ve véku 15 — 25 let ockovanych
Cervarixem (393 Zen s kontrolou protilatek v odstupu 5,5 let od ockovani) se na zaklad¢ ti{
nezdavislych statistickych modelt predikuje pretrvavani protilatek proti HPV 16 a 18 na
hladin¢ vyssi nez po pfirozené infekci po dobu minimélné 20 let. Vzhledem k tomu, Ze
nejnizsi hladina protektivnich protilatek (mezni hodnota) nebyla stanovena, 1ze jen obtiZné
urcit, jak vysoké protilatky jsou nezbytné pro zajisténi prevence. Proto by se za dostatecnou
hladinu protiladtek po vakcinaci mohly povazovat takové hodnoty, které jsou vySsi nez
hladiny protilatek po prodé€lané ptirozené infekci.

Ve studii se Zenami ve v€ku 16 — 23 let ockovanych vakcinou Silgard byla
prokdzdna nékolikandsobné vyssi hladina protilatek, neZ je po pfirozené infekci proti HPV
16 v mésici 60 (5 let po okovani), vyssi hladiny néZ po pfirozené infekci byly naméfeny
také proti HPV 6. V piipadé HPV 18 a 11 doslo k poklesu protildtek na hladiny blizici se
hodnotdm po piirozené infekci (HPV 18) nebo i k poklesu pod tyto hodnoty (HPV 11).
Prestoze doSlo k vyraznému poklesu protildtek zejména proti HPV 18, zatim nebylo
prokdzané relevantni prolomeni protekce v podobé HPV 6, 11, 16 nebo 18 infekce u
sledovanych Zen. V mésici 60 byla témto Zendm aplikovana dalsi booster ddvka vakciny
Silgard, kterd vedla k vysoké produkci anamnestickych protilatek, vysSich nezZ 1 mésic po
treti zdkladni ddavce. Vysoka produkce anamnestickych protildtek prokdzala piitomnost
imunologické paméti po vakcinaci.

Po ockovani vakcinou Cervarix bylo dosazeno u oc¢kovanych Zen (pramérny vék 23
let) minimdlné 133x vysSich geometrickych priméra titrti protilatek pro oba HPV 16 a 18
nez u neockované placebo skupiny. Vakcina indukovala produkci protilitek v hodnotach

Vv

dosahujicich v mésici 51 — 53 po ockovani 17x a 14x vySSich geometrickych praméra titrii
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protilatek proti HPV 16 a 18 nez po pfirozené infekci. Dostupnd data z dlouhodobého
sledovani (mésic 63 — 64) pretrvavani vysokych titr protilatek jak proti HPV-16, tak proti
HPV-18, jejichz geometrické priméry dosahuji stdle > nebo = 11 x vysSich hodnot nez po
pfirozené infekci. Geometrické pruméry titrii protildtek u neockovanych Zen s pfirozenou
infekci HPV-16 byly 36,3 EU/ml (95% CI 33,8 — 38,9) a pro HPV-18 26,5 EU/ml (95% CI
24,5 — 28,8). Vysledky dlouhodobého sledovani imunogenity vakciny Cervarix, které jsou
v soucasnosti k dispozici, ukazuji, Ze 6,4 roky od zahdjeného ockovani je stdle > nebo =
98% Zen séropozitivnich na HPV 16 a 18 s n¢kolikanasobné vyS$imi hladinami protilatek
neZ po piirozené infekci. Uginnost vakciny se pohybuje v dlouhodobém sledovéni od 95%
do 100% proti incidentni infekci, 6 — 12 mésicni perzistentni infekci a proti 1ézim CIN1+ a
CIN2+. Vyznamna je zktizend protektivita HPV vakcin, zejména proti vysoce rizikovym
HPV 45 a 31, kterd muzZe rozSitovat spektrum HPV prevence az na 80% karcinomt  dé-
loZniho ¢ipku. V dlouhodobém sledovani se prokazala zkiiZena 60 — 78% tucinnost Cerva-

rixu proti perzistentni infekci HPV 45/31.

Séropozitivita po ockovani Silgardem se pohybuje od 76 — 100%, 3 roky po
ockovani bylo séropozitivnich proti HPV 16 100% ockovanych Zen, proti HPV 18 76%
oc¢kovanych, proti HPV 6 a 11 byla séropozitivita 94%. Nejnizsi séropozitivity Silgardu
bylo dosazeno proti HPV 18. I v jinych studiich bylo dosazeno podobnych vysledkl pro
HPV 16, 6 a 11, kde po dvou letech byla séropozitivita 99%, ovSem proti HPV 18 pouze
68%. V dlouhodobém sledovani se tcinnost kvadrivalentni vakciny pohybuje v rozmezi 94
— 100% bez ohledu na typ HPV ¢&i typ onemocnéni. Uéinnost v prevenci CIN 1 je po
primérné dob¢ 44 mésict sledovani 96%, v prvenci CIN 2/3 a adenokarcinomu je 98%.
Utinnost v prevenci genitdlnich bradavic a vulvarnich dysplastickych 16zi byla v tomto

sledovani 99%.

(Rob, 2008, s. 146 — 152)

4.5 Délka protekce

Délka ptetrvavani protekce je velice vyznamnad vzhledem k vétSimu rozSifeni
ockovani v populaci a jeho oblibenosti. Proto mezi zdsadni otdzky patii, jak dlouho bude

pfetrvavat ochrana a zda bude nezbytnd aplikace booster davky. Z hlediska dlouhodobosti
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ochrany je dulezité, jak vakciny umi stimulovat produkci pamétovych B bun€k a kolik si
jich o¢kovany po vakcinaci vytvoii. Pamétové B buiiky (Bm) jsou pak schopné po kontak-
tu s HPV expandovat a diferencovat se v plazmatické bunky produkujici rychle a ve vel-
kém mnozstvi sérové IgG protildtky. Sérové protilatky jsou duleZitou soucdsti humordlni
imunitni odpovédi na HPV infekci. Ukdzalo se, Ze produkce pamétovych buné€k je zavisla
na dostatecné prezentaci vakcindlniho antigenu naivnim T lymfocytim cestou dendritic-
kych bunck. A pravé tyto dendritické buiiky mohou byt 1épe aktivovény, je-li ve vakciné
pfitomen vhodny adjuvantni systém, ktery ptsobi na toll-like receptory (TLR4) dendritic-
kych bun¢k a spousti fadu prozanétlivych rekci propojujicich vrozenou a ziskanou imunitni
odpovéd’. Jednim z adjuvantnich systémti schopnych aktivace TLR4 je adjuvantni systém
04 (AS04) skladajici se z monofosforyl lipidu A (MPL) navdzaného na hydroxid hlinity.
AS04 adjuvantni systém je souddsti vakciny Cervarix. Zeny o¢kované vakcinou
s AS04 dosédhly vyssich postvakcinacnich titra protilatek proti HPV 16/18 nez Zeny ocko-
vané experimentalni bivalentni HPV vakcinou s hlinitymi solemi. Podobné& vak-
vina s ASO4  vyvolala v mésici 7 u ockovanych 2,2 — 3,6x vyssi produkci pamétovych B

bunék nez vakcina s klasickym adjutantem.

(Rob, 2008, s. 152 — 153)

4.6 Zavér

Obé HPV vakciny v soucasnosti deklaruji vysokou bezpecnost, témétr 100%
ucinnost a navozuji dobrou protekci pred infekei a 1ézemi vyvolanymi cilovymi HPV. Pies-
to rozdily vimunogenit¢ je moZzné vysledovat. Existuji odliSnosti v poklesu titrti
neutraliza¢nich protilatek v séru v porovnani s titry po pfirozené infekci, zejména proti
HPV-18, které jsou patrné v dlouhodobém sledovani. Mechanizmus protekce HPV vakcin
je dosud postaven na piitomnosti sérovych virus neutralizanich protilatek, a proto co
nejvyssi a co nejdelsi hladiny protilatek maji nepopiratelny vyznam v protekci. Svij vliv na
imunogenitu ma i pouzity adjuvantni sytém, ktery posiluje imunologickou odezvu na
ockovani, a ukazuje se, Ze po antigenu je druhou nejvyznamnéj$i (moZnd i rovnocennou)
sloZzkou vakcin. Teprve dalsi pokra¢ovani dlouhodobého sledovani ockovanych ukaze, jaka

bude potieba posilujicich ddvek, jak vyznamnd bude role pamétovych B bun¢k v produkci
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anamnestickych protilatek a zda se mezi dostupnymi vakcinami budou objevovat rozdily
v imunogenité ¢i nikoli.

