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Jesté do 70. let minulého stoleti byly lidské papilomaviry (HPV) povazovany za plvodce zcela banalnich onemocnéni. Teprve s objevem
jejich onkogenniho potencialu se oteviely dvere vyvoji protinadorovych vakcin a v roce 2006 tak byl polozen zaklad primarni onkolo-
gické prevence v podobé vakcinace. HPV vakciny maji nejvétsi vyznam v prevenci karcinomu délozniho ¢ipku diky 100 % asociaci s HPV
infekci a poskytuji ochranu proti nej¢astéjsim HPV typtm zplsobujicim karcinom, HPV 16, 18, 31, 33 a 45. Obé dostupné HPV vakciny
(bivalentni a kvadrivalentni) se li$i nejenom svym sloZenim, indikaénim pouzitim, imunogenitou, ale také Gcinnosti. Vakcinace bivalentni
a kvadrivalentni vakcinou signifikantné redukuje vyskyt cervikalnich, vulvalnich, vaginéalnich a anogenitalnich lézi s G¢innosti 93 %,
respektive 62 %. Vakcinace bivalentni vakcinou mize ochranit pred vznikem cervikalnich 1ézi vysokého stupné (CIN3+) bez ohledu na
HPV typ v 1ézi az 93 % divek a redukuje frekvenci definitivnich terapeutickych zakrokii na déloZznim cipku o vice nez 70 %. Zafazeni HPV
vakcinace do narodnich imunizacnich programt jednotlivych zemi je v souc¢asnosti povazovano za jedno z prioritnich a minimalné 18
evropskych zemi tak jiz do za¢atku roku 2011 uéinilo.
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Role of vaccination in control of human papillomavirus infection

Human papillomaviruses (HPV) were considered to be the origin of completely trivial disease even till the 70th of the last century. Only with
the discovery of their oncogenic potential, the door was opened to the development of anticancer vaccines and in 2006 the foundation
was laid for the primary prevention of cancer in the form of vaccination. HPV vaccines are most important in the prevention of cervical
cancer because of their 100% association with HPV infection and they provide protection against the most common cancer-causing HPV
types, HPV 16, 18, 31, 33 and 45. The two available HPV vaccines (bivalent and quadrivalent) differ only by their composition, indication,
immunogenicity, but also efficiency. Vaccination with bivalent and quadrivalent vaccine significantly reduces the incidence of cervical,
vulvar, vaginal and anogenital lesions with 93% efficiency, 62% respectively. Vaccination with a bivalent vaccine may protect against the
emergence of high-grade cervical lesions (CIN3 +), regardless of HPV type lesion in 93% of girls and reduces the frequency of definitive
therapeuticinterventions in the cervix by more than 70%. Inclusion of HPV vaccination into national immunization programs of different

countries are currently considered to be a priority and at least 18 European countries already made so in the beginning of 2011.
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Uvod

Infekce lidskym papilomavirem (HPV) byla
jesté pred 40 lety povaZzovéana za zcela trividIni
infekéni onemocnént, které bylo kauzalné spjato
pouze s vyskytem genitdlnich bradavic, benig-
nich epitelidinich proliferaci kiize nebo sliznic.
Na rozdil od HPV typd s nizkym rizikem (LrHPV),
teprve objeveni onkogenniho potencialu vysoce
rizikovych HPV (HrHPV) vedlo k hleddni moznos-
ti vyvoje vakciny proti tomuto pdvodci, a tim
polozilo zklad primarni protinddorové preven-
ce v podobé vakcinace. Proto vyvoj, klinické
hodnoceni a registrace vakcin proti lidskému
papilomaviru patfi mezi nejvyznamnéjsi objevy
mediciny 21. stoleti. Nicméné univerzalniimple-
mentace HPV vakcinace, zejména v rozvojovych
zemich, bude ndro¢nym Ukolem soucasnych
vakcinac¢nich strategi.

Celosvétovym, globalnim cilem HPV vakci-
nace je postupné zaveden( plosného ockovanf
do nérodnich imunizacnich programd vsech
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zemi. Modelem pro zavedeni HPV vakcina¢nf
strategie by mohl byt celosvétovy program
imunizace proti virové hepatitidé typu B (VHB).
V soucasnosti jiz téméf 90 % viech zemi ma
program univerzalni vakcinace déti proti VHB
s Uspésnym vlivem na incidenci a kontrolu této
nemoci, vCetné poklesu vyskytu hepatocelu-
ldrnfho karcinomu (1). Jako prvni zahajily uni-
verzalni vakcinaci rozvinuté staty s postupnym
pfiddvanim se rozvojovych zemich. V pfipadé
VHB doslo ke zpozdéni zapojeni rozvojovych
zemi v délce dvou desetileti. V pfipadé HPV se
da ocekdvat kratsi interval. Limitujicim faktorem
zavedeni HPV vakcinace stale zUstava cena vak-
ciny, kterd patfi mezi nejvyssi.

