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V soucasné dobé jsou k dispozici dvé vakciny proti lidskému papilomaviru (HPV). Bivalentni
vakcina Cervarix a kvadrivalentni vakcina Silgard. Obé vakciny pres to, Ze jsou vyrobeny
stejnou rekombinantni technologii, se v fadé ukazatelQ lisi. LiSi se v po¢tu a mnozstvi
antigent, v produkénim systému pouzitém na pfipravu antigent, v adjuvantnim systému
a v indikaénim rozsahu. Pfesto jedine¢nost obou vakcin spociva v tom, Ze jsou to prvni
skutec¢né protinadorové vakciny, které tak rozsifily moznosti prevence oc¢kovanim. Dalsi
unikatnost HPV vakcin spociva ve vyrazné vyssi imunitni odpovédi na vakcinaci nez na pfi-
rozenou HPV infekci. Vzhledem k tomu, Ze nejvyznamnéjsi tlohu v HPV protekci hraji sérové
virus neutralizac¢ni protilatky, je imunogenita vakciny, vysoka produkce IgG protilatek
a délka jejich pfetrvavani klicovou pro vysokou tcinnost HPV vakcinace. Objevila se prvni
data srovnavajici obé vakciny vimunogenité, uc¢innosti a bezpecnosti. Pfesto zlistava fada
otazek v délce protekce, ve vysi protektivnich titrii protilatek, potfeby booster davky, vlivu
pfirozené HPV infekce na tvorbu anamnestickych protilatek a tloze pamétovych B bunék.
Nejvétsi vyznam HPV vakcinace spociva v prevenci nejc¢astéjsiho a nejzavaznéjsiho one-
mocnéni spojeného s HPV infekci - s karcinomem délozniho ¢ipku.
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The present of registered HPV vaccines

Currently there are two available vaccines against human papilloma virus (HPV). Bivalent
vaccine Cervarix and quadrivalent vaccine Gardasil. Both vaccines despite the fact that they
are produce by the identical recombinant technology differentiate in a number indicator.
They differ in the number and amount of antigen in the production system used for the
preparation of antigens, the adjuvant system and indication range. The uniqueness of the
two vaccines is that they are the first truly anti-cancer vaccines, which have expanded the
possibilities of prevention by vaccination. Another uniqueness of HPV vaccines is signifi-
cantly higher immune response to vaccination rather than natural HPV infection. Given
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that the most important role in HPV protection played virus neutralisation antibodies in
serum, immunogenicity of the vaccine, high IgG antibodies production and duration of
vaccine-induced protection of a key for the high efficacy of HPV vaccination. There are
the first head-to-head data comparing the two vaccines in immunogenicity, efficacy and
safety. But many questions remain in the duration of protection, in the minimal titres of
protective antibody, the need for booster doses, the effect of natural HPV infection on the
production of antibodies and anamnestic role of memory B cells. The significance of HPV
vaccination is to prevent the most common and most serious diseases associated with HPV

infection - cervix carcinoma.

Key words: safety, cervical cancer, HPV, immunogenicity.

Uvod

Onkogenni potencial lidskych papilomavi-
rd (HPV) je zkouman minimalné vice nez tficet
let (1). V roce 1976 publikoval némecky virolog
prof. Harald zur Hausen hypotézu, Ze lidské papilo-
maviry hraji ddlezitou roli ve vzniku karcinomu
¢ipku délozniho (2) a v roce 1983-1984 identifiko-
val HPV typ 16 a 18 ve zhoubné Iézi ¢ipku. Za svij
objev a objasnéni onkogenniho mechanizmu HPV
infekce byl v roce 2008 ocenén Nobelovou cenou.
Vzhledem k prokazané kauzalité mezi perzistujici
infekcf lidskymi papilomaviry a karcinomem dé-
lozniho cipku (3, 4) a skute¢nosti, Ze HPV infekce
je nejcastéjsi sexudlné prenosné onemocnent,
patii papilomavirus mezi zdvazné lidské pato-
geny. Z onkogennich HPV typU jsou v populaci
nejcastéjsi HPV-16, 18, 31,33 a 45.V celosvétovém
méfitku jsou tyto typy zodpovédné a7z za 82 %
karcinomd délozniho ¢ipku (5, 6). HPV 16, 18 a 45
jsou také pficinou vzniku az 90 % adenokarcinomd
¢ipku. Praveé adenokarcinom casto unikd vcéasné
diagnostice v rdmci preventivnich screeningovych
programd, které jsou v fadé zemi nedostatecné
efektivni. Vyskyt adenokarcinom ¢ipku pfitom
stoupa (7).

