Univerzita Karlova
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra socialni a klinické farmacie

DIPLOMOVA PRACE

Postoje a znalosti o oCkovani proti HPV IV

Vedouci katedry: doc. PharmDr. JOSEF MALY, Ph.D.
Vedouci diplomové prace: PharmDr. EVA ZIMCIKOVA, Ph.D.

Hradec Kralové 2020 Tereza Jelinkova



,Prohlasuji, Ze tato prace je mym ptvodnim autorskym dilem. Veskera literatura a dalsi
zdroje, z nichz jsem pii zpracovani Cerpala, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury

a v praci fadné citovany. Prace nebyla vyuzita k ziskani jiného nebo stejného titulu.*

V Hradci Kralové dne ..........

Tereza Jelinkova



Podékovani

Chtéla bych podékovat piedevsim své vedouci diplomové prace PharmDr. Evé
Zimc¢ikové, Ph.D. za odborné vedeni, pomoc a ochotu. Dale mé pod€kovani patii
1 fediteliim stfednich Skol za svoleni uskutecnit dotaznikové Setieni a ucitelim za jejich
ochotu pfi vypliovani dotazniki se studenty. Také bych rada podékovala svym blizkym
za podporu nejen pii psani diplomové prace, ale i za to, Ze pii mné stali po dobu celého

studia.



Obsah

SEZNAM ZKIALEK ...eeuviiiieeiie ettt st e bt esbe e st e et et e e sreesaee e 6
ADSEIAKE ettt e s be e s bt e s b e e e at e e s be e e s abeesbe e e nae e s reeenars 7
FAY o A - [ PP PPO RO TOPRROTR 9
1o UVO o 11
R O 1 =Tl TP 12
3. TEOIETICKA CAST .eiurieiieiie ettt st ettt e b e b e sneena 13
I R o [ YA =T o 11 o] 0 o AV U L PP PPR 13
3.1.1 [20e 40 L= 1= g T o 1 APPSR 13

3.2 Historie a objevy vedouci k vyzKumu HPV .........cccoociiiiiciee et 14
3.3 PFEN0S HPV INFEKCE ...coeiiiieeieeeee e 14
34 Prib&h HPV INTEKCE...coiuiiiiiiieeieeseee ettt et st st 16
35 Epidemiologie HPV infEKCE ...ccvueiiieieee et 17
3.6 Onemocnéni asociovand s HPV infekei ......cc.eovveiiiiiiniiiiiiecceecee e 17
3.6.1 GeNItAINT Bradavice .....cooeeiiiiiie e 18
3.6.2 Karcinomy hlavy @ KrkU ........ooooeiiiieeeeece et 19
3.6.3 Vztah mezi cervikovagindlni a oralni HPV infekci.......cccooovvveeivciieiicciiceiceeeee 21
3.6.4 Karcinom d@loZniho hrdla .......coccceveiriieiieiieceeeee e 22
3.6.5 KarcinOmM @NU ...coouiiiiiiiiiiiiiiiiiicii e 26
3.6.6 Karcinom a prekancerdzy VUIVY .......cceeeeecciiieecciee ettt e e 26
3.6.7 Karcinom vaginy (POCHVY) .....oi ittt e e 27
3.6.8 KarCiNOM PENISU..ciiiiiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e st e e e e s e ssiabeeeeeeessssabasaeeeessssssnssnnns 27
3.6.9 Rekurentni respiratorni papilomatdza......cccccevciieiiiciieeeccee e 29

3.7 Zachyt, detekce a diagnostika HPV infekce.........cocveveeeiieicciiie e, 29
3.8 VaKcinace @ MOZNOSEI PrEVENCE .......ciiiciieeeeeiiee et e e et e e eetee e e e etee e e e etae e e e e raee e e aneeas 30
3.8.1 Bezpecnost vakcin @ NeZAdouci UCINKY.........ueeeeiiuieieeiiieee et 31
3.8.2 DOSEUPNE VAKCINY .eeiiiiiiieiciiiie ettt e st e e et e e e e ar e e e e sneae e e ennaeeeens 32
3.8.3 Predpokladana ucinnost HPV vakcinace v profylaxi nongenitalnich karcinomt 34
3.8.4 VyzNam vakcinace U MUZU .......vveeieeiiiee ettt e et arae e e 34

A PraktiCkad CAST ..eoueeieiiiie ettt b e bt s aeeeaee s 35
4.1 METOAICKA EAST..euveeteeriieiieeie ettt et s e s ne 35
4.1.1 MEtOAY VYZKUMU..coiiiiiieieie et e e e e eae e e e enaaeeeean 35
4.1.2 Struktura dotazniku.......ooeeeieeiiee e 35
4.1.3 ZPracoVANT dOtazNIKU .......oeeieieiei ettt 36

4.2 Sociodemografické Udaje a vékova struktura respondentl .........ccceeeeeveeeeecreeeeennneen. 37
4.3 Vysledky dotaznikoVEho SEtFeni ........cccveiiieiiie i 38



43.1 Znalost pojmu rakovina délozniho Cipku nebo rakovina penisu.........ccccceeeeuneeen. 38

4.3.2 Znalost virového plvodce rakoviny déloZzniho Cipku.......cccvevceeeiiieicieeciieece, 38
433 Znalost pficiny vzniku rakoviny déloZniho Cipku.......cccccoeeeeeiiiiiiicieieeeeen, 38
43.4 Znalost nejucinnéjsich zplsobl ochrany pred rakovinou délozniho cipku......... 39
4.3.5 Znalost, co mlize zpUsobit nakaza lidskymi papilomaviry.......cccceeeevcieeecvveenenenn. 40
4.3.6 Znalost zpUsobu prenosu VIru HPV ........c.oiiiirccie e 41
4.3.7 Povédomi o existenci 0€kovani proti HPV........cccceviviieiiiiiieee e 41
4.3.8 Znalost nejvhodné;jsi doby pro ockovani proti HPV .........ccccccvveeeiieeiccciieeceen, 42
4.3.9 MozZnost poufZiti stejné vakciny pro muze i ZeNny .......cccceeeecveeeecciveeeeciveeeeeceeeens 42
4.3.10  Proockovanost studentl stiednich Kol ........ccceeveeninieniininieneneeeeeeee 43
4.3.11 Kdo rozhodl 0 0CKOVANI ......cccueiiiiiiiiiieecete ettt 43
4.3.12 Zajem 0 o€kovani U NEOCKOVANYCH ......coivciiiiiiiiiiecciee e 44
4.3.13 Davody, proc se nenechat o¢kovat proti HPV...........cccveeeeiecieeccieecciee e 44
4.3.14  Tvrzeni o infekci HPV, rakoviné délozniho cipku a rakoviné penisu.................. 45
4.3.15 Tvrzeni 0 0Ckovani Proti HPV ........eev ittt 47

4.4 Znalosti studentd o HPV infekci, ockovani proti HPV a rakoviné délozniho cipku ..... 48

D DISKUZE ..ttt ettt e b e bt e bt e s a et e a et et e e bt e b e e s bt e eh et eateeateebeenbeenheesaeeeas 50
2 1Y - O OO PO P PP PPUPTUPRRRPON 56
7.5€ZNAM TADUIEK ...ttt sttt et b e e sae e 57
Y0 F=1 0o 1= = 11 1SS 58
9. SEZNAM POUZILE [IEEIAtUIY ..eeiieiiiie et e e e e e e s abae e e s abae e e enreeas 59



Seznam zkratek

AIDS

ASR
CIN
CMV
CRPS

DNA
EMA
GW

HIV
HSIL
HPV
HR-HPV
HSV
IARC

KDH
LSIL
LR-HPV
NDH
RRP
POTS

PV
SUKL
VIN
VLP
WHO

Acquired Immunodeficiency Syndrome (syndrom ziskaného selhani
imunity)

Age Standardized Rate (vékové standardizovand incidence)
cervikalni intraepitelidlni neoplazie
cytomegalovirus

Complex Regional Pain Syndrome (Komplexni regionalni bolestivy
syndrom)

Ceska republika

deoxyrinonukleova kyselina (deoxyribonucleic acid)

European Medicines Agency (Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky)
genital warts (genitalni bradavice)

Human Immunodeficiency Virus (virus lidské imunodeficience)

high grade intraepithelial lesions (high-grade skvamoézni 1éze)

human papillomavirus (lidsky papilomavirus)

high-risk human papillomavirus (vysoce rizikovy lidsky papilomavirus)
Herpes Simplex Virus (lidsky herpes virus)

International Agency for Research on Cancer (Mezinarodni agentura pro
vyzkum rakoviny)

karcinom délozniho hrdla

low grade intraepithelial lesion (low-grade skvamozni 1éze)

low-risk human papillomavirus (nizce rizikovy lidsky papilomavirus)
nadory délozniho hrdla

rekurentni respiratorni papilomatoza

Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome (Syndrom posturalni
ortostatické tachykardie)

papilomavirus

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

vulvarni intraepitelialni neoplazie
virus-like particle (¢astice podobna viru)

World Health Organization (Svétova zdravotnicka organizace)



Abstrakt

Postoje a znalosti o o¢kovani proti HPV 1V
Autor: Tereza Jelinkova
Skolitel: PharmDr. Eva Ziméikova Ph.D.

Uvod

Infekce lidskymi papilomaviry (HPV) se fadi mezi nejcastéjsi sexudlné pienosné
onemocnéni zpisobujici kromé genitélnich bradavic i fadu malignit, nejcastéji rakovinu
délozniho hrdla. Nejucinnéjsi zplisob prevence predstavuje ockovani. Existuji zatim tfi
typy vakcin, pficemz nejnovéjsi nonavalentni vakcina poskytuje az 90% ochranu proti
HPV, které zptsobuji cervikalni karcinom, oproti pifedchozi 70% ochran¢ pti pouziti

bivalentni nebo kvadrivalentni vakciny.

Cil

Hlavnim cilem diplomové prace bylo zjistit informovanost i postoje studenti stfednich
Skol o oc¢kovani proti HPV a provéfit jejich znalosti o HPV. Dale zjistit proockovanost
respondentli a porovnat s daty z piedchozich diplomovych praci, véetné srovnani znalosti

o HPV a pfislusné prevenci.

Metodika

Data byla ziskana pomoci dotaznikové Setfeni, které se uskutecnilo na tfech stfednich
Skolach. V prosinci 2017 na Gymnaziu v Mladé Boleslavi, poté béhem cervna 2018
na Gymnaziu v Brandyse nad Labem, a nakonec v zati 2018 na Gymnaziu v Chotébofi.
Ziskana data byla zaznamenana do tabulky v programu Microsoft Excel a poté statisticky
zpracovdna pomoci programu SPSS pro Windows. Statistické zhodnoceni bylo

provedeno s pomoci t-testu a Pearsonovym chi-kvadratem.

Vysledky

Do analyzy byly zahrnuty dotazniky celkem 317 respondentli, v rozmezi 15 az 19 let
a primérného veéku 16,6 let. VEtsi ¢ast tvorily Zeny (54,3 %), nekuidaci (93,7 %) a nevérici
(80,8 %). Vétsina respondentt (96,8 %) uz nékdy slysela o rakoving délozniho ¢ipku nebo
penisu, ale jen 42,9 % slySelo o existenci o€kovani proti HPV. Celkova proockovanost
byla pomérné nizka, pouze 39,0 % studentii uvedlo, Ze jsou ockovani, nicméné¢ dalSich

28,3 % uvedlo odpoveéd nevim. Samotna proockovanost divek cinila 65,7 %, chlapct



bylo ockovanych pouze 7 %. Nejcastéji uvadény divod, pro¢ se nenechat ockovat byl
strach znezéddoucich ucinkli ockovani, déale chybé&jici doporuceni, pochybnosti
o ucinnosti vakciny a nedivéra v ockovani. Znalosti méli studenti z gymnazii
Stredoceského kraje a gymnazia na Vyso¢ing celkové o néco nizsi (priméré ziskali 6,2
bodi + 2,2), neZ vzorek respondenti diplomové prace Andrey Rihové z Usteckého kraje

6,5+2.2."

Zavér

Ze ziskanych dat vyplyvaji zna¢né rozdily mezi znalostmi a informovanosti zen a muzi,
oc¢kovanych a neo¢kovanych, kdy lepsi znalosti prokazaly zeny a ockovani studenti. Jak
ukazaly i vysledky ptedchozich diplomovych praci, mira znalosti a informovanosti

o oc¢kovani a HPV do jisté¢ miry koreluje s proockovanosti.

Kli¢ova slova: lidsky papilomavirus, rakovina déloZniho ¢ipku, o¢kovani



Abstract

Knowledge and attitudes to HPV immunisation IV
Author: Tereza Jelinkova
Thesis supervisor: PharmDr. Eva Zim¢ikova, Ph.D.

Introduction

HPV infection is one of the most common sexually transmitted diseases causing, apart
from genital warts, other malignancies, most often cervical cancer. The most effective
way of prevention is vaccination. So far, there have been 3 types of vaccines, most recent
one being the nonavalent vaccine providing up to 90 % protection against cervical cancer-
causing HPV, in contrast to the previously available 70 % protection from bivalent or

quadrivalent vaccines.

Aims

The main aim of this thesis was to investigate the knowledge and attitudes towards
vaccination against HPV, and knowledge about HPV in general, among secondary school
students. Furthermore, to determine their vaccination status and compare the findings
with data from previous theses, including a comparison of their knowledge about HPV

and relevant prevention.

Methodology

The data was obtained by means of a questionnaire survey, which took place at three
secondary schools. In December 2017 at Gymnézium in Mlada Boleslav, then during June
2018 at Gymndzium in Brandys nad Labem, and finally in September 2018 at
Gymnézium Choteboft.

The obtained data was recorded in a Microsoft Excel spreadsheet and then statistically
processed using SPSS for Windows. Statistical evaluation was performed using t-test and

Pearson chi-square.

Results

The questionnaire survey included a total of 317 respondents, ranging from 15 to 19 years
with an average age of 16,6 years. The majority were women (54,3 %), non-smokers
(93,7 %) and non-believers (80,8 %). Most respondents (96,8 %) have heard about the

cervical or penis cancer, but only 42,9 % knew about the existence of an HPV vaccination.



The total number of vaccinated students was fairly low — about 39 % of them were
vaccinated. Nevertheless, further 28,3 % did not know their vaccination status.
Vaccination coverage among girls was 65,7 %, among boys it was only 7 %. The most
often cited reasons for not being vaccinated were: the fear of side effects, missing
recommendation, doubts about the usefulness of the wvaccination and distrust in
vaccination. The knowledge was somewhat lower among students from two Gymnézium-
type of schools in the Stiedocesky region and Gymnazium in Vysocina region (on average
they scored 6,2 points + 2,2), than the respondent sample surveyed in the thesis by Andrea
Rihova from the Ustecky region (6,5 + 2,2). !

Conclusions

Based on the results, there are significant differences in the knowledge and awareness
between men and women, those vaccinated and those unvaccinated, whereas more
knowledgeable appear to be women and vaccinated students. As shown in results from
previous thesis, the level of knowledge and awareness about vaccination and HPV

correlates, to some extent, with vaccination status.