Spolu se zvysenim efektivity skringovych
program je HPV vakcinace klicovym nastrojem
uspésné kontroly vyskytu karcinomu délozni-
ho hrdla. Jiz v roce 2009 Svétova zdravotnicka
organizace (WHO) doporucila zahrnout HPV
vakcinaci do ndrodnich imuniza¢nich schémat
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vsech zemi (2). Cervikalni karcinom je druhy
nejcastéjsi karcinom diagnostikovany u Zen ve
svété. Kazdoro¢né je hlaseno vice jak 550 000
novych pfipadl a 270 - 310 tisic Zen ro¢né na
tuto diagndzu umira (3, 4). Zdvaznost tohoto
onemocnéni neméni ani fakt, ze 83 % umrti
je hldseno z rozvojovych zemi. Letalita karci-
nomU cervixu se pohybuje od 33 % (Severn{
Amerika) po 66 % (Afrika). V Evropé umiréd na
karcinom cervixu vice nez 55 % nemocnych Zzen
(5). V Ceské republice nové onemocni karcino-
mem délozniho hrdla kolem 1 000 Zen a 400
jich ro¢né umira.

Zavedenim HPV vakcinace se prevence v po-
dobé imunizace rozsffila do dalsi oblasti medi-
ciny, jakou je onkologie. Vyzkum onkogenniho
potencidlu lidskych papilomavird byl zahdjen
pred vice jak 30 lety (6). Jiz v roce 1976 publikoval
némecky virolog prof. Harald zur Hausen hypo-
tézu, ze lidské papilomaviry hrajf ddleZitou roli ve
vzniku karcinomu ¢ipku délozniho (7). V letech



1983 - 1984 identifikoval pfitomnost HPV typu
16 a 18 ve zhoubné Iézi Cipku a v roce 2008 byl za
tento svUj objev ocenén Nobelovou cenou.

Lidsky papilomavirus patfi mezi zadvazné lid-
ské patogeny jednak diky prokdzané kauzalité
s karcinomem délozniho &ipku (8, 9) a jednak
diky cetnosti vyskytu, kdy HPV infekce patfi me-
Zi nejcastéjsi sexudlné pfenosna onemocnént.
Odhaduje se, Ze pfiblizné 100 miliénd Zen na
svété je nosici HPV 16/18 infekce (10). K infikovani
HPV dochdzi nejcastéji bezprostredné po zahdje-
ni sexudlniho Zivota. K pfenosu mUze dojit jesté
pred zahdjenim sexudlniho Zivota, pfi nekoital-
nich praktikdch kontaktem typu ktze-kize (11).
AZ 14 % divek i chlapcd ve vékové skupiné do 14
let ma pozitivni protilatky proti vysoce rizikovych
HPV typdm. K pfenosu onkogennich HPV pred
zahdjenim sexudlnich aktivit tak dochazi u 5
- 14 % déti, podil infikovanych Zen stoupé bez-
prostfedné po zahajeni pohlavniho Zivota na 30
% , ndsleduje pokles podilu infikovanych Zzen ve
veku 30 let na 10 % a opakovany vzestup na 15 %
u zen starsich 60 let (12, 13, 14). U vétsiny Zzen doj-
de po infikovan( k eliminaci HPV infekce, presto
u 10 = 30 % zen je imunitni odpovéd na infekci
nedostatecnd a HPV infekce u nich pretrvava
desitky let. Dlvod pro¢ u nékterych Zen dojde
k eliminaci infekce a u jinych nikoli, neni dosud
znam. Pretrvavajici infekce mdze postupné vést
ke vzniku cervikdlnich prekanceréz a nasledné az
ke vzniku invazivniho karcinomu (15).

Z onkogennich HPV typU se v populaci nej-
Castéji vyskytuje typ HPV-16, 18, 31,33 2 45.V ce-
losveétovém meéfitku jsou zodpovédné az za 82
% karcinom( délozniho ¢ipku (16, 17). V pripadé
adenokarcinomU ¢ipku jsou celosvétove HPV 16,
18 a 45 pfi tom pficinou vzniku az v 90 % a nap.
v CR je téméF 100 % adenokarcinom( vyvolano
HPV 16,18 a 45. Za ,nejagresivnéjsi* typ HPV je po-
vazovan HPV 16, ktery je nej¢astéjsi u zadvaznych
prekancerdz, tak u invazivnich karcinomd. Prave
adenokarcinom ¢asto unika veéasné diagnostice
v rdmci preventivnich skriningovych programd,
které jsou v fadé zemi nedostatec¢né efektivni.
Vyskyt adenokarcinom ¢ipku pfitom stoupa
a vakcinace to maze vyznamné ovlivnit (17).

