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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 ukazatel( lisi. LiSi se v poc¢tu a mnozstvi anti-
gent, v produkénim systému pouzitém na pfipravu antigenq, v adjuvantnim systému a v indika¢nim rozsahu. Pfesto jedine¢nost obou
vakcin spociva v tom, Ze jsou to prvni skutecné protinadorové vakciny, které tak rozsifily moznosti prevence ockovanim. Dalsi unikatnost
HPV vakcin spociva ve vyrazné vyssiimunitni odpovédi na vakcinaci nez na pfirozenou HPV infekci. Vzhledem k tomu, Zze nejvyznamnéjsi
ulohu v HPV protekci hraji sérové virus neutraliza¢ni protilatky, je imunogenita vakciny, vysoka produkce IgG protilatek a délka jejich
pretrvavani klicovou pro vysokou Uc¢innost HPV vakcinace. Objevila se prvni data srovndvajici obé vakciny v imunogenité, Gcinnosti
a bezpecnosti. Pfesto zlistava fada otazek v délce protekce, ve vysi protektivnich titra protilatek, potfeby booster davky, vlivu pfiroze-
né HPV infekce na tvorbu anamnestickych protilatek a Gloze pamétovych B bunék. Nejvétsi vyznam HPV vakcinace spociva v prevenci
nejcastéjsiho a nejzavaznéjsiho onemocnéni 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 Gar-
dasil. 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 significantly higher immune response to vaccination
rather than natural HPV infection. Given 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 inimmunogenicity, 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.
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Uvod

Onkogenni potencidl lidskych papilomavi-
rd (HPV) je zkouman minimélné vice nez tficet
let (1). V roce 1976 publikoval némecky virolog
prof. Harald zur Hausen hypotézu, zZe lidské
papilomaviry hraji dllezitou roli ve vzniku karci-
nomu ¢ipku délozniho (2) a v roce 1983-1984
identifikoval HPV typ 16 a 18 ve zhoubné Iézi
¢ipku. Za svUj objev a objasnéni onkogenniho
mechanizmu HPV infekce byl v roce 2008 oce-
nén Nobelovou cenou. Vzhledem k prokdzané
kauzalité mezi perzistujici infekci lidskymi papi-
lomaviry a karcinomem délozniho ¢ipku (3, 4)
a skute¢nosti, ze HPV infekce je nejcastéjsi sexu-
alné pfenosné onemocnénti, patfi papilomavirus
mezi zdvazné lidské patogeny. Z onkogennich
HPV typl jsou v populaci nejc¢astejsi HPV-16, 18,
31,33 a45.V celosveétovém méfitku jsou tyto typy
zodpovédné az za 82 % karcinomU délozniho ¢ip-
ku (5,6). HPV 16, 18 a 45 jsou také pric¢inou vzniku
a7 90% adenokarcinom( ¢ipku. Pravé adenokarci-
nom casto unika v¢asné diagnostice v rdmci
preventivnich screeningovych programd, které

jsou v fadé zemi nedostatecné efektivni. Vyskyt
adenokarcinom ¢ipku pfitom stoupa (7).
Odhaduje se, ze priblizné 100 miliond Zen
na svété jsou nosici HPV 16/18 infekce (8). Kazdy
rok se celosvétové objevi téméf 500000 novych
pfipadd karcinomu délozniho hrdla a 274000
Zen pro tuto diagndzu kazdoro¢né umira (9, 10).
V Ceské republice onemocni karcinomem dé-
lozniho hrdla kolem 1000 Zen a 400 jich ro¢né
umird. Kinfikovani HPV dochazi zpravidla velice
¢asné po zahdjeni sexuéiniho Zivota. Pfenos HPV
je mozny i pfi nekoitanich praktikach jesté pred
vlastnim zahéjenim sexuéiniho Zivota kontaktem
typu kize-kiize nebo kdykoli v prdbéhu Zivota
zeny (11). K pfenosu onkogennich HPV pred za-
héjenim sexualnich aktivit dochdzi u 5-10% déti,
podil infikovanych Zen stoupa bezprostfedné
po zahdjeni pohlavniho Zivota na 30 %, néasledu-
je pokles na 10% podil infikovanych zen ve vé-
ku 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, presto
u 10-30% Zen je imunitni odpovéd na infekci
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nedostate¢nd 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 cervikélnich prekanceréz a nasledné
aZ ke vzniku invazivniho karcinomu (15).