(Rob, 2008, s. 153)
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II. PRAKTICKA CAST
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5 VYZKUMNE SETRENI

5.1 Cile a hypotézy bakalarské prace

Cil 1: Zjistit vyskyt ptiznaktt HPV infekce u ockované skupiny
Hypotéza 1: Predpokladdm, Ze nejvétsi ¢ast klientek bude bez piiznaki HPV infekce

Hypotéza 2: Domnivam se, Ze druhou nejvétsi ¢ast budou tvofit klientky, u kterych zatim

nebyl proveden odbér onkologické cytologie

Cil 2: Zjistit nejCastéjsi zpisob kontracepce u ockované skupiny

Hypotéza 1: Domnivdm se, Ze nejvétsi skupinu budou tvofit klientky s hormondlni

antikoncepci

Hypotéza 2: Predpokladdm, Ze znacCnou cast budou tvofit klientky bez jakékoli metody

kontracepce

Cil 3: Zjistit vék a podminky pfi aplikaci vakciny

Hypotéza 1: Predpokladdm, Ze nejvetsi skupinu budou tvofit klientky ve véku do 15 let a

pred prvnim pohlavnim stykem

Hypotéza 2: Domnivam se, Ze nejmensi ¢ast budou tvofit klientky ve véku nad 30 let
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5.2 Metodika Setieni

V bakalarské praci bylo pouzito statistické metody Setfeni. Informace byly
poskytnuty v gynekologické ambulanci MUDr. T. Fabiana v HoleSové. Vyzkum je zcela
anonymni, nikde nejsou zvefejnény osobni udaje klientek. Prakticka cast se zabyva sbérem
dat tykajicich se ockovanych divek a Zen. Diivodem zvolené metody bylo umoZnéni ziskani
dostatecného mnozstvi informaci o ockovanych klientkach. Vyzkum se konal v dubnu
2009 a celkovy pocet ockovanych klientek byl 72. Vlastnimu vyzkumu pfedchédzela teore-
tickd piiprava, jako je studium odborné literatury, diskuse s gynekologickymi 1ékati, deale-
ry poskytujicimi informace a informacni materidly o oCkovacich latkdch a konzultace
s porodni asistentkou pracujici v gynekologické ambulanci MUDr. T. Fabiana, Helenou

Mrazkovou.
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5.3 Zpracovani ziskanych dat

Tabulka 1: DRUH VAKCINY

DRUH VAKCINY POCET %
CERVARIX 60 83,30%
SILGARD

CELKEM 72 100%

Ve zkoumaném vzorku bylo celkem 72 klientek (100%). Vakcinou CERVARIX bylo
naockovéano 60 z nich, tj. 83,30%, vakcinou SILGARD 12 klientek, tj. 16,70%.

Graf 1: DRUH VAKCINY

DRUH VAKCINY

o CERVARIX m SILGARD

m17%

O 83%
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Tabulka 2: VEK OCKOVANYCH KLIENTEK

VEK OCKOVANYCH KLIENTEK POCET %
MENE NEZ 15 LET: 6 8,30%
15-16 LET:

17-19 LET: 19 26,40%
20 -24 LET: 25 34,70%
25-29 LET: 8 11,10%
30 a VICE LET: 2 2,80%
CELKEM 72 100%

Z celkového poctu 72 (100%) bylo 6 klientek ve veéku do 15 let, tj. 8,30%, 12 ve véku 15

az 16 let, coz je 16,70%, 19 ve v€ku 17 az 19 let, tj. 26,40%, 25 klientek ve véku 20 az 24

let, tj. 34,70%, 8 ve veku 25 az 29 let, tj. 11,10%, ve véku 30 a vice let byly 2 klientky, coz

je 2,80%.

Graf 2: VEK OCKOVANYCH KLIENTEK

VEK OCKOVANYCH ZEN
o MENE NEZ15LET: m 15— 16 LET: O17—19LET:
020—24 LET: m25—29LET: m 30 a VICE LET:

mi1% B3% B8%
m17%

0 35%
0 26%
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Tabulka 3: BYDLISTE KLIENTEK

BYDLISTE
MESTO:

VESNICE:
CELKEM 72 100%

Z celkového poctu 72 klientek 58 z nich bydli ve mésté, tj. 85,60% a 14 z nich bydli ve
vesnici, tj. 19,40%.

Graf 3: BYDLISTE KLIENTEK

BYDLISTE

@ MESTO: m VESNICE:

m 18%
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Tabulka 4: VEK PRI PRVNI NAVSTEVE GYNEKOLOGA

VEK PRI PRVNI NAVSTEVE GYNEKOLOGA POGET %

10-11 LET: 0 0%
12-13 LET:
14 -15LET: 20 27,80%
16 - 17 LET: 27 37,50%
18 - 19 LET: 20 27,80%
20 a VICE LET: 4 5,50%
CELKEM 72 100%

Ze 72 divek a Zen (100%) navstivilo svého gynekologa poprvé: v 10 az 11 letech zadna, tj.
0%, ve 12 az 13 letech 1, tj. 1,40%, ve 14 az 15 letech 20, tj. 27,80%, v 16 az 17 letech 27,
tj. 37,50%, ve véku 18 az 19 let 20, tj. 27,80% a ve 20 a vice letech 4, tj. 5,50%.

Graf 4: VEK PRI PRVNI NAVSTEVE GYNEKOLOGA

VEK PRI PRVNI NAVSTEVE GYNEKOLOGA

@10—11LET: ®m12—13LET: 0O14—15LET:
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Tabulka 5: VEK ZAHAJENI POHLAVNIHO ZIVOTA

VEK ZAHAJENI POHLAVNIHO ZIVOTA POGET %
VIRGO: 18 25%
MENE NEZ 15 LET:

15-16 LET: 12 16,70%
17 -19 LET: 34 47,20%
20 - 22 LET: ) 8,30%
23 a VICE LET: 1 1,40%
CELKEM 72 100%

Ze 72 klientek (100%) zahdjilo svlij pohlavni Zivot ve véku: virgo 18 klientek, tj. 25%,
mén¢ nez v 15 letech dokonce 1 znich, tj. 1,40%, ve v€ku 15 az 16 let 12 divek, tj.

16,70%, v 17 az 19 letech nejveétsi Cast — 34, tj. 47,20%, ve 20 az 22 letech 6, tj. 8,30% a

ve veéku 23 a vice let 1, tj. 1,40%.

Graf 5: VEK ZAHAJENI POHLAVNIHO ZIVOTA

VEK ZAHAJENI POHLAVNIHO ZIVOTA

@ VIRGO: m MENE NEZ15LET: 0 15— 16 LET:
Oo17—19LET: m20—22 LET: m 23 a VICE LET:
0 1%

8% 1% 25%

1%
48% 17%
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Tabulka 6: ODBER ONKOLOGICKE CYTOLOGIE

ODBER ONKOLOGICKE CYTOLOGIE POGET %
ANO: 52 72,20%
ZATIM NEPROVEDEN:

CELKEM 72 100%

Z celkového poctu klientek 72 (100%), byl odbér onkologické cytologie proveden u 52

z nich, tj. 72,20% a prozatim neodebran u 20, tj. 27,80%.

Graf 6: ODBER ONKOLOGICKE CYTOLOGIE

ODBER ONKOLOGICKE CYTOLOGIE
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Tabulka 7: VYSKYT PRIZNAKU HPV INFEKCE

VYSKYT PRIZNAKU HPV INFEKCE
ZMENY NA DELOZNIM HRDLE:
KONDYLOMATA:

BEZ PRIZNAKU:

BEZ ODBERU OC:

CELKEM 72 100%

Ze 72 klientek (100%) mélo 13 z nich zmény na déloZnim hrdle, tj. 18%, 2 kondylomata,
tj. 2,80%, bez ptiznakti HPV infekce bylo 37 divek a Zen, tj. 51,40%, tvoii nejvétsi skupinu
a u 20 zatim nebyl proveden odbé&r onkologické cytologie, tj. 27,80%.

Graf 7: VYSKYT PRIZNAKU HPV INFEKCE

VYSKYTPRIZNAKU HPV INFEKCE
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Tabulka 8: DRUH KONTRACEPCE

DRUH KONTRACEPCE
HORMONALNI ANTIKONCEPCE:
NITRODELOZNI TELISKO (IUD):
VAGINALNI KROUZEK:

ZADNA:

CELKEM 72 100%

Z celkového poctu 72 (100%) divek a Zen uzivd hormondlni antikoncepci 43 z nich, tj.
59,70%, a tvoti tak nejvétsi skupinu, nitrodélozni télisko maji 4 klientky, tj. 5,60%, 1 ma

vagindlni krouzek, tj. 1,40% a 24 klientek nema Zddnou metodu kontracepce, tj. 33,30%.