HPV vakciny

Jako prvnfbyla zaregistrovana kvadrivalentni
vakcina SILGARD (Gardasil) firmy MSD, 8. ¢ervna
2006 v USA.V Evropé byla zaregistrovana 20. zaff
2006. V roce 2007 se objevila druhd HPV vakcina,
bivalentni CERVARIX firmy GSK, kterd evropskou
registraci ziskala 20. zafi 2007. V soucasné dobé
jsou registrovany tyto dvé profylaktické HPV vak-
ciny ve vice jak 160 zemich svéta. Obé jsou pre-

Tabulka 1. Slozeni HPV vakcin.
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Cervarix (GlaxoSmithKline)

Silgard (MSD)

Typ vakciny bivalentni: HPV-16/18 VLPs L1 kvadrivalentni: HPV-6/11/16/18 VLPs L1
Mnozstviantigenu 20 pg HPV-16 40 ug HPV-16
20 ug HPV-18 20 ug HPV-18
20 ug HPV-6
40 pg HPV-11
Adjuvans AS04: Hlinité soli:

500 pg (AI3+) - hydroxid hlinity

50 ug monofosforyl-lipid A

225 pg (AI34) - aluminium
hydroxyfosfat sulfat

Produkenf systém Bakulovirovy expresni systém

v bunkdach z Trichopulsi ni

Kvasinkovy expresni systém
v Sacharomyces cerevisiae

Tabulka 2. Imunogenicita HPV vakcin hodnocend jednotnou pseudovirionovou neutraliza¢nf ana-
lyzou 1 mésic po skoncené vakcinaci u zen ve véku 18 — 45 let*.

Maximalni titry protildtek
u 18-26letych (ED,)

Pozitivita cervikovaginalnich neutrali-
zacnich protilatek (% pozitivita, 95% IS)

Pameétové B-buriky
(% pozitivity, 95% IS)

HPV-16 HPV-18 HPV-16 HPV-18 HPV-16 HPV-18
Cervarix 31715 13732 81% 33% 90 % 89 %
(67-91) (20-48) (79-96)  (78-95)
Silgard 8682 1886 51% 9% 94 % 66 %
(37-64) (3-19) (84-99)  (53-78)
Porovnani 3,7 % 73x
(vzestup, 95%1S) (2,7-5,0) (5,2-10,2)

95 % IS = 95 % interval spolehlivosti

* Adaptovdno z Harper DM. Currently approved prophylactic HPV vaccines. Expert Rev Vaccines 2009; 8(12):

1663-1679.

ventabilniv pfipadé vyskytu karcinomu délozniho
¢ipku, respektive cervikalnich intraepitelidlnich
1ézf vysokého stupné (CIN 2 a 3) vyvolanych HPV
16 a 18. Kvadrivalentn{ vakcina Silgard je navic
preventabilni ve vyskytu genitalnich bradavic
vyvolanych HPV 6 a 11. Bivalentni vakcina ma
rozsifenou indikaci na zakladé potvrzené Ucin-
né cross-protekce také proti pfibuznym typlm
HPV 31, 33 a 45. Zejména prevence cervikalnich
intraepitelidlnich 1ézf a karcinomu cervixu je vy-
znamna vzhledem k faktu, Zze 93,5 % vsech HPV
karcinomd je v oblasti déloZniho ¢&fpku. Lokalizace
karcinom0 v ostatnich oblastech je vyrazné nizsi,
jen 3 % HPV karcinom se vyskytuje v oblasti
vulvy a vaginy, 2,7 % v oblastianu a 0,2 - 0,5 %
v oblasti orofaryngu a Ust (19). HPV vakciny maji
jednoznacné nejvyssi benefit v prevenci karci-
nomu cervixu diky 100 % asociaci s HPV infekcf.
V oblastianu je HPV infekce zodpovédna za 93 %
karcinomd, za 63 9% karcinomU orofarynxu, 64 %
karcinom0 vaginy, 51 % karcinomd vulvy a 36 %
karcinomd penisu. Na vsech téchto karcinomech
se HPV16/18 podili v 86 — 95 % (20).

Obé vakciny se lisf v antigennim sloZenf, v po-
uzitém produkenim systému pro ziskani antigenu
avadjuvantnim systému. Také indika¢ni pouziti je
odligné. Vakcina Cervarix obsahuje viru podobné
partikule (VLPs) L1 dvou HPV virl — typ 16 a 18,
vakcina Silgard VLPs L1 cty? HPV virll — typ 16,18,
6 a 11. Odlisné je i mnozstvi pouzitého antige-