Objev pricinné souvislosti vzniku karcinomu
délozniho ¢ipku a HPV infekce ved! k vyzkumu
a pfipravé vakciny proti HPV. HPV vakcina jako
skutecné prvni protinddorova vakcina se stala vy-
znamnym meznikem v ockovéni a v preventivni
mediciné vibec. Indika¢ni spektrum vakcinace
se tim rozsifilo i do oblasti prevence zhoubnych
novotvard v podobé primarni prevence — tedy
predchazeni vzniku novotvaru. Postupné zavadé-
ni HPV vakcin jako doporuceného ockovaninebo
jako soucésti ndrodnich imunizacnich schémat by
mélo vést k poklesu incidence HPV infekce v po-
pulaci s naslednym poklesem vyskytu karcinomu
¢ipku. Tento pokles by mohl byt zaznamenan
i v zemich, kde je efektivita provadénych pro-
gramU sekundarni prevence nizkg, ale i v zemich
se screeningovymi programy typu Pap test nebo
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HPV DNA testace. S poklesem vyskytu karcinomd
Cipku v populace je ale nutné pocitat az za nékolik
desetileti po zavedeni HPV vakcinace. V zemich
s dobre zavedenymi preventivnimi programy
mUze HPV vakcinace vést ke snizeni poctu labo-
ratornich vysetreni a excizi provadénych z d-
vodU prekancerdznich 1€zi na déloznim Cipku.
Pocétek poklesu mlze byt pozorovan jiz za 3 roky
po zahdjené vakcinaci v soucasnosti HPV naivnich
sexualné aktivnich Zen (16).

V soucasné dobeé jsou registrovany dvé profy-
laktické HPV vakciny ve vice jak 100 zemich svéta
a postupné jsou zavadeény do narodnich ocko-
vacich kalendafd pro mladé a dospivajici divky.
Jedinym, co brani masivnimu zavédéni do plos-
ného ockovani, je vysokd cena vakciny, a proto
plosné ockuji 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 ramci celo-
evropské registrace Evropskou lékovou agenturou
(EMEA) v Londyné 20. z&fi 2006. V roce 2007 se ob-
jevila druhd HPV vakcina, bivalentni Cervarix firmy
GSK, kterd byla pro Evropu zaregistrovana 20. zaff
2007. Obé vakciny jsou preventabilni v pffpadé
vyskytu karcinomu délozniho cipku, respektive
cervikdInich intraepitelidinich 1ézf vysokého stupné
(CIN 2 a 3) vyvolanych HPV 16 a 18. Vzhledem
k prokdzané zkfizené ochrané doslo u vakciny
Cervarix k rozsffenf indikacniho spektra o ¢astec-
nou ochranu i proti pfibuznym onkogennim ty-
pUm (HPV 45, 31, 33). Kvadrivalentni vakcina Silgard
je navic preventabilnfve vyskytu genitélnich bra-
davic vyvolanych HPV 6 a 11. Zejména prevence
cervikéInich intraepitelidinich 1ézi a karcinomu
cervixu je vyznamna vzhledem k faktu, ze 93,5 %
vsech HPV karcinomU je v oblasti délozniho &ipku.
3% HPV karcinomd se vyskytuje v oblasti vulvy
avaginy, 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 lisf ve ctyfech ukazate-
lich: jiné antigenni sloZent, jiny produkéni systém
pouzity pfi pfipravé antigenu, jiny adjuvantni
systém a jiné indika¢ni pouziti. Vakcina Cervarix
obsahuje viru podobné partikule (VLPs) LT dvou
HPV vird —typ 16 a 18, vakcina Silgard VLPs L1 Ctyf
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 mé 2x vice
VLPs L1 typu 16 (40ug) a 20 pg VLPs L1 typu 18,
déle 20ug VLPs L1 typu 6a40pug VLPs L1 typu 11
(tabulka 1). Pro pfipravu VLPs L1 &astic Cervarixu
byl pouZit bakulovirus — bakulovirovy produkénf
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systém BEVS (burky Hi-5 Rix 4446 z Trichoplusia
ni), Silgard vyuzivé jako produkéni systém kvasinky
(Saccharomyces cerevisiae) (18). Imunogenita vakci-
ny Cervarix je posflena receptorovym adjuvantnim
systémem AS04, vyuzivajicim induktivniho Ucinku
monofosforyl lipidu A (MPL) na toll-like receptory
dendritickych APC bunék. Vakcina Silgard vyuziva
k posileniimunogenity klasicky adjuvant - hlinité
soli v podobé aluminium-hydroxyfosfat sulfatu.
Vakcina Cervarix je schvélena k prevenci vyso-
kého stupné cervikalnf intraepitelidini neoplazie
(CIN 2 a 3) a cervikdIniho karcinomu vyvolané
HPV 16/18 pro zeny ve véku 10-25 let. Vakcina
Silgard k prevenci stejného rozsahu plus vysokého
stupné vulvarnich dysplastickych 1ézi (VIN 2 a 3)
a bradavic zevniho genitalu vyvolanych typy 6
a 11, vse pro zeny ve véku 9-26 let (19).