Graf 8: DRUH KONTRACEPCE

DRUH KONTRACEPCE
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Tabulka 9: KOURENI

KOURENI

DENNE PRAVIDELNE:
OBCAS:

NEKOURI:

CELKEM 72 100%

Ze 72 klientek (100%) denn¢ pravidelné kouii 14 z nich, tj. 19,40%, obcas, nepravidelné
18, tj. 25% a nekouii 40 klientek, tj. 55,60%, a tvoii tak nejvetsi skupinu.

Graf 9: KOURENI
KOURENI CIGARET
45 60%
40 4
+ 50%
35 4
30 + + 40%
N
)| 25 4
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Tabulka 10: VEK A PODMINKY PRI APLIKACI VAKCINY

VEK A PODMINKY PRI APLIKACI VAKCINY
MENE JAK 15 LET a PRED PRVNIM POHLAVNIM
STYKEM

16 — 18 LET:
19 - 21 LET:
22 - 24 LET:
25 -27 LET:
28 - 30 LET:
31 -35LET:
VICE JAK 35 LET:
CELKEM 72 100%

Ze 72 divek a Zen (100%) tvoti nejvétsi skupinu ¢ast naockovand ve véku do 15 let a pred
prvnim pohlavnim stykem, pocet klientek je 39, tj. 54,20%, ve v€ku 16 az 18 let se nechalo
naoCkovat 9 z nich, tj. 12,50%, v 19 az 21 letech 10 klientek, tj. 13,90%, ve véku 22 az 24
let 7 Zen, tj. 9,70%, v 25 az 27 letech byly naoCkovany 3 klientky, tj. 4,10%, ve 28 az 30
letech 2 Zeny, tj. 2,80%, ve vékové skupiné€ 31 az 35 let byla 1 klientka, tj. 1,40% a ve véku
nad 35 let 1 klientka, tj. 1,40%, (pozn.: klientce bylo 38 let).

Graf 10: VEK A PODMINKY PRI APLIKACI VAKCINY

VEK A PODMINKY PRI APLIKACI VAKCINY
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ZAVER

Cilem 1 bylo zjistit vyskyt pfiznakii HPV infekce u ockované skupiny. Z vyzkumu
vyplynulo, Ze nejvétsi ¢ast tvoii klientky bez piiznakit HPV infekce. Jedna se o 51,40% (37
klientek). Druhou nejvétsi skupinu tvoii klientky, u kterych zatim nebyl proveden odbér
onkologické cytologie — 27,80% (20 klientek). Zmény na d€loznim hrdle byly zjistény u
18% (13 klientek). Kondylomata mé 2,80% (2 klientky).

Obe¢ hypotézy byly potvrzeny, cil 1 byl splnén.

Cilem 2 bylo zjistit nejcastéjsi zptisob kontracepce u ockované skupiny. Vysledky
vyzkumu: nejvétsi skupinu tvori klientky s hormondélni antikoncepci, celkem 59,70% (43
klientek), nitrod€lozni télisko ma 5,60% (4 klientky), vagindlni krouzek 1,40% (1 klientka)

a znacnou Cast tvori skupina bez Zadné metody kontracepce, a to 33,30% (24 klientek).

Ob¢ hypotézy byly potvrzeny, cil 2 byl splnén.

Cilem 3 bylo zjistit vék a podminky pfi aplikaci vakciny. Z vyzkumu vyplynulo, Ze
nejvetsi skupinu tvoii klientky, které se nechaly naockovat ve véku do 15 let a pfed prvnim
pohlavnim stykem, a to celkem 54,20% (39 klientek), ve véku 16 az 18 let bylo naockova-
no 12,50% (9 klientek), v 19 az 21 letech 13,90% (10 klientek), ve véku 22 az 24 let 9,70%
(7 klientek), ve 25 az 27 letech 4,10% (3 klientky), ve 28 az 30 letech 2,80% (2 klientky),
ve 31 az 35 letech 1,40% (1 klientka) a ve v€ku nad 35 let bylo naockovano 1,40% (1
klientka).

Ob¢ hypotézy byly potvrzeny, cil 3 byl splnén.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

a. Arteria, tepna
lig. Ligamentum, vaz
m. Musculus, sval

n. Nervus, nerv
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PRILOHA 1: SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU SILGAFD

¢)

SILGARD®

Vakcina proti lidskému papilomaviru
[typy 6, 11, 16, 18] (rekombinantni, adsorbovana)

SOUHRN UDAJU
0 PRiPRAVKU




UTB ve Zliné, Fakulta humanitnich studii

85

PRILOHA 2: KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1. NAZEV PRIPRAVKU

Silgard®, injekéni suspenze v piedplnéné injekéni stfikacce
Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 6, 11, 16, 18]
(rekombinantni, adsorbovand)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ddvka (0,5 ml) obsahuije pfiblizné:
Papillomaviri humani' typus 6 proteinum L1%?
Papillomaviri humani' typus 11 proteinum L1%*
Papillomaviri humani' typus 16 proteinum L12*
Papillomaviri humani' typus 18 proteinum L1%*

20 mikrogrami
40 mikrograml
40 mikrogrami
20 mikrogrami

"lidsky papilomavirus = HPY

211 protein ve formé viru podobnyich ¢astic vyrobeny v kvasinkach
(Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (kmen 1895))
rekombinantni DNA technologii

*adsorbovany na amorfnim aluminium-hydroxyfosfat-sulfatu jako adjuvanciu
(225 mikrogramd Al)

UplIny seznam pomocnych Iétek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze v pfedplnéné injekéni stikacce.
Pred protfepanim mize pfipravek Silgard vypadat jako ¢ird tekutina s bilou
usazeninou. Po diikladném protfepani je to bild, zakalend tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Silgard je vakcina urcend k prevenci premalignich genitalnich lézi
(cervikalnich, vulvalnich a vaginalnich), cervikéIniho karcinomu a bradavic zevniho
genitalu (condyloma accuminata) v pficinné souvislosti s lidskym papilomavirem
(HPV) typti 6,11, 16 a 18 (viz bod 5.1). '

Indikace je zalozena na prokdzané Gcinnosti pfipravku Silgard u dospélych Zen ve
véku 16 az 26 let a na prokdzané imunogenité pfipravku Silgard u 9- az 15-letych
déti a dospivajicich. U muz{i nebyla cinnost ochrany zkoumana (viz bod 5.1).

Pouziti pfipravku Silgard musi byt v souladu s oficidlnimi doporucenimi.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Zakladni vakcinacni fada sestdva ze 3 samostatnych 0,5ml davek podanych podle
nasledujiciho schématu: 0, 2, 6 mésicli.

Pokud je nezbytné alternativni ockovaci schéma, druhd davka musi byt podana
nejméné jeden mésic po prvni dévce a tfeti davka musi byt podéna nejméné 3 mésice
po druhé dévce. V3echny tfi davky musi byt podany béhem obdobi jednoho roku.

Potteba podani davky preockovani nebyla stanovena.

Détska populace: pfipravek Silgard se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 9 let
pro nedostatek Gdajd o imunogenité, bezpecnosti a Gcinnosti (viz bod 5.1).

Vakcinu je nutno aplikovat intramuskuldrni injekci. Preferovanym mistem aplikace
je oblast deltového svalu horni paze nebo horni anterolateraini oblast stehna.

Piipravek Silgard nesmi byt aplikovén intravaskuldrné. Ani subkutanni, ani
intradermalni zplsob aplikace nebyl studovan. Tyto zplisoby podani se nedoporucuji
(vizbod 6.6).

Doporucuje se, aby osobam, jimz je podana prvni dévka pfipravku Silgard, byly
podany viechny tiii dévky vakcinatni fady piipravkem Silgard (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1écivé latky nebo na kteroukoli pomocnou ltku.

Jedindi, u nichz se po podani davky pfipravku Silgard objevi pfiznaky hypersenzitivity,
nesmi dal3i davku pfipravku Silgard dostat.

Podavani piipravku Silgard musf byt odlozeno u jedinci trpicich zavaznym akutnim
horecnatym onemocnénim. Pritomnost lehké infekce, jako je lehkd infekce horich
cest dychacich, nebo horecka nizkého stupné v3ak nejsou kontraindikaci pro
imunizaci.

4.4 Ivlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Stejné jako u viech injekénich vakcin musi byt pro pfipad vzacnych anafylaktickych
reakei po aplikaci vakciny snadno k dispozici odpovidajici lécebnd opatieni.

Stejné jako u jinych vakcin nemusi vSem ockovanym. Silgard rovnéz poskytne
ochranu pouze proti onemocnénim, jejich pficinou je HPV typi 6, 11, 16 a 18
a v omezeném rozsahu proti chorobdm, jejichz pfi¢inou jsou nékteré pfibuzné
typy HPV (vizbod 5.1). Proto se i nadale musf pouZivat vhodn opatient proti sexudlné
pienosnym onemocnénim.