Pediatr. prax. Supl. 2012; 13(Supl. 1): 47-58

Odhaduje se, Ze pfiblizné 100 miliont Zen
na sveté jsou nosici HPV 16/18 infekce (8). Kazdy
rok se celosvétove objevi témer 500000 novych
pfipadd karcinomu délozniho hrdla a 274000
Zen pro tuto diagndzu kazdoro¢né umira (9, 10).
V Ceské republice onemocni karcinomem dé-
loznfho hrdla kolem 1000 Zen a 400 jich ro¢né
umira. Kinfikovani HPV dochazi zpravidla velice
¢asné po zahdjeni sexudlniho Zivota. Pfenos HPV
je mozny i pfi nekoitélnich praktikach jesté pred
vlastnim zahdjenim sexudlniho Zivota kontaktem
typu kize-klze nebo kdykoli v prlibéhu zivota
Zeny (11). K pfenosu onkogennich HPV pfed za-
hajenim sexudlnich aktivit dochazi u 5-10% déti,
podil infikovanych Zen stoupa bezprostfedné
po zahdjeni pohlavniho Zivota na 30%, nésleduje
pokles na 10% podil infikovanych Zen ve véku 30
let a opakovany vzestup na 15% u Zen starsich 60
let (12,13, 14). U vétsiny zen dojde po infikovani
k eliminaci HPV infekce, pfesto u 10-30% zen
je imunitnf odpovéd na infekci nedostate¢na
a HPV infekce u nich pretrvava desitky let. DGvod,
pro¢ u nékterych Zen dojde k eliminaci infekce
a u jinych nikoli, nenf dosud zndm. Pretrvavajici
infekce mUze postupné vést ke vzniku cervikal-
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nich prekanceréz a nasledné az ke vzniku inva-
zivniho karcinomu (15).

Objev pricinné souvislosti vzniku karcinomu
délozniho ¢ipku a HPV infekce vedl k vyzkumu
a pripravé vakciny proti HPV. HPV vakcina jako
skute¢né prvni protinddorova vakcina se stala
vyznamnym meznikem v ockovania v preventivn{
mediciné vibec. Indika¢ni spektrum vakcinace
se tim rozsifilo i do oblasti prevence zhoubnych
novotvarl v podobé primédmi prevence - tedy
predchéazeni vzniku novotvaru. Postupné zavade-
ni HPV vakcin jako doporuceného ockovéani nebo
jako soucasti narodnich imunizacnich schémat by
mélo vést k poklesu incidence HPV infekce v po-
pulaci s ndslednym poklesem vyskytu karcinomu
¢ipku. Tento pokles by mohl byt zaznamendan
i v zemich, kde je efektivita provadénych pro-
gramd sekundarni prevence nizk3, ale i v zemich
se screeningovymi programy typu Pap test nebo
HPV DNA testace. S poklesem vyskytu karcinom(
Cipku v populace je ale nutné pocitat az za nékolik
desetileti po zavedeni HPV vakcinace. V zemich
s dobfe zavedenymi preventivnimi programy
mUze HPV vakcinace vést ke snizeni poctu labo-

Tabulka 1. Slozeni HPV vakcin
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ratornich vysetfenf a excizf provadénych z dd-
vodU prekancerdznich 1ézi na déloznim cipku.
Pocatek poklesu mdze byt pozorovan jiz za 3 roky
po zahdjené vakcinaci v soucasnosti HPV naivnich
sexualné aktivnich zen (16).

V soucasné dobé jsou registrovany dvé profy-
laktické HPV vakciny ve vice jak 100 zemich svéta
a postupné jsou zavadény do narodnich ocko-
vacich kalendaili pro mladé a dospivajici divky.
Jedinym, co brani masivnimu zavddéni do plosné-
ho ockovani, je vysoké cena vakciny, a proto plosné
ockuiji vétsinou zatim ekonomicky silné staty. Jako
prvni na svété byla registrovana vakcina Silgard
(resp. Gardasil) firmy MSD 8. ¢ervna 2006 v USA. Pro
Evropu se stala dostupnou v rdamci celoevropské
registrace Evropskou lékovou agenturou (EMEA)
v Londyné 20. zai 2006. V roce 2007 se objevila
druhd HPV vakcina, bivalentni Cervarix firmy GSK,
kterd byla pro Evropu zaregistrovana 20.zaf 2007.
Obé vakciny jsou preventabilni v pfipadé vyskytu
karcinomu délozniho ¢ipku, respektive cervikélnich
intraepitelidinich lézi vysokého stupné (CIN 2 a 3)
vyvolanych HPV 16 a 18. Vzhledem k prokdzané
zkifzené ochrané doslo u vakciny Cervarix k roz-

Cervarix (GlaxoSmithKline)

Silgard (Merck)

bivalentni: HPV-16/18

kvadrivalentnf: HPV-6/11/16/18

Typ vakeiny VLPs L1 VLPs L1
20 g HPV-6
o 20 g HPV-16 40ug HPV-T
MnOZS‘[VI an‘[lgenu 20 ug HP\/*]S 40 Ug HP\/716
20g HPV-18
AS04: Hlinité soli:

Adjuvans

500 g (AP*) — hydroxid hlinity
50 ug monofosforyl-lipid A

225 ug (AP*) = aluminium
hydroxyfosfat sulfat

Produkenf systém
rekombinantni technologie

Bakulovirovy expresni systém
v bunkéch z Trichopulsi ni.

