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NOVINKY V OCKOVANI PROTI HPV
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Imunizace proti lidskym papillomavirim je prvnim oékovanim proti nadorovému onemocnéni - karcinomu délozniho hrdla. V Ceské repub-
lice je jiz registrovana vakcina Silgard, G¢innd i proti genitalnim bradavicim vyvolanym lidskymi papillomaviry typu 6, 11. Od zafi 2007 je
registrovana i konkurenéni vakcina Cervarix. Obé vakciny prokazuji svoji prakticky 100% G¢innost na zakladé fady studii a pokryvaiji vice
nez 70% karcinom( délozniho hrdla. V kombinaci se screeningem dava vakcinace predpoklad tG¢inné kontroly tohoto zavazného karcino-
mu celosvétové. Vakcina je doporucovana pro plosnou aplikaci u divek ve véku 12 let a selektivni vakcinaci zen do 26 let véku. Imunizace
chlapct je z ekonomickych diivodul zatim diskutabilni.
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NEWS IN IMMUNIZATION AGAINST HVP

Immunization against human papillomaviruses is the first vaccination against neoplasma - cervical carcinoma. Vaccine Silgard effective
even against genital warts cased by human papillomaviruses typ 6 and 11 has been already registered in the Czech Republic. Competitor’s
vaccine Cervarix is registered since September 2007, too. Both vaccines prove their practically 100 % efficacy based on numerous studies
and cover more than 70 % of carcinomas of the cervix. Combined with screening vaccination gives assumption of this serious carcinoma
effective control worldwide. Vaccine is recommended for the mass immunization in girls aged 12 years and selective immunization of

women under 26 years. Boys” immunization is due to economic reason under discussion up to now.
Key words: HPV, vaccines, cervical carcinoma.
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Karcinom délozniho Cipku nebo takeé hrdla déloz-
niho patfi mezi nejvyznamné;jsi nddorova onemocné-
ni zen v celosvétovém méfitku. Uvadi se, Ze se jedna
o druhy nejéastéjsi zhoubny nador. Jiz fadu let se vi,
Ze dominantni pficinou tohoto onemocnéni je pfitom-
nost takzvanych vysoce rizikovych typ( lidskych pa-
pillomavird (HPV). Existuje 120 typ(i HPV, z nichz 40
se uplatriuje v infekci anogenitéiniho traktu a 13-18
z nich je povazovano za vysoce rizikové. Pravé vy-
sokorizikové typy HPV 16 a 18 se podili na vzniku
pfiblizné 71 % karcinom( délozniho &ipku. Zastoupe-
ni jednotlivych typQ uvadi graf 1 (1, 5). Jsou sice pfi-
¢inou nezbytnou, ale ndkaza je$té neznamend vznik
onemocnéni. V fadé pfipadd je virus z organizmu
spontanné vycistén. Typy 6 a 11 jsou nizkorizikové
a vyvolavaji rovnéz pohlavné pfenosna condylomata
accuminata. Ta sice nejsou zhoubna, ale velmi Zivot
znepfijemnujici. Vznik nadorového onemocnéni je
velmi sloZity patogeneticky proces, kde se uplatiuje
cela fada dalSich podminek, které vznik onemocnéni
pomérmé vyznamné ovliviiuji. Patii mezi né zahajeni
sexudlni aktivity v mladém véku, které zvySuje prav-
dépodobnost vzniku karcinomu 2x, 3 a vice gravidit
2-4x, koureni 2x, dlouhodobé uzivana oralni antikon-
cepce 4x a pohlavné pfenosné nékazy (HIV, chlamy-
die, HSV-2 2-4x) (1, 2, 7, 8).

Inkubacni doba se pohybuje od 2-12 mésicd
do vyvoje prvnich 1€z, dalSich 6-8 mésicl k séro-
konverzi anti-L1, doba k vyvoji karcinomu dosahuje
deset i vice let.