Obé vakciny jsou rekombinantni vakciny,
kde hlavni sloZka vakciny, vakcindlni antigen, je
vyrabéna genetickou manipulaci v produkénim
systému. Do produkenich systémd je viozen gen
kédujici hlavni strukturdini L1 protein kapsidy
lidského papilomaviru, nejvyznamnéjsiho anti-
genu HPV. Na zékladé vlozené genetické infor-
mace dochdzi v produkenim systému k produkci
L1 proteind. L1 proteiny se pak samovolné shlukujf
do pentamér(, které se dale shlukuji do ¢astic,
geometricky i antigenné velice podobnych pfi-
rozenému virionu. Proto se tyto Castice oznacujf
jako viru podobné ¢astice (virus like particles —
VLPs) ajsou hlavni soucasti vakciny. Neobsahuijf
DNA, jsou to prazdné kapsidy HPV a nemohou
vyvolat onemocnéni. Intramuskuldmi aplikace
vakciny s VLPs aktivuje imunologickou odpovéd,
kterd vede k produkci vysokych hladin sérovych
neutralizacnich protilatek (20, 21).

Vakcindlnf antigen (L1 VLPs) je silny aktivator
imunologické odpovédi s ndslednou tvorbou vy-
sokych hladin sérovych virus neutraliza¢nich proti-
latek, které jsou klicové pro navozeni protekce (18).
Slizni¢nilgA protildtky pravdépodobné nezarucuij
dostate¢nou protekci pred HPV infekci. | po vakci-
naci si jen 50% vakcinovanych Zen vytvoii lokalni