Kvasinkovy expresnf systém
v Sacharomyces cerevisiae
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Tabulka 2. Imunogenicita HPV vakcin hodnocend jednotnou pseudovirionovou neutraliza¢ni analyzou
1 mésic po skoncené vakcinaci u zen ve véku 18-45 let (upraveno dle (16))

Pozitivita cervikovagi-

Mammall}ltltry proti- r.lal?lc'h ) Paméfové B-buiiky
latek neutralizacnich proti- (% pozitivity, 95% IS)
u 18-26letych (ED50) latek °P ¥, 9357

(% pozitivita, 95% IS)

HPV-16 HPV-18 HPV-16 HPV-18 HPV-16 HPV-18
) 81% 33% 90% 89%
Cervarix 31715 13732 67-97) (20-48) (79-96) (78-95)
) 51% 9% 94% 66%
Sllgard 8082 1886 (37-64) (3-19) (84-99) (53-78)
EZ:JS\;EZN 3,7% 7,3%
95%I5) (2,7-5,0) (5,2-10,2)

95% IS = 95% interval spolehlivosti

siteni indika¢niho spektra o ¢aste¢nou ochranu
i proti pifbuznym onkogennim typdm (HPV 45, 31,
33). Kvadrivalentni vakcina Silgard je navic preven-
tabilni ve vyskytu genitélnich bradavic vyvolanych
HPV 6 a 11. Zejména prevence cervikdlnich intra-
epitelidlnich lézf a karcinomu cervixu je vyznamna
vzhledem kfaktu, Ze 93,5 % vsech HPV karcinom(
je v oblasti délozniho ¢ipku. 3% HPV karcinom(
se vyskytuje v oblasti vulvy a vaginy, 2,7 % v oblasti
anu a 0,2-0,5% v oblasti orofaryngu a ust (17).

Charakteristika a mechanizmus
ucinku HPV vakcin

Dostupné vakciny se lisi ve Ctyfech ukazate-
lich: jiné antigennf sloZent, jiny produkéni systém
pouzity pfi pfipravé antigenu, jiny adjuvantni
systém a jiné indikacni pouZiti. Vakcina Cervarix
obsahuje viru podobné partikule (VLPs) L1 dvou
HPV virli —typ 16 a 18, vakcina Silgard VLPs L1 ¢tyf
HPV virl — typ 16, 18, 6 a 11. Odlisné je i mnoz-
stvi pouZitého antigenu, v Cervarixu je shodné
20ug VLPs L1 typu 16 i 18, Silgard ma 2x vice

VLPs L1 typu 16 (40pug) a 20 ug VLPs L1 typu
18, déle 20 ug VLPs L1 typu 6 a 40ug VLPs L1
typu 11 (tabulka 1). Pro pfipravu VLPs L1 &astic
Cervarixu byl pouzit bakulovirus — bakulovirovy
produkeni systém BEVS (buriky Hi-5 Rix 4446
z Trichoplusia ni), Silgard vyuziva jako produke-
ni systém kvasinky (Saccharomyces cerevisiae)
(18). Imunogenita vakciny Cervarix je posilena
receptorovym adjuvantnim systémem AS04,
vyuzivajicim induktivniho Uc¢inku monofosforyl
lipidu A (MPL) na toll-like receptory dendritic-
kych APC bunék. Vakcina Silgard vyuziva k po-
silenf imunogenity klasicky adjuvant — hlinité
soli v podobé aluminium-hydroxyfosfét sulfatu.
Vakcina Cervarix je schvalena k prevenci vyso-
kého stupné cervikalniintraepitelidlni neoplazie
(CIN 2 a 3) a cervikdInfho karcinomu vyvolané
HPV 16/18 pro Zeny ve véku 10-25 let. Vakcina
Silgard k prevenci stejného rozsahu plus vysoké-
ho stupné vulvérnich dysplastickych 1ézi (VIN 2
a 3) a bradavic zevniho genitélu vyvolanych typy
6 a 11, v3e pro Zeny ve véku 9-26 let (19).
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Tabulka 3. Mistni o¢ekdvané nezddouci Ucinky u Zzen 15-45 let o¢kovanych HPV vakcinami

CERVARIX, N =524

SILGARD, N=524

% zen 95% IS % zen 95% IS
Bolest 92,9% 90,4-95,0 71,6% 67,5-754
Stupen 3 174 % 14,2-209 (18) 3,4% 20-54
Zarudnuti 44,3% 40,0-48,6 25,6% 219-29,5
>50mm 0,6% 01-1,7 0,0% 00-07
Otok 36,5% 32,3-40,7 21,8% 18,3-25,5
>50mm 1,0% 0,3-2.2 06% 01-17