Epidemiologie
V celosvétovém méfitku je diagnostikovano na
500000 novych pfipadd a vice nez 270000 konéi

smrtelné. Naprosta vétsina umrti, asi 80 %, se vysky-
tuje v rozvojovych zemich. V USA je v souCasné dobé
incidence karcinomu délozniho hrdla kolem 12000
piipad( roéné a 4000 zen roéné umird. Hlavnim dd-
vodem rozdilli v incidenci je pravdépodobné dostup-
nost screeningovych programd v mnoha rozvinutych
zemich, ale ne v chudsich rozvojovych zemich. VySet-
fovani metodou ,Pap smear” testu je zékladem vSech
screeningovych programi karcinomu délozniho Eip-
ku na celém svété. Celkové incidence v CR dosahuje
1000 novych pfipadd roéné, 400 Zen za toto obdobi
umira. Ceskd incidence 18-20/100000 presahuje az
¢tyfnasobné hodnoty incidence v nékterych evrop-
skych zemich. Divodem je nizka kvalita preventivnich
program(i v CR. Dobfe realizovany screeningovy pro-
gram mUze redukovat incidenci karcinomu délozniho
¢ipku pfiblizné o 80 % (6).

Vyvoj vakciny

Na pfelomu 20. a 21. stoleti jsou publikovany pra-
lomové informace o novych kandidétnich vakcinach,
které vykazuiji vice nez slibné parametry. Vlastni vy-
voj byl velmi slozity, nebot lidské papillomaviry se ne-
mnoZi v systémech bézné pouzivanych pro produkci
virovych vakein. Klicovym poznatkem pro koneény
Uspéch bylo zjisténi, ze hlavni obalovy protein L1, po-
kud je pfipraven rekombinantné v dostate¢ném mnoz-
stvi, vytvari ¢astice podobné virovym partikulim, které
se skladaji z pentamernich utvard (7, 8, 9).

V ¢ervnu 2006 byla schvélena v USA vakcina
Gardasil (Merck), v zafi 2006 byla pro pouZiti v celé
Evropské unii schvalena identicka vakcina, avSak
pod komercnim nazvem Silgard. V kvétnu 2007 by-
la v Australii licencovana konkurenéni spole¢nosti
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(GlaxoSmithKline) druh& vakcina proti karcinomu
délozniho &ipku pod komer¢nim nazvem Cervarix,
celoevropska registrace néasledovala v z&fi 2007.

Tyto uddlosti maji historicky vyznam, nebot
poprvé byla schvélena vakcina proti nadorovému
onemocnéni. | kdyz protinddorovy u€inek mizeme
sledovat i u vakciny proti viru hepatitidy B, ten je v8ak
v tomto pfipadé sekundarni.

Indikace a davkovéani

Vakcina Silgard je ur€end k prevenci vysokého
stupné cervikalni dysplazie (CIN 2/3), cervikalniho
karcinomu, vysokého stupné vulvalnich dysplastic-
kych lézi (VIN 2/3) a bradavic zevniho genitélu (con-
dyloma accuminata) v pficinné souvislosti s lidskym
papillomavirem (HPV) typ 6, 11, 16 a 18. Indikace je
zalozena na prokazané ucinnosti Silgardu u dospé-
lych Zen ve véku 16 az 26 let a na prokazané imuno-
genité Silgardu u 9-15letych déti a dospivajicich.

Zékladni vakcinaéni fada sestava ze tii samo-
statnych 0,5ml ddvek podavanych podle nésleduiji-
ciho schématu: 0, 2, 6 mésicl. Pokud je nezbytné
alternativni o¢kovaci schéma, druha davka musi byt
podana nejméné jeden mésic po prvni davce a treti
davka musi byt podana nejméné tfi mésice po druhé
davce. VSechny tfi davky museji byt podany béhem
jednoletého obdobi.