Tabulka 1. Slozeni HPV vakcin

slizni¢niimunitu proti HPV (22). Jak bylo prokazano
v pokusech na zvifatech, tim hlavnim, co plsobf
protektivné v piipadé mozné HPV infekce, jsou
vysoké hladiny sérovych anti-L1 IgG protildtek
a vysoké hodnoty sérokonverze u oc¢kovanych.
Aplikace séra nebo specifickych protilatek ziska-
nych od imunizovanych zvifat ochrani vnimava
zvitata pred infekéni ddvkou az 10" virovych par-
tikulf papilomaviru (22). IgG protildtky neutralizuijf
lidsky papilomavirus, zabraruji jeho pronikani
do bunék epitelu délozniho ¢ipku a jsou hlavnim
imunoglobulinem v cervikalnim sekretu. Do cervi-
kalniho sekretu pronikaji ze séra transudaci. Cim
vyssi jsou hladiny protildtek v séru ockovanych,
tim vyssich koncentraci je dosazeno také v cer-
vikovaginalnim sekretu. K transudaci protildtek
dochézi zejména v oblasti dlazdico-cylindrického
prechodu vaginéiniho a délozniho epitelu. IgG
protildtky pronikaji do bazaIni vrstvy cervikalniho
epitelu a nasledné a7 do cervikalniho sekretu, kde
jsou schopny dostihnout virus. Svoji roli mohou
sehrati mikrotraumata, ke kterym dochézi pfi po-
hlavnim styku nebo manualnim drazdéni.V téchto
pfipadech se mohou sérové IgG protilatky pfimo
dostavat do mist, kde dochdzf ke kontaktu s HPV.
Neutralizace viru je nutnd dffv, nez HPV vstoupf
do bunék, proto dostate¢né koncentrace protila-
tek v cervikdInim 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 neutraliza¢nich protilatek tfidy 1gG (20, 21).
Vakcina je schopna dostate¢né a vyraznéjsi akti-
vace imunitniho systému nez pfirozend infekce.
Piciny nedostatecné aktivace imunitniho systému
pfi pfirozené HPV infekci jsou minimalini ¢i spise
z4dna virémie, neusmrceni napadenych bunék,
nepfitomnost znamek zanétu, nespusténi pro-
dukce prozénétlivych cytokint (TNF a a IL-6, 12)
a nedostatecnd aktivace antigen prezentujicich
bunék (APCs) (24). Proto hladiny postinfekénich
protilatek jsou proti postvakcinacnim vyrazné niz3i.
Pouze 50% Zen si po prirozené HPV infekci vytvori

Cervarix (GlaxoSmithKline)

Silgard (Merck)

bivalentni: HPV-16/18

kvadrivalentni: HPV-6/11/16/18

Typ vakeiny VLPs L1 VLPs L1
20ug HPV-6
e 20ug HPV-16 40ug HPV-11
Mnozstvi antlgenu 20 ug HPV-18 40 ug HPV-16
20pug HPV-18
AS04: Hlinité soli:

Adjuvans

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

225 ug (AP*) = aluminium
hydroxyfosfat sulfat

Produkeni systém
rekombinantni technologie

Bakulovirovy expresni systém
v bunkéch z Trichopulsi ni.

Kvasinkovy expresni systém
v Sacharomyces cerevisiae




Prehladoveé cldnky

protilatky a dosahne sérokonverze (25). Vakcinace
tak dosahuije lepsich vysledkd v ndsledné protekci
nez prodélana infekce, coz je unikatnf.

Imunogenita HPV vakcin

Hlavnim kritériem hodnoceni imunitni od-
povédi na vakcinaci v souc¢asnych klinickych
studiich je méfeni specifickych sérovych anti-
L1 VLP protildtek tfidy IgG pomoci imunoeseje
u ockovanych a neockovanych osob. Metody
pouzivané k hodnoceni kvadrivalentni vakci-
ny Silgard a bivalentni vakciny Cervarix jsou
rozdilné, a proto ziskané vysledky nenf mozné
porovnavat. Ve studiich s vakcinou Silgard bylo
pouzito metody kompetitivni radioimunoeseje
(cRIA) nebo kompetitivni Luminex imunoeseje
(cLIA). Pro vakcinu Cervarix bylo pouzito klasické
nepfimé ELISA metody. Z vysledkd dosud prove-
denych studii nenf proto mozné navzajem po-
rovnavat geometrické titry protildtek u bivalentnf
a kvadrivalentni vakciny. Co je mozné hodnotit
a porovndvat, je vztah hladin postvakcinacnich
protildtek k hladiné postinfekénich protildtek
v Case a pokles séropozitivity, event. séropro-
tekce v zavislosti na ¢ase od ockovani.

