Papillomatosa hrtanu (papilomatéza hrtanu)

Ve spolupraci s Narodni referencni laboratofi pro papillomavirus provadi Hlasové a sluchové
centrum Praha studii vlivu vakcinace kvadrivalentni vakcinou Silgard na prevenci a terapii
papillomatosy hrtanu. Vakcina Silgard obsahuje protilatky proti subtypdm Human papilloma
viru (HPV) 6 a 11, které jsou puvodci papillomatosy hrtanu. Kromé toho obsahuje vakcina
protilatky (HPV 16 a 18) proti dalsSim klinickym obraziim infekce HPV: genitalnim bradavicim
(kondylomata accuminata), rakoviné délozniho ¢ipku a orofaryngealniho karcinomu.

Pokud mate podezreni, Ze trpite timto onemocnénim - chrapot, pocit ciziho télesa v krku apod.
mUzZete se objednat k vysetreni do Hlasového centra Praha.

VysSetfovaci a lécebny postup a postup nasledné péce o nemocné s rekurentni
papillomatosou hrtanu v ramci studie: "Ockovani proti lidskému papillomaviru u pacienta s
rekurentni laryngealni papillomatosou”

1. Odbér krve na protilatky proti jednotlivym subtyplm HPV (Hlasové centrum Praha)

Odbér materialu k detekci viru v biologickém materialu

3. Ockovani 3 davek vakciny Silgard nebo Gardasil: 2. davka s odstupem 2 mésicQ, 3. davka s
odstupem 4 mésicl

4. Kontrolni odbér krve na detekci protilatek a jejich hladin po vakcinaci

Odbér protilatek za 4 roky po vakcinaci

6. Celkova doba sledovani 5 let - laryngostroboskopické kontroly po pul roce
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Rekurentni respiracni papillomatéza(RRP) je chronické onemocnéni vyvolané infekci
nizkorizikovymi typy 6 a 11 lidskych papillomavirG(HPV). Rostouci papillomy v oblasti laryngu
se mohou dale sifit do dychacich cest a za urcitych podminek mGzedojit az k malignimu zvratu.
Zvlastévnimava oblast pro vznik/rlst Iézi jsou hlasivky, a tak prvnim znakem onemocnéni je
zména hlasu (chrapot), dale pak stridor, chronicky kasel, opakujici se zapaly plic, dusnost,
obtizné polykani atd. Prilbéh onemocnéni je velice proménlivy od spontanni regrese |ézi pres
nemeénny stav, vyZzadujici obcasné chirurgické odstranéni |ézi, az po agresivni formu, kdy jsou
nutné opakované operativni intervence v fadu dni az malo tydnU. PrestoZe se jednd o benigni
onemocnéni, za urcitych okolnosti mize byt diky rychlému rozsifeni do dychaciho traktu i
smrtelné. Lécba je obtizna, v soucasné dobése kombinuje chirurgickd a adjuvantni
(imunomodulacni) terapie podavanim alfa interferonu, indol-3-karbinolu nebo aplikaci
nukleotidového analogu s antivirovym uc¢inkem (Cidofovir) do léze. LéCba interferonem vsak
ma rfadu vedlejSich ucinkla vyZaduje dlouhodobé podavani. Aplikace Cidofoviru do lézi v
oblastilaryngu je nutné provadét v celkové anesteziia rovnéz opakované. Treti preparat, indol-
3-karbinol Zadné vedlejsi ucinky nemad, ale jeho pouZiti ma velice nejisté vysledky.
Opakovanymi chirurgickymi zasahy v oblasti hlasivek dochazi k nevratnému poruseni hlasu.
Od roku 2006 je komercnédostupna preventivni tetravalentni HPV vakcina, ktera
kroméantigenliodvozenych od vysokorizikovych typdHPV16 a HPV18, zodpovédnych za vznik
vice nez 70% karcinomudélozniho hrdla, dalSich malignit v anogenitalni oblasti a Casti
nadorGhlavy a krku obsahuje téZz antigeny nizkorizikovych typUHPV6 a HPV11,
kauzalnéspojenych s prakticky vSemi pfipady RRP. Dlouhodobé klinické pokusy prokdazaly
bezpecnost vakciny a jeji schopnost navodit tvorbu vysokych hladin protilatek proti vSem
antigenlim ve vakcinéobsaZzenym, které v organismu pretrvavaji po fadu let (doposudnejdelsi



referovana doba sledovani je vice nez 8 let). Vakcina ucinnébrani incidentni a persistentni
infekci vakcinalnimi typy HPV, do urcité miry i typy HPV fylogeneticky podobnymi a rovnéz
vzniku 1ézi s t&mito typy asociovanymi. U&innost vakciny v prevenci vzniku genitdlnich Iézi
spojenych s HPV6 a/nebo HPV11 v klinické studii faze Ill (FUTURE | a Il) je 97.1%/79.3% v
zavislosti na studované populaci. V jedné z predchozich studii nasich spolupracovnikibylo
ukazano, Ze prevalence HPV-specifickych protilatek je u pacientls RRP nizkd a stoupd s poctem
provedenych chirurgickych vykon(. Predpokladdame, Ze ockovani tetravalentni HPV vakcinou
by mélo vyvolat tvorbu pfislusnych protilatek jak v krvi, tak na povrchu sliznic horniho
dychaciho traktu. Ty by poté mohly neutralizovat infek¢ni virové partikule, které se uvoliuji z
odlupujicich se povrchovych bunék papillomla tak zabranit Sifeni infekce a inhibovat rist
papillomatdznich lézi.