IS = interval spolehlivosti

Obé vakciny jsou rekombinantnf vakciny, kde
hlavni slozka vakciny, vakcindini antigen, je vyrabé-
na genetickou manipulacf v produkenim systému.
Do produkénich systémd je viozen gen kéduijici
hlavni strukturdlni L1 protein kapsidy lidského
papilomaviru, nejvyznamnéjsiho antigenu HPV.
Na zékladé vlozené genetické informace dochazi
v produkénim systému k produkci L1 proteind. L1
proteiny se pak samovolné shlukuji do pentamérd,
které se déle shlukuji do ¢4stic, geometricky i an-
tigenné velice podobnych pfirozenému virionu.
Proto se tyto ¢astice oznacujf jako viru podobné
Castice (virus like particles — VLPs) a jsou hlavn{
soucasti vakciny. Neobsahuji DNA, jsou to prazdné
kapsidy HPV a nemohou vyvolat onemocnént.
Intramuskularni aplikace vakciny s VLPs aktivuje
imunologickou odpovéd; kterd vede k produkci
vysokych hladin sérovych neutraliza¢nich proti-
latek (20, 21).

Vakcindlnf antigen (L1 VLPs) je silny aktivator
imunologické odpovédi s naslednou tvorbou
vysokych hladin sérovych virus neutralizacnich
protildtek, které jsou kli¢cové pro navozeni protek-
ce (18). Slizni¢ni IgA protilatky pravdépodobné
nezarucuji dostatecnou protekci pred HPV infekci.
I po vakcinaci si jen 50% vakcinovanych Zen vytvofi

lokaln slizni¢ni imunitu proti HPV (22). Jak bylo pro-
kdzano v pokusech na zvifatech, tim hlavnim, co
pUsobi protektivné v pripadé mozné HPV infekce,
jsou vysoké hladiny sérovych anti-L1 IgG protildtek
a vysoké hodnoty sérokonverze u o¢kovanych.
Aplikace séra nebo specifickych protilatek ziska-
nych od imunizovanych zvifat ochranf vnimava
zvitata pred infekéni davkou az 10" virovych par-
tikull papilomaviru (22). IgG protilatky neutralizujf
lidsky papilomavirus, zabrafiuji jeho pronikani
do bunék epitelu délozniho &ipku a jsou hlavnim
imunoglobulinem v cervikdlnim sekretu. Do cervi-
kalniho sekretu pronikajf ze séra transudaci. Cim
vy3si jsou hladiny protildtek v séru ockovanych,
tim vyssich koncentraci je dosazeno také v cer-
vikovagindlnim sekretu. K transudaci protilatek
dochdzi zejména v oblasti dlazdico-cylindrického
prechodu vagindlniho a délozniho epitelu. IgG
protilatky pronikaji do bazalnf vrstvy cervikalniho
epitelu a nasledné az do cervikalniho sekretu, kde
jsou schopny dostihnout virus. Svoji roli mohou
sehrat i mikrotraumata, ke kterym dochazi pfi po-
hlavnim styku nebo manualnim drézdéni.V téchto
piipadech se mohou sérové IgG protildtky pfimo
dostavat do mist, kde dochazi ke kontaktu s HPV.
Neutralizace viru je nutna dffv, nez HPV vstoupi
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do bunék, proto dostatecné koncentrace protila-
tek v cervikdlnim epitelu a sekretu jsou nezbytné.
HPV vakciny jsou schopny indukovat humoraini
imunitu a diferenciaci B lymfocytl na plazma-
tické bunky produkujici vysoké sérové hladiny
virus neutralizacnich protildtek tfidy IgG (20, 21).
Vakcina je schopna dostatecné a vyraznéjsi akti-
vace imunitniho systému nez prirozend infekce.
PFiciny nedostate¢né aktivace imunitniho systému
pii prirozené HPV infekci jsou minimalnf ¢i spise
74dna virémie, neusmrceni napadenych bunék,
nepfitomnost znamek zanétu, nespusténf pro-
dukce prozanétlivych cytokint (TNF a a IL-6, 12)
a nedostate¢nd aktivace antigen prezentujicich
bunék (APCs) (24). Proto hladiny postinfekénich
Pouze 50% Zen si po piirozené HPV infekci vytvorf
protildtky a dosdhne sérokonverze (25). Vakcinace
tak dosahuje lepsich vysledk( v nasledné protekci
nez prodélana infekce, coz je unikatnf.