Key words: human papillomavirus, cervical cancer, vaccination
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1. Uvod

Onemocnéni zptisobené lidskymi papilomaviry (HPV) patii k nejcastéjSim sexudlné
pfenosnym onemocnénim soucasnosti. > Infekce timto virem mé na svédomi, hned po
rakoving prsu, druhé nejfrekventovanéjsi onkologické onemocnéni u Zen, a to rakovinu
d€lozniho Cipku, minoritn€ 1 nadory vulvy a vaginy. U muzii mize zplsobit rakovinu
penisu, ptipadné u obou pohlavi mohou byt HPV asociované s nadory hlavy, krku, hrtanu,

anu a genitalnimi bradavicemi. 3

Infekce nastésti zptisobi onemocnéni pouze u malé ¢asti infikovanych, v 80-90 % ptipadi
je virus eliminovéan imunitnim systémem. Problémem byva pfedevSim imunitni systém u
HIV-pozitivnich pacientti nebo u pacientii po transplantacich, uzivajicich celozivotné
imunosupresiva, nicméng infekce HPV se v nékterych ptipadech nevyhyba ani zdravému
organismu. Pfipadny vyvoj karcinomu z pfedchozi prekancerdzy pii perzistenci viru
v organismu trva primémé 13 let od nakazy virem HPV. ? Vétsina infekci HPV je
prechodna a bohuzel nezanechava vyznamné mnozstvi protilatek, které by poskytovaly

piipadnou ochranu viiéi reinfekei. 4

Mezi rizikové faktory pro vznik a perzistenci HPV infekce fadime naptiklad vyssi pocet
sexudlnich partnerti, rizikové sexudlni chovéni, koufeni tabaku, uzivani hormonalni
antikoncepce, koitarché pred 17. rokem Zivota, multiparitu, pfitomnost dalSi sexualni
prenosné choroby (HIV, HSV, chlamydie, kapavka, syfilis atd.), Spatnou skladbu potravy,

predevsim nedostatek vitaminu C, beta-karotenu a imunodeficienci. 2 3

Nastésti existuje pomérné spolehlivy zptsob prevence formou ockovani proti HPV. Od
roku 2006 je na trhu kvadrivalentni vakcina Gardasil (dfive Silgard) a o rok pozdéji
i bivalentni vakcina Cervarix. ¢ V roce 2015 probé&hla registrace nejnovéjsi vakciny
Gardasil 9, ktera poskytuje doposud nejkomplexnéjsi, az 90% ochranu proti nejcastéjSim
pivodctim HPV 1ézi. 7 O¢kovani proti HPV je v Ceské republice od dubna 2012 hrazeno
pro divky ve véku 13 az 14 let a od ledna roku 2018 i pro chlapce stejné vékové
kategorie. ® V soucasnosti mame k dispozici jen tyto preventivni vakciny proti HPV bez
spolehlivych diikkazii o terapeutickém efektu, nicméné na terapeutickych vakcinach

pouziti. ?
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2. Cil prace

Téma diplomové prace mé zaujalo z diivodu, Ze vakcinace patii v posledni dob¢ k Casto
diskutovanému tématu a ockovani proti HPV lze zaradit k pomérné novému typu

vakcinace s obrovskym pifinosem pro Sirokou populaci.

Cilem mé diplomové prace bylo zjistit, jaké jsou znalosti a postoje ohledn¢ vakcinace
proti HPV zakli na vybranych stfednich Skolach. Dale porovnat vysledky vlastniho
dotaznikového Setieni s daty z predchozich diplomovych praci, které se zabyvaly stejnou

problematikou.

Prace je rozdélena na dv¢ hlavni ¢asti, na teoretickou a praktickou. Teoreticka ¢ast ma
poskytnout struéné¢ a ptehledné shrnuti dosud znamych informaci o HPV infekei,
onemocnénich, které HPV zpisobuje a prospeSnosti vakcinace. V praktické casti

vyhodnocuji vysledky vlastniho dotaznikového Setfeni.

V diplomové praci byla dale srovnana ziskand data s vysledky z pfedchozich tii
diplomovych praci s ndzvy: Postoje a znalosti o o¢kovani proti HPV 1, Postoje a znalosti

o o¢kovani proti HPV II, Postoje a znalosti o o¢kovani proti HPV III. ! 10 1!
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3. Teoreticka ¢ast

3.1 Lidsky papilomavirus

Lidské papilomaviry patii z fylogenetického hlediska k velmi staré roding virti. 12 V roce
2000 byly papilomaviry (PV) z plivodni taxonomické ¢eledi Papovaviridae piesunuty do
samostatné &eledi Papillomaviridae. !> Mimo lidskych PV existuji tyto viry také u dal§ich
obratlovct, ale jsou druhové specifické, takze k mezidruhovému pienosu ve vétSing
piipadii nedochazi. 3 1

Kapsida HPV je velka 55 nm a sklada se ze dvou kapsidovych proteint L1 a L2. !* Déle
obsahuje kovalentné uzavienou dvouvlaknovou DNA o velikosti od 7400 do 8200 part
bazi. '? Papilomaviry se taxonomicky rozli$uji na jednotlivé rody, druhy, typy, podtypy a
varianty. Do jednotlivych taxonomickych jednotek se PV zatazuji na podkladu genomové
sekvence, kdy se jednotlivé rody HPV musi lisit o 40-55 % sekvence nukleotidli genu
hlavniho kapsidového proteinu L1. Jednotlivé druhy PV se od ostatnich 1isi o 3040 %,
typy se v nukleotidové sekvenci L1 genu lisi o 10-25 %, podtypy o 2—10 % a varianty o
méné¢ nez 2 %. U nékterych variant urcitych typ PV mulzeme pozorovat jistou
geografickou distribuci, kterd se muze projevovat napiiklad rozdilnou agresivitou
jednotlivych variant. Nejlépe pozorovatelné to je u variant HPV 16, kdy agresivné;si
chovani vykazuji mimoevropské varianty HPV 16, coz by mohlo ¢aste¢né vysvétlovat
Cast€j$i vyskyt nadorit délozniho hrdla v Latinské Americe, Africe nebo v nékterych
mistech Asie. ' Vypada to, Ze genomy PV patii k pomérné dosti stabilnim a tim padem

mutace nebo rekombinace sekvenci nukleotidil jsou v piipadé téchto viri vzacné. '2

Minimalné z ¢asti byla sekvence popsana u vice nez 300 papilomavirt. Z vice nez 150
zndmych lidskych papilomavir byla prokazana afinita k anogenitalni oblasti u 40

genotypt, z toho vysoce onkogennich je 18 genotyp. *

3.1.1 Rozdéleni HPV

Lidsky papilomavirus lze rozdé€lit z hlediska rizika vzniku maligniho onemocnéni na dvé
hlavni skupiny. > Do té prvni fadime genotypy nizce rizikové neboli low-risk HPV
(LR-HPV), patii sem HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81. Ty mohou zapfi¢init
low-grade skvamozni 1éze (LSIL) genitalniho traktu nebo také kondylomatdzni postizeni
ktiZe a sliznic, tedy vétsinou onemocnéni benigni. 2 °

Do skupiny vysoce rizikovych, high-risk HPV (HR-HPV) tfadime genotypy 16, 18, 26,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82. N¢kdy se genotypy 26, 53 a 66

13



fadi mezi potencialné nebo také pravdépodobné onkogenni. Klasifikace se mtze lehce
lisit, zalezi na konkrétni odborné autorité. Neni tedy piekvapujici, ze pravée WHO
rozliSuje HPV do tfi skupin, dle rizikovosti. Do skupiny HR HPV lze zaradit 13 az 18
genotypi. VétSina onkogennich genotypli miize zpusobit jak low, tak i1 high-grade
skvamézni 1éze (HSIL), nadorovd onemocnéni v anogenitidlni oblasti i Zzlazové

1éze 23414

3.2 Historie a objevy vedouci k vyzkumu HPV

Lidské papilomaviry, v ¢ele s HPV 16, coby nejrozsifenéjsim typem HPV a nejspise
predchidcem ostatnich HPV, pravdépodobné pochazeji, podobné jako moderni Homo
sapiens, z Afriky, kde se zacaly vyvijet spolu s hostitelem pted vice nez 200 000 lety.
Jsou tedy z vyvojového hlediska pomé&rné starou skupinou virti. O genitalni bradavicich,

coby jednoho z projevil infekce HPV, pochéazeji zminky jiz od dob Hippokrata. '3

Samotna rakovina déloZzniho hrdla zacala byt davana do souvislosti s pohlavnim Zivotem
v poloviné 19. stoleti. V roce 1847 poukazal ve své praci italsky 1ékar Rigoni-Sterni na
skutecnost, ze onemocnénim jsou castéji postizeny vdovy a vdané zeny v porovnani
s fadovymi sestrami a pannami. Pozd¢ji v roce 1907 naznacil Ciuffo domnénku, Ze
genitalni bradavice jsou zptsobeny drobnymi mikroorganismy. Nicméné az v roce 1978
Della Torre v Italii a Laverty v Australii nasli a potvrdili ¢astice HPV na déloZnim ¢ipku.
Némecti virologové Diirst a zur Hansen na pocatku 80.let prokazovali DNA HPV
v biopsiich karcinomti délozniho hrdla. V roce 2008 byla za objevy vedouci k urceni
etiopatogeneze infekce HPV udélena profesoru zur Hausenovi Nobelova cena. 2 * !4
V pribéhu 90. let nasledovalo mnoho dalSich studii jejichz vysledkem byl prikaz
perzistence HPV infekce jako nezbytné soucasti vzniku rakoviny délozniho ¢ipku. Poté
v roce 1995 byly HPV genotypy 16 a 18 s dostatkem dlikazii definitivné prohlaseny za
lidské kancerogeny, ucinila tak agentura pro vyzkum rakoviny (IARC). Na vyzkumu
HPV se podileli i ¢eskoslovensti védci, v Cele s profesorem Vladimirem Vonkou, kdyz

vyvratili vliv herpetické infekce na vyvoji cervikalnich prekancer6z a karcinomti. 4 '

3.3 Prenos HPV infekce

Lidské papilomaviry infikuji kozni epitel prostfednictvim malych defektd v kizi,
konkrétn¢ viry rodu beta. Oproti tomu sliznice (genitalni, andlni nebo orofaryngealni)
jsou napadany viry rodu alfa. * ' Nejnachylngjsi k HPV infekci je epitel na pomezi
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dlazdicového a cylindrického epitelu a to predev§im buniky nezralé. Virus pronika do
epitelu béznymi koitalnimi mikro-traumaty. * V epitelu infikovaného organu poté probiha
cely Zivotni cyklus viru a ten neni provazen viremii. * Absence virémie a systémové
infekce piispiva k niz§imu zachytu pomoci imunitniho systému a vysvétluje nizky, az
chybéjici titr protilatek po prodé€lané HPV infekci. Pokud dojde k reinfekei stejnym

virem, pak miva velmi podobny pribgh. 3 14

Studie se dokonce shoduji na vyssi pravdépodobnosti pfenosu infekce z Zeny na muze
nez naopak. Riziko je ptiblizné 5-28 % z muze na Zzenu a 19-81 % z zZeny na muze pii

pravidelném, miniméalné& pilro¢nim sexualnim styku. '

Se zvySujicim se poctem sexudlnich partnert se zvySuje i riziko ndkazy nékterym typem
HPV. Vice jak 10 partneri miize znamenat az 70% riziko ndkazy nékterym typem
HPV. 3 Jedna se o vysoce nakaZzlivy virus, ktery se samoziejmé pienasi predevsim pii
nechranéném pohlavnim styku, nicméné ani pouZiti prezervativu neznamena stoprocentni
ochranu proti ptenosu HPV. ? Uvadi se, ze kondom chrani proti HPV pouze z 60
az 70 %. * Virus se pfenasi pfimym kontaktem s infikovanym epitelem vaginy, vulvy,
cervixu, penisu nebo anu, takZe nemusi dojit ani k pohlavnimu styku. Pfenos je mozny
stykem ordlnim, analnim, pfi pettingu, ¢i prostiednictvim kontaminovanych pfedméti.
V neposledni fad¢ je v posledni dobé pomérné diskutovanym tématem ndkaza béznym

kontaktem. 2

Neékdy muize dochazet i k tzv. autoinokulaci neboli k pienosu infekce v ramci jednoho
organismu, nejcastéji se jednd o pfenos mezi genitdlem, dutinou ustni a anem
prostfednictvim rukou, na kterych je HPV infekce detekovana pomérné ¢asto. Dokonce
muze dochdzet k andlnim HPV infekcim u Zen v souvislosti s cervikdlnim nebo

vaginalnim vytokem. '#

Bohuzel neni vyloucen ani pienos z matky na dité, kdy se riziko pohybuje kolem 2,8 %.
MuZe se jednat bud’ o transplacentarni ptenos pies mikroplacentarni mikrotraumata, HPV
16 byl dokonce prokazan v pupecnikové krvi, ptipadné miiZze dojit k pfenosu pii porodu
skrze infikované porodni cesty. Kazdopadné porod cisaiskym fezem neposkytuje ochranu
proti perinatdlnimu pfenosu infekce. ? 12 Ziskanou infekci véts§inou novorozenci eliminuji
do par mésict od porodu. U méné nez deseti procent infikovanych novorozencti miize

ziskana infekce pretrvat v podob¢€ oralni infekce a u méné nez dvou procent dokonce
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v podobé infekce genitalni. Nicméné€ u rekurentni respiracni papilomatdzy hrtanu byla

pfima souvislost vzniku s perinatilné ziskanou infekci potvrzena. '2

3.4 Prubéh HPV infekce

Pti infekci HPV o dal$im priibéhu rozhoduje pedevs§im stav imunitniho systému daného
organismu a rizikovost typu HPV. Dochézi prevazné ke 4 typtim schémat. 1

1) U vétsiny (70 %) mladych neoslabenych jedincli dochazi k pfirozené eliminaci viru
v horizontu jednoho roku. Do dvou let potom dochazi k pfirozené clearance imunitnim
systtmem az v 90 % piipadi. Po 30. roce Zivota tato schopnost spontanni clearance
postupné klesa, kdy k ni dochazi uz jen u 35-50 % populace. Da se tedy konstatovat, ze
mlady organismus se s infekci 1épe vyporada. > U muzii pravdépodobné dochazi ke
spontdnni clearance spolehlivéji a rychleji, neZ je tomu u Zen. > Priimérna doba piirozené
clearance u HR-HPYV je delsi (obvykle 8 az 16 mésicti), nez u LR-HPV (vétSinou 4 az 8
mésictl). 2 Eliminace HPV infekce je zprostiedkovana pravdépodobné plisobenim
specifického imunitniho systému pomoci cytotoxickych CD8 pozitivnich a pomocnych

CD4 pozitivnich T-lymfocyti. 2 2

2) HPV mize v nakaZeném organismu, konkrétné v infikovanych keratinocytech,
v podobé extrachromozomalnich plazmidi pouze pfetrvavat bez klinickych ptiznakd.
Imunitni systém infekci sice nebyl schopen eliminovat, nicméné dokéaze infekci HPV
klidné¢ 1 n€kolik let dostatecné kontrolovat bez negativnich dopadii na organismus.
V urcitych ptipadech, nejCastéji pfi oslabeni organismu, miiZze dochéazet k reaktivaci

viru. 12

3) Miize také dochazet ke mnoZeni virové DNA, tedy dojde k aktivné probihajici infekci,
pfi které se tvofi viriony pouze v omezeném mnozstvi. Klinicky se tento typ HPV infekce,
¢astecné kontrolované imunitnim systémem, miiZze projevovat bud’ jako condylomata
acuminata nebo jako intraepitelidlni neoplazie anogenitalni oblasti lehkého az stfedniho

stupné. Imunitni systém umi tento typ infekce eliminovat jen ¢4stecné. '?