Papillomatosa hrtanu je recidivujici infekéni onemocnéni zplsobené lidskym papillomavirem
(Human papillomavirus HPV). Onemocnéni je charakteristické pror(istanim bradavi¢natych
papillomovych vyrlstku v oblasti hrtanu a hlasivek. ZpUsobuje tézké poruchy hlasu, od
chraptivosti az po Uplné bezhlasi. Zaroven papillomové hmoty v hrtanu plsobi jako cizi téleso
v krku. Mohou byt pfic¢inou poruchy dychani a pocitu duseni. Pfenos onemocnéni je velmi
pravdépodobné sexudlni. Nemocni uvadéji ve své anamnéze nebo v anamnéze svych
sexudlnich partnert infekci genitalnimi bradavicemi (kondylomata accuminata). U déti se
predpoklada prenos viru na dité pfi porodu matkou s kondylomaty. Mozny je i prenos
transplacentarni. Infekce je dle naSich zkusSenosti zplsobena benignimi (nezhoubnymi)
subtypy papillomaviru - HPV 6 a 11. Lécba spociva v chirurgickém odstranovani papillomovych
hmot z hlasivek. Pokusy o lécbu aplikaci virostatik (Iékd proti virdm) selhavaji. Zkousi se i
imunoterapie bez vyraznéjsiho efektu. V posledni dobé vkldadame velké nadéje do preventivni
vakciny proti papillomaviru (HPV). Zkousime, zda vakcina proti HPV mUZe zastavit recidivy jiz
vzniklého onemocnéni papillomatosou hrtanu. Vyskyt onemocnéni: piresna data v CR nejsou
znama, protoze povinnému hlaseni toto onemocnéni nepodléhd. Zdroje z USA a Danska
uvadéji 4,5 pripadl na 100 000 obyvatel u déti a 2 pripady na 100 000 obyvatel u dospélych.
Podle nasich zkusenosti vsak cetnost onemocnéni napadné narista.

Pfipad 1: 28lety mlady muz, chrapti od zimnich mésicl. Lécen byl standardné na nachlazeni,
pozdéji opakované antibiotiky. Chrapot vsak neustoupil naopak se stale zhorsSoval. Ke
specializovanému vysetreni do Hlasového centra se dostavil az 9 mésicl od zacatku potizi. V
oblasti hrtanu a hlasivek byly nalezeny mnohocetné utvary kvétakovitého tvaru, které
znemozniuji kmitani hlasivek a tedy normalni tvoreni hlasu. Hlas je chraptivy, neznély, tvoreni
hlasu je velmi namahavé, je mu Spatné rozumét. Pracuje v manazerské pozici, v zaméstnani je
na hlase zavisly. Ma obavy, Ze pfijde o praci. V anamnéze uvadi na cileny dotaz, Zze jeho
partnerka je |éCena pro diagnosu genitalni bradavice (kondylomata accuminata). Pacient byl
zatazen do diagnostického a |é¢ebného postupu Hlasového centra- “Program diagnostiky a
terapie papillomatosy hrtanu” ve spolupraci s Narodni referenéni laboratofi pro
papillomavirus.

Podstoupil:

1.0dbér krve na stanoveni protilatek proti HPV v krvi. Protilatky proti HPV v krvi byly negativni.
2.Setrny odbér papillomovych hmot (ORL oddéleni nemocnice Homolka) k detekci pFitomnosti
viru v papillomovych hmotach odstranénych z hrtanu- ve tkani byly detekovany subtypy
papillomaviru HPV 6 a HPV 11.

3.Absolvoval sérii ockovani proti HPV (vakcina Silgard) 4.Kontrolni odbér krve k detekci
protilatek po vakcinaci- zjistény jiz vysoké hladiny protilatek v krvi. 5.Pacient je pravidelné



sledovan, k dalsimu rdstu papillomovych hmot zatim nedoslo-ubéhly 2 roky po dokoncené
vakcinaci. Hlas je zlepSen. Absolvuje reedukaci hlasu a nacvik technik ke zlepseni hlasu. Stav je
uspokojivy, hlas zUstava chraptivy, ale zlepsila se jeho znélost. Je schopen naddle vykovavat
manazerskou pozici.

Pripad 2: 48leta Zena trpi papillomatosou hrtanu jiz 15 let. Mluvi fistulovym hlasem ve velmi
vysoké poloze a chrapti. Vétsi hlasové namahy neni schopna. Je ji nepfijemné nékde mluvit,
Celi otazkam, co se ji prihodilo, Ze tak Spatné mluvi. Nasla si zaméstnani v kancelafi, kde je
sama. Telefonuje jen s blizkymi lidmi. Od roku 1995 prodélala 7 chirurgickych zakrokd na
hlasivkach, které opakované odstranovaly papillomové hmoty z hrtanu. Hlas se postupné
zhorSoval s pfibyvajici Cetnosti chirurgickych zédkrokl. Obava se dalsi recidivy onemocnéni,
nechce byt jiz operovana, je rada, Ze alespon trochu mluvi. Bude rovnéZ zafazena do
diagnosticko-terapeutického programu, vakcinovana a sledovdna, zda vakcinace zastavi
recidivy jiz tak chronického priibéhu onemocnéni.