Imunogenita HPV vakcin

Hlavnim kritériem hodnoceni imunitni od-
povédi na vakcinaci v souc¢asnych klinickych
studiich je méfenf specifickych sérovych anti-
L1 VLP protildtek tfidy IgG pomoci imunoeseje
u ockovanych a neockovanych osob. Metody
pouzivané k hodnocenf kvadrivalentni vakciny
Silgard a bivalentni vakciny Cervarix jsou rozdilné,
a proto ziskané vysledky neni mozné porovnavat.
Ve studiich s vakcinou Silgard bylo pouZito me-
tody kompetitivni radioimunoeseje (cRIA) nebo
kompetitivni Luminex imunoeseje (cLIA). Pro vak-
cinu Cervarix bylo pouzito klasické nepiimé ELISA
metody. Z vysledkd dosud provedenych studif
nenf proto mozné navzajem porovnavat geome-
trické titry protildtek u bivalentni a kvadrivalentnf

vakeiny. Co je mozné hodnotit a porovnavat, je
vztah hladin postvakcinac¢nich protilatek k hla-
diné postinfekénich protildtek v ¢ase a pokles
séropozitivity, event. séroprotekce v zavislosti
na ¢ase od ockovani.

Obé vakciny (Cervarix, Silgard) indukujf
po tfech davkach hladiny protilatek, které jsou
vyssi nez po pfirozené infekci u zen 16-26 let,
které byly séronegativni i PCR negativni na vak-
cindIni typy HPV pred zahajenim vakcinace. Titry
protildtek méfené metodou ELISA po ockovani
Cervarixem byly minimalné 12x a 13x vy3si nez
po prirozené infekci HPV 16, respektive 18 v dobé
7.3 let po ockovani a u vice jak 98 % Zen pretrvava
inicidIni sérokonverze po dobu 7,3 let po oc¢ko-
vani (26). Vliv adjuvantu na vyssi imunogenitu
vakciny potvrdily vysledky vyssiho poctu pamé-
tovych B bunék po vakcinaci 3 davkami vakciny
Cervarix u 18-30letych Zen (séronegativnia PCR
negativni pro HPV 16/18 pfed vakcinacf) v porov-
nani se zenami o¢kovanymi bivalentni vakcinou
s klasickym adjuvans v podobé hlinitych solf
(27). HPV vakciny jsou dostate¢né imunogenni
i ve vyssich vékovych kategoriich. U zen ve véku
15-55 let ockovanych bivalentni vakcinou byly
titry protilatek po dobu 24 mésict stale 8x vys3si
nez po prirozené infekci (28).

Po tfech dévkach kvadrivalentni vakciny vice
jak 99% zen dosahlo sérokonverze pro kazdy
HPV typ (6, 11, 16 a 18). Nicméné pro typ HPV 18
ztratilo sérokonverzi 35% Zen po tfech letech
a v prdmeru po 44 mésicich doslo k poklesu titrQ
protilatek proti HPV 18 pod méfitelnou hodnotu
u 40% zen (29). K poklesu protilatek proti HPV-6
a HPV-11 pod hladiny odpovidajici pfirozené
infekci doslo u 10% zen respektive u 5% zen
béhem 44 mésicl po oc¢kovani. Silnd imunolo-
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gickd odpovéd byla pozorovana na HPV-16, kdy
vice jak 98% Zen dosahlo sérokonverze a 10x
vyssich titr( protildtek nez po pfirozené infekci
v dobé 44 mésic po oc¢kovani.

Snaha porovnat obé dostupné HPV vakciny
vedla k realizaci srovnavaci studie (head-to-head
studie), kde z 1106 Zen ve véku 18-45 let byla
polovina Zzen o¢kovéana vakcinou Cervarix a dru-
hé polovina vakcinou Silgard (30). K hodnoceni
imunogenity obou vakcin byla pouzita stejna
analytickd metoda - pseudovirionové neutra-
lizacnf esej. Ve véech hodnocenych vékovych
skupinach (18-26, 27-35, 36-45 let) a pro oba
HPV typy (16, 18) Cervarix 1 mésic po tfeti davce
indukoval hladiny neutraliza¢nich protilatek
(méfeno v ED,  jednotkach) signifikantné vys3si
nez vakcina Silgard (p < 0,0001) (tabulka 2). Proti
HPV-16 byly hladiny protildtek 2,3-4,8x vyssi
a jeste vyraznéji 6,8-9,1x vyssi proti HPV-18.
Medidn titr( protilatek proti HPV-18 byl 14482
ED, jednotek ve skupiné s Cervarix versus 2 266
ED,,jednotek v Silgard skupiné. Vice jak 95 %
Zen ve véku 18-26 let ockovanych Cervarixem
doséhlo vyssich titrl protilatek proti HPV-18 nez
byl medidnu titr( v Silgard skupiné a naopak
méné nez 10% zen ockovanych Silgardem mélo
HPV-18 titry protilatek vyssi, nez byl median
titrd u Cervarixu. Podobny trend byl pozoro-
van iu Zen vékovych kategorii 27-35 a 36-45
let. Rozdily byly zaznamenany také pro HPV
specifické neutraliza¢ni protildtky transudujici
ze séra do cervikovaginalniho sekretu. U obou
vakcin byl geometricky prdmeér podill mezi
HPV-specifickymi protiladtkami a celkovymi lgG
protildtkami podobny v séru i v cervikovagi-
nalnim sekretu, coz ukazuje na podobny podil
protildtek pronikajicich ze séra do slizni¢nfho

Ludsky papilomavirus

sekretu. Ale vzhledem k vy$sim hladindm pro-
tildtek v séru po Cervarixu byly geometrické
prameéry transudujicich protildtek v cervikova-
gindInim sekretu vice jak 3x vyssi po Cervarixu
nez po Silgardu. Frekvence cirkulujicich anti-
gen-specifickych pamétovych B bunék v mésici
7 byla 2,7x vy3$si u Cervarixu nez u Gardasilu
pro HPV 16 a 18.