24

bunck, které probiha pies dysplastickd stddia a muze prerist az do invazivniho
karcinomu. '> Pro nadorovou transformaci je nezbytna perzistence HPV infekce,
s proniknutim virového genomu do DNA hostitelské burniky, pficemz vétSinou dochazi

k integraci pouze jednoho typu HPV a ostatni typy, pokud jsou pfitomny, zlstavaji
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umistény epizomalné. Po integraci dochazi k nadmérné expresi onkoproteinti E6 a E7,
pficemz E6 protein naruSuje funkci tumor supresorového genu p53, ktery napiiklad u
LR-HPV typtli neni schopen vazby k p53. Protein E7 u HR-HPV ma zase vyssi afinitu
k tumor supresorovému genu pRb. Negativni piisobeni téchto onkoproteinli zmiriiuje gen

E2 regulaci jejich transkripce.

Ukazuje se, ze podobn¢ jako ostatni DNA viry, 1 viry HPV narusuji signalni drahy spojené
s interferony, které za béznych podminek umi stimulovat antivirovou aktivitu imunitniho
systému. Kromé¢ toho se také zjistily urcité rozdily ve vnimavosti k HPV infekci
u ruznych haplotypiit HLA systému, coz muze mj. i vysvétlovat rozdily v prevalenci

u riiznych populaci. 1

3.5 Epidemiologie HPV infekce

Pted padesatym rokem zivota se s HPV infekci setkéd zhruba 80 % sexudlné aktivnich zen,
piitemz 40 % jiz na zacatku svého aktivniho sexualniho Zivota. 2 Nejvyssi prevalence
HPV infekce je u Zen kratce po prvnim pohlavnim styku, kdy maze byt az 50 %, poté
klesa. '* Prevalence HPV se u mladych Zen zvySuje zhruba do 24. roku Zivota, kdy
dosahuje az 44,8 %. V kohort¢ 14-59 let byla zjisténa priimérna prevalence HPV infekce
26,8 %. Mladsi Zeny vétSinou uzivaji hormonalni antikoncepci a mnohdy se nechrani
sou¢asné i bariérovou ochranou. Casto nemivaji ani dlouhodobého sexualniho partnera. 2
S nartstajicim v€kem a niz§i sexualni aktivitou se sice sniZuje riziko infekce, nicméné
vzristd riziko perzistence vzhledem k nizs§i schopnosti eliminace viru a sniZené
imunité. 3 Oproti tomu u muzd byva prevalence obvykle stabilni od koitarché po cely

zbytek zivota. 13 14

3.6 Onemocnéni asociovana s HPV infekci

Spole¢né s viry hepatitidy B, C a bakterii Helicobacter pylori patii HPV k nejcastéjsi
pric¢ing malignit infekéniho ptivodu. '* Odhaduje se, Ze HPV miiZe mit na svédomi zhruba
5 % lidskych karcinomi. V rozvojovych zemich dokonce zptsobuje kolem 7 %
zhoubnych nadord. '* Mezi malignitami zp@sobenymi HPV celosvétové dominuje
karcinom dé€lozniho hrdla, z benignich utvarGi byvaji nejcastéjsi genitalni bradavice.
Podle dat z USA mize HPV zptisobovat kolem 90 % anélnich karcinomda, 65 % néadort

pochvy, 50 % nadorti vulvy, 35 % karcinomil penisu a 45 az 90 % karcinomil

orofaryngealnich. *
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Kromé vyse zminénych byla jista spojitost prokazana i v souvislosti se vznikem dalSich
nadort, jako je naptiklad karcinom prsu, kolorektalni karcinom, karcinom jicnu, plicni
karcinom. I pies prukaz pfitomnosti HPV infekce zlstdva zatim pfesnd role HPV pfii
vzniku téchto nadorii nezndma. Asociace HPV pfi etiopatogenezi u karcinomu prostaty

byla zkoumana taktéz, nicméné zde prokazana dosavadnimi vyzkumy nebyla. 4

3.6.1 Genitalni bradavice
Kondylomata acuminata (genital warts, GW) jsou obecn¢ benigni pseudotumorédzni 1éze
postihujici jak Zensky, tak muzsky genital. !> Projevuji se jako kozni, pfipadné slizni¢ni
vyristky, zptisobené az v 90 % piipadi neonkogennimi genotypy LR 6 a 11. 2 1 Vyristky
se vétSinou pomérné rychle zvétsuji. Z ptivodnich riizovych papulek rostou v kvétakovité
pripadné hiebinkovité nebo stopkaté utvary, které mohou byt nékdy pokryté
zmacerovanym, zapachajicim, odumielym vyméskem. > GW nejcast&ji postihuji
neochlupenou ¢ast zevniho genitdlu, hraze, vyskytuji se i periandln€ a postihuji také
cervikélni a vaginalni sliznici. > GW se pienéaSeji zhruba stejnym zpiisobem jako ostatni
typy HPV infekce a jsou vysoce nakazlivé. '* K pienosu infekce mize dochizet az
u 65 %. * Zhruba u 2/3 lidi majicich sexualni kontakt s ¢lovékem, ktery trpi manifestni
formou tohoto onemocnéni, dojde k prenosu GW. Inkubacni doba se pohybuje zhruba od
3 tydnil po 8 mésich a k pfirozené eliminaci imunitnim systémem dochézi u 10-30 %

pacientt. 3

Mezi rizikové faktory onemocnéni fadime pfedev§im HPV infekci u sexudlniho partnera,
rizikové sexudlni chovani (Casny nastup sexarché, promiskuita, vy$$i mnoZstvi
sexudlnich partnerfi, nechranéné pohlavni styky), déale pfitomnost jiného pohlavné
v , v s v s ;1.7 . . , 2
pfenosného onemocnéni, koufeni a nizky socioekonomicky statut. © Nelze opomenout
ani imunosupresi, kterd miize byt zplisobena infekci HIV, chronickou imunosupresivni a
kortikosteroidni 1é€bou, chemoterapii, pfipadné¢ mize riziko HPV infekce zvySovat
1 onemocnéni diabetes mellitus. Pro pfedstavu, pacienti po transplantaci ledviny mohou

mit az 17x vyssi riziko GW neZ béznd populace. 3

GW se diagnostikuji nejcastéji klinickym nélezem, pfipadné se miZe provést i biopsie
vzorku. Naslednd terapie by méla byt v idedlnim piipadé 100% ucinnd a bez rizika
navratu nemoci, nicméné takova terapie bohuzel zatim neexistuje. Virus muze

v organismu nakaZeného perzistovat po cely zbytek Zivota v podobé latentni infekce. 3
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Lécebné moznosti se daji rozdelit do dvou zakladnich skupin — na topickd 1é¢iva
a dermatochirurgické destrukéni metody. Mezi topicka 1é¢iva miizeme zatadit napiiklad
cytotoxické latky (podofylin, podofylotoxin, trichloroctovou kyselinu), DNA inhibitory
(5-fluorouracil), modifikdtory imunitni odpovédi (imiquimod, respquimod), nebo
virostatika (interferony, cidofovir, oxid dusnaty). Do druhé, pon€kud invazivnéjsi
skupiny patii laserové ablativni metody, kryoterapie, elektrochirurgické zadkroky nebo

metody chirurgické (shave excize, scissors excize, exkochleace). !*

Genitalni bradavice maji nejvyraznéjsi dopad na psychiku pacientli, pfedevsim proto, ze
je zde velmi Casta rekurence. Pacienti trpi napiiklad strachem z ndvratu GW, snizenym
sebevédomim, pocitem necistoty a Casto trpi 1 partnerské vztahy, které se mohou zhruba
v 10 % ptipadl i rozpadat a dalSich 17 % mulze utrpét krize. VSechny tyto problémy

mohou nasledné zhorSovat psychiku a dal§i navrat kondylomat. '3

Nejcastéji se GW vyskytuji u mladych lidi od 15 do 24 let, coz koreluje s vysokym
vyskytem ostatnich pohlavné ptenosnych chorob. Dle nékterych autort si lécba
genitalnich bradavic vyzadd az 10 % navstév v ambulancich pro lé€bu pohlavné
pienosnych onemocnéni. '* Jejich incidence se navic kazdoro&né zvysuje. Mezi lety 1971
az 2001 byl ve Velké Britanii zaznamendm narust incidence aZ osminasobny. V Anglii
mezi lety 2001-2007 se pohyboval ro¢ni nérst incidence az o 15 % za rok. Podobné jsou
na tom i ostatni staty Evropy a USA. Tento prudky nartst incidence ma na svédomi
hlavné zména sexualniho chovani populace, kazdopadné se snad blyska na lepsi Casy,
vzhledem k pomérné kratké inkubacni dobé GW by se mohla plo$na vakcinace projevit
pomérné brzy. '* V soucdasnosti se genitalni bradavice vyskytuji zhruba u 1 % Zenské
populace mezi 15. az 45. rokem zivota, pfiCemz celozivotni riziko se odhaduje kolem

10 %. 2

Roc¢ni incidence genitalnich bradavic se ve vyspélych statech (Australie, USA, Kanada,
Francie, Nizozemsko a CR) pohybuje mezi 0,11 az 0,23 %, pfi¢emz nejvyssi vyskyt byl
zaznamenam u pacientek lécenych pro infekéni nemoci, z toho u 1,1 % HIV negativnich

au HIV pozitivnich (7,4 %). Roéni incidence v CR je 0, 21 %. '#

3.6.2 Karcinomy hlavy a krku
Do malignit hlavy a krku neboli nadorti v ORL oblasti fadime pfedevsim malignity dutiny
ustni, jazyka, dutiny nosni, paranazalnich dutin, epifaryngu, orofaryngu, hypofaryngu,

laryngu a slinnych zlaz. Z 90 az 95 % vSech benignich malignit ORL oblasti jsou tvofeny
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dlazdicobunéénym typem karcinomu. Né&ktefi autofi pouzivaji pro tyto typy malignit
souhrnné oznaceni dlazdicobunécné karcinomy hlavy a krku (head and neck squamous
cell carcinoma — HNSCC). # ? Jini pouZivaji piesnéjsi rozdéleni na dvé hlavni skupiny,
a to na dlazdicobunécny karcinom dutiny tstni (DKDU) a dlazdicobunécny karcinom
orofaryngu (DKOF). DKDU by zahrnovalo karcinomy ust do dvou tfetin jazyka a DKOF

poté zasahuje od kofene jazyka, pfes patrové mandle az po zadni stranu orofaryngu. '

Za nejvyznamngjs$i rizikové faktory onemocnéni je povazovan jak chronicky
nikotinismus, tak i pasivni koufeni, dale nadmérné pravidelnd konzumace alkoholu (zde
zhruba tii a vice skleniCek alkoholického napoje denn¢). Mezi dalsi rizikové faktory
muzeme zafadit nezdravy Zivotni styl se Spatnou vyZzivou, nedostatkem pohybu a dle
nékterych studii 1 nedostatecnou Ustni hygienu. Neméné podstatné jsou i zndmé typy

kofaktorti, napiiklad viry HSV1, EBV a ptedev$im HPV. 3 4 12

v

Prognéza onemocnéni byva obecné piiznivejsi u HPV pozitivnich, coz dokladé i vyrazné
vy§§i procento Sletého pieziti. '2 Na druhou stranu byvaji tyto nadory diagnostikovany
v pozd¢jsich stadiich, a to pravdépodobné z diivodu nizsiho stupné diferenciace a také
pacienti s HPV pozitivnimi nadory HNSCC umiraji 2 az Skrat Castéji. V mnoha aspektech

se tedy studie ne zcela shoduji. 4

V Evropé€ nadory v ORL oblasti tvofi zhruba 4 % vSech malignit, ve svété se fadi na
6. misto nejcastéjsi skupiny nadorii a vyskyt téchto malignit stale stoupa primérné o 0,6
az 6,7 % rocné. Nicméné vétsina téchto naddord byva pravé HPV pozitivni, a to aZ v 85 %
ptipadi, pficemz nejCastéji nalezenym typem HPV je prave typ 16 a incidence pravé HPV
pozitivnich HNSCC celosvétové roste. * Nadory hlavy a krku postihuji ¢ast&ji muzZe a to
ve vékovém rozmezi 50 az 59 let. '2 Pacienti s HPV pozitivnim HNSCC tvoti mladsi ¢ast
téchto pacientd (primérné byvaji o 10 let mladsi) a pfevazné se jednd o nekufaky

a abstinenty. 4

Jak mlZeme vidét na nasledujicim grafu ¢islo 1, prevalence a incidence vybranych
zhoubnych nadorii hlavy a krku u muzii v CR za posledni roky pomérné vyrazné roste.

Mortalita ma také vzristajici tendenci, ale jiz ne tak vyraznou. '°
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Epidemiologické trendy vybranych ZN hlavy a krku
(C01, C02, C04—C06, CO9) u muzii v CR
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Graf 1: Epidemiologicky vyvoj u vybranych zhoubnych ndadorii (ZN) ORL oblasti u muzii v CR

Zdroj: Narodni screeningové centrum — Ustav zdravotnickych informaci a statistiky.
Epidemiologie nadorovych onemocnéni, které maji vztah k infekci HPV v Ceské
populaci.2018.https://nsc.uzis.cz/index.php?pg=aktuality&aid=29&fbclid=IwAR2GiYB
4IuCle1 PDw0ItXzBscTb70wf1aRFsenAuB5113CUiS7Gt9zV0O8Cw 6

3.6.3 Vztah mezi cervikovaginalni a oralni HPV infekci
HPV infekce se u zdravych jedinct v dutin€ ustni vyskytuje vyrazné méné Castéji nez
v anogenitalni oblasti, coz je pravdépodobné zpisobeno jinym typem epitelu, s nizsi
afinitou k HPV a také protektivnimi latkami, které jsou obsazeny ve slinach, naptiklad

lysozymy, laktoferiny, imunoglobulinem A nebo cytokininy.