Neprokazalo se, Ze by mél pfipravek Silgard terapeuticky efekt. Vakcina proto neni
urtena k lécbé cervikélniho karcinomu, cervikalnich, vulvlnich a vaginalnich
dysplastickych |ézi vysokého stupné nebo genitéInich bradavic. Neni také urcena
k prevenci rozvoje jinych zjisténych lézi souvisejicich s HPV.

Vakcinace nenahrazuje rutinni cervikéIni screening. Protoze z&dnd vakcina neni
(i¢innd na 100 % a pripravek Silgard nezajistuje ochranu proti kazdému typu HPV
ani proti jiz existujici HPV infekci, zstava rutinni cervikalni screening kriticky
duleZity a je nutné dodrzovat mistni doporuceni.

Nejsou Zadné (idaje o pouZiti pFipravku Silgard u osob se snizenou imunitni reakdi.
Jedini se snizenou imunitni reakd, at jiz v disledku silné imunosupresivni [échy,
genetické poruchy, infekce virem lidské imunodeficience (Human Immunodeficiency
Virus, HIV) nebo jinych pficin, nemusi na vakcinu zareagovat.

Tuto vakcinu je nutno podavat opatrné jedinciim s trombocytopenii nebo
s jakoukoli poruchou koagulace, protoze po intramuskuldrnim poddni takovym
osobam mdiZe dojit ke krvaceni.

Délka ochrany neni v soucasnosti znama. Trvald Gcinnost ochrany byla pozorovana
po dobu 4,5 roku po dokonéeni 3-davkové série. Dlouhodobéjsi ovéfovaci studie
probihaji (viz bod 5.1).

Nejsou k dispozici Zddné idaje o bezpecnosti, imunogenité ani icinnosti, které by
podporovaly zaménitelnost piipravku Silgard s jingmi vakcinami proti HPV.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce
Jedindi, ktefi dostali imunoglobulin nebo krevni derivéty béhem 6 mésicii pred
prvni davkou vakciny, byli ve v3ech klinickych studiich vyfazeni.

Pouziti spolu s dalsimi vakcinami

Pii podani pipravku Silgard ve stejnou dobu (ale, pii podani vakcin, do riiznych
injekénich mist) s vakcinou proti hepatitidé typu B (rekombinantni) nedoglo k zésahu
do imunitni odpovédi na HPV typy. Mira séroprotekce (pomérmnd Cast osob, které
dosahly séroprotektivnich hladin protiltek proti HBs = 10 mIU/ml) se nezménila
(96,5 % pro soubézné ockovania 97,5 % pro samostatné ockovani proti hepatitidé B).
Geometrické primérné hodnoty titr protiltek proti HBs byly niZi pfi soucasném
podavani, nicméné klinickd vjznamnost tohoto zjidténi neni zndma.

Soucasné podavani pfipravku Silgard s jinymi vakcinami neZ s vakcinou proti
hepatitidé typu B (rekombinantni) nebylo studovéno.

2
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Poutiti s hormondini antikoncepci

V klinickych studiich pouzivalo hormonaini antikoncepci 57,5 % Zen (ve véku 16
a7 26 let), jimz byl podan pfipravek Silgard. Nezdalo se, Ze by pouziti hormonalni
antikoncepce ovlivnilo imunitni odpovéd na pfipravek Silgard.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zvlastni studie s vakcinou u téhotnych Zen nebyly provedeny. Béhem vyvojového
programu v3ak 2 832 Zen (vakcina = 1396 oproti placebu = 1436) uvedlo alespori
jedno téhotenstvi. Celkové byly srovnatelné podily téhotnych s nezadoucim
licinkem, které dostaly pfipravek Silgard, a téch, jimz bylo podéno placebo.
U téhotenstvi s odhadovanym pocatkem do 30 dn od vakcinace bylo ve skupiné,
kterd dostévala pfipravek Silgard, zjisténo 5 piipaddi vrozenych anomalii ve srovnani
s 0 pfipady vrozené anomdlie ve skupiné, kterd dostavala placebo. Naopak u tého-
tenstvi s pocatkem vice nez 30 dnl po vakcinaci bylo ve skupiné, kterd dostavala
pfipravek Silgard, pozorovano 20 pfipadii vrozenych anomalii ve srovnni's 22 pfi-
pady vrozenych anomalii ve skupiné, kterd dostavala placebo. Druhy pozorovanych
anomélii se shodovaly s druhy anomalii obecné pozorovanymi u téhotenstvi Zen
ve véku 16 aZ 26 let.

Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé Skodlivé Gcinky na pribéh
téhotenstvi, embryondlIni/fetdIni vjvoj, porod nebo postnatdini vyvoj (viz bod 5.3).

Udaje o podavani pripravku Silgard v priibéhu téhotenstvi neprokdzaly Zadny
bezpecnostni signdl. Tyto tidaje vsak nejsou dostate¢né pro doporuceni pouzivani
pfipravku Silgard v pribéhu téhotenstvi. Proto je tfeba ockovani odloZit aZ na dobu
po ukonceni téhotenstvi. b

Béhem vakcinacniho obdabi v klinickych studiich byl celkem 995 kojicim matkdm
podan piipravek Silgard nebo placebo. Podil vyskytu nezadoucich reakei u matek
a kojenych déti byl u vakcinované a placebové skupiny srovnatelny. Navic byla
vakcina¢niimunogenita srovnatelnd u kojicich matek a u Zen, které v dobé aplikace
vakciny nekojily. .

Pripravek Silgard miize byt podavan kojicim Zenam.

4.7 Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici icinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadoudi icinky

V5 Klinickych studiich (4 kontrolovanych placebem) byl subjektim hodnoceni
poddvan pfipravek Silgard nebo placebo v den zafazeni a pak pfiblizné za 2 a za
6 mésicd. Nékolik subjektd hodnoceni (0,2 %) ukoncilo studii pro nezadouci icinky.
Bezpecnost byla ve studiich hodnocenabud'v celé populaci (4 studie) nebov pfedem
definované podskupiné (jedna studie) hodnocené populace dohledem ve formé
ockovacich karticek (vaccination report card, VRC) po dobu 14 dni po kazdé
injekci pfipravku Silgard nebo placeba. Pomoci téchto karticek bylo sledovano
6 160 jedincii (5 088 Zen ve véku 9 az 26 let a 1 072 muzi ve véku 9 aZ 15 let
v dobé zafazeni), jimz byl aplikovan pipravek Silgard, a 4 064 osob, které dostaly
placebo.

Nésledujici nezddouci reakce v souvislosti s aplikaci vakciny byly pozorovany
u piijemc pfipravku Silgard s frekvenci alespoi 1,0 % a s Cetnosti vy3si nez
u osob, které dostavaly placebo. Jsou sefazeny na zakladé hlediska Cetnosti podle
nasledujici zvyklosti:

[Velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100, < 1/10); méné Casté (> 1/1 000, < 1/100);

vzacné (= 1/10 000, < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), véetné jednotlivych
hldsenych piipadi]

'f;‘rmew;,awzﬂwﬁiwm
RETEe .

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokdini reakce po poddni
Velmi Casté: pyrexie.

Velmi Casté: v misté injekce: erytém, bolest, otok.

Casté: v misté injekce: zhmozdénina, podlitina, pruritus.

Navic byly v Klinickych studiich pozorovény nezédouci reakce s frekvencemi

placebem.

Respiracni, hrudni a mediastindini poruchy
Velmi vzdcné: bronchospasmus.

Poruchy kiize a podkoZi
Vzacné: kopfivka.

Sedm piipadd (0,06 %) kopiivky bylo hldSeno ve skupiné lécené piipravkem Silgard
a17 piipadi (0,18 %) bylo pozorovano ve skupiné dostavajici placebo s adjuvans.

V klinickych studiich hlasily osoby v populaci, kterd sledovala bezpecnost, jakékoli
nové zdravotni okolnosti v pribéhu 4 let dalSiho sledovani. Z 11778 osob dostava-
jicich pripravek Silgard a 9 686 osob dostavajicich placebo bylo hlaseno 26 pfipadi
nespecifické artritidy/artropatie, 19 ve skupiné lé¢ené pfipravkem Silgard a 7 ve
skupiné s placebem.

Zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh

Po uvedeni pripravku na trh byly u pfipravku Silgard spontdnné hidseny neZddouci
ticinky, které nejsou uvedeny vyse.

Protoze tyto tcinky byly hlaseny spontdnné, neni mozné spolehlivé odhadnout
jejich Cetnost.