Obé HPV vakciny byly také hodnoceny
u mladych adolescentl ve véku 9/10-15 let.
Protilatkovd odpoveéd na vakcinaci byla v této
veékové kategorii signifikantné vyssi nez u zen
16-26 let (31, 32).

Délka protekce

Délka pretrvavéni protekce je velice vyznam-
na vzhledem k vétsimu rozsiteni o¢kovaniv po-
pulaci a jeho oblibenosti. Proto mezi zésadni
otazky patfi, jak dlouho bude pretrvavat ochrana
a zda bude nezbytna aplikace booster davky.
Z hlediska dlouhodobosti ochrany je dulezité,
jak vakciny umi stimulovat produkci pamétovych
B bunék a kolik si jich o¢kovany po vakcinaci
vytvori. Dostatek pamétovych bunék je schopno
zajistit vysokeé titry anamnestickych protilatek
po pfipadném preockovani. Na zakladé statis-
tickych modeld je mozZné se pokusit o pfedpo-
ved délky pretrvavani neutralizacnich sérovych
protildtek. Ve studii modelujici délku pretrvavani
protilatek u zen ve véku 15-25 let ockovanych
Cervarixem (393 Zen s kontrolou protildtek po do-
bu 5,5 let od oc¢kovani) se na zékladé tif nezavis-
lych statistickych modell predikuje pretrvavani
protildtek proti HPV 16 a 18 na hladiné vyssi nez
po pfirozené infekci po dobu minimalné 20 let
(33). Vzhledem k tomu, Ze nejnizsi hladina pro-
tektivnich protildtek (cut-off hodnota) nebyla
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stanovena, Ize jen obtizné urcit, jak vysoké proti-
latky jsou nezbytné pro zajisténi prevence. Proto
se vychazi zhodnot protildtek po prodélané pfi-
rozené infekci a jsou-li postvakcina¢ni protilatky
vyssi, pak se povazuji za dostatecné.

Uéinnost HPV vakcin

Obé HPV vakciny, Cervarix a Silgard, jsou
vysoce Ucinné v prevenci cervikalnich intraepi-
telidInich neoplazif (CIN) vyvolanych HPV-16/18
u Zzen od véku 15-16 let do 25-26 let. Provedena
metaanalyza 6 klinickych studif s HPV vakcina-
mi (47 236 ockovanych divek a zen) hodnotila
obé vakciny. Zeny oc¢kované bivalentni vakci-
nou meély méné |ézi na cervixu, vulve, vaginé
a v anogenitalni oblasti s 93% Ucinnosti béhem
sledovaného obdobi 14 a 44 mésict. U¢innost
kvadrivalentni vakciny v prevenci vzniku uve-
denych |ézf byla 62% v porovnani s kontroln{
skupinou (34). Dilezité bude sledovat klinicky
dopad prokdzané zkfizené ochrany. U vakciny
Cervarix byla prokdzana uc¢innost proti 6mesicni
perzistentni infekci v 77,5% u HPV-31, v 45,1 %
u HPV-33 av 76,1 % u HPV-45. Jesté vyssi ucin-
nost byla prokdzand v prevenci CIN2/3 nebo
adenokarcinomu in situ (92,0%/51,9%/100 %
u HPV-31/33/45). Bez ohledu na typ HPV u HPV
naivnich byla G¢innost proti CIN2+ 70,2 % a proti
CIN3+ nebo adenokarcinomu 87,0 %.

Bezpecnost a nezadouci ucinky
HPV vakcin

Obé HPV vakciny jsou dostate¢né bezpecné
a dobre tolerované. Nicméné po aplikace se mo-
hou objevit o¢ekdvané i neocekdvané mistni
a celkové nezddoucf ucinky. Velky vyznam ma
zejména sledovani reakci v post-licen¢nim ob-