nu, v Cervarixu je shodné 20 ug VLPs L1 typu
161 18, Silgard ma 2 x vice VLPs L1 typu 16 a 11
(oba po 40 ug) (tabulka 1). Pro pfipravu antigend
v Cervarixu byl pouzit bakulovirus jako produkéni
systém (buriky Hi-5 Rix 4446 z Trichopulsia ni) ,
Silgard vyuziva jako produkenf systém kvasinky
(Saccharomyces cerevisiae) (21). Imunogenita vak-
ciny Cervarix je posilena receptorovym adjuvant-
nim systémem AS04, vyuzivajicim induktivniho
ucinku monofosforyl lipidu A (MPL) na toll-like
receptory antigen prezentujicich bunék. Vakcina
Silgard vyuziva k posfleni imunogenity klasicky
adjuvant - hlinité soli v podobé aluminium-hyd-
roxyfosfat sulfatu. Vakcina Cervarix je schvalena
k prevenci vysokého stupné cervikalni intraepiteli-
alnf neoplazie (CIN 2 a 3) a cervikaIniho karcinomu
vyvolané HPV 16/18 pro divky a Zeny ve véku
10 - 25 let. Diky prokézané zkrizenej ochrane se
Ucinnost bivalentnf vakciny rozsffila také na HPV
31,33 a45. Vakcina Silgard je indikovana k preven-
ci cervikdIni neoplazif a karcinomu vyvolanymi
HPV 16/18 a vulvarnich dysplastickych lézf (VIN
2 a 3) a bradavic zevniho genitédlu vyvolanych
typy 6a 11 pro Zzeny i muZe od 9 let véku. PGvodni
horni vékova hranice 26 let byla v Evropé zrusena
(22). Rozhodnuti FDA z ledna 2011 o zruseni horni
vekové limitace také v USA bylo v dubnu 2011
zrudeno pro nedostate¢nd ucinnostni data kvad-
rivalentni vakciny v pfipadé CIN 2/3 1ézf u osob
starsich 26 let.
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HPV vakciny jsou rekombinantni vakciny,
kde vakcindInf antigen, je vyrdbén genetickou
metodou v produkénim systému. Na zékladé
vlozené genetické informace do produkéniho
systému dochazi k tvorbé hlavniho strukturdl-
niho L1 proteinu kapsidy HPV. L1 proteiny se
pak samovolné shlukuji do pentamérd, které se
déle shlukujf do ¢astic, geometricky i antigenné
velice podobnych pfirozenému virionu. Tyto
¢astice se oznacuji jako viru podobné ¢éstice
(virus like particles — VLPs) a jsou hlavni antigenni
soucasti vakciny. Jsou to prazdné kapsidy HPV
bez obsahu DNA a nemohou vyvolat vlastni
onemocnéni. Primovakcinace se provadi tfemi
ddvkami vakciny, aplikovanymi intramuskuldrné
do deltového svalu nedominantni paze. \Vyznam
odlisnosti pdvodné doporucovanych aplikacnich
schémat pro bivalentnf vakcinu (schéma0-1-6
mésicl) a kvadrivalentnf vakcinu (schéma 0 - 2
— 6 mésicl) se ztratil diky schvélené flexibilité
aplikace. Proto Ize nynf pouZivat prakticky stejné
schéma pro obé vakciny (aplikace druhé davky
za 1 -3 mésice a teti davky za 5 - 12 mésicli po
prvni davce). Vzhledem k odliSnostem ve sloZenf
vakcin se doporucuje dokoncit primovakcinaci
vZdy stejnou vakcinou.

Obé HPV vakciny jsou dostate¢né bezpecné
a dobre tolerované. Doposud provedené klinické
studie hodnotici bezpecnost HPV vakcin proka-
zaly bezpecnost vakcin u vétsiny ockovanych
ve vztahu ke vzniku chronickych onemocnént,
vzniku autoimunnitnich onemocnéni, morbi-
dity i mortality. Vzacné se mohou objevit i za-
vazné nezadouci Ucinky jako je anafylakticka
reakce (2,6 na 100 000 davek), Guillain-Barré
syndrom, demyelinizacni onemocnéni. Byly
popsany i mozné synkopy po vakcinaci (23),
na které je potfeba pamatovat v poockovacim
reZimu a predejit tak moznym poranénim z pa-
du. Nejcastéjsi mistni pfiznaky po oc¢kovéni (10
—14leté divky po Cervarixu a 9 - 15leté divky po
Silgardu) hldsené béhem prvnich 5 - 7 dnli po
vakcinaci byly bolestivost v misté vpichu (75 - 80
9% ockovanych), zarudnutf (20 - 35 %) a otok (20 —
30 %) (24, 25). Z celkovych reakci jsou nej¢astéjsi
myalgie, artralgie, bolest hlavy, gastrointestinalnf
pfiznaky. Podobny vyskyt byl pozorovan i u Zzen
16 — 26 let. Pfi porovnani obou vakcin byl za-
znamenan castéjsf vyskyt nezaddoucich ucinkd
po bivalentni vakcing, coZ je mozné pricist ob-
sazenému adjuvantnimu systému. Rozdil byl
zejména v mistnich Ucincich. Primérnd doba
trvani mistni reakce byla nicméné kratkd, < 3,3
dne a compliance s vakcinacf byla srovnatelna
u obou vakcin — 84,6 % a 84,4 % zen dokoncilo
vakcinaci i pfes nezadoucf Ucinky ve skupiné
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s Cervarixem respektive se Silgardem (26). Pro
nedostatek Udajl o bezpecnosti HPV vakcin
v téhotenstvf se vakcinace téhotnych nedopo-
rucuje. Téhotenstvi je kontraindikaci oc¢kovani.
Pokud byla Zzena ockovana jednou davkou HPV
vakciny pfed otéhotnénim, pak se ockovanf
prerusi a po porodu se vakcinace celd znovu
zahdji pInou sérii tff davek. Pokud byly zené pred
otéhotnénim aplikovany davky dvé, vakcinace se
po dobu téhotenstvi také prerusi a po porodu
se ji aplikuje posledni, tfeti ddvka a ockovani je
povazovano za kompletni a dostatecné ucinné.
HPV vakcinu je mozné aplikovat kojicim zenam.
U Silgardu byla bezpec¢nost u kojicich zen pro-
kdzana, v pfipadé Cervarixu nebyla bezpec¢nost
u kojicich Zen sledovana, ale jeji bezpecnost se
déa rovnéz predpokladat. Uzivani hormondlni
antikoncepce v dobé vakcinace nijak neovliviiuje
ucinnost vakeiny.