Oralni HPV infekce se objevuje 3 az Skrat ¢ast&ji u muzi. ° Existuji i hypotézy, které by
vyssi prevalenci oradlni HPV infekce u muzi mohly vysvétlovat. Mezi né patii naptiklad
vyssi pocet sexudlnich partnerti u muzi nebo snadnéjsi moznost pirenosu infekce z zenské
infikované genitalni sliznice nez z muzského keratinizovaného epitelu penisu pii ordlnim
sexu. Dal§im diivodem muze byt urcity stupen systémové imunity u Zen vytvoirené po
piipadnych cervikalnich infekcich. ® '* Dal§im pomémé zajimavym faktem je bezmala
2krat delsi cas potiebny k pfirozené clearance oralnich HPV infekci u zen s prokazanou
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cervikdlni infekcei, nez u zen bez ni. Studie také naznacuji, Ze u Zen s diagnostikovanou
cervikdlni infekci jsou i oralni HPV infekce ¢ast&jsi. ' Piesna souvislost mezi oralni
a cervikovaginalni HPV infekci nebyla doposud upln¢ objasnéna. Nicméné i pies Castou
neshodu konkrétnich genotypt u obou typt infekci nelze povazovat infekce v oblasti

zenského genitalu a oralni oblasti za zcela nezavislé. ®

3.6.4 Karcinom délozniho hrdla
Ve svété jsou nejcastéjsimi pivodci karcinomu d€lozniho hrdla genotypy HPV 16
(57 %), 18 (16 %) a také 31, 33, 35, 45, 52 a 58. Jednotlivé genotypy se mohou lisit dle
oblasti. V Evropé zpisobuji HPV 16 kolem 66,2 % a HPV 18 zhruba 10,8 % ptipadi
cervikalnich karcinomt. ¥ Kromé& piitomnosti perzistujictho HR-HPV jsou pro vznik
karcinomu potiebné jesté dalsi faktory, a to selhdni imunitniho systému pii kontrole

a clearance od HPV, piipadné nikotinismus a dalsi doposud nezndmé faktory. *

Z histologického hlediska miizeme nadory karcinomu dé€lozniho hrdla rozliSit na
nejcastéjsi, dlazdicobunecny typ karcinomu, tvofici zhruba 72 % téchto nadord, dale na
druhy nejcastéjsi adenokarcinom objevujici se zhruba u 17 % pacientek. JeSt€¢ méné
Castym je adenoskvamozni typ karcinomu, ktery se objevuje u 4 % nadort dé€lozniho
hrdla. Jesté vzacnéji se objevuji ser6zni nebo svétlobunééné karcinomy, které ne vzdy

byvaji spojeny s HR-HPV infekei. 1

Jedna se, hned po rakoviné prsu, o druhé nejcastéjsi zhoubné onemocnéni zen, kvuli
kterému byly primarné vakciny proti HPV vyvinuty. V rozvojovych zemich se toto
onemocnéni nachazi dokonce na prvnim misté. > Co se svétové bilance tyce, predpoklada
se ro¢ni nariist novych piipadii kolem 2 %, vétSinou se to bude tykat Zen z rozvojovych

zemi. 4

Kazdy rok je v CR zachyceno asi 1100 novych piipadii a 400 Zen tomuto onemocnéni
podlehne. * Onemocnéni postihuje velmi ¢asto i mladé Zeny, jak miZzeme vidét na grafu
&. 2, ktery znazorfiuje vékovou strukturu pacientek v CR snové diagnostikovanym
nadorem cervixu. Po 25. roce incidence vyrazné nartistd a zac¢ind velmi pozvolna klesat
az po 40. roce zivota. '7 I kdyz incidence v CR zaéina mit lehce klesajici tendenci, coz
muze byt pravdépodobné zplisobeno zavedenym screeningem v roce 2009, v porovnani
s ostatnimi vyspelymi staty je stale vyssi. Miize byt zptsobena predev§im nizkou ucasti
zen na preventivnich gynekologickych prohlidkach, kterych se ti€astni pouze ¢ast cilové

populace. 4% 14
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Graf 2: Vekova struktura u incidence zhoubnych nadorii cervixu v CR

Zdroj: Dusek Ladislav, Muzik Jan. SVOD Analyza. Epidemiologie zhoubnych nadorti v Ceské
republice. https://www.svod.cz/analyse.php?modul=incmor#

Nasledujici graf €.3 poukazuje na velmi mirny pokles mortality nddord délozniho hrdla
(NDH) a vzestupnou tendenci incidence v CR, pii¢emz je patrny i jeji zatinajici mirny

pokles po roce 2013.
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Graf 3: Casovy vyvoj incidence a mortality nadorii délozniho hrdla v CR

Zdroj: Dusek Ladislav, Muzik Jan. SVOD Analyza. Epidemiologie zhoubnych nadorti v Ceské
republice. https://www.svod.cz/analyse.php?modul=incmor# !
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Grafy €. 4 a 5 zndzornuji incidenci a mortalitu NDH v mezindrodnim srovnani, mizeme
vidét, Ze co se celosvétového srovnani tyce, jsme na tom pomérné dobfe, ale v métitku

evropském jsou na tom nékteré staty podstatné 1épe.

Incidence zhoubnych hrdla délozniho (C53) v mezinarodnim srovnani.
ASR(W) — pocet nové diagnostikovanych nador na 100 000 Zen vékové standardizovany na svétovy vékovy standard.
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Graf 4: Incidence zhoubnych nadori délozniho hrdla v mezinarodnim srovnani

Zdroj: Dusek L, Muzik J, Malugkova D, Snajdrova L, Cervix.cz: Epidemiologie karcinomu
hrdla délozniho v mezindrodnim srovnani. http://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-

lekare--epidemiologie-karcinomu-hrdla-delozniho--mezinarodni-srovnani '8
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Mortalita zhoubnych hrdla délozniho (C53) v mezinarodnim srovnani.
ASR(W) — pocet amrti na 100 000 Zzen vékoveé standardizovany na svétovy vékovy standard.
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Graf'5: Mortalita zhoubnych nadorii délozniho hrdla v mezindrodnim srovnani

Zdroj: Dusek L, Muzik J, Malugkova D, Snajdrova L. Cervix.cz: Epidemiologie karcinomu
hrdla délozniho v mezindrodnim srovnani. http://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-

lekare--epidemiologie-karcinomu-hrdla-delozniho--mezinarodni-srovnani '8

25


http://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-lekare--epidemiologie-karcinomu-hrdla-delozniho--mezinarodni-srovnani
http://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-lekare--epidemiologie-karcinomu-hrdla-delozniho--mezinarodni-srovnani

3.6.5 Karcinom anu
Karcinom, u kterého byla prokazana 2. nejcCastéjsi asociace s HPV, je hned po
cervikalnim karcinomu pravé analni karcinom. Dominuje zde HPV 16 a spolu s HPV 18
byva pfi¢inou az 92 % ptipadii analnich karcinomi. Onemocnéni postihuje 2x ¢astéji
zeny nez muze, s vyjimkou homosexudli a HIV pozitivnich homosexualt. Velka
Havajska studie prokazala prevalenci andlni HPV infekce u 27 % sexudlné aktivnich
zdravych Zen. '* MiiZe to byt zptisobeno naptiklad provazanosti cervikélni a analni infekci

a také anatomickou blizkosti genitélu s analni oblasti. '

Mezi jediné vyznamnéj$i rizikové faktory u muzl patii pouze koufeni, homosexualni
sexualni kontakt a HIV pozitivita. U Zen kromé kouteni a HIV pozitivity 1ze k rizikovym
faktoriim priradit také vice nez 6 sexudlnich partnerd, pfitomnost genitalni HPV infekce,
provozovani vaginalné-analnich i nekoitalnich sexualnich praktik. Soucasny vyskyt

cervikalni high-grade 1éze zvy3uje riziko analniho karcinomu dokonce az Skrat. * 15 14

3.6.6 Karcinom a prekancerozy vulvy
Karcinom vulvy je vporovnani skarcinomem vaginy Ccastéjsi gynekologickou
malignitou, nicméné 1 pfesto se vyskytuji oba karcinomy mnohem vzéacnéji nez karcinom
délozniho hrdla. Karcinomu vulvy jsou v CR diagnostikovany zhruba 3-4 nové piipady
ro¢né na 100 000 Zen, celkové tak je u nds kolem 180 novych ptipadl za rok a incidence
jak karcinomt vulvy, tak vulvarnich intraepitelidlnich neoplazii (VIN) stale pozvolné
nartsta. Karcinom vulvy postihuje vétSinou Zeny starsi, s vrcholem vyskytu v 7. az 8.
deceniu, kdy byva u zen starSich 70 let diagnostikovano kolem 65 % karcinomu

vulvy. * 4

Ukazuje se, Zze zhruba 75-90 % malignich karcinomd vulvy je tvofeno
dlazdicobunéénymi karcinomy a HPV infekce se zde podili na vzniku 50 az 75 %
karcinomt. Vysledky studii poukazuji na existenci dvou etiopatologicky odlisnych forem
téchto VIN a karcinoml. Prvni znich, prognosticky pfizniv€j$i skupina VIN
a dlazdicobunéénych, obvykle nerohovéjicich nebo bazaloidnich karcinomi wvulvy,
postihuje spise mladsi Zeny a vznika na podkladg infekce HPV. 2 Tvoii asi 90 % vsech
piipadl. Zhruba tfetina téchto typt VIN ptechazi v karcinomy. Ty byvaji mén¢ invazivni
a obvykle vznikaji pfes stadia prekancer6z. Na vin€ byva nejcastéji HPV 16 prokazany

v 80-90 % piipadd, nasleduje typ HPV 18,31 a33.3 12
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Druhou, méné¢ pocetnou a prognosticky neptiznivou skupinu prekanceroz, ze kterych se
karcinom rozviji v 60 az 70 % ptipadd, tvoii obvykle rohovéjici dlazdicobunéény
karcinom, ktery nevznikd na podkladu HPV infekce. Postihuje starSi zeny a vznika

v souvislosti s onemocnénim lichen sclerosus et atrophicus. * '2

3.6.7 Karcinom vaginy (pochvy)
U karcinomu vaginy je incidence jesté nizsi, objevuje se zhruba 1 novy ptipad na 100 000
zen rocné. Celkové ma tedy na svédomi kolem 0,4-2 % vsech gynekologickych nadort
a potykaji se s nim také prevazné zeny kolem 7. decenia. U mladSich Zen do 45 let se
objevuje pomérné vzicné, nicméné riziko je vys§i u zen po hysterektomii pro
CIN 2-3 43 U 60 az 80 % pripadii dyspastickych 1ézi a karcinomii vaginy je mozné
potvrdit ptitomnost nékterého typu HPV, pfiCemz u vice nez 50 % ptipadi jde

o HPV 16. 12

3.6.8 Karcinom penisu
V nasich kon¢inadch pomérné vzacné onemocnéni, jinde ve svété se s karcinomem penisu
muzi setkdvaji pomémé frekventované. Napiiklad v rozvojovych zemich, zejména
v Indii, Brazilii, Africe a v Jizni Americe se uvadi asi 10% podil na vSech malignitach.
Naproti tomu v kulturach provadégjicich obfizku u novorozencu az déti pred pubertou
(zidé, muslimové) se onemocnéni témét nevyskytuje. Nicméné obtfizka provadeéna
v pozd&jsim v&ku uz protektivni vliv témé&f nemd. 2° Nejcastéji byva karcinom penisu
lokalizovan na vnitinim listu pfedkoZky nebo na glans penisu a jednd se o pom&rné

vzécny typ karcinomu ze skvaméznich bungk. 2°

V kazuistikach byly vypozorovany nejcastéjsi rizikové faktory vzniku karcinomu penisu,
a to predevsim fimoéza, Spatna hygiena, koufeni. Rizikové faktory spadajici do sexualni
anamnézy jako brzké zahajeni sexualniho Zivota, homosexualita, promiskuita nebo
vyskyt genitalnich bradavic, mohou riziko vzniku karcinomu penisu zvysit dokonce troj
az pétinasobné. Konkrétné asociace HPV infekce se vznikem karcinomu penisu se
pohybuje od 12 do 82 % s primérem kolem 40-50 % ptipadii. Rozdilnost dat mtze byt
zpisobena kromé rozdilnych regiontt s odliSnymi sexudlnimi ritudly 1 odliSnym

zptisobem detekce HPV. 4 1°

V dnesni dobé je tento typ nadoru pomérné dobie léCitelny, uvadi se, Zze kolem 80 %
pacientl lze pln¢ vylécit a kvalita Zivota zistava Casto zachovana. Co se tyce veékové

struktury pacient, objevuje se karcinom penisu spise u starSich pacientl a jeho vyskyt se
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témer umeérné zvysuje s vékem, s vrcholem vyskytu kolem 65 az 79 let, coz mizeme vidéet
na nasledujicim grafu &. 6. Incidence v CR se od roku 1977 do roku 2017 zvysila z 0,5 na
1,2 pacienta na 100 000 obyvatel a dobré zpréva je, Ze mortalita se drZi stale na pomérné
nizkych ptickach - viz graf &. 7. 7
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Graf 6: Vékova struktura u incidence zhoubnych nadorii penisu v CR

Zdroj: Dusek Ladislav, Muzik Jan. SVOD Analyza. Epidemiologie zhoubnych nadorii v Ceské
republice. https://www.svod.cz/analyse.php?modul=incmor#. !
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Graf 7: Casovy vyvoj incidence a mortality zhoubnych nadori penisu v CR

Zdroj: Dusek Ladislav, Muzik Jan. SVOD Analyza. Epidemiologie zhoubnych nadorti v Ceské
republice. https://www.svod.cz/analyse.php?modul=incmor#. !’
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3.6.9 Rekurentni respiratorni papilomatoza
Rekurentni respiratorni papilomatéza (RRP) je az v 95 % ptipadl asociovadna s genotypy
HPV 6 a 11, které sice spadaji do kategorie LR HPV, nicméné v oblasti hrtanu jsou
spojeny s rizikem maligni transformace az ve 2 %, v piipad¢ oblasti plic je riziko az
80 %. Tyto HPV genotypy tedy nelze zde povazovat za nizkorizikové. * Onemocnéni je
obtizn¢ 1éCitelné a pribeh byva velmi zdvazny. Velmi znepokojujici je juvenilni oralni
rekurentni respiratorni papilomatoza, postihujici novorozence, kteti se infikuji nejcastéji
pii priicchodu infikovanymi porodnimi cestami. > Nejvyssi riziko ndkazy hrozi v ptipadg,
ze rodiCka trpi kondylomaty béhem téhotenstvi, kdy je riziko az 200krat vyssi nez

u rodi¢ek bez genitalnich bradavic. *

Nemocné trapi rekurentni chrapot, ktery zptisobuji papilomy laryngu, ty mohou dokonce
v nékterych pfipadech vyustit az k obstrukci laryngu. Pokud se onemocnéni projevi u déti
do 4 let v€ku, mivd onemocnéni nejhor$i pribéh a byva obvykle potieba vice
chirurgickych zakrokl. U 17 % nemocnych se kromé& nejcastéjSich papilomii hrtanu

mohou vyskytnout i na trachee a u 5 % dokonce v plicni tkani. 4

Onemocnéni se feSi nejCast€ji chirurgicky, pfipadné se vyuzivd imunomodulétord,
antivirotik, ¢i chemoterapeutik, nicmén¢ se jedna spiSe o paliativni oSetfeni. Lécba byva
casto neefektivni, doprovazena vyraznymi neZadoucimi ucinky. Vzhledem k nejcastéjSim
2 genotypim HPV, zpasobujicich RRP, které jsou obsazeny ve vakcinach Gardasil

a Gardasil 9, se vakcinace HPV jevi jako pomérné i¢inna moznost prevence. > 4

3.7 Zachyt, detekce a diagnostika HPV infekce
V Ceské republice probiha v ramci kazdoroénich gynekologickych prohlidek u zen od 15

let screening rakoviny délozniho ¢ipku, ktery je jednou rocné hrazen ze zdravotniho
pojisténi. Byl v CR zaveden 1. ledna 2009. * Kromé aktivniho vyhledavani prekancerdz
pomoci cytologie na béznych preventivnich prohlidkach do sekundarni prevence patii
i kolposkopie nebo napiiklad detekce HPV DNA. ? Pii preventivni prohlidce odebere
gynekolog vzorek bunék z délozniho ¢ipku pomoci malého kartdc¢ku nebo specialni malé
Spachtle pro cytologické vysetieni. Vzorek nésledné odesle do specialni akreditované
laboratofe pro mikroskopické vysetfeni a vysledek cytologie je poté odeslan zpét
gynekologovi. Bohuzel tuto moznost vyuziva pravidelné pouze o néco malo vice nez
polovina Zen z cilové populace. ° Vede to samoziejmé k zachytu onemocnéni
v pozdéjsich stadiich, a predevs§im k vyS$si imrtnosti na rakovinu délozniho ¢ipku. Pfitom
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odbér vzorku z cervixu je témét bezbolestny a mlze odhalit velkou cast prekancer6z
chirurgickymi vykony. Pokud se jednd o nejasny cytologicky vysledek, pfistupuje se
k doplnkovému vySetfeni, mezi které fadime naptiklad HPV test, ktery je oproti
klasickému cytologickému vySetfeni senzitivnéj$i, ale méné specificky. Zlepsit validitu
samotné cytologie a omezit tak mozné faleSné pozitivni ¢i negativni vysledky by mohl
pravé HPV test, piipadné néktera z metod automatické cytologie (AutoPap, PapNet) nebo
tzv. Liqiuid-based (monolayer) cytologie (ThinPrep) atd. 2 2! Podrobng&jsi diagnostika
véetné metod je velmi podrobnd popsana v diplomovych pracich Andrey Rihové

a Veroniky Regnerové. ! 1!