dobi, kdy jsou celosvétové aplikovany miliony
davek a mohou tak byt odhaleny i velice vzacné
nezadouci U¢inky. Doposud provedené klinické
studie hodnotici bezpec¢nost HPV vakcin pro-
kdzaly bezpecnost vakcin u vétsiny ockovanych
ve vztahu ke vzniku chronickych onemocnént,
vzniku autoimunitnich onemocnéni, morbidity
i mortality. Vzacné se mohou objevit i zdvazné
nezddouci Ucinky, jako je anafylakticka reakce
(2,6 na 100000 davek), Guillain-Barré syndrom,
demyeliniza¢ni onemocnéni. Byly popsény
i mozné synkopy po vakcinaci (35), na které je
potieba pamatovat v poockovacim reZimu a pfe-
dejit tak moznym poranénim z padu. Nejcast&jsf
mistni pfiznaky po oc¢kovani (10-14leté divky
po Cervarixu a 9-15leté divky po Silgardu), hla-
sené béhem prvnich 5-7 dnt po vakcinaci, byly
bolestivost v misté vpichu (75-80% ockova-
nych), zarudnuti (20-35 %) a otok (20-30%) (31,
36). Z celkovych reakci jsou nej¢astéjsi myalgie,
artralgie, bolest hlavy, gastrointestindIni pfiznaky.
Podobny vyskyt byl pozorovani u zen 16-26 let.
PYi porovnéani obou vakcin byl zaznamenan cas-
t&jsi vyskyt nezadoucich Ucinkd po bivalentni
vakcing, co? je mozné pfic¢ist obsazenému adj-
uvantnimu systému. Rozdil byl zejména v mist-
nich Ucincich (tabulka 3). Prdmeérnd doba trvani
mistni reakce byla nicnéné kratka, <3,3 dne
a compliance s vakcinaci byla srovnatelnd u obou
vakein — 84,6 % a 84,4 % zen dokoncilo vakcinaci
i pfes nezddoucf Ucinky ve skupiné s Cervarixem,
respektive se Silgardem (30).

HPV vakcinace téhotnych

Vzhledem k nedostatku validnich dat o bez-
pecnosti HPV vakcin v téhotenstvi se vakcinace
téhotnych nedoporucuje. Téhotenstvf je kontra-
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indikacf ockovani. Pokud byla Zena ockovéna jed-
nou davkou HPV vakciny pfed otéhotnénim, pak
se ockovani prerusi a po porodu se vakcinace
celd znovu zahdji plnou sérii tif davek. Pokud byly
Zené pred otéhotnénim aplikovany davky dve,
vakcinace se po dobu téhotenstvi také prerusf
a po porodu se ji aplikuje poslednt, tfetf davka
a ockovani je povazovano za kompletni a do-
state¢né ucinné. Dojde-li k aplikaci HPV vakciny
u zeny s pozdéjsim zjisténim jejiho téhotenstvi,
neni zadny odborny ddvod k preruseni tého-
tenstvi. HPV vakcinu je mozné aplikovat kojicim
Zenam. U Silgardu byla bezpenost u kojicich Zzen
prokazana, v pfipadé Cervarixu nebyla bezpec-
nost u kojicich Zzen sledovéna, ale jeji bezpecnost
se da rovnéz predpokladat. Uzivani hormonaini
antikoncepce v dobé vakcinace nijak neovlivriuje
ucinnost vakciny.

Terapeuticky ucinek

Plvodné predpoklddany a také zkoumany
terapeuticky Ucinek HPV vakcin se nepodafilo ani
u jedné ani u druhé vakciny prokazat. Podobné
nebyl prokazan pozitivni Ucinek na urychlent eli-
minace HPV infekce u infikovanych Zen ani efekt
vakcinace na progresi prekanceréznich zmén
v karcinom délozniho ¢ipku. U sexudlné aktivnich
Zen s pfftomnou HPV-16/18 infekci v dobé vakci-
nace nedoslo po ockovani vakcinou Cervarix k eli-
minaci HPV-16/18 infekce ani k ovlivnéni progrese
do CIN2+ nélezu v prlbéhu 12 mésicd po ockova-
ni (37). U Zen, u kterych byla diagnostikovéna léze
typu CIN jakéhokoli stupné ve vztahu k HPV-16/18
pred vakcinaci, nedoslo k regresi ndlezu v priibéhu
3 let po skonc¢eném ockovéni vakcinou Gardasil
ani k ovlivnéni CIN 2+ 1ézf v porovnani s kontrolnf
placebo skupinou (38).