Poruchy krve a lymfatického systému: lymfadenopatie

Gastrointestindlni poruchy: nauzea, zvraceni

Poruchy imunitniho systému: reakce precitlivélosti vcetné
anafylaktickych/anafylaktoidnich reakdi

Poruchy nervového systému: syndrom Guillain-Barrého, zdvrat, bolest hlavy,
synkopa

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny piipady podani vy3sich nez doporucenych davek piipravku Silgard.
Obecné byl profil nezadoucich tcinkG uvadény pfi predavkovani srovnatelny
s doporucenymi jednotlivymi ddvkami piipravku Silgard.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: virovd vakcina, ATC kdd: JO7BMO1

Mechanismus ticinku

Pripravek Silgard je adjuvovand neinfekéni rekombinantni kvadrivalentni vakcina
piiipravena z vysoce €isténych, viru podobnych Castic (virus-like particles, VLPs)
velkého kapsidového proteinu L1HPV typii 6, 11, 16 a 18. VLPs neobsahuji virovou
DNA, nemohou infikovat buiiky, mnofit se nebo zptisobovat onemocnéni.

HPV jsou nakazlivé pouze pro lidi, ale studie na zvifatech s podobnymi papilomaviry
naznaduji, Ze ucinnost vakciny s L1 VLP je zprostfedkovéna rozvojem humordlni
imunitni odpovédi.

Odhaduje se, Ze HPV 16 a HPV 18 jsou odpovédné za priblizné 70 % cervikalnich
karcinomd; 80 % adenokarcinomd in situ (AIS); 45-70 % cervikaIni intraepitelidini
neoplazie vysokého stupné (CIN 2/3); 25 % cervikdlni intraepitelidini neoplazie
nizkého stupné (CIN 1); pfiblizné 70 % vulvalni (VIN 2/3) a vaginalni (VaIN 2/3)
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intraepiteliaini neoplazie vysokého stupné souvisejici s HPY. HPY 6 a 11 jsou odpo-
védné za pfiblizné 90 % genitalnich bradavic a za 10 % cervikalni intraepitelidIni
neoplazie nizkého stupné (CIN 1). CIN 3 a AIS jsou piijaty jako bezprostfedni
prekurzory invazivniho cervikalniho karcinomu.

Termin ,premaligni genitalni léze” v bodé 4.1 odpovida termindm cervikalni
intraepitelidlni neoplazie vysokého stupné (CIN 2/3), vulvéini intraepitelidInf
neoplazie vysokého stupné (VIN 2/3) a vagindIni intraepitelidini neoplazie
vysokého stupné (VaIN 2/3).

Klinické studie

Ucinnost pfipravku Silgard byla hodnocena ve 4 placebem kontrolovanych,
dvojité slepych randomizovanych klinickych studiich féze Il a lll, zahrnujicich
celkem 20 541 16- az 26-letych 7en, které byly zafazeny a vakcinovany bez pied-
choziho screeningu na infekci HPY.

Primarni kritéria hodnoceni Gcinnosti zahrnovala vulvéini a vagindini |éze
(genitalni bradavice, VIN, VaIN) a CIN viech stupiii vyvolané HPV typdi 6, 11, 16
nebo 18 (protokol 013, FUTURE ), CIN 2/3 a AIS vyvolané HPV typu 16 nebo 18
(protokol 015, FUTURE I1), pretrvavajici infekce vyvolané HPV typu 6, 11, 16 nebo
18 (protokol 007) a petrvavajici infekce vyvolané HPV typu 16 (protokol 005).

Jsou predlozeny vysledky hodnoceni tcinnosti z kombinované analyzy protokold
studie. Uinnost u CIN 2/3 nebo AIS souvisejici s HPV 16/18 je zalozena na Gdajich
z protokold 005 (pouze kritéria Ucinnosti souvisejici s HPY 16), 007, 013 a 015.
Ucinnost u véech ostatnich kritéri Gcinnosti je zalozena na protokolech 007, 013
a 015. Vysledky jednotlivych studii podporuji vysledky z kombinované analyzy.
Pfipravek Silgard byl Gcinny proti onemocnéni HPV zpiisobené kazdym ze Ctyf
vakcinacnich typl HPV.

Cervikalni intraepitelidlni neoplazie (CIN) stupné 2/3 (stfedni aZ vysoky stuper
dysplazie) a adenokarcinom in situ (AIS) byly v klinickych studiich pouZity jako
zastupny klinicky ukazatel pro cervikalni karcinom.

Profylaktickd tcinnost v porovndni's vakcinami typd HPV (HPV 6, 11, 16 nebo 18)
Primarni analyzy ucinnosti, s ohledem na vakciny typ HPV (HPV 6, 11, 16 a 18),
byly provedeny u populace pacientdl, ktei dodrZeli protokol studie (per-protocol
efficacy — PPE) (n = v3echny 3 vakcinace béhem 1 roku od zafazeni, bez zévaz-
néjsiho odklonu od protokolu a pred 1. davkou a aZ po dobu 1 mésice po 3. ddvce
(7. mésic) bez kontaktu s pfislunymi typy HPV). Utinnost se zacala méfit po
navstévé v 7. mésici. Celkové 73 % hodnocenych osob nepfislo v dobé zatazeni do
kontaktu (PCR negativni a séronegativni) s ani jednim ze 4 typd HPV.

Ucinnost u_osob, které nepfisly do kontaktu s pfislusnym(i) HPV typem(typy)
na které je vakcina zamérena

Vysledky hodnoceni icinnosti u relevantnich kritérii icinnosti analyzovanych
2 a 3 roky po zatazeni do studie v populaci pacientd, kteff dodrZeli protokol, jsou
uvedeny vTabulce 1.

V doplitkové analyze byla Gcinnost pfipravku Silgard vyhodnocena proti CIN 3a AlS
souvisejicimi s HPV 16/18.

Ucinnost pripravku Silgard proti CIN 1 souvisejici s HPV typii 6, 11, 16, 18 byla
v kombinovanych protokolech po 3 letech 95,5 % (95% Cl: 89,2-98,6).

Ucinnost pfipravku Silgard proti CIN (1, 2, 3) nebo AIS souvisejici s HPV typii 6, 11, 16,
18 byla v kombinovanyich protokolech po 3 letech 96,0 % (95% CI: 91,0-98,5)

Ucinnost pripravku Silgard proti VIN 2/3 a VaIN 2/3 souvisejici s HPV typi 6, 11,
16, 18 byla v kombinovanych protokolech po 3 letech 100 % (95% CI: 60,2-100),
respektive 100 % (95% Cl: 41,4-100).

Uinnost pripravku Silgard proti genitalnim bradavicim souvisejicim s HPV typii 6, 11,
16, 18 byla v kombinovanyich protokolech po 3 letech 98,8 % (95% Cl: 95,4-99,9).

V Protokolu 012 tcinnost vakciny Silgard proti infekci pretrvavajici 6 mésicii dle
definice [vzorky pozitivni pfi dvou nebo vice po sobé jdoucich névstévach, mezi
kterymi je odstup 6 mésicti (+1 mésic) nebo delsi] ve vztahu k HPV 16 byla 98,7 %
(95% Cl: 95,1-99,8), respektive 100,0 % (95% Cl: 93,2-100,0) u HPV 18, po
nésledném pozorovéani po dobu aZ 4 let (stfedni hodnota sledovani 3,6 roku).
V piipadé infekce petrvavajici 12 mésicii dle definice byla cinnost proti HPV 16
100,0 % (95% Cl: 93,9-100,0), respektive 100,0 % (95% CI: 79,9-100,0) u HPV 18.

Ucinnost u jedincti s prokazanou infekci HPV typi 6, 11, 16 nebo 18 nebo chorobou
pri vstupu do studie

Nejsou 7adné diikazy o ochrané pred onemocnénim vyvolanym vakcinacnimi typy
HPV, na které byly osoby pfi pocatecnim vy3etfeni PCR pozitivni a/nebo séropozitivni.

typy, na které je vakcina zaméfena, byli chrénéni pfed klinickjm onemocnénim
zplisobenym zbyvajicimi HPV typy, na které je vakcina zaméfena.

Ucinnost u subjektd hodnoceni s predchozi infekci nebo chorobou zapficinénou
HPV typii 6, 11, 16 nebo 18 nebo bez nich

Modifikovana populace podle plvodniho lé¢ebného zaméru (intention to treat —
ITT) zahrnovala Zeny bez ohledu na vychozi HPV stav 1. den, kterym byla podéna
alespofi jedna vakcinacni dévka a u kterych bylo pociténi pripadd zahdjeno 1 mésic
po 1. dévce, vysledky jsou shrnuty v Tabulce 2. Tato populace se blizi celkové
populaci Zen s ohledem na vyskyt infekce nebo onemocnéni HPV pfi zafazeni.
Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 2.