Cervarix je bivalentni vakcina proti lidskym pa-
pillomavirdm (HPV) typu 16 a 18. Jednd se o vakcinu
uréenou k prevenci vysokého stupné cervikalni intraepi-
telidini neoplasie (CIN 2 a 3) a cervikaniho karcinomu,
které jsou kauzalné spojeny s témito typy papillomavird.
Vakcina obsahuje adjuvantni systém AS04, ktery obsa-
huje 3-O-deacyl-4-monofosforyl-lipid A (MPL). Ve je
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adsorbovano na hydratovany hydroxid hlinity (Al(OH)3).
L1 protein je vyroben rekombinantné DNA technologii
za pouziti bakulovirového expresniho systému vyuziva-
jictho bunék Hi-5 Rix4446 ziskanych z Trichoplusia ni.
Doporuéené ockovaci schémaje 0, 1,6 mésicu. Vzdy
0,5 mlintramuskulérné u 10 - 25 letych divek a Zen.
Kontraindikace: hypersenzitivita na libovolnou
slozku, odklad u zavaznych akutnich febrilnich stav(.
2Zvlastni upozornéni: Nesmi se podat intravendz-
né, neni dostatek Udaju pro podavani v téhotenstvi, md-
Ze se podavat kojicim zenam. Délka ochrany neni do-
posud znama. Vakcinace nenahrazuje rutinni cervikélni
screening. Vakcina nema terapeuticky efekt (3, 6).
Soucasné strategie vyuziti vakciny v prevenci karci-
nomu délozniho &ipku vychazi z doporuéeni fady mezi-
narodnich i tuzemskych organizaci. Doporuceni vycha-
zeji z velmi obdobnych principd, jako pfiklad je uvedeno
doporugeni Ceské vakcinologické spole¢nosti.

Doporuceni vakcinologické spoleénosti

CLS JEP k vakcinaci proti HPV

a) Divky od 9 let véku pfed zahajenim pohlavniho
Zivota vakcinovat u pediatra bez omezeni, pouze
se spravnym poucenim o nutnosti preventivnich
prohlidek u gynekologa po zahajeni sexuélniho
7ivota. Udaj o vakcinaci by mél byt zapsén do
ockovaciho prikazu.

b) Mladé Zeny do 26 let véku pfed zahajenim po-
hlavniho Zivota vakcinovat u gynekologa (v pfi-
padé potfeby u praktického |ékafe pro déti Ci
dospélé nebo v okovacim centru).

c) Miladé zeny do 26 let véku, pokud jiz zahdjily
pohlavni zivot, by mély v poslednim roce pred
vakcinaci absolvovat preventivni prohlidku u gy-
nekologa. Pokud predloZi potvrzeni o preventiv-
ni prohlidce a normalnim cytologickém nélezu,
je mozné provést tuto vakcinaci i na jiném nez
gynekologickém pracovisti. Tém, které na pro-
hlidce nebyly, by vakcina neméla byt aplikovana
a mélo by jim byt doporuceno tuto preventivni
prohlidku pfed vakcinaci absolvovat.

d) Véknad 26 let.

Stavajici registrovand vakcina neni pro tuto
vékovou kategorii indikovana, a proto ji neni mozno
doporuit. Tento stav je vSak pravdépodobné pre-
chodny a na zékladé minulych i probihajicich studii
je moZno oCekavat rozsifeni vékového spektra.

V urcitém rozporu s témito doporu¢enimi je do-
poru¢eni Ceské gynekologické a porodnické spoleg-
nosti, zejména v otdzce doporuceného véku, kde bo-
huzel pfeviada komeréni aspekt a snaha posunout
ockovani od praktického pediatra ke gynekologovi.
Velmi diskutabilni je i formulace tykajici se kategorie
Zen nad 26 let, nebot v této indikaci vakcina zatim
neni registrovana.
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Graf 1. Relativni pfispévek HPV typt k cervikdlnimu karcinomu: kombinace celosvétovych dat
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Doporuéeni Ceské gynekologické

a porodnické spoleénosti CLS JEP

k ockovani proti HPV ze dne 23. 3. 2007

a) Pronaprostou vétsinu zenské populace CR vidime
jako optimalni dobu pro vakcinaci obdobi tésné po
dosazeni 15. roku véku. Vyraznym piinosem je ale
vakcina i pro zeny starsi, sexuélné aktivni.