HPV - imunitni odpovéd'na infekci
a vakcinaci

Odhaduije se, Zze béhem svého Zivota se 50
— 80 9% sexudlné aktivnich zen a muzd infikuje
genitalni HPV infekci. U vétsiny dojde k spontan-
nimu vymizenf infekce v prlibéhu 4 — 9 mésict
u LrHPV a do 12 - 18 mésict u HrHPV. Pro¢ 10
— 20 % osob ,nevycisti” virus se pfesné nevi.
HPV perzistence je rizikovym faktorem vzniku
CIN 2/3 ézi. Po pfirozené HPV infekci dochézi
k imunitni odpovedi v podobé sérokonverze
a produkce detekovatelnych koncentraci ne-
utraliza¢nich protildtek na hlavni kapsidovy
protein L1. Protildtkova odpoveéd na pfirozenou
infekci je oviem pomalé a velmi slaba. K sero-
konverzi dochdzi v prdméru za 8 — 9 mésicl
pro primoinfekci HPV16 a to pouze u 50 - 70 %
infikovanych. Prestoze postinfekénf protilatky
pretrvavaji minimalné 10 let, je jejich koncen-
trace nizkd (27). Bohuzel ptesny koreldt mezi
protekci a koncentraci protildtek neni dosud
znam. Proto se hodnoti koncentrace postvak-
cinacnich protildtek u o¢kovanych v porovnani
s postinfekénimi koncentracemi a predpoklada
se, Zze koncentrace vyssi nez postinfekéni hladiny
budou dostate¢né protektivni.

Intra-muskuldrni aplikace vakciny s VLPs
aktivuje imunologickou odpovéd, které vede
k produkci vysokych hladin sérovych neutrali-
zacnich protildtek (28, 29).

Vakcindlnfantigen (L1 VLPs) je silny aktivator
imunologické odpovédi s naslednou tvorbou
vysokych hladin sérovych virus neutraliza¢nich
protilatek, které jsou klicové pro navozeni protek-
ce (21). Slizni¢nf IgA protilatky pravdépodobné
nezarucuji dostate¢nou protekci pfed HPV infek-