Tabulka 1: Analyza ti¢innosti pfipravku Silgard proti cervikalnim lézim vysokého stupné v PPE populaci

Silgard Placebo Silgard Placebo
TR L. A
Pocetpifpadi | Potet piipadi S’o”z"ﬁ?:fﬁ' Potet piipadii | Potet piipadi ﬁ;'{gﬁjﬁ'
Pocet subjektd Pocet subjektii (95% 1) Pocet subjektl Pocet subjekti (95% (1)
hodnoceni* hodnoceni* hodnoceni* hodnoceni*
it 0 53 100,0 1= 85 98,8
CIN 2/3 nebo AIS souvisejici s HPV 16/18 Y] 8460 (92,9-100,0) 3492 3462 (93,3-100,0)
i 0 29 100,0 ™ 51 98,1
ikt b 8487 8460 (86,5-100,0) 8492 8462 (88,7-100,0)
o 0 6 100,0 0 7 100,0
AIS souvisejici s HPV 16/18 8487 8460 (14,8-100,0) 8492 8462 (30,5-100,0)

* Pocet subjektd hodnoceni s alespofi jednou ndslednou navitévou po 7. mésici

** Na zakladé virologickych diikazi je pravdépodobné, Ze tento pfipad CIN 3 u pacientky chronicky infikované HPV 52 je v pficinné souvislosti s HPV 52. Pouze u 1z 11
vzorkii byl zjistén HPV 16 (ve 32,5 mésici), pficemz v tani ziskané pfi konizaci elektrickou klickou (LEEP — Loop Electro-Excision Procedure) nebyl detekovan.
Poznamka: Bodové odhady a intervaly spolehlivosti jsou upraveny na osobo-cas doby nsledného sledovani.
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Tabulka 2: Ucinnost pfipravku Silgard pfi cervikalnich lézich vysokého stupné
vmodifikované ITT populaci zahrnujici Zeny bez ohledu na vychozi HPV stav

Silgard Placebo Silgard Placebo
% cinnosti** % Ucinnosti**
Pocet piipadt Pocet pfipadi Opo 2 leté(lh Pocet piipadi Pocet pifipadi 0p03 Iete(L
Pocet subjekti Pocet subjekti (95% C1) Pocet subjektd Pocet subjektdi (95% Cl)
hodnoceni* hodnoceni* hodnoceni* hodnoceni*
CIN 2/3 nebo AlS souvisejici s HPV 16 122 201 39,0 142 255 443
nebo HPV 18 9831 989 (233-517) 9834 9897 (314-55,0)
ey 83 127 343 99 162 38,9
CIN 3 souvisejici s HPV 16/18 0831 989% (12,7-50,8) 9834 9897 (21,0-52,9)
bt 5 1 543 6 13 53,9
AIS souvisejici s HPV 16/18 o83 989% (<0-87.,6) 983 9897 (<0-85,6)

*Pocet subjekti hodnocen s alespori jednou ndslednou navstévou po 30 dnech po 1. dni
**Procento i¢innosti je vypocitano z kombinovanyich protokold. Ucinnost u CIN 2/3 nebo AIS souvisejicich s HPY 16/18 je zalozena na tidajich z protokold 005

(pouze kritéria hodnoceni souvisejici s 16), 007,013 a 015.

Pozndmka: bodové odhady a intervaly spolehlivosti jsou upraveny na osobo-cas doby nésledného sledovani.

Ucinnost

V kombinovanych protokolech po 3 letech byla dcinnost proti VIN 2/3 souvisejici
s HPV typii 6, 11, 16, 18 67,9 % (95% CI: 26,7-87,5), proti VaIN 2/3 souvisejici
sHPVtypii6, 11,16, 18 byla 83,3 % (95% CI: 25,0-98,2) a proti genitéInim brada-
vicim souvisejicim s HPV typ(i 6, 11, 16, 18 77,2 % (95% CI: 69,8-83,0).

Celkem 12 % kombinované studované populace mélo abnormalni Pap test ukazujici
na CIN 1. den. U subjektii hodnoceni s abnormélnim Pap testem 1. den, které
k 1. dni nepfisly do kontaktu s pfislusnymi typy HPV, na které je vakcina zaméfena,
zlistala Gcinnost vakeiny vysokd. U osob s abnormalnim Pap testem k 1. dni, které
jiz 1. den byly infikovany prislusnymi typy HPV, nebyla icinnost vakciny zjisténa.

Ochrana proti celkové zatéZi cervikalnimi chorobami zapfi¢inénymi HPV

uZen ve véku 16 a7 26 let

Bylo vyhodnoceno piisobent pripravku Silgard proti celkovému riziku cervikalniho
onemocnéni zpiisobeného HPY (tj. onemocnéni zptisobené jakymkoli typem HPY),
pficemz se zacalo 30 dni po prvni ddvce u 17 599 subjekti hodnocenizafazenych do
dvou studii tcinnosti féze Ill (protokoly 013 a 015). Mezi subjekty hodnoceni, které
nebyly dosud 14 b&znym typiim HPY vystaveny a které mély 1. den negativni Pap

test, snizilo podani pripravku Silgard po tiech letech sledovani incidenci CIN 2/3
nebo AIS zapfiinénych vakcinacnimi nebo nevakcinacnimi typy HPV o 46,1 %
(95% CI: 23,6-62,3) a genitalnich bradavic 0 81,9 % (95% Cl: 72,4-88,6).

V modifikované ITT populaci byly prinosy vakciny s ohledem na celkovou incidenci
(IN 2/3 nebo AIS (zapficinénych kterymkoli typem HPV) a genitalnich bradavic
mnohem nizs, pficemz snizeni predstavovalo 13,5 % (95% CI: 0,1-25,1), respektive
59,6 % (95% CI: 50,1-67,4), protoze pripravek Silgard nema vliv na pribéh infekci
nebo onemocnéni, které jsou pfi zahdjeni vakcinace jiz pfitomny.

Vliv na postupy definitivni cervikalni lécby
Na 18 150 subjektech hodnoceni zafazenych v protokolu 007, protokolech

013 a 015 bylo po 3 letech sledovani vyhodnoceno pisobeni piipravku Silgard
na Cetnost postupll definitivni cervikalni lécby bez ohledu na kauzalni typy HPV.
V populai, kterd se dosud s HPV nesetkala, snizoval pfipravek Silgard podil Zen,
které se podrobily postupu definitivni cervikalni lécby (konizace elektrickou
klickou (Loop Electro-Excision Procedure) nebo konizace studenym nozem
(Cold-Knife Conization)) 0 40,1 % (95% CI: 20,7-55,0). V populaci podle pivodniho
|é¢ebného z&meéru bylo odpovidajici snizeni 20 % (95% Cl: 9,4-29,3).

Tabulka 3: Vysledky CIN 2/3 nebo AlS u subjektii bez dosavadniho vyskytu typové specifikovaného HPV'

Bez dosavadniho vyskytu > 1 typu HPV

Slozené kritérium Gcinnosti Pripady uZivajici Silgard | Pfipady uzivajici placebo % Gcinnosti 95% interval spolehlivosti
(HPV 31/45)* 34 60 43,2% 12,1-639
(HPV 31/33/45/52/58) 5 m 150 258 % 4,6-42,5
10 typti HPV proti kterym neni vakcina zaméfena * 162 211 23,0% 51-37,7
Typy pfibuzné HPV 16 (druhy A9) m 157 291% 9,1-449
HPV 31 p.i} 52 55,6 % 26,2-74,1
HPV 33 P} 36 19,1% <0-52,1
HPV 35 13 15 13,0% <0-61,9
HPV 52 44 52 147% <0-44,2
HPY 58 24 35 315% <0-61,0
Typy pibuzné HPV 18 (druhy A7) 34 46 259% <0-539
HPV 39 15 24 37,5% <0-69,5
HPV 45 n i 0,0% <0-60,7
HPV 59 g 15 399% <0-76,8
Druhy A5 (HPV 51) 34 4 16,3 % <0-48,5
Druhy A6 (HPV 56) 34 30 -13,7% <0-32,5
' Studie nebyly navrzeny k vyhodnoceni tcinnosti proti chorobé zapficinéné jenotlivymi typy HPV.
#Ucinnost byla zalozena na snizeni poctu CIN 2/3 nebo AIS souvisejicich s HPV 31
S cinnost byla zalozena na snizeni poctu CIN 2/3 nebo AIS souvisejicich s HPV 31,33, 52 a 58
" Zahnuje typy HPV 31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 a 59 ve vakeiné neobsazené, které byly identifikovany stanovenim.
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PRILOHA 6: ZKRIZENA OCHRANA VAKCINY