3.8 Vakcinace a moZnosti prevence

Vakcinace je nejspolehlivéjsi zplisob priméarni prevence. V sou€asnosti jsou na trhu
k dostani tii typy ockovacich latek proti HPV a to Cervarix, Gardasil (diive Silgard)
a Gardasil 9. VSechny ockovaci latky je nutné aplikovat vyhradné instramuskularné,
nejlépe do deltového svalu na horni paZi pfipadné do horni ¢asti stehna. Ostatni typy
aplikace (intradermalni, subkutanni nebo intravaskuldrni) jsou striktné zakazany. ° Pro
lepsi imunologickou odpovéd’, které docilime podanim ockovaci latky cestou stejnych
regionalnich uzlin, je vyhodnéjsi aplikovat vakcinu pii kazdé davce do stejné oblasti, tzn.

ide4lng deltovy sval téze paze. *

Nejvyssi efekt bude mit vakcinace samoziejmé hlavné u HPV naivni populace. Nicméné
s ptihlédnutim k celozivotnimu riziku infekce, nizkému titru protilatek po prodélané HPV
infekci 1 k moznosti opakované infekce stejnym virem HPV mohou z vakcinace
profitovat i dal§i, sexualné aktivni osoby a predevsim Zeny. ° Prozatim je prokdzana délka
ucinnosti 5,5 roku u kvadrivalentni vakciny Gardasil a 6,4 roku u bivalentni vakciny
Cervarix. I pfesto, ze nebyla prozatim v klinické praxi stanovena realna délka protekce

po vakcinaci, diky prokdzané imunitni paméti neni vyloucena ani ochrana celoZivotni. 3

Na ¢eském trhu jsou dostupné jiz tfi vakciny, kazdopadn€ v ramci jednoho ockovaciho
schématu neni vhodna jejich kombinace nejen z davodu rozdilného spektra viru
podobnych castic (virus-like particles — VLPs), ale i rozdilnych typli adjuvantnich
systému. Jedind piipustna situace pro zdménu by byla vyraznéj$i nezaddouci reakce

a nasledné dokondeni vakcinace jinym typem vakciny proti HPV. *
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Kazdopadné se jedna o ockovani dobrovolné a plosné hrazeni ze zdravotniho pojisténi si
mohou dovolit pouze vyspélejsi staty. Dle udajii Narodniho screeningového centra z roku
2017 v Ceské republice vyuzilo bezplatné moznosti vakcinace proti HPV pouze 65,8 %
divek ve v&ku 13 az 14 let. '® Prlimérn& nejméné z nich zah4jilo o¢kovani ve Zlinském
kraji (51,5 %). Oproti tomu nejvice divek ve véku 13 let zahgjilo ockovani
v Olomouckém (82,7 %) a v Usteckém kraji (74,8 %). Ostatni regiony se iniciaci
ockovani proti HPV pohybuji kolem celorepublikového priméru. VSe je ptehledné

a podrobné znazornéno v nasledujicim grafu. 2>

Podil vakcinovanych pacientek ve vztahu k velikosti populace (2017)

Zdroj dat: NRHZS 2017; divky ve véku 13 let, které zahdjily vakcinaci proti papilomaviram (JO7BM) v roce 2017 (N = 30 862).
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Graf'8: Podil 13letych vakcinovanych pacientek ve vztahu k velikosti populace v roce 2017

Zdroj: Priloha 2: Nové dostupna data — proockovanost ceské populace proti HPV. NSC Narodni
Screeningové  centrum.  https://nsc.uzis.cz/res/file/zpravy/2018-07-12-priloha-02-

proockovanost-regiony-cr.pdf 2>

3.8.1 Bezpecnost vakcin a nezadouci ucinky
Z jiz dostupnych dat ziskanych pfti klinickych studiich i z hlaSeni o nezadoucich tc¢incich

vyplyva, Ze jsou vakciny proti HPV bezpeéné a dobie snasené. Casto diskutované vyssi
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riziko vzniku autoimunitnich chorob zde také nebylo prokdzano. Jako u vsech typt
ockovacich vakcin se i zde mohou vyskytnou lokdlni reakce v misté vpichu, nejcastéji se
jedna o bolest, zadervenani, svédéni. ° 2 Z celkovych nezadoucich uginkd se v SPC
Silgardu objevuje horecka, v SPC Cervarixu je upozornovano na inavu, myalgii a bolesti
hlavy, nicméné celkové nezadouci uéinky se objevuji méné nez mistni. * Zavazngjsi
nezéadouci reakce se objevily pomérné vzacné u maximalné 0,5 % ockovanych. Byly to
naptiklad pietrvavajici bolest hlavy, hypertenze, gastroenteritida nebo bronchospasmus.
Celkovée se nezadouci reakce v mist€ vpichu objevuji méné u mladsi vékové kategorie od
9 do 15 let v porovnani se starsi, téz frekventované o¢kovanou skupinou 16 az 26 let.
Vakcinace v t€hotenstvi se nedoporucuje pro nedostatek dat o bezpecnosti. Pokud Zena
mezi jednotlivymi davkami vakciny otéhotni, méla by ockovani dokon¢it az po porodu,

i pfesto, Ze z registra¢nich studii zatim vyplyva bezpeénost.

Vroce 2015 bylo Evropskou agenturou pro 1é¢ivé ptipravky (EMA) provedeno
pfehodnoceni bezpecnostni profilu vakcin proti HPV z hlediska 2 vzacnych nezadoucich
ucinki. Jednalo se o komplexni regionalni bolestivy syndrom (CRPS) a o syndrom
posturalni ortostatické tachykardie (POTS). Vybor pro posuzovani rizik lécivych
pripravku se jiz v minulosti zabyval hlaSenim téchto nezadouci t¢inkd po podani vakcin
proti HPV. Jelikoz se tyto potize vyskytuji i u neockované populace, bylo potieba pouze
ovéteni, zda se tyto neZaddouci Gcinky neobjevuji Castéji u ockovanych mladych Zen.
Podle vysledkli pfezkoumani by ptipadné mohlo dojit napiiklad k ptipadné zméné
doprovodnych textd vakcin pro lepsi informovanost 1ékait a dalsich odbornikd. 2*
Piehodnoceni bezpecnosti HPV vakcin nezjistilo zvySenou frekvenci vyskytu CRPS ani

POTS u ockované populace. Tyto informace zvetejnilo oddéleni farmakovigilance na

strankach SUKL. %

3.8.2 Dostupné vakciny

Cervarix

Bivalentni vakcina Cervarix, vyrobena rekombinantni DNA technologii, ziskala licenci
v Evropské unii v roce 2007 a ve stejném roce vstoupila na trh do Ceské republiky. Je
urena Zzendm a muztim ve v€ku 9 az 25 let a poskytuje az 70 % ochranu proti
premalignim genitdlnim 1ézim, cervikadlnimu a andlnimu karcinomu zpisobenych HPV

typy 16 a 18. 226
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U pediatrické populace do 9 let se vakcina zatim nedoporucuje, nicméné od 9 do 14 let
se ockuje dvéma davkami po 0,5 ml. Po prvni ddvce by méla byt druha davka aplikovana
nejdiive za 5 a nejdéle za 13 mésict. Pokud je druha davka aplikovana pied 5. mésicem
po prvni, méla by nasledovat jesté davka treti. Pro adekvatni ochranu proti HPV se od 15
let (véetné) musi aplikovat 3 davky ve schématu 0., 1., 6. mésic. 2’ V Australii je Cervarix
dokonce registrovan pro zeny az do 45. roku zivota. * Je zde mozna urdita flexibilita
davkovaciho schématu, coz nabizi moznost podani druhé davky od 1 do 2,5 mésice po

prvni davce a teti davky mezi 5. az 12. mésicem. ° 7

Vakcina poskytuje diky pouzitému inovativnimu adjuvans AS04 (MPL na hydroxidu
hlinitém) do ur¢ité miry také zkfizenou protekci proti HPV 31, 33, 45. ° 27 Nicméné tato
protekce neni tak spolehliva jako u nejnovéjsi nonavalentni vakciny a nedé se povazovat

za dlouhotrvajici. 2

Gardasil

Kvadrivalentni vakcina Gardasil (dfive Silgard) vyrdbéna taktéZ rekombinantni DNA
technologii genetického inzenyrstvi vlozenim pfislusnych gentt HPV typt 6, 11, 16 a 18
do Saccharomyces cerevisiae. Nabizi tak v porovnani s vakcinou Cervarix roz$ifené
spektrum HPV o 2 typy nizkého rizika 6 a 11, které zpiisobuji nejcastéji genitalni
bradavice. Oproti vakciné Cervarix je zde vyuzivan klasicky adjuvantni systém

hydroxidu hlinitého, kdy mnoZstvi hliniku v jedné vakciné je 0,225 mg. *°

Vakcina je ur¢ena pro Zeny a muze ve véku 9 az 45 let. Pacientim od 9 do 13 let (v€etng&)
1ze podat pouze 2 davky a oCkovaci schéma je zde stejné jako u vakciny Cervarix, tedy
0 a 6. Pti vakcinaci od 14 let se aplikuje ve schématu 0, 2, 6 mésict a pfi podani druhé
davky do 6 mésicti od davky prvni je nutné podat i davku treti. Co se tyce zkiizené
protekce proti dalsim HPV v této vakciné neobsazenym, statisticky vyznamna protekce
byla pozorovana pouze u HPV typu 31, coz mlze byt zpisobeno pouzitim méné

potentniho typu adjuvans (amorfniho hydroxyfosfat-sulfatu hlinit¢ého AAHS). ? %°

Gardasil 9

Nejnovéjsi nonavalentni vakcina diky znaénému rozsiteni spektra HPV typt byva nékdy
oznacovana jako HPV vakcinace druh¢ generace. Oproti pfedchozim vakcindm poskytuje
navic pomérné spolehlivou, az 97 % ochranu proti 1ézim zpisobenym HPV
31/33/45/52/58. Celkové tak zvySuje moznost protekce dosazené vakcinaci bivalentni

nebo kvadrivalentni vakcinou, z dosavadnich 70 na 90 %. Vakcina byla registrovana
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v roce 2015. Obsahuje identicky adjuvantni systém hydroxidu hlinitého jako vakcina
kvadrivalentni a vyroba probihé stejnou rekombinantni DNA technologii. Pouze obsah
pouzitého hliniku je vyssi, resp. stejny jako u vakciny Cervarix (0,5 mg). ¢’

Ockovaci schéma je u oCkovaci latky Gardasil 9 pro pacienty od 9 do 14 let (véetné)
podobné jako u predchozich dvou ockovacich latek, tzn. je mozné provést vakcinaci ve
dvou davkach. Vzdy se ale musi dodrzet ddvkovaci schéma, kdy se druha davka vakciny
aplikuje mezi 5. az 13. mésicem a pokud je interval mezi prvni a druhou davkou kratsi
nez 5 mésicl, musi nasledovat 1 davka treti. Tieti davka se v kazdém piipad¢ musi

aplikovat u pacienti od 15 let a celkové schéma poté vypada nasledovné: 0., 2.

a 6. mésic. 7 ?

3.8.3 Predpokladana ucinnost HPV vakcinace v profylaxi
nongenitalnich karcinomu

Kromé vysoké efektivity ve snizeni incidence u karcinomu délozniho hrdla a genitalnich
bradavic dochazi také k vysoké protekci proti karcinomu a prekancer6zam anu, vulvy,
penisu a vaginy. Jisty protektivni vliv by vakcina mohla mit na pacienty 1 z hlediska
dal§ich béznych karcinomi. Intenzivné se studuje spojitost HPV v etiopatogenezi
karcinomu plic ¢i jicnu a jistou roli mize HPV sehravat také pii etiopatogenezi

kolorektalniho karcinomu ¢i karcinomu prsu. *

3.8.4 Vyznam vakcinace u muZzi
Ockovani proti HPV je u Zen zalezitosti jednozna¢né ekonomicky vyhodnou. Prevalence
cervikalniho karcinomu je vysoka a 1écba financné nakladna. Oproti tomu ockovani muzi
je zalezitosti pomérné dost diskutabilni z divodu ekonomické nevyhodnosti, na které se
shoduji rizné ekonomické modely. Predevs§im pfi plosné vakcinaci divek by se ockovani
chlapcit mohlo jevit jako pomérné ekonomicky neefektivni, coz vyplyva i z jedné norské
prace. '° Ta uvadi, Ze 90 % proockovanost divek by mohla byt efektivngjsi, nez 71 %
proo¢kovanost celé populace. Bohuzel je ale tak vysok4 mira proo¢kovanosti zatim ve
vétsin€ zemi neredlnd a také by z plosné vakcinace Zen neprofitovali homosexudlni

muzi.

V neposledni fadé je dal§im padnym argumentem pro vakcinaci muzl vysoky podil HPV
na karcinomech v ORL oblasti, které jsou 3krat ¢ast&j$i u muzi, a také vyskyt rekurentni

papilomatdzy orofaryngu a genitalnich bradavic vyskytujicich se u obou pohlavi. °
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4. Prakticka ¢ast

4.1 Metodicka ¢ast

4.1.1 Metody vyzkumu
Data byla ziskana pomoci dotaznikového Setfeni, kterého se zucastnilo celkem 318 zaka
tii Ceskych gymndzii, z toho dvé gymnazia StfedoCeského kraje a jedno gymnazium
z Kraje VysocCina. Ve StfedoCeském kraji byly dotazniky po domluvé s fediteli $kol
rozdany v prosinci 2017 na gymnaziu Dr. Josefa Pekate v Mladé Boleslavi, v ¢ervnu na
gymnaziu J. S. Machara v Brandyse nad Labem, a nakonec v zafi 2018 na Gymnéaziu

v Chotébofi.

Dotazniky byly rozdany zaktim prvniho az ¢tvrtého ro¢niku, pfipadné ptislusné paralelce
osmiletého gymnazia. Pouze na Gymnaziu J. S. Machara nebyly dotazniky rozdany
zakilm maturitniho ro¢niku z diivodu konéni dotaznikového Setieni na této Skole v ¢ervnu

2018, 1 presto ziistala podobna vékova struktura respondentti téméi zachovana.

4.1.2 Struktura dotazniku
Dotaznik byl zcela anonymni a ¢lenén na dvé hlavni ¢asti. Obsahoval strué¢ny tvod véetné

mého predstaveni a cile dotaznikového Settenti.