ci. | po vakcinaci si jen 50 % vakcinovanych zen
vytvoff lokdInf slizni¢ni imunitu proti HPV (30).
Jak bylo prokdzano v pokusech na zvifatech, tim
hlavnim co pUsobf protektivné v pifpadé mozné
HPV infekce jsou vysoké hladiny sérovych anti-L1
IgG protildtek a vysoké hodnoty sérokonverze
u ockovanych. Aplikace séra nebo specifickych
protildtek ziskanych od imunizovanych zvitat
ochréanivnimava zvifata pred infekéni dévkou az
10" virovych partikuli papilomaviru (30). 1gG pro-
tildtky neutralizujf lidsky papilomavirus, zabranujf
jeho pronikani do bunék epitelu délozniho ¢ipku
a jsou hlavnim imunoglobulinem v cervikdInim
sekretu. Do cervikdlniho sekretu pronikaji ze
séra transudaci. Cim vy3sich jsou hladiny proti-
latek v séru ockovanych, tim vyssich koncentraci
je dosazeno také v cervikovagindlnim sekretu.
Ktransudaci protilatek dochazf zejména v oblasti
dlazdico-cylindrického pfechodu vaginalniho
a délozniho epitelu. IgG protilatky pronikaji do
bazalni vrstvy cervikdlniho epitelu a nasledné
az do cervikélniho sekretu, kde jsou schopny
dostihnout virus. Svoji roli mohou sehrét i mik-
rotraumata, ke kterym dochazf pfi pohlavnim
styku nebo manualnim drazdéni. V téchto pfi-
padech se mohou sérové IgG protilatky pfimo
dostédvat do mist, kde dochdzf ke kontaktu s HPV.
Neutralizace viru je nutnd dfiv, nez HPV vsto-
upf do bunék, proto dostate¢né koncentrace
protilatek v cervikalnim epitelu a sekretu jsou
nezbytné. HPV vakciny jsou schopny indukovat
humoralni imunitu a diferenciaci B lymfocy-
td na plazmatické bunky produkujici vysoké
sérové hladiny virus neutraliza¢nich protildtek
tidy IgG (28, 29). Vakcina je schopna dostate¢né
a vyrazngjsi aktivace imunitniho systému nez
prirozena infekce. Pficiny nedostate¢né aktivace
imunitniho sytému pfi pfirozené HPV infekci
jsou minimalnf ¢i spise Zzadna virémie, neusmr-
ceni napadenych bunék, nepfitomnost znamek
zanétu, nespusténi produkce prozanétlivych
cytokinC (TNF a a IL-6, 12) a nedostate¢na akti-
vace antigen prezentujicich bunék (APCs) (31).
Proto hladiny postinfekénich protilatek jsou proti
postvakcinacnim vyrazné nizsi. Pouze 50 % Zen
si po prirozené HPV infekci vytvofi protilatky
a dosadhne sérokonverze (32). Vakcinace tak do-
sahuje lepsich vysledkd v nésledné protekci nez
prodélana infekce, coz je unikatni.

Imunogenita

Obé vakciny (Cervarix, Silgard) indukuji po
tfech davkach hladiny protildtek, které jsou vyssi
nez po prirozené infekci u zen 16 — 26 let, které
byly séronegativni i PCR negativni na vakcinal-
ni typy HPV pfed zahdjenim vakcinace. Titry



protilatek méfené metodou ELISA po ockovan{
Cervarixem byly minimalné 10 x vy33i neZ po
ptirozené infekci HPV 16, respektive 18 v dobé 84
let po ockovdani a u vice jak 98 % Zen pretrvava
inicidIni sérokonverze po dobu 8,4 let po ocko-
vanf (33). 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 vakcinaci) v porov-
nani s zenami ockovanymi bivalentni vakcinou
s klasickym adjuvans v podobé hlinitych solf
(34). HPV vakciny jsou dostate¢né imunogennf
i ve vyssich vékovych kategoriich. U Zen ve véku
15 - 55 let o¢kovanych bivalentni vakcinou byly
titry protildtek po dobu 24 mésicl stale 8 x vyssi
nez po prirozené infekci (35).

Po tfech davkach kvadrivalentnivakciny vice
jak 99 % Zen dosédhlo sérokonverze pro kazdy
HPV typ (6, 11, 16 a 18). Nicméné pro typ HPV 18
ztratilo sérokonverzi 35 % zen po tfech letech
a v priiméru po 44 mésicich doslo k poklesu titrd
protildtek proti HPV 18 pod méfitelnou hodnotu
u40 % Zen (36). 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-
gickd odpovéd byla pozorovana na HPV-16, kdy
vice jak 98 % Zen doséahlo sérokonverze a 10 x
vyssich titrd protildtek nez po pfirozené infekci
v dobé 44 mésicl po ockovan.

Snaha porovnat obé dostupné HPV vakciny
vedla k realizaci srovnavaci studie (head-to-he-
ad studie), kde z 1 106 Zen ve véku 18 — 45 let
byla polovina zen ockovana vakcinou Cervarix
a druhd polovina vakcinou Silgard (26). K hod-
noceni imunogenity obou vakcin byla pouzita
stejna analytickd metoda — pseudovirionova
neutralizacnf assay. Ve visech hodnocenych vé-
kovych skupindch (18 — 26, 27 — 35, 36 — 45 let)
a pro oba HPV typy (16, 18) Cervarix 1 mésic po
treti davce indukoval hladiny neutraliza¢nich
protildtek (méfeno v ED_ jednotkach) signifi-
kantné vyssi nez vakcina Silgard (p < 0.0001)
(Tabulka 2). Proti HPV-16 byly hladiny protilatek
2,3 —4,8x vyssi a jesté vyraznéji 6,8 — 9,1 x vys3si
proti HPV-18. Median titrd protilatek proti HPV-
18 byl 14 482 ED,  jednotek v Cervarix skupiné
versus 2 266 ED, jednotek v Silgard skupiné.
Vice jak 95 % Zen ve véku 18 — 26 let ockova-
nych Cervarixem doséahlo vyssich titr(i protildtek
proti HPV-18 nez byl median titrd v Silgard sku-
piné a naopak méné nez 10 % Zen ockovanych
Silgardem mélo HPV-18 titry protildtek vyssi nez
byl median titr u Cervarixu. Podobny trend
byl pozorovan i u Zzen vékovych kategorii 27