Lkfizend ochrana

Ucinnost pfipravku Silgard proti CIN (jakéhokoli stupné) a CIN 2/3 nebo AIS
zplisobenym 10 typy HPV neobsazenymi ve vakciné (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59), které jsou strukturné piibuzné HPV typim 16 a 18, byla vyhod-
nocena v databazi kombinované tcinnosti faze Il (N = 17 599) po nésledném
pozorovani po dobu primémé 3,0 a 3,6 roku (na kondi studie). Byla méfena
Gcinnost proti kritériim choroby zapficinéné pfedem definovanymi kombinacemi
typi HPV neobsazenych ve vakciné. Studie nebyly navrzeny k vyhodnoceni
(¢innosti proti chorobam zapficinénych jednotlivymi typy HPV. Primarni analyza
byla provedena u typové specifickych populaci, které vyZadovaly, aby Zeny byly ne-
gativni na analyzované typy, ale které mohly byt pozitivni na jiné typy HPV (96 %
celkové populace). Primami asova analjza po 3 letech neukdzala statistickou
vyznamnost pro predem specifikovand kritéria hodnoceni. Vysledky koneiné
zavérecné studie pro kombinovanou incidenci CIN 2/3 nebo AlS v této populaci po
nasledném pozorovani po dobu az 4 let (primémé 3,6 roku) jsou uvedeny v Tabulce 3.
Pro kombinovana kritéria hodnoceni byla statisticky vyznamna tcinnost proti onemoc-
néni prokazana proti typim HPV fylogeneticky piibuznm s HPV 16 (zejména HPV 31),
zatimco nebyla zjisténa statisticky vjznamna tcinnost pro typy HPV fylogeneticky pfi-
buzné s HPV 18 (véetné HPV 45). Pro 10 jednotlivych typti HPV byla statisticky vyznamna
(icinnost pozorovana pouze pro HPV 31.

Imunogenita
Vy3etieni na méfeni imunitni odpovédi
Pro HPV vakciny nebyla zjisténa zadna minimélni hladina protilatek spojend s ochranou.

Imunogenita pripravku Silgard byla hdtinocena u 8 915 (Silgard n = 4 666; placebo
n = 4249) Zen ve véku 18 az 26 let a u 3 400 dospivajicich Zen (Silgard n = 1 471;
placebo n = 583) a muz(i adolescenti (Silgard n = 1071; placebo n = 275) ve véku
od9do 17 let.

Pro ureni imunogenity kazdého typu, na ktery je vakcina zaméfena, byla pouZita
typové specifickd imunologickd vySetieni, kompetitivni imunologickd vySetfeni na
bazi Luminexu (cLIA), s typové specifickymi standardy. Toto vy3etfeni méfi protilatky
proti neutralizujicim epitopdm pro kazdy typ HPV.

Imunitni odpovédi na pipravek Silgard

V Klinickych studiich byla 1 mésic po 3. dévce ve viech vysetfovanych vékovych
skupindch zjisténa séropoxzitivita proti HPV 6, HPV 11, HPV 16 a HPV 18 u 99,9 %,
99,8 %, 99,8 % a 99,6 % jedinc, ktefi dostali pripravek Silgard, v uvedeném
poradi. Pripravek Silgard zajistil 1 mésic po 3. davce vysoké geometrické primémé
hodnoty titru (Geometric Mean Titers, GMTS) protilatek proti HPV ve viech vySetfo-
vanych vékovych skupinach.

Hladiny protilatek proti HPV u osob dostavajicich placebo, které se zbavily HPV
infekce (séropozitivni a PCR negativni), byly podstatné nizsi nez hladiny indukované
vakcinou. Kromé toho zlistaly hladiny protilatek proti HPV u ockovanyich osob vy3si
béhem dlouhodobého sledovani ve studiich faze .

Interpolace écinku_pfipravku Silgard od mladych dospéljch Zen k mladym
dospivajicim. Klinické studie (protokol 016) srovnavala imunogenitu pfipravku

Silgard u 10- az 15letych chlapci a divek s 16- az 23letymi dospivajicimi a mladymi
7enami. Ve vakcinované skupiné dosahla séropozitivita na vechny sérotypy vakciny
99,17 100 % do 1 mésice po 3. ddvce.

Tabulka 4 srovnava GMTs protilatek proti HPV typ(i 6, 11, 16 a 18 u 9- aZ 15-letych
chlapcti a divek s 16- az 26-letymi mladymi Zenami 1 mésic po 3. ddvce.

Odpovdi proti HPV v 7. mésici u 9- az 15-letych divek a chlapcli nebyly nizii nez
odpovédi proti HPV u 16- az 26-letych mladyich Zen, pro které byla Gcinnost stano-
vena ve studiich faze IIl. Imunogenita byla zévisld na véku, pficemz v 7. mésici byly
hladiny protilétek proti HPV vjznamné vy3si u mladSich jedinc(i ve véku pod 12 let
nez u jedinci starsich.

Utinnost pripravku Silgard u 9- az 15-letych divek je odvozena na zdkladé inter-
polace imunogenity.

Imunogenita a bezpe¢nost pripravku Silgard byla prokdzand u 9- aZ 15-letjch
chlapcdi. Ochranny tcinek u muzd nebyl hodnocen.

Perzistence

V protokolu 007 byly nejvy3si hodnoty GMT protilétek proti HPV typd 6, 11,16, 18
pozorovany 7. mésic. Hodnoty GMT poté klesaly az do 24. mésice a nésledné se
nejméné do 60. mésice stabilizovaly. Piesna doba trvani imunity po 3ddvkové sérii
nebyla stanovena.

Diikaz anamnestické (imunitni pamét) odpovédi

Diikaz anamnestické odpovédi se objevil u vakcinovanych jedinci, ktef byli pfed
ockovanim séropozitivni na piislusny typ (pfislusné typy) HPY, na ktery (které) je
vakcina zaméfena. Navic se u podskupiny ockovanych jedinc, ktefi dostali provo-
kaéni davku pripravku Silgard 5 let po zacatku vakcinace, projevila rychld a silnd
anamnestickd odpovéd, kterd prevySovala hodnoty GMT protilétek proti HPV
pozorované 1 mésic po davce 3.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Hodnoceni farmakokinetickych studii se u vakcin nepozaduje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Studie toxicity po jediné a opakované davce a studie mistni snasenlivosti
neprokazaly zadné zvlastni nebezpeci pro clovéka.

Po jedné nebo opakovanych intramuskulamé aplikovanych injekcich indukoval
pipravek Silgard specifické odpovédi protilétek proti HPV typi 6, 11, 16 a 18 u bie-
zich samic potkandi. Protildtky proti viem Ctyfem typim HPV se na potomky prenesly
béhem biezosti a snad i béhem laktace. Ve vztahu k 1é¢bé se neobjevily Zadné ticinky
na vjvojové znaky, chovani, reprodukéni schopnost nebo plodnost potomki.

Tabulka 4: Interpolace imunogenity mezi 9- aZ 15letymi osobami muzského a zenského pohlavi a 16- az 26letymi dospélymi Zenami

(per-protokolova populace) zaloZené na titru méfeném cLIA

Muzi ve véku 9 az 15 let

Zeny ve véku 9.az 15 let Zeny ve véku 16 aZ 26 let

(protokoly 016 a 018) (protokoly 016 2 018) (protokoly 0132 015)
i GMT (95% interval - GMT (95% interval " GMT (95% interval
spolehlivosti) spolehlivosti) spolehlivosti)
HPV 6 883 1038 (975-1106)) 915 929 (874-987) 2631 543 (526-560)
HPV 11 884 1387 (1299-1481) 915 1303 (1223-1388) 2655 762 (735-789)
HPV 16 881 6053 (5 599-6 543) Pl 4909 (4 548-5 300) 2570 2294 (2 185-2 408)
HPV 18 886 1356(1253-1469) 920 1040 (965-1120) 27% 462 (444-480)

GMT — geometrické stfedni hodnota titru (Geometric mean titre) v mMU/ml (mMU = milli-Merck units)

6
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PRILOHA 7: FARMACEUTICKE UDAJE

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny; L-histidin; Polysorbét 80; Boritan sodny; Voda na injekci

Adjuvans viz bod 2.

6.2 Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento Iécivy pfipravek nesmi byt
misen s zadnymi dal3imi léivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani
Uchovévejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Chraiite pfed mrazem. Uchovdvejte predpInénou injekéni stiikacku ve vnéjsi
krabicce, aby byl pfipravek chranén pited svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml suspenze v piedplnéné injekénf stiikacce (sklo typu 1) s pistovou zitkou
(silikonizovany brombutylelastomer potaZeny piipravkem Fluroec nebo nepotazeny
chlorbutylelastomer) a na hrotu s vickem (brombutyl) s ochrannym (bezpecnostnim)
zafizenim jehly, bez jehly nebo s jednou nebo se dvéma jehlami — baleni po 1,10
nebo 20 kusech.