Cast prvni méla za tikol zjistit sociodemografické slozeni respondenti. Zaci zde byli

dotazovani na pohlavi, v€k, ndbozenstvi a zda koufi.

Nasledovalo 7 otazek zjistujicich znalosti ohledné lidského papilomaviru, které byly
navic bodoveé ohodnoceny a vysledky porovnavany s vysledky z diplomové prace Postoje
a znalosti o ockovani proti HPV III. Bohuzel nebylo mozné porovnat znalostni body
s dal$imi dvéma diplomovymi pracemi, protoze autorky timto zplUsobem znalosti u

vybranych otazek nehodnotily.

Dalsi cast dotazniku se zabyvala ockovanim proti HPV. Zjistovala se celkova
proockovanost studentd, kdo o ockovani rozhodoval, vhodna doba pro ockovani (také
bodovée ohodnocena), argumenty, pro¢ by se studenti nechtéli nechat ockovat proti HPV,

ale 1 pfipadny zdjem o vakcinu z fad neockovanych studentt.

Posledni ¢ast dotazniku obsahovala dv¢ tabulky s nékolika tvrzenimi, na které studenti

vyjadfovali svlij nazor, resp. pomoci Likertovy Skaly uvadéli, do jaké miry s vyroky
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souhlasi ¢i nesouhlasi. Prvni tabulka, obsahujici osm tvrzeni, zji§tovala obavy studentl
z infekce HPV, jejich ndzory na 1écbu a predchézeni rakoviné délozniho Cipku/penisu.
Druhé tabulka obsahovala vyroky ohledn¢ ockovani proti HPV, kdy studenti vyjadrovali

svlj nazor a jakou davéru v ockovani maji.

4.1.3 Zpracovani dotazniki
Jelikoz byly dotazniky vypliiovany v ramci vyuky, jejich ndvratnost byla 100 %
a korelovala s aktudlnim poctem studentli ve tfidé. Pouze jeden dotaznik bylo pfi
zpracovavani odpovédi nutno vyradit z divodu velmi nekompletniho vyplnéni ¢ili do
hodnoceni bylo zahrnuto 317 dotaznikli. Data z vyplnénych papirovych dotaznikd byla
pfevedena do pocitacového programu Microsoft Excel a nasledné byl tento program
vyuzit pro deskriptivni statistiku dat. Spolu s programem Microsoft Word byl vyuzit i pro

tvorbu grafii a tabulek.

Pro statistické zpracovani otazek Cislo 14 a 15, kdy v dotazniku respondenti uvadéli, do
jaké miry souhlasi s uvedenymi vyroky, byl vyuzit t-test softwaru SPSS pro Windows
(PASW software version 18.0, IBM Corporation, NY, U.S., 2009). Diky t-testu byla
zjiStovana statistickd vyznamnost rozdilti mezi ndzory zen a muzi. T-test byl pouZit také
pro statistické zhodnoceni rozdilli mezi znalostmi Zen a muzi. Statistické zhodnoceni
korelace mezi znalostmi a vékem respondentli bylo provedeno pomoci Pearsonova

chi-kvadratu.
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4.2 Sociodemografické udaje a vékova struktura respondentii

VEtsi cast respondentl tvofily Zeny (54,3 %), prevladali nevéfici (80,8 %) a nekufaci
(93,7 %).

Primérny vék respondentt Cinil 16,6 + 1,1. Nejveétsi vékoveé zastoupeni meéli 16leti
(34,7 %) a 17leti (26,8 %), nejméné bylo 19letych (6,0 %). Sociodemografické udaje a

vékové slozeni uvadi tabulky €. 1 a 2.

Tabulka 1: Sociodemografické sloZeni respondentii (n=317)

Pocet respondentti | Procentudlni zastoupeni

Pohlavi

Muzi 145 45,7 %

Zeny 172 54,3 %

Nébozenstvi

Veétici 6l 19,2 %
Neveéfici 256 80,8 %
Kouteni

Kurak 20 6,3 %
Nekurak 297 93,7 %

Tabulka 2: Vékove slozeni a priimerny vek respondentii (n=317)

Vek Pocet respondentll | Procentudlni zastoupeni
15 50 15,8 %
16 110 34,7 %
17 85 26,8 %
18 53 16,7 %
19 19 6,0 %
Primérny vék 16,6 1,1

37



4.3 Vysledky dotaznikového Setreni

4.3.1 Znalost pojmu rakovina déloZniho ¢ipku nebo rakovina penisu

Otéazka ¢. 1: SlysSel/a jste nékdy pojem rakovina délozniho ¢ipku? (n=317)

Vétsina respondentli uz nékdy slySela pojem rakovina d€lozniho ¢ipku nebo rakovina
penisu, jednalo se 0 96,8 %. Pouze 10 respondentii (3,2 %) uvedlo neznalost tohoto

pojmu.

4.3.2 Znalost virového piivodce rakoviny déloZniho ¢ipku
U druhé otazky se vétSina respondentd (66,6 %) priklonila ke spravné odpovédi a na
otazku, co zplsobuje rakovinu d¢lozniho ¢ipku, 211 studentli uvedlo lidsky
papilomavirus (HPV), 7 studentt (2,2 %) nespravnou odpovéd’ cytomegalovirus (CMV)
a 4 studenti (1,3 %) zaskrtli chybné lidsky virus imunitni nedostate¢nosti (HIV). Pomérné

velka ¢ast, 95 studentti (30 %) zaskrtla odpoveéd’ nevim (viz tabulka 3).

Tabulka 3: Co podle Vas zpiisobuje rakovinu délozniho cipku? (n=317)

Pocet Procentualni
respondentl zastoupeni
Lidsky virus imunitni nedostatec¢nosti 4 1,3 %
(HIV)
Lidsky papilomavirus (HPV) 211 66,6 %
Cytomegalovirus (CMV) 7 2,2%
Nevim 95 30,0 %

4.3.3 Znalost pri¢iny vzniku rakoviny déloZniho ¢ipku
Na otdzku €. 3, co je zodpovédné za vznik rakoviny délozniho ¢ipku, odpovédélo 65,3 %
zakl, tedy podobny pocet jako u pfedchozi otazky, spravné infekce HPV. 10,1 % uvedlo
chybné promiskuitu, 5,7 % nepravidelné¢ gynekologické prohlidky, 5,0 % poruchu
imunity, 2,2 % koufeni, 0,3 % nizsi vék prvniho styku a 11,4 % uvedlo, Ze nevi. Odpovédi

znazornuje nasledujici graf €. 9.
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Graf' 9: Co je zodpovédné za vznik rakoviny deélozniho cipku? (Vyberte pouze jednu moznost,
n=317)

4.3.4 Znalost nejucinnéjSich zpiisobii ochrany pred rakovinou
délozniho ¢ipku
U c¢tvrté otazky, tykajici se prevence rakoviny délozniho cipku, uvedla vétSina
respondentti (70,3 %) spravné ockovani, druhou nejcastéjsi spravnou odpovédi byla
pravidelnd navstéva gynekologa (58,0 %) a 38,5 % uvedlo chrdnény pohlavni styk.
Nespravne odpovédélo pouze 4,7 %, ze proti rakovin€ délozniho Cipku chrani léky
au 2,8 % respondentti se objevila odpovéd’ hormonalni antikoncepce. Odpoveéd’ nevim

zde uvedlo 6,3 %. Odpovédi respondentli jsou znazornény v nasledujicim grafu.
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Graf 10: Jaky je podle Vas nejucinnéjsi zpiisob ochrany pred rakovinou delozniho c¢ipku? (Vice
moznych odpoveédi, n=317)

4.3.5 Znalost, co muZe zpisobit niakaza lidskymi papilomaviry
V otazce ¢. 5, ohledné dusledkti ndkazy lidskymi papilomaviry, odpovédéla drtiva vétsina
spravng, ze muze zpusobit rakovinu délozniho ¢ipku (79,5 %) a penisu (72,6 %). Posledni
spravnou odpovéd’, genitalni bradavice, uvedlo jen 25,2 % respondent a 16,7 % uvedlo
odpovéd’ nevim. 9,8 % respondentli oznacilo chybné, Ze ndkaza HPV miiZe zplsobit

AIDS. Odpovéd zanét mozkovych blan zakrouzkovalo 6,6 % studentd, viz graf ¢.11.
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Graf 11: Co vse miize zpiisobit nakaza lidskymi papilomaviry? (Vice moznych odpovedi, n=317)
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4.3.6 Znalost zpiisobu pienosu viru HPV
U Sesté otazky, tykajici se pfenosu viru, zplisobujiciho rakovinu délozniho ¢ipku nebo
penisu, uvedla vice nez polovina respondentti (63,4 %) spravnou odpovéd’, tedy prenos
pohlavnim stykem. 20,8 % respondentti bylo nazoru, ze pienos probiha krvi, 14,8 %
uvedlo odpoveéd nevim a 0,9 % studentli bylo nazoru, Ze virus se pienasi vdechnutim.

Vysledky znalosti pfenosu viru HPV znazoriiuje nasledujici graf.

vdechnutim; 0,9% nevim; 14,8%

A\

pohlavnim stykem;
63,4%

Graf'12: Vite, jak se virus zpusobujici rakovinu délozniho cipku nebo rakovinu penisu prendsi?
(Jedna mozna odpoved, n=317)

4.3.7 Povédomi o existenci ockovani proti HPV
Témet polovina respondenti (47,3 %) uvedla, ze nikdy neslySela o oCkovani proti
papilomavirim. O néco méné respondentti (42,9 %) uvedlo, ze o tomto ockovani uz
nékdy slySelo a 9,8 % zaskrtlo moznost nevim. Vysledky na 7. otazku v dotazniku

ptehledné znazornuje nasledujici tabulka.

Tabulka 4: Slysel/a jste nekdy o ockovani proti papilomavirim? (n=317)

Pocet respondentt Procentualni zastoupeni
Ano 136 42,9 %
Ne 150 47,3 %
Nevim 31 9,8 %
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4.3.8 Znalost nejvhodnéjsi doby pro ockovani proti HPV
Na otazku €. 8, ohledn¢ nejvhodnéjsi doby pro ockovani proti rakoviné délozniho
¢ipku/penisu, uvedlo 70,0 % dotdzanych jedinou spravnou odpovéd’, a to od 9 —10 let
a pred prvnim pohlavnim stykem. Odpovéd’ nevim zakrouzkovalo 12,6 % respondenti.
Pro ockovani od 18 let bylo 10,4 % respondentli, po prvnim pohlavnim styku uvedlo
5,7 % a pro odpovéd’ hned po narozeni se rozhodlo 1,3 %. Znalost nejvhodnéj$i doby pro

ockovani proti HPV znazoriuje graf ¢. 13.

Nevim
12,6%
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1,3%

Po prvnim pohlavnim
styku /
5,7%

0Od 18 let
10,4%

od 9 -10 let a pred

prvnim pohlavnim
stykem
70,0%

Graf 13: Vite, kdy je nejvhodnejsi doba pro ockovani proti rakovine délozniho cipku/rakoviné
penisu? (n=317)

4.3.9 MozZnost pouziti stejné vakciny pro muze i Zeny
Témét polovina studenti (45,4 %) uvedla u otazky €. 10 odpoveéd’ nevim. Vice nez tietina
respondentt (39,7 %) uvedla chybnou odpovéd’, ze nelze ockovat stejnou vakcinou.
Pouze mala ¢ast respondentt (14,8 %) uvedla spravné, ze 1ze ockovat muze i zeny stejnou

vakcinou proti HPV, viz tabulka 5.

Tabulka 5: Miize se ockovat muz proti rakoviné penisu stejnou vakcinou jako Zena proti
rakoviné delozniho cipku? (n=317)

Pocet respondentt Procentuélni zastoupeni
Ano 47 14,8 %
Ne 126 39,7 %
Nevim 144 45,4 %
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4.3.10 Proockovanost studentii strednich Skol
Proockovanost, kterou v dotazniku zjistovala otazka ¢. 10, byla pomérné nizka. Pouze
123 respondentil (39,0 %) uvedlo, Ze byli o¢kovani. 88 respondenti (28,3 %) nevédélo,

zda jsou proti HPV ockovani a 2 respondenti na tuto otazku vitbec neodpovédéli.

Proockovanost u zen byla vyssi, a to 65,7 %. Celych 25,0 % Zen uvedlo, Ze oCkované
nejsou a 9,3 % uvedlo odpovéd’ nevim. ProoCkovanost muzl byla o dost nizsi, a to
pouhych 7,0 %. 42,7 % muzli ockovanych nebylo a 50,3 % uvedlo, ze nevi, zda jsou

ockovani, ¢i ne. Vysledky proockovanosti jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Tabulka 6: Jste ockovan/a vakcinou proti lidskému papilomaviru (HPV)? (n=315)

Celkova
Prooc¢kovanost zen Prooc¢kovanost muzu
Odpoveéd’ proockovanost
(n=172) (n=143)
(n=315)
Ano 123 (39,0 %) 113 (65,7 %) 10 (7,0 %)
Ne 104 (33,0 %) 43 (25,0 %) 61 (42,7 %)
Nevim 88 (28,0 %) 16 (9,3 %) 72 (50,3 %)

4.3.11 Kdo rozhodl o ockovani
Na otazku ¢. 11, kterd navazuje na predchozi, méli odpovidat pouze ockovani studenti.
Nakonec zde odpovéd’ uvedlo 130 respondentti, coz mohlo byt zplisobeno nepozornosti,
pfipadné zde mohl byt zajem uvést, kdo u dotazovanych rozhoduje o ockovani v§eobecné.
Ve vétsing ptipadl (76,2 %) studenti uvedli, Ze o jejich ockovani rozhodli rodice. 17,7 %
uvedlo, Ze nechat se ockovat bylo jejich vlastni rozhodnuti. Pouze 3,1 % studentt uvedlo,
ze §lo o rozhodnuti 1€kate/l€karky. 4 studenti (3,1 %) uvedli, ze o jejich oCkovani rozhodl

nékdo jiny, viz graf €. 14.
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N&kdo jiny; 3,1%
NN

Lékar/Lékarka; 3,1%

Otec/matka; 76,2%

Graf 14: Pokud jste v predchozi otazce ¢. 10 odpovédeli ano, kdo rozhodl o Vasem ockovani?
(n=130)

4.3.12 Zajem o ockovani u neo¢kovanych
Na 12. otdzku, ohledné zajmu o ockovani, méli odpovidat predev§sim neockovani
respondenti. Nakonec, dle poctu odpovédi, zde uvedlo sviij zdjem ¢i nezajem o ockovani
i nékolik respondentt z téch, kteti nevédéli, zda jsou o¢kovani. Nejcastéjsi odpoved’ byla
nevim, kterou uvedlo 46,2 % respondentti. Nezajem o ockovani projevilo 25,7 % a pouze

28,1 % by mélo z4jem nechat se ockovat, jak miiZzeme vidét v nasledujici tabulce.