b) Vakcinované pacientky (u déti rodi¢e) je nutno
dikladné poucit o tom, Ze preventivni prohlidky
u gynekologa jsou pro né po zacatku sexudlniho
Zivota nutné, jejich frekvence se nelii od osob
nevakcinovanych. Soucasti informace pro dospi-
vajici ma byt i pouceni o papillomavirové infekci,
pohlavné pfenosnych nemocech a kontracepci.

c) Pfidodrzovani uvedeného pouceni neni rozhodujici
odbornost Iékare, ktery vakcinu poda. V podmin-
kéch CR pijde v naprosté v&tsiné pfipadi o registru-
jici gynekology a praktické Iékafe pro déti a dorost.

d) Provedeni jakéhokoli vySetfeni Ci testu (HPV
test, onkologické cytologie, kolposkopie) pred
vakcinaci neni nutné, zena ma byt ale upozor-
néna na nutnost pravidelnych gynekologickych
kontrol. Na screeningu karcinomu délozniho hr-
dla se u o¢kovanych nic neméni.

e) Ockovany mohou byt i zeny s abnormnim vysled-
kem onkologické cytologie, kondylomaty &i oSetfe-
nou prekancerdzou v anamnéze. Tyto pacientky je
nutno informovat o tom, Ze vakciny nemaji terapeu-
ticky efekt a e benefit vakcinace bude pro né nizsi.

f)  Vakcinace Zen nad 26 let a vakcinace muzi neni
postupem non lege artis. | zde je nutné dikladné
pouceni.

D
(e)
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‘ Mufioz N., Bosch FX, et al. C 2004 ‘

Stavajici diskuze

Plosna strategie ano-ne? Neni sporu o efek-
tu vakeiny a Ucinnosti plosné strategie. Problémem
vak zlstdvaji vysoké naklady zejména v kombinaci
s odlozenym efektem ockovani, ktery se vzhledem
k dobé k pInému rozvoji onemocnéni mdze na popu-
laéni Grovni projevit aZ za piiblizné 20 let. Rada stat
se snazi jit cestou farmakoekonomickych studii, ty
vSak musi byt pfisné individualizované na konkrét-
ni zemi. Vstupni vy$Si incidence plosné ockovani
zvyhodiiuje, coz je pravé priklad Ceské republiky.
Ockovani chlapcl vzhledem k uvedenym nakladim
neni na pofadu dne. Plodné o¢kovani jiz zavedlo na-
priklad Némecko u 12 — 17letych divek.

Ockovani, nebo screening? Takto otazka stét
nem(ize. Oba pfistupy je nutné z fady diivodd kombino-
vat, nebot pouze tak je mozné vyskyt onemocnéni mi-
nimalizovat. O¢kovani vzhledem k pokryti cca 70-78 %
karcinom0 nevyfesi zbytek a podobné argumenty od-
plirct plodného ockovani s poukazem na dostatecny
efekt aktivniho screeningu bez ockovani jsou rovnéz
mylné. Screening se u nas nedaff jiz fadu let prakticky
zavésta jeho citlivost (zachyt pozitivnich pipad() zatim
neni dostate¢nd. Ani zcela dokonaly aktivni screening
nedokaze snizit vyskyt onemocnéni na nulu.