0,5 ml suspenze v predplnéné injekéni stitkacce (sklo typu 1) s pistovou zétkou
(silikonizovany brombutylelastomer potazeny piipravkem Fluroec nebo nepotazeny
chlorbutylelastomer) a na hrotu s vickem (brombutyl) bez ochranného (bezpe¢-
nostniho) zafizeni jehly, bez jehly nebo s jednou nebo se dvéma jehlami — baleni
po 1,10 nebo 20 kusech.

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
- Pfipravek Silgard je k dispozici v pfedpInéné injekéni stiikacce pfipravené k pouziti
jako intramuskuldmf injekce (i.m.), prednostné do deltového svalu horni paze.

- Jestlizejsou v balenik dispozici 2 injekéni jehly rozdilné délky, vyberte injekénijehlu
vhodnou k provedeni i.m. aplikace v zévislosti na vySce a hmotnosti pacienta.

- Parenteralné poddvané Iécivé pripravky je nutno pied podanim vizudlné zkontro-
lovat kvili drobnym ¢asticim hmoty a zméné barvy. Pokud jsou pfitomny Castice
nebo se objevi zména barvy, pfipravek zlikvidujte. Vechen nepouZity pfipravek
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Pouiti predpInéné injekéni stiikacky s ochrannym (bezpecnostnim) zafizenim jehly
Ochranné (bezpecnostni) zafizeni jehly se sklddd z plastového obalu (ochranné
zafizeni jehly), ktery pred aplikaci davky kryje vélec injekéni stitkacky. Ochranné
zafizeni jehly kryje jehlu po aplikaci injekce, aby se zabrénilo poranéni pichnutim o
jehlu. Po dokonceni aplikace a GpIném stlacent pistu, aktivuje pist spoustéci packy.
Po uvolnéni pistu prekryje plastovy obal rychlym pohybem jehlu. Jestlize v baleni
neni k dispozici injekéni jehla, pouZijte injekéni jehlu nepfesahujici délku 25 mm,
aby ji ochranné zafizeni jehly zcela pirekrylo.

Upozornéni: Pred dokoncenim aplikace injekce se vyvarujte kontaktu se spousté-
cimi packami na zafizeni (jak je naznaceno hvézdickami * na prvnim obrdzku), aby
se zabrénilo pfedcasnému piekryti injekéni jehly bezpecnostnim zafizenim jehly.

Poznamka: Zajistéte, aby byly pied aplikaci injekce ze stitkacky odstranény
vzduchové bubliny. Stitky Ize sejmout a7 po aplikaci vakciny a kdyz ochranné
zafizeni jehly pfekryje jehlu.

Pouiiti predplnéné injekéni stiikacky bez ochranného
bezpecnostniho) zafizeni jehl

Pfed pouZitim dobfe protfepejte. Nasadte jehlu otdcenim ve sméru hodinovych
ruticek, dokud jehla bezpecné nedrzi na injekéni stiikacce. Podejte celou dévku
podle standardniho postupu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme Ltd, Hertford Road, Hoddesdon,
Hertfordshire EN11 9BU, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(R)

EU/1/06/358/003  EU/1/06/358/004  EU/1/06/358/005
EU/1/06/358/006  EU/1/06/358/007  EU/1/06/358/008
EU/1/06/358/009  EU/1/06/358/010  EU/1/06/358/011
EU/1/06/358/012  EU/1/06/358/013  EU/1/06/358/014
EU/1/06/358/015  EU/1/06/358/016  EU/1/06/358/017
EU/1/06/358/019  EU/1/06/358/020  EU/1/06/358/021
20. z4ii 2006
10. DATUM REVIZE TEXTU
2.7 2008

Pied pouzitim

dobie protiepejte.

Sejméte vicko injekeni stifkacky

a vitko jehly. Nasroubuijte injekéni
jehlu na valec injekéni strikacky
otdcenim ve sméru hodinovych
rucicek, zatimeo tladite na

2 plastové kulicky, Gimz jehlu na
stiikacku pevné pripevnite.

Sejméte kryt jehly.

Aplikujte celou dévku pomalym
stlacovanim pistu, dokud jej nelze
stladit vice.

Pozndmka:
Neuvoliujte tlak na pist.

Zatimco udrzujete tlak na pist,
vytdhnéte injek¢ni stiikacku
zmista vpichu.

Uvolfiujte pomalu pist.
Ochranné zafizeni jehly prekryje

rychlym pohybem injekéni jehlu.

7

K sejmuti oddélitelnych stitkd
otacejte pistem, az bude vidét
barevny stitek. Stahnéte barevny
stitek za stalého otaceni pistem
podle potieby.
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PRILOHA 8: SCHEMA STRUKTURY HPV
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PRILOHA 9: SCHEMA ROZVOIJE KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA
V SOUVISLOSTI S HPV INFEKCI
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PRILOHA 10: PREVALENCE HPV INFEKCE VE VZTAHU
K INCIDENCI KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA
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PRILOHA 11: SPINOCELULARNI KARCINOM DELOZNIHO HRDLA
IB1
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PRILOHA 12: PRUVODKA KE GYNEKOLOGICKEMU CYTOL. VYS.

PRUVODKA KE GYNEKOLOGICKEMU CYTOLOGICKEMU VYSETRENI

IV. po terminu porodu

Jiné (endometrialni buiiky u zen nad 40 let)

Jméno Pojistovna Rodné
Adresa cislo
PM 1UD \ HATK |HRT Predch. koniz. | GRAV. Zprava pro laborator Kolpo
Ano Ne Odbér:  spatula  brush  jiné

Lokalizace ckio . Minulé vySetieni:
stéru: Cervix: oo vagina endometrium vulva Biopsie:
Zadané vysetieni:  OP funkéni kontrola Cytologie:
Oznaceni skel:

Datum odbéru:

Cas odbéru: H08!

ENDO EKTO Bez neopl. intraep. zmén a malignity (ZAVER 1) | ZAVER
PAP -H--V-V [-1-0-1V-V 1. Bez neopl.intraepit. zmén a malignity
STER Trichomonas Aktinomykoza 2. ASC-US
Uspokojivy Candida Herpes simplex ' st H
Uspokojivy, ale bez endocbd , Bakteridlni vaginoza Chlamydie 3. ASCH (nelze vyloutit HSIL)
Neuspokojivy . nizka celularita Déderlein Smiena flora 4. LSIL (véetné HPVY)
- Odmitnut ke zpracovdni chybna identifikace pac. Kok Jind 5. HSIL
- Neuspokojivy ale zpracovan ~ nadbytek krve n. zanétu oKy iné 3 .
HORMONALNI STAY Jiné nenadorové zmény B HS¥L.-. nelzev‘,yl?ucn l.nvaZI
JE Neni vsouladu s anamnezou | p oyl el s iy zplisobens: 7. Dlazdicobunéény karcinom
Funk¢ni cytologii nelze hodnotit # 8. Atypfe ?I?ZOV),'Ch bun?k (ne,s'pemﬁl\oval}o) ;
FUNKCNI CYTOLOGIE 9. Atypie zlazovych bunék (spiSe neoplastické)
Téhotenstvi B - jiné (metapldzie véetné nezralé m., hyperkeratoza, 10. Adenokarcinom in situ
JE  NENI ohrozeno parakeratiza, cviolyza, regenerace, reparace, atd.) 11. Adenokarcinom invazivni
I pokro¢ile téh. Nalez zlazovych bunék po hysterektomii ; 6 Pt
1L kratce pred terminem . 12. Ostatni maligni nadory
i Atrofie

111 v terminu 13. Jiné

DOPORUCUJI

Podpis, pracovisté:

Datum:

Chcete mit zdarma Vasi E-mailovou adresu ve tvaru Vasi profese, napi. Novak@gy

og.cz, Cerny@cytolog.cz. Novakova

Navstivte www.medima.cz., Klasifikace nadorti www.nadory.cz, www.cervix.cz

rchnisestra.cz, Kamenicky@perinatolog.cz?

MEDIMARKET s. r. 0. Prodej nejlevnéjsiho spotfebniho materialu a dezinfekcei pro zdravotnicka zafizeni. www.medimarketsro.cz, Mikulasské nam. 4, 326 00 Plzen
mobil: 603 835 353, tel.: 377 320 667. fax: 377 440 539. ICO 25224158, DIC CZ25224158, E-mail: medimarket@medima.cz, Dezinfekce pro zdravotnicka zafizeni www.dezinfekce.com




UTB ve Zliné, Fakulta humanitnich studii

96