Tabulka 7: Pokud jste na otazku ¢. 10 odpovédeli ne, mate zdajem se nechat ockovat? (n=171)

Pocet respondentt Procentualni zastoupeni
Ano 48 28,1 %
Ne 44 25,7 %
Nevim 79 46,2 %

4.3.13 Duvody, pro¢ se nenechat ockovat proti HPV
Na otazku €. 13, ktera byla urCena pro vSechny, odpovédelo pouze 276 respondentd.
Otazka méla zjistit divody, pro€ se nenechat oCkovat proti HPV. Studenti, ktefi proti
ockovani neméli namitky, se pravdépodobné rozhodli odpovédi na tuto otazku neuvést.
Jako nejcastéjsi divod proti HPV ockovani studenti uvedli ve 40,6 % strach

z nezéddoucich ucinkll o¢kovani. Druhym nejcastéjsim divodem (39,1 %) bylo, ze jim
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ockovani nikdo nedoporucil, a tfeti nejcastéjsi odpovedi byly pochybnosti o ucinnosti
vakciny (33,7 %). Témét tietina (30,1 %) respondenti odpovédéla, ze méa nedtvéru

v oc¢kovani. Dal$i odpovedi byly uz s nizsi Cetnosti viz graf ¢.15.

m Strach z nezadoucich Gcink
100% ockovani

D Nikdo mi to nedoporucdil

0
80% = Pochybnosti o G€innosti vakciny
70% S R,

NedUvéra v o¢kovani

60%

=t

wn . .

g 50% Vysoka cena vakciny

= 40,6% 39,1%

0 40% 33,7% N Infekce HPV pro mne predstavuje
B S malé riziko

19,9% 18,5% V mém okoli neni moc lidi, ktefi

20% 14,9% 13,4% by byli o¢kovani
10% 6,5% Strach z injekci

0,
0% Nedostatek ¢asu

Graf'15: Co jsou pro Vas hlavni ditvody, proc¢ se nenechat ockovat proti HPV? (Vyberte
maximalné tri odpovédi, n=276)

4.3.14 Tvrzeni o infekci HPV, rakoviné délozniho ¢ipku a rakoviné
penisu
Nasledujici tabulka ¢. 8 shrnuje odpovédi respondentd, ktefi uvadéli miru souhlasu
¢1 nesouhlasu u 8§ tvrzeni tykajicich se infekce HPV, rakoviny délozniho ¢ipku a penisu.
V tabulce jsou uvedeny primérné hodnoty odpovédi obou pohlavi se smérodatnymi
odchylkami v¢. tvrzeni. Své ndzory na jednotlivé otazky respondenti vyjadfovali pomoci
Sbodové Likertovy skaly, kde 1 = naprosto souhlasim, 2 = ¢aste¢né/spiSe souhlasim,

3 = ani souhlasim/ani nesouhlasim, 4 = spiSe nesouhlasim, 5 = naprosto nesouhlasim.

Pro statistické zpracovani rozdilli mezi muzi a Zenami byl pouzit t-test. Ke statisticky
vyznamnému rozdilu mezi nazory obou pohlavi je potiebnad hodnota p < 0,05, coz
muzeme vidét praveé u 4 otdzek. Signifikantni rozdily Ize pozorovat pfedevsim u tvrzeni
tykajicich se obav z nakazy HPV a rakoviny délozniho Cipku/penisu, z ¢ehoz maji vEtsi
strach zeny. Také v ndzoru ohledné stejné Sance nakazit se HPV 1ze pozorovat statisticky

vyznamny rozdil mezi pohlavimi, kdy muzi spiSe nesouhlasi s tvrzenim a Zeny v praméru
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ani souhlasi/ani nesouhlasi. Poslednim tvrzenim se signifikantnim rozdilem mezi
odpovéd'mi u zen a muzi bylo predchazeni infekci HPV. U ostatnich tvrzeni se ob¢
pohlavi v priméru shodovala a vétSinou se odpovédi pohybovaly kolem cisla 3, tedy ani
souhlasim/ani nesouhlasim. Pouze u tvrzeni ohledné Iécitelnosti rakoviny délozniho

¢ipku/penisu studenti obou pohlavi spise souhlasili.

Tabulka 8: Vyjadreni nazoru k tvrzent o infekci HPV a rakoviné délozniho cipku (n=317)

Muzi Zeny p
Mam obavy, ze bych mohl/a
3.4 3,1
onemocnét rakovinou Ani souhlasi/ ani Ani souhlasi/ ani
. + + 0,002
délozniho ¢ipku, rakovinou - nesouhlasi . nesouhlasi
penisu ’ ’
3,5 32 . .
Obavam se, Ze bych se mohl/a Ani souhlasi/ ani
o o . + SpiSe nesouhlasi + 0,003
nakazit lidskymi papilomaviry nesouhlasi
1,0 0,9
Vsichni maji stejnou $anci se
. . . . . 3’6 3,3 . .
nakazit lidskymi papilomaviry, Ani souhlasi/ ani
o + SpiSe nesouhlasi + 0,027
nemohou toto riziko nijak . 13 nesouhlasi
ovlivnit ’ ’
Rakoviné délozniho ¢ipku / 2.5 2,4 .
) . Ani souhlasi/ ani Castecné/spise
rakoviné penisu dokazu + + 0,389
. nesouhlasi souhlasi
predejit 0,9 1,0
. . . . . 2’7 . . 2,5 . .
Infekei lidskymi papilomaviry Ani souhlasi/ ani Ani souhlasi/ ani 0.018
+ + ,
dokazu predchazet nesouhlasi nesouhlasi
0,9 0,8
2,6 ) 2,7 .
Véiim, ze nakaza lidskymi Ani souhlasi/ ani Ani souhlasi/ ani
' ' _ + + 0,134
papilomaviry lze vylééit nesouhlasi nesouhlasi
0,8 0,9
Rakovina délozniho ¢ipku ¢i 2,3 . 2,3 .
) o Céstecné/spise Castecné/spise
rakovina penisu je obvykle + + 0,809
) souhlasi souhlasi
1é¢itelna, pokud se odhali v¢as 0,8 0,8
3.3 3,3
Na rakovinu délozniho ¢ipku ¢i Ani souhlasi/ ani Ani souhlasi/ ani
. . .. :l: :l: 0’686
rakovinu penisu se jiZ neumira 0.9 nesouhlasi . nesouhlasi
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4.3.15 Tvrzeni o o¢kovani proti HPV
V posledni otazce dotaznikového Setfeni studenti odpovidali stejnym zpiisobem jako
u piedchozi, kde také vyjadiovali svlij souhlas ¢i nesouhlas pomoci Likertovy Skaly.
V tabulce €. 9 jsou, stejné jako v té pfedchozi, uvedeny priimérné hodnoty odpovédi obou
pohlavi u jednotlivych tvrzeni véetné smérodatnych odchylek. Pro statistické zpracovani
byl zde rovnéz pouzit t-test. Ke statisticky vyznamnému rozdilu mezi nézory obou

pohlavi je potfebna hodnota p < 0,05.

Signifikantni rozdil mezi nazory obou pohlavi byl zde patrny u 4 tvrzeni. U tvrzeni
ohledné obav z nezadoucich ucinki, které se mohou v budoucnu objevit, se hodnota
p = 0,047, coz lze jeSté¢ povazovat za statisticky vyznamné a vétsi obavy byly u Zen.
Nejvyraznéji se ndzory obou pohlavi rozchazely u tvrzeni ,,Nepotiebuji o¢kovani proti
HPV*, u kterého Zeny spiSe nesouhlasily a muzi ani souhlasili/ani nesouhlasili. DalSim
tvrzenim s vysoce signifikantnim rozdilem v zavislosti na pohlavi byla domnénka, ze
HPV ockovéni vede k promiskuité a také nazor, ze HPV ockovéni podporuje zapoceti
sexualniho Zivota v niz§im véku. U obou téchto tvrzeni obé pohlavi spiSe nesouhlasila,

nicméné u Zen byla mira nesouhlasu markantng;si.

Tabulka 9: Vyjadieni nazoru k nasledujicim tvrzenim o ockovani proti HPV (n=317)

Muzi Zeny p

34 3,3
Obavam se nezadoucich Ani souhlasi/ ani Ani souhlasi/ ani

+ + 0,763
ucinkt vakciny proti HPV 1 nesouhlasi 1 nesouhlasi
Domnivam se, ze vakcina 34 3,6

Ani souhlasi/ ani
proti HPV nebyla dostatecné + + Spise nesouhlasi | 0,069
nesouhlasi
testovana 1,0 0,9
Jsem znepokojen/a vedlej§imi | 3,1 34
Ani souhlasi/ ani Ani souhlasi/ ani
ucinky po ockovani, které se + + 0,047
nesouhlasi nesouhlasi

mohou v budoucnu objevit 1,1 1,2

3,2 3,9
Nepottebuji oCkovani proti Ani souhlasi/ ani

+ + Spise nesouhlasi | 0,000
HPV nesouhlasi

1,0 1,2
HPYV vakcina je dulezita 2,1 . 2,1 .

) Castecné/spise Castecné/spise
v predchazeni rakoviné + + 0,601
souhlasi souhlasi

délozniho ¢ipku 0,9 1,0
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HPYV vakcina je dilezita 2,7 2.8
_ Ani souhlasi/ ani Ani souhlasi/ ani
v piedchazeni genitalnim + + 0,551
nesouhlasi nesouhlasi

bradavicim 0,9 0,9

HPYV vakcina je dulezita 2,2 . 2.4 .

) Castecné/spise CasteCné/spise
v predchazeni rakoviné + + 0,291
. souhlasi souhlasi

penisu 0,8 1,0

HPV ockovani vede 3,9 4,4

k promiskuité (Castému + Spise nesouhlasi + Spise nesouhlasi | 0,000
stiidani sexudlnich partnerit) 1,1 0,9

HPYV ockovani podporuje 3,7 4,4

zapoceti sexudlniho zivota + Spise nesouhlasi + Spise nesouhlasi | 0,000
v niz§im véku 1,1 0.9

4.4 Znalosti studentii o HPV infekci, o¢kovani proti HPV a rakoviné
déloZniho ¢ipku
Vybrané otazky v dotazniku €. 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, které nezjiStovaly ndzory, ale znalosti
studentd, jsem bodové ohodnotila jednim bodem za spravnou odpovéd, za Spatné
odpovédi jsem body neodecitala. Tento zpiisob hodnoceni jsem zvolila mj. 1 z divodu
nasledného porovnani vysledkd (v diskuzi) s vysledky z ptedchozi diplomové prace
Andrey Rihové. Celkem bylo tedy mozné ziskat 0 az 11 bodi, praiméré studenti ziskali
6,2 + 2,2. Zeny mély na viech $kolach vyssi pocet bodii nez muzi, rozdil byl statisticky
vyznamny (p < 0,001). Ockovani dopadli znalostné 1épe, nez neockovani nebo ti, ktefi
nevédeli, zda jsou oCkovani. Celkove ziskali nejvice bodi, pramérné 6,6 £+ 2,2 studenti
z Gymnazia Chotebot, coz o 4 desetiny pievysuje celkovy pramér. Podrobné vysledky se
vSemi zjiStovanymi praméry a smerodatnymi odchylkami jsou prezentovany v tabulce

¢. 10.

Nejvyssi pocet bodu ziskali sedmnéctileti studenti (primérné 6,6 bodu), o jednu desetinu
méné bodi (6,5) osmnéctileti studenti. Nasledovali 15leti studenti s primérem 6,0, coZ je
celych 5 desetin bodii mén¢, nez méli osmnactileti a téméf identicky dopadli 16leti s 5,9
body. Nejhtife skoncili devatenactileti studenti s primérem 5,8 bodi. Vysledky piehledné
znazornuje tabulka ¢. 11. Nebyl pozorovan nariist po¢tu dosazenych znalostnich bodi

s vékem respondentt (p = 0,065).
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Tabulka 10: Znalosti studentit o HPV infekci, ockovani proti HPV a o rakoviné delozniho cipku

m=317)

Prumér

+ SO

Muzi
+ SO

Zeny
+ SO

Ockovani

+ SO

Neockovani

+ SO

Nevim

+ SO

Gymnazium
Dr. J.
Pekare
Mlada
Boleslav

(n=98)

6,025

52+2)7

6,6 2,1

6,8+2,3

6,5+ 1,8

45+2,6

Gymnazium
J.S.Machara
Brandys nad
Labem

(n=104)

6,1 +£2,1

53+2,2

6,7+ 1,8

6,6 £2,0

5,7+2,3

6,2+ 1,6

Gymnézium
Chotébot
(n=115)

6,6 +2,2

6,3+2,3

6,8+1,9

72+ 1,9

6,3+1,9

59+24

Celkoveé
(n=317)

6,2+22

5725

6,7+2,0

6,9+2,0

6,1 2,1

55+24

Tabulka 11: Primeérny zisk bodii podle véku (n=317)

Vek

15

16

17

18

19

Primérny
pocet bodu
+ SO

6,0 £2,2

59+22

6,6 +2,3

6,5+2,6

58+22

49




5. Diskuze

Znalosti studenti stiednich skol o HPV infekci, rakoviné délozniho ¢ipku i ockovani proti
HPV jsem zjistovala pomoci dotaznikového Setfeni na tiech ceskych gymnaziich,
jednoho z Kraje Vysocina a dvou ze Stfedoceského kraje. Krom¢ vlastnich vysledki
z téchto dvou kraj jsem méla k dispozici i data z piedchozich tii diplomovych praci, diky
¢emuz doslo k pomérné vyraznému navySeni poctu respondentl, a tedy moznosti
porovnat vétsi vzorek pii porovnavani vysledki prookovanosti predeviim v ramci Ceské
republiky. Tato data, véetné dat malého vzorku respondentii ze slovenskych stfednich

Skol, déle poslouZila pro objektivnéjsi vyhodnocovani znalosti a postoji o HPV.

Jednim z cili této prace bylo zjistit informovanost i postoje studentd stfednich Skol

o oc¢kovani proti HPV a také provéfit jejich znalosti o HPV.

O pojmu rakovina délozniho ¢ipku nebo penisu jiz slySela drtiva vétSina studentl, pouze
3,2 % pojem neznalo. Fakt, ze rakovina délozniho ¢ipku je zplisobena virem HPV, znalo
66,6 % respondentti. DalSich 30 % uvedlo, Ze nevi a pouze 3,5 % zvolilo Spatnou

odpovéd.

U otazky, co je zodpovédné za vznik rakoviny délozniho Cipku velka ¢ast dotazovanych
(65,3 %) uvedla spravné ptitomnost viru HPV. Pro nékteré studenty pravdépodobné
mohlo byt matouci, Ze ostatni odpovédi se daly povazovat za rizikové faktory vzniku
rakoviny d€lozniho Cipku, nicméné byl specifikovan pozadavek praveé jedné spravné
odpovédi, coz mélo studentim lehce napovédét. Treti nejCastejsi odpovedi, po odpovedi
nevim, byla promiskuita (10,1 %). Ostatni, méné pocetné odpovédi jako koufeni,
nepravidelné gynekologické prohlidky, porucha imunity a snizujici se veék prvniho

pohlavniho styku se pohybovaly v rozmezi 0,3 — 5,7 %.

Informovanost studentti ohledné prevence, resp. ochrany pted rakovinou délozniho ¢ipku
se dle vysledkl zda byt na pomérné dobré urovni. Studenti mohli uvadét vice spravnych
odpovédi, ale spravné byly pouze tfi, a to pravidelnd navstéva gynekologa, kterou zvolilo
58,0 % studenti, 70,3 % zaSkrtlo ockovani a pro mozZnost chranény pohlavni styk bylo

38,5 %.