Kdy zacit s o¢kovanim? Technicky a organizatné
je nejlépe zadit ockovat v co nejnizSim véku, nebot hla-
diny protilatek jsou vy$si nez u dospélych zen a populaci
snaze proockujeme. Doposud vak neni zcela zfejmé,
zda-li imunitni odpoveéd pretrva celozivotné, nebo bude-
me-li nuceni pfeoCkovavat. V tuto chvili je potvrzeno 5,5
let, ale pfedpoklad je dlouhodoby. Nema smysl oCkovat
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déti daleko pfed zapocetim sexualniho Zivota, proto je
snaha tyto ¢asové body sladit, z ¢ehoz vychazi 12. az
13. rok. Rada rodié(i véak argumentuje, 7e jejich déti za-
¢nou sexualni zivot podstatné pozdéji. To je sice pravda,
ale my musime cilit oCkovani zejména na skupiny, které
se napf. CastéjSim stfidanim partnerd vystavuji vy$Simu
riziku onemocnéni (pravé u téchto skupin zaéina sexu-
alni Zivot zpravidla podstatné dfive). Rizikové skupiny je
jisté velmi obtizné vytipovat, proto je tento doporuceny
vék platny zejména pro plo$né ockovani.

Vysetfovat stav imunity pfed ockovanim, nebo
nikoliv?V souladu s doporuéenimi uvedenymi vyse je
ziejmé, ze testovani protilatek ¢i HPV-DNA ma vyznam
pouze v ur€itych omezenych pfipadech. Zakladni sku-
tenosti je, Ze vakcina neni terapeutickd, tedy neod-
strani z organizmu jiz existujici infekci. Naopak vlastni
infekce typem 16 a 18, jakkoli je v téle pfitomna, mlze
byt pouze doCasna a spontanné mize vymizet. Poté
ma ockovani smysl, nebot chrani ped reinfekci. Hlavni
pipad, kdy bych se ja osobné za testovani pfimlouval,
je zena, ktera u sebe pfedpoklada infekci virem HPV
rizikovym typem 16 a 18 a chce se nechat ockovat.

Podle stavajicich studif je pfi prokazané pozitivité HPV-
DNA a pozitivni sérologii ucinek vakciny nulovy a uspo-
ra zbyte¢né vynalozenych prostfedki tedy znacéna (4).

Zaveér

Ockovani proti HPV pfindsi nepopiratelny efekt
a spolu ze screeningem je Ucinnou metodou, jak bojovat
proti karcinomu délozniho Cipku. K dispozici je fada me-
zinarodnich i narodnich doporuceni, jak postupovat. Je

vak nutné si uvédomit, ze ne vSechny otazky jsou zatim
spolehlivé zodpovézeny. V zavislosti na ukonéeni pro-
bihajicich studii bude nepochybné rozifovana indikace
podle véku a ziskdvana evidence o délce protekce.
Podporovano vyzkumnym zamérem FVZ0000502

prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
Fakulta vojenského zdravotnictvi
Trebedska 1575, 500 01 Hradec Kralové
e-mail: prymula@pmfhk.cz
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Komentér k élanku - prof. MUDr. Romana Prymulu, CSc., Ph.D.:
Novinky v oékovéani proti HPV

Aké je miesto pediatra v primarnej prevencii HPV infekcie?
MUDr. Pavol Simurka, Detské oddelenie FN, Tren&in

Mame prvu vakcinu orientovanu na prevenciu v onkoldgii, je to vakcina
proti fudskému papilémavirusu — HPV. O¢kovanie ma zabranit ochoreniu, HPV
infekeii, ktorej dosledkom méze byt po mnohych rokoch karcindm kréka ma-

zaockovani v skorej adolescencii pretrvava v dostatoénej miere az do obdobia
dospelosti a je predpoklad, ze ju v dostatocnej miere udrzi prirodzeny ,booster”
(reaktivacia imunitnej odpovede opakovanym kontaktom s HPV).

ternice, teda malignita, ktoré sa vyskytuje v dospelom veku u Zien. Tento fakt
vytvéra dojem, ze manazment ockovania ma byt dominantne v kompetencii
gynekoldgov. Dospelé Zeny prejavuju aktivny zaujem o o¢kovanie, 12-13rocné
dievCata si rakovinu kréka maternice nevedia predstavit, nezaujima ich, podob-
ne ako iné veci, ktoré su pre nich v dalekej budtcnosti. Vo viacerych narodnych
usmerneniach o o¢kovani HPV vakcinou dominuje stanovisko odbornej gyne-
kologickej spolocnosti, pritom oCkovanie je najefektivnejSie pred zapocatim
sexualneho styku — teda v predpubertalnom obdobi. Pre prevenciu karcindmu
krcka maternice bude mat v buducnosti kfticovu Ulohu pediater. Pre¢o?