- 35 a 36 - 45 let. Rozdily byly zaznamenany
také pro HPV specifické neutraliza¢ni protilat-
ky transudujici ze séra do cervikovaginalniho
sekretu. U obou vakcin byl geometricky prd-
mér podild mezi HPV-specifickymi protildtkami
a celkovymi IgG protilatkami podobny v séru
i v cervikovagindinim sekretu, coz ukazuje na
podobny podil protildtek pronikajicich ze séra
do slizni¢niho sekretu. Ale vzhledem k vy3sim
hladindm protildtek v séru po Cervarixu byly
geometrické primeéry transudujicich protildtek
v cervikovagindlnim sekretu vice jak 3 x vyssi
po Cervarixu nez po Silgardu. Frekvence cir-
kulujicich antigen-specifickych pamétovych B
bunék v mésici 7 byla 2,7 x vyssi 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.
Protildtkova odpovéd na vakcinaci byla v této
vékové kategorii signifikantné vyssi nez u zen
16-26 let (24, 37).

Uéinnost vakcinace

Obé HPV vakciny, Cervarix a Silgard jsou
vysoce Ucinné v prevenci cervikalnich intra-
epitelidlnich neoplazii (CIN) vyvolanych HPV-
16/18 u Zen od véku 15 - 16 let do 25 - 26 let.
Provedend meta-analyza 6 klinickych studif
s HPV vakcinami (47 236 ockovanych divek a zen)
hodnotila obé vakciny. Zeny ockované bivalent-
ni vakcinou mély méné 1ézi na cervixu, vulvé,
vaginé a v anogenitalni oblasti s 93 % uc¢innostf
béhem sledovaného obdobi 14 a 44 mésicu.
Ueinnost kvadrivalentni vakciny v prevenci vzni-
ku uvedenych lézi byla 62 % v porovnani s kon-
trolni skupinou (38). U¢innost bivalentni vakciny
proti CIN3+ 1ézim bez ohledu na HPV typ v 1ézi je
u HPV naivnich divek 93,2 %. Na stejny typ lézf je
uc¢innost kvadrivalentni vakciny 43 %.

V délce protekce mezi zdsadni otazky patii
jak dlouho bude pretrvéavat ochrana a zda bude
nezbytnd aplikace booster davky. Na zékladé sta-
tistickych model( je moZné se pokusit o pfed-
poveédéni délky pretrvavani neutraliza¢nich
sérovych protiltek. Ve studii modelujici délku
pretrvavani protildtek u zen ve véku 15 - 25 let
ockovanych Cervarixem (393 Zen s kontrolou
protilatek po dobu 5,5 let od ockovani) se na
zakladé tif nezavislych statistickych modeld pre-
dikuje pretrvavani protildtek proti HPV 16 a 18 na
hladiné vy3si nez po pfirozené infekci po dobu
minimalné 20 let (39).

Diskuse
Vzhledem k vyznamu a Ucinnosti ockovani
pro jednotlivce i populaci je zafazeni HPV vakci-
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nace do ndrodnich imunizacnich schémat jed-
notlivych zemich povazovano za jedno z prio-
ritnich. Jako optimalInf je zahdjit ockovanf jesté
pted zahdjenim sexudlniho Zivota. Primérny vek
HPV naivity se mGZe regionalné ménit. V CR ma
ve véku do 14 let pozitivn{ protilatky anti-HrHPV
14 % divek i chlapcl. Ve véku 15 - 20 let je to jiz
30 % divek, ale u chlapcti je to kolem 13 %. Ceské
narodni doporucend pro zahajeni HPV vakcinace
jevék 13- 14letavroce 2012 Ize oc¢ekdvat zafa-
zeni do imuniza¢niho programu a pIné hrazeni
vakcinace pro 13leté divky ze zdravotniho po-
jisténi. Do zacatku roku 2011 mélo HPV vakcinaci
jako soucést narodniho imuniza¢niho progra-
mu 18 evropskych zemi (40). Zafazeni probiha
vétsinou ve dvou krocich. Nejprve jako vznik
nérodniho doporucent, nasledované oficialnim
rozhodnutim vladnich a zdravotnich autorit.