V otazce, co vSe muze zpisobit nakaza HPV, jsem spiSe oCekavala, ze studenti budou
vice obeznameni s rizikem vzniku genitalnich bradavic nez rakoviny penisu. Nicméné

vysledky vypovidaji o pfesném opaku. O moznosti vzniku rakoviny penisu v souvislosti
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s HPV bylo obeznameno jen o néco mén¢ dotazovanych nez o moznosti vzniku rakoviny
délozniho ¢ipku, tu zaskrtlo primérné 79,5 % dotazovanych. Skute¢nost, ze HPV
zpusobuji genitalni bradavice, se kterymi se vzhledem k vysoké incidenci a pomérné
kratké inkuba¢ni dobé mohou mladi lidé setkat nejcastéji, znalo prekvapiveé malé procento
studentli (25,2 %). Z délky inkubacni doby navic vyplyva, ze efekt o¢kovani se nejdiive
projevi pravé u genitalnich bradavic. 4 To, Ze jsou genitalni bradavice zpisobené viry

HPV, vé&dé&lo pomé&mé malo studentii (40,3 %) napiiklad i v jedné italské studii. *°

Prekvapujici bylo i to, ze pomérné vysoké procento studentdl zaskrtlo u otazky, co vse
muze zpusobit ndkaza lidskymi papilomaviry, nespravnou moznost AIDS (9,8 %). Da se
uvazovat o hypotéze, Ze i pies bezesporu dobrou informovanost o viru HIV a nemoci
AIDS ji maji studenti nejspiSe vSeobecné spojenou se sexualnim pienosem, a proto zde

mohli tuto moZnost tak ¢asto uvadét.

Na otdzku pfenosu HPV odpovédéla veétsi cast studentl (63,4 %) spravné, jednalo se
0 moznost pienosu pohlavnim stykem. Ptrekvapivé Castd byla i odpoveéd’ ptenos krvi
(20,8 %), ptenos vdechem zvolilo jen necelé procento studentti a 14,8 % studentli uvedlo
odpovéd nevim. Ve studii provadéné na berlinskych Skolach chybély vétSiné dotazanych
dokonce zakladni znalosti o HPV. Napftiklad vétSina z nich netusila, Ze jde o sexudlné
pfenosné onemocnéni a ze virus HPV je bézny a zplisobuje nejcastéji genitalni bradavice.
31 Oproti tomu vétsina studentd z fecké studie védéla, Ze jde o sexudlné pienosnou

chorobu, nicméné celkové znalosti byly také nizké. 3

O ockovani proti HPV slyselo o néco méné nez polovina studenti (42,9 %). Za vyraznou
neznalost povazuji, ze pouze malé procento respondentt (14,8 %) vi, Ze lze stejnou
vakcinou proti HPV ockovat obé pohlavi. Tuto otazku kazdopadné nepovazuji za

klicovou a jeji neznalost by nemusela sehravat tak vyznamnou roli v prooc¢kovanosti.

Dal$im cilem prace bylo zjistit prooCkovanost studentl stiednich Skol. Celkova
prooCkovanost studentli ze dvou gymndzii Stfedoceského a jednoho gymndzia
z Chotébote na Vysocin¢ €inila 39 %, coz je hodnota pomérné nizka. Na druhou stranu
pomérné velka ¢ast respondentii uvedla u otazky zjiStujici prooCkovanost odpovéd’
nevim, takze neni vylou¢ena skute¢na hodnota o néco vyssi. Proockovanost pouze divek
byla vyrazné vyssi (65,7 %), nez proockovanost chlapct (7 %), coZ je nejspis disledkem
toho, ze v dob¢, kdy bylo respondentiim 13-14 let, bylo ockovani z vetejného zdravotniho

pojisténi hrazeno pouze divkam. ** Na zakladé dostupnych dat, proo¢kovanost 13letych
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divek v CR v roce 2014 ¢inila 65,4 % a v roce 2017 pramérné 65,8 % (podil 13letych
vakcinovanych pacientek, které¢ v daném roce zah4jily vakcinaci proti HPV), coz se témé&f
shoduje s nami zjisténou proockovanosti divek (65,7 %). 2> 3* Prooc¢kovanost chlapcti
z roku 2017 dosahla 14,0 %. *> O vakcinaci vétsiny o¢kovanych studentti rozhodli rodice,
coz je 1 vzhledem k véku respondentli a vysokym nakladiim pochopitelné. Je tedy hlavné

na pediatrech, aby informovali rodi¢e a nabidli v€as moznost vakcinace.

Ptekvapivé mala ¢ast neockovanych studentii (28,1 %) by méla z4jem o ockovani proti
HPV. O necelé 3 % méné dotdzanych by zajem nemélo a téméf polovina studenti uvedla
nevim. I zde nachdzim prostor pro zlepSeni informovanosti, kterd by mohla vést
k vy$§imu z4jmu o ockovani. V italské studii, ve které byla ockovana méné nez polovina

mladych Zen, by o vakcinu méla zijem vice neZ polovina téchto neockovanych. *°

Nejcastéji uvaddénym argumentem proti vakcinaci byl strach zneziddoucich ucinki
ockovani (40,6 %). Druhym nejcastéjSim divodem (39,1 %) bylo chybé&jici doporuceni
a tfeti nejcastéjsi odpoveédi byly pochybnosti o G¢innosti vakciny (33,7 %). Témér tretina
(30,1 %) respondentti odpovédéla, ze ma nedivéru v ockovani. Chybéjici doporuceni
vakcinace proti HPV a obavy =znezaddoucich ucinki pfispivaji casto k nizsi
proo¢kovanosti. To doklada i fecka studie, kde 64,0 % dospivajicich divek uvedlo, ze jim
ockovani proti HPV bylo sice ze strany lékafe doporuceno, nicméné 42,0 % z nich
oznacilo doporuceni jako ne pfili§ presvédCivé. U divek, které o ockovani nestély,
dominoval strach z nezddoucich ucinkt (60,0 %) a druhym nejcastéjsim divodem byl
nedostatek informaci (43,0 %). ** Strach z neZddoucich u&ink® vakciny byl nejcastéji
uvadénym diivodem proti vakcinaci i v dalSich studiich, naptiklad v némecké, kde tento
dtivod uvadély hlavné Zeny. *! Nejcastéji uvadéné divody, pro¢ se nenechat otkovat, by
se daly pomérné snadno vysvétlit, coz by mohlo ptispét ke snizeni nedivéry v ockovani

a obav z pfipadnych nezadoucich tcink.

U poslednich dvou otazek zjist'ujicich miru souhlasu ¢i nesouhlasu s tvrzenimi tykajicimi
se infekce HPV, rakoviny dé€lozniho ¢ipku, penisu a ockovani, se nazory obou pohlavi
pomérné shodovaly a u vétSiny tvrzeni zaujimali studenti spiSe neutrdlni nazory. Zeny

pocitovaly vys$§i potfebu ockovani a pomérné vyrazné nesouhlasily s tvrzenim,

vvvvvv

Poslednim cilem diplomové prace bylo porovnat udaje o znalostech, informovanosti,

postojich a proockovanosti s piedchozimi diplomovymi pracemi. U diplomovych praci
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Veroniky Regnerové a Andrey Rihové byla znalost pojmu rakovina délozniho &ipku,
¢i rakovina penisu témer stoprocentni. Pouze v diplomové praci Dominiky Blaskové,
ktera data pro dotaznikové Setieni ziskala na dvou slovenskych stfednich Skolach, byla
neznalost pojmu rakovina déloZzniho ¢ipku a penisu vyssiato 9,7 %. Veronika Regnerova
dotaznikové Setfeni provadéla na Ctyfech stiednich Skoldch Kralovéhradeckého kraje,
ztoho se jednalo o dvé gymndzia, zdravotnickou Skolu a stiedni Skolu jiného nez
zdravotnického zaméfeni. Andrea Rihova dotaznikové Setfeni provadéla v ramci
Usteckého kraje ze dvou tfetin na gymnaziu a zbylou ¢ast respondentli tvofili studenti

riiznych obor v rdmci jedné stiedni Skoly. ! 1! 10

O ockovani proti HPV slyselo nejvice respondentli vybranych kol Usteckého kraje
(56,4 %), coz koreluje i s jejich nejvyssi celkovou proo¢kovanosti (62,5 %). Musime vSak
brat v potaz i nejvyssi procento divek, coz celkovou proockovanost zvysuje. Ve
sledovanych $kolach Kralovéhradeckého kraje o ockovani slySelo o néco méné
respondentt (49,9 %), kde bylo ockovanych 37,8 % studenttl, tedy jen nepatrné¢ méngé,
nez v této diplomové praci (39,0 % celkovd proockovanost). Markantni neznalost
mozZnosti ockovani proti HPV dotaznikové Setfeni objevilo na Slovensku, kde o ném
slySelo pouze 23,5 % dotazovanych. Pti takto slabé informovanosti o moznosti o¢kovani
proti HPV se nelze divit tak nizké proockovanosti (2,3 %), nicméné ziskané hodnoty
rozhodné nelze vztahovat na celou populaci stfedoSkolakii na slovenskych stfednich

Skolach z diivodu malého poctu respondentii ve vzorku.

Nizky z4jem o ockovani u neoCkovanych byl zjiStén nejen v této praci. Podobné nizky
byl i ve vybranych 3kolach Usteckého kraje (30,2 %). Shledavam zde nedostate¢nou
informovanost o protekci, kterou HPV vakcinace nabizi. Nejvétsi by byl zajem na
slovenskych stiednich Skolach (36,7 %) a nejmensi z4jem u studenti Kralovéhradeckého
kraje (12,0 %). Podobny prizkum zjistujici zdjem o ockovani u neockovanych byl
proveden u studentil ve véku 18 az 25 let v Némecku. Zjistil se srovnatelné nizky zajem
o ockovani u nevakcinovanych (32,7 %) a témét polovina neockovanych byla

nerozhodnych. 3!

Ohledné veéku vhodného pro ockovéani odpovédélo spravné nejvice studenti vybranych
$kol Usteckého kraje (73,2 %), nejméné z Ceskych kol z kraje Kralovéhradeckého

(66,6 %) a opravdu vyrazn€ méné uvedlo spravnou odpovéd’ pouhych 29,0 % student
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z vybranych slovenskych skol. Urcité by bylo zajimavé provést dalsi dotaznikové Setfeni

na Slovensku, idedln¢ se zaméfenim na studenty do patnacti let.

Informovanost student ohledné prevence, resp. ochrany pied rakovinou délozniho ¢ipku
dopadla na vybranych ¢eskych Skolach podobné. Ze spravnych odpovédi zakrouzkovalo
nejméné dotdzanych chranény pohlavni styk (necelych 40,0 %), krom¢ studentl
vybranych skol Kralovéhradeckého kraje, kde pro tuto moznost prevence byla témért
polovina dotdzanych (47,4 %). Druhou nejcastéjsi odpovédi u vybranych ceskych
stiednich kol byla pravidelna gynekologicka prohlidka (58,0 — 65,3 %), tuto moznost
vSak zvolilo nejvice studentli ze slovenskych stfednich skol (71,9 %), naopak zde bylo
moznost o&kovani bylo nejvice dotazovanych vybranych $kol kraje Usteckého (79,7 %),
o néco mén¢ zkraje StfedoCeského a Kraje Vysofina a nejméné =z kraje

Kralovéhradeckého (67,2 %). ! 1110

Tabulka €. 10 (viz str. 49) shrnuje vysledky znalosti studentlh o HPV infekci, o¢kovani
proti HPV a o rakoviné délozniho cipku pomoci bodovani 7 znalostnich otazek
s maximem zisku 11 bodi. Stejny systém obodovani znalosti pouzila ve své diplomové
préci Postoje a znalosti 0 o¢kovani proti HPV III Andrea Rihova, proto mohou byt data
porovnana. Co se tyce miry znalosti u Zen a muzi, 1épe jsou na tom znalostné€ Zeny z obou
diplomovych praci. Vyssi znalosti a informovanost Zzen o HPV dokladaji 1 dalsi evropské
studie — napiiklad némecka prace zkoumajici nazory a znalosti studentll v Berling. 3!
Stejny trend vyssiho poctu bodi muizeme nalézt v ptipadé obou dotaznikovych Setieni
1 u ockovanych, proti neo€kovanym. Tato skute¢nost nam dokazuje pomérné zietelnou
korelaci mezi znalostmi, informovanosti a proo¢kovanosti. Poukazuje na skute¢nost, ze
pokud by se zlepSila informovanost populace o vakcinaci proti HPV, mohlo by dojit
1 k nartistu prooc¢kovanosti proti HPV. To by nésledné s velkou pravdépodobnosti vedlo
ke sniZzeni pfedev§sim incidence genitalnich bradavic, rakoviny dé&lozniho ¢ipku,
rekurentni respiratorni papilomatézy hrtanu a dalSich onemocnéni spjatych s HPV. Na
vyznamu informovanosti populace o ockovani a zvySovani znalosti o HPV jako nastroje

pro zvyseni proockovanosti se shoduji i dalsi provedené evropské studie. 3! 32 36 3730

V diplomové préci nebyla prokazana souvislost lepSich znalosti se zvySujicim se vékem
dotazovanych, jako tomu bylo u respondentt vybranych kol z Usteckého kraje. Nejvyssi

pocet bodu ziskali 17leti studenti (primérné 6,6 bodu), témet identicky pocet bodt (6,5)
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ziskali 18tileti studenti. Nasledovali 15leti studenti s primérnym poctem bodi 6,0 a témer
identicky dopadli 16leti s 5,9 body. Nejhtife skoncili 19leti studenti s primérem 5,8 bod,
nicméng¢ jejich horsi znalosti mohly byt zpisobeny nejmensim zastoupenim respondenti
ve vzorku. Pro objektivnéjSi posouzeni by bylo potieba vysSiho poctu respondentii

s rovnomérnéjsim vékovym zastoupenim.
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6. Zavér

Pomérné uspokojivé znalosti respondenti prokazali v obecnych otazkach ohledné infekce
HPV, rakoviny d¢lozniho ¢ipku a penisu. Nedostate¢nymi znalostmi disponovali
o samotném o&kovani proti HPV. Zeny a o¢kovani studenti ziskali vice znalostnich bodi,
na rozdil od muzii a neoCkovanych. Byla tak prokazana jistd mira korelace mezi

informovanosti, znalostmi o HPV infekci, vakcinaci a proo¢kovanosti.

Vakcinace se jevi jako nejefektivnéjsi zptisob ochrany pied rakovinou délozniho ¢ipku
1 dal$imi, s HPV asociovanymi malignitami v¢etné¢ genitdlnich bradavic. Pravé proto je
potieba stile zvySovat miru informovanosti o tomto ockovani. Cilovou skupinou pro
vakcinaci jsou zaci zdkladnich $kol. Pro vy$si miru proockovanosti je tedy potiebné
zlepsit znalosti a informovanost o ockovani predevs§im v této vékové skupiné. Nezbytné

je 1 fadné informovani rodicu, kteti o dobrovolnych ockovani mladych adolescentt
ptevazné rozhoduji.

Nejcastéji uvadéné divody, pro¢ se nenechat ockovat, by se daly pomérné snadno
vysvétlit, to by mohlo pfispét ke snizeni obav z okovani a ptipadnych nezadoucich
ucinkil. Znalosti o ockovani proti HPV a informovanost o onemocnénich, kter¢ HPV
zpisobuji, jsou zde klicovym bodem tuspéchu v postupném zvySovani proockovanosti

populace a sniZeni incidence benignich 1 malignich onemocnéni spjatych s HPV infekei.
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