U adolescentov je zvySené riziko ziskania HPV infekcie, najvy$si vyskyt
je v neskorej adolescencii a u mladych Zien. Zéroven v tejto vekovej skupine
sa vo vySSej miere vyskytuju vysokorizikové typy HPV. U infikovanych dievcat
a mladych Zien je zranitelnejsi epitel kréka maternice, ma rozsiahlejSiu trans-
formacnu zénu, ktord je miestom vstupu HPV infekcie, ma vyssie riziko trans-
forméacie epitelu. Vyskyt HPV infekcie rapidne stipa po zaciatku sexuélneho
Zivota, preto je idedlne ockovat v obdobi pred sexudlnym debutom. Podobne
ako v pripade ostatnych o¢kovacich latok i HPV vakcinu je potrebné aplikovat
jedincom predtym ako vstupia do rizikového obdobia ziskania infekcie. Preto
aj narodné odporucéania su vacsinou uréené pre ockovanie dievéat obycaj-
ne 11-12ro¢nych, resp. detom 9-15rocnym, pre vekovu skupinu adolescentiek
a zien do 26 rokov je odporucané ,doockovanie”.

U deti je lepSia imunitna odpoved na ockovanie. Hladiny protilatok po za-
ockovani HPV vakcinou su vysSie v mladSom adolescentnom veku. So stu-
pajucim vekom protilatkova odpoved na ockovanie klesa. ZvySena hladina po
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Primarnu starostlivost o adolescentky, teda prakticky celej vekovej skupiny,

ktorej je HPV vakcina uréend, zabezpecuje pediater (vSeobecny lekar pre deti
a dorast). Do 18 rokov vyhradne, niektorym aj neskér. Pediater vykondva pre-
ventivne prehliadky, ktorych sa zu¢astnia takmer vSetky adolescentky a ,mladé
zeny“v jeho starostlivosti. Ako vyplyva aj zo zaverov pracovnej skupiny pre o¢-
kovanie proti HPV infekcii — pediatri maju dlhoroéné skusenosti s vakcinéciou
proti infekénym chorobam, o kvalite ich prace sved¢i vysoké zao¢kovanost deti,
ktord je jednou z najvysSich na svete. Pri ploSnej vakcinacii realizovanej pediat-
rami je zaruka, ze budu zaockované aj buduce rizikové zeny, ktoré st neskor
tazko zachytené pri sekundarnej prevencii.

Na druhej strane sa musi pediater naucit viac komunikovat — realizovat

osvetu u svojich pacientov v Skolskom a adolescentnom veku v oblasti sexual-
neho Zivota, o pohlavnych chorobdch, musi vediet vysvetlit, ¢o znamena HPV
infekcia, €o je to skrining rakoviny kréka maternice a ako sa vykond, ako mozno
predist HPV infekcii a preco je ockovanie uz v skorej adolescencii najucinnejsie.
Komunikovat s ,,detmi* aj rodi¢mi.

Zakladom Uspechu ockovania je vysoky stuperi zachytu populdcie. Tento

je dany jednak ,chcenim (presvedcenim)“ lekarov o potrebe ockovania, jednak
ochotou rodicov ¢i ich deti dat sa ockovat. Ak ktorykolvek z uvedenych subjek-
tov zlyha, zlyha aj efektivita ockovania. Efektivne a celoplosné ockovanie HPV
si od pediatrov (a nielen nich) vyziada este vela aktivit.
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