Ludsky papilomavirus

Diskuze

Nejvétsi vyznam HPV vakcinace spociva v pre-
néni spojeného s HPV infekci — s karcinomem
délozniho ¢ipku. Vysledky klinickych studif s HPV
vakcinami v prevenci CIN a cervikalnfho karcino-
mu mohou byt do jisté miry pfeneseny i na pre-
venci ostatnich karcinomU v souvislosti s HPV.
Viyskyt karcinom@ v oblasti vaginy, vulvy, penisu,
anu a orofaryngu je ovsem jiz méné asociovan
s HPV infekci a je méné casty. Proto dopad HPV
vakcinace v ostatnich oblasti prevence je mensf
a vysledky Ize ocekavat v jesté delSim horizontu.
Teprve dalsi vyvoj poznatkl o HPV vakcinaci ndm
mUze zodpovédét fadu dosud nezodpovézenych
otdzek. Pokud dojde z dlouhodobého pohledu
k postupné eliminaci HPV 16 a 18 v populaci md-
Zzeme ocekdvat, Ze stoupne prevalence jinych
typl HPV, které nahradf vakcinaIni typy? Objevujf
se také otdzky, jaky vliv ma produkeni systém HPV
vakcin na vlastnosti antigenu VLPs L1. Je mozZné,
Ze z pocatku uvadéna bezvyznamnost pouzitého
produkéniho systému (bakulovirus versus kva-
sinky) mGze naopak hrat roli v chovéani antigenu
ajeho vlivu na imunogenitu vakciny (39). Zatim
neni dokazano, zda pfirozend HPV infekce mize
u ockovanych Zen pusobit jako pfirozeny boos-
ter a vyvolat tvorbu anamnestickych protildtek.
Tim, jak pfirozend HPV infekce unikd imunitnimu
systému, vystava otazka, jak mize HPV stimulo-
vat pameétové buriky u o¢kovaného. Dosud byl
prokazan booster efekt jen laboratorné vyvolané
nédkazy HPV u ockovanych pst. HPV byl oviem
injikovan do predem skarifikované mordy psU
(39). Proto se dominantni Uloha pfiklada ucinku
virus neutralizacnich protildtek. Dosud se ale nevi,
zda pokles IgG protildtek v séru povede ke ztra-
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té protekce a klinické manifestaci HPV nékazy.
nebyl stanoven, proto se za ochranny povazuje
ten, ktery je vys3sinez po pfirozené infekci. | pfesto
se nevi, zda o¢kovand bude, ¢i nebude chrdnéna
i pfi poklesu protildtek pod hodnoty po pfirozené
infekci. Efekt HPV vakcinace na pokles incidence
cervikalniho karcinomu se dostavf az s velkym
odstupem od zahajeni vakcina¢nich programd
v jednotlivych zemich. Prvni pozitivni vliv Ize oce-
kdvat az za pfiblizné 20-30 let.

Zavér

Obé dostupné HPV vakciny jsou vysoce Ucin-
né v prevenci perzistentnich infekcf vyvolanych
lidskym papilomavirem a cervikdlnich intraepi-
telidnich neoplazii u HPV naivnich Zen. Vakciny
jsou ale Ucinné i u zen, které se jiz s HPV infekci
setkaly. Obé HPV vakciny vykazujf vysokou bez-
pecnost a ucinnost a navozuji dobrou protekci
pred infekci a lézemi vyvolanymi cilovymi HPV.
Presto se u nich objevuji rozdily v imunogeni-
té. Existujf odlisnosti v rychlosti poklesu titrl
neutralizacnich protildtek v séru, zejména proti
HPV-18, které jsou vice patrné v dlouhodobém
sledovani. Mechanizmus protekce HPV vakcin je
dosud postaven na pfitomnosti sérovych virus
neutraliza¢nich protildtek, a proto co nejvyssi
a co nejdelsi hladiny protildtek maji nepopiratel-
ny vyznam v protekci. Svdj vliv na imunogenitu
ma pravdépodobné i pouzity adjuvantni systém,
ktery posiluje imunologickou odezvu na ocko-
vani, a ukazuje se, Ze po antigenu je druhou nej-
vyznamnegjsi (moznd i rovnocennou) slozkou
vakciny. Teprve dalsi pokracovani dlouhodobého
sledovani ockovanych ukaze, jakd bude potfeba
booster davek, jak vyznamna bude role pameé-

tovych B bunék v produkci anamnestickych
protildtek a zda se mezi dostupnymi vakcinami
budou objevovat rozdily v G¢innosti z dlouho-
dobého pohledu. | pfes fadu provedenych studif
nebyla délka protekce a potfeba booster davek
dosud stanovena. K objasnénf budou potfebné
dalsi klinické studie. Pokud by ochrana nebyla
dlouhodoba a nebyla jasné stanovena pravidla
preockovani, pak by vyskyt karcinomu délozniho
Cipku byl pouze ¢asové odsunut.

Uplné eradikace karcinomu délozniho ¢ipku
neni pravdépodobné moznd. Nicméné pro jeho
kontrolu jsme kromé dosavadn{ sekundarni pre-
vence a surveillance ziskali nejvyznamnéjsi a nej-
Ucinngjsi nastroj v podobé HPV vakcinace. K vét-
simu rozsiteni HPV vakcinace bude, vzhledem
k cené vakciny, jisté nezbytné vétsi zapojenti vldd
jednotlivych zemf, Svétové zdravotnické organi-
zace a ostatnich nadaci a nevlddnich organizaci.
Jediné tak bude mozné docilit vétsi dostupnosti
téchto dlleZitych vakcin v populaci.
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