Po zavedeni ndrodniho ockovani se pfedpo-
klada poklesu incidence HPV infekce v populaci
s naslednym poklesem vyskytu karcinomu cipku.
Tento pokles by mohl byt zaznamenan i v ze-
mich, kde je efektivita provadénych programd
sekundarni prevence nizka, ale i v zemich se
skrfningovymi programy typu Pap test nebo
HPV DNA testace. S poklesem vyskytu karcino-
mU ¢ipku 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 snize-
ni poctu laboratornich vy3etfeni a excizf pro-
vadénych z dvodl prekancerdznich 1ézi na
déloznim ¢ipku. Vakcinace bivalentni vakcinou
vede ke snizeni nutnosti elektrochirurgickych
excizi, konizacf a laserovym zékrokdim na cipku
u HPV naivnich divek o 70,2 %. Pocatek poklesu
v populaci mize byt pozorovan jiz za 3 roky po
zahdjené vakcinaci. (41).

Teprve dalsi vyvoj poznatkl o HPV vakci-
naci nédm muze zodpovédét fadu dosud ne-
zodpovézenych otazek. Pokud dojde z dlouho-
dobého pohledu k postupné eliminaci HPV 16
a 18 v populaci mizeme ocekavat Ze stoupne
prevalence jinych typt HPV, které nahradf vak-
cindIni typy? Objevuji se také otdzky, jaky vliv
ma produkeni systém HPV vakcin na vlastnosti
antigenu VLPs L1. Zatim neni dokdzdno zda
ptirozena HPV infekce mUZe u ockovanych Zen
pUsobit jako pfirozeny booster a vyvolat tvorbu
anamnestickych protildtek. Tim jak pfirozena
HPV infekce unikd imunitnimu systému vystava
otdzka jak mze HPV stimulovat pamétové bun-
ky u o¢kovaného. Dosud byl prokdzan booster
efekt jen laboratorné vyvolané nakazy HPV
u ockovanych pst. HPV byl ovsem injikovan
do predem skarifikované mordy psti (42). Proto

www.solen.sk | 2011;6 (5) | Onkolégia



268 | Prehladové cldnky

se dominantni Uloha pfiklada ucinku virus ne-
utraliza¢nich protildtek. Dosud se ale nevi zda
pokles IgG protildtek v séru povede ke ztraté
protekce a klinické manifestaci HPV nakazy.
Prakticky ani nejnizsi séroprotektivni titr pro-
tilatek nebyl stanoven, proto se za ochranny
povazuje ten, ktery je vy3si nez po pfirozené
infekci. | pfes to se nevi, zda oc¢kovana bude
¢i nebude chranéna i pfi poklesu protilatek
pod hodnoty po pfirozené infekci. Efekt HPV
vakcinace na pokles incidence cervikélniho
karcinomu se dostavfaz s velkym odstupem od
zahajeni vakcina¢nich programd v jednotlivych
zemich. Prvnf pozitivni vliv Ize ocekavat a7 za
priblizné 20 - 30 let.

Obé dostupné HPV vakciny jsou vysoce Ucin-
né v prevenci perzistentnich infekci vyvolanych
lidskym papilomavirem a cervikalnich intraepi-
telidInich 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 U¢innost a navozuji dobrou protekci
pred infekci a lézemi vyvolanymi cilovymi HPV.
Presto se u nich objevuji rozdily v imunogeni-
té. Existuji odlisnosti v rychlosti poklesu titrd
neutralizacnich protilatek v séru, zejména proti
HPV-18, které jsou vice patrné v dlouhodobém
sledovani. Mechanismus protekce HPV vakcin je
dosud postaven na pfitomnosti sérovych virus
neutralizacnich protildtek a proto co nejvyssia co
nejdeldi hladiny protildtek maji nepopiratelny
vyznam v protekci. Sv@j vliv na imunogenitu
ma i pouzity adjuvantni systém, ktery posiluje
imunologickou odezvu na ockovani a ukazuje
se, 7e po antigenu je druhou nejvyznamnéjsf
slozkou vakciny. Teprve daldi pokracovani dlo-
uhodobého sledovani ockovanych ukéze, jaka
bude potfeba booster davek, jak vyznamna bu-
de role pamétovych B bunék v produkci anam-
nestickych protildtek a zda se mezi dostupnymi
vakcinami budou objevovat rozdily v Gcinnosti
z dlouhodobého pohledu.

Opakované je diskutovén vyznam a ucin-
nost o¢kovani proti HPV také u chlapct a muzd.
Modely ekonomické ucinnosti této vakcinace
ukazuji na nizsf icinnost u muzl v pfipadé stou-
pajici proockovanosti divek (43, 44). Predpoklada
se, ze vakcinace muz( neni ekonomicky Ucinna
v zemich, kde je proockovanost divek vysoka
(> 80 %). Proto se jevi jako Uc¢inngjsf strategie
zvysovani ockovani divek a Zen, nez ockovani
muz{ (45).

Hlavni vyznam HPV vakcinace zlstava
v prevenci nejcastéjsiho a nejzavaznéjsiho one-
mocnéni spojeného s HPV infekci — karcinomu
délozniho ¢ipku.
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