Obé vakciny (Cervarix, Silgard) indukujf
po tfech davkach hladiny protilatek, které jsou
vys$3i nez po pfirozené infekci u zen 16-26 let,
které byly séronegativni i PCR negativni na vak-
cindIni typy HPV pfed zahajenim vakcinace. Titry
protilatek méfené metodou ELISA po ockova-
ni Cervarixem byly minimalné 12x a 13x vy3sf
nez po prirozené infekci HPV 16, respektive 18
v dobé 7,3 let po ockovéani a u vice jak 98 9% zen
pretrvava inicialni sérokonverze po dobu 7,3 let
po ockovani (26). Vliv adjuvantu na vyssi imuno-
genitu vakciny potvrdily vysledky vyssiho poctu
pamétovych B bunék po vakcinaci 3 davkami
vakciny Cervarix u 18-30letych Zen (séronegativ-
ni a PCR negativni pro HPV 16/18 pred vakcinaci)
v porovndni se Zenami oc¢kovanymi bivalentnf
vakcinou s klasickym adjuvans v podobé hli-
nitych soli (27). HPV vakciny jsou dostate¢né

imunogenni i ve vyssich vékovych kategoriich.
U Zen ve véku 15-55 let ockovanych bivalentnf
vakcinou byly titry protildtek po dobu 24 mésicl
stale 8x vys3si nez po pfirozené infekci (28).

Po tfech davkach 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 priméru po 44 mésicich doslo k poklesu titrd
protilatek proti HPV 18 pod méfitelnou hodnotu
U 40% Zen (29). K poklesu protildtek proti HPV-6
a HPV-11 pod hladiny odpovidajici pfirozené
infekci doslo u 10% Zen respektive u 5% zen bé-
hem 44 mésicd po ockovani. Silnd imunologicka
odpovéd byla pozorovana na HPV-16, kdy vice
jak 989% zen dosahlo sérokonverze a 10X vyssich
titrd protildtek nez po pfirozené infekci v dobé
44 mésicl po ockovant.

Snaha porovnat obé dostupné HPV vakciny
vedla k realizaci srovnévaci studie (head-to-head
studie), kde z 1106 Zen ve véku 18-45 let byla
polovina zen ockovana vakcinou Cervarix a dru-
ha polovina vakcinou Silgard (30). K hodnocenti
imunogenity obou vakcin byla pouZita stejna
analytickd metoda — pseudovirionova neutra-
liza¢nf esej. Ve viech hodnocenych vékovych
skupinach (18-26, 27-35, 36-45 let) a pro oba
HPV typy (16, 18) Cervarix 1 mésic po treti dav-
ce indukoval hladiny neutralizacnich protilatek
(méfeno v ED,  jednotkach) signifikantné vys-
i nez vakcina Silgard (p <0,0001) (tabulka 2).
Proti HPV-16 byly hladiny protildtek 2,3-4,8x
vys$3i a jesté vyrazneji 6,8-9,1x vy33i proti HPV-18.
Median titrl 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 veéku 18-26 let ockovanych Cervarixem
doséhlo vyssich titrd protilatek proti HPV-18 nez
byl medidnu titrd v Silgard skupiné a naopak
méné nez 10% Zen ockovanych Silgardem mé-
lo HPV-18 titry protildtek vyssi, nez byl median
titrd u Cervarixu. Podobny trend byl pozorovéan
i uzen vekovych kategorii 27-35 a 36-45 let.

Rozdily byly zaznamendany také pro HPV speci-
fické neutraliza¢nfi protilatky transudujici ze séra
do cervikovaginélniho sekretu. U obou vakcin
byl geometricky pramér podild mezi HPV-
specifickymi protildtkami a celkovymi IgG proti-
ldtkami podobny v séru iv cervikovaginalnim
sekretu, coZ ukazuje na podobny podil protildtek
pronikajicich ze séra do slizni¢niho sekretu. Ale
vzhledem k vyssim hladindm protildtek v séru
po Cervarixu byly geometrické prdmeéry transu-
dujicich protildtek v cervikovaginalnim sekretu
vice jak 3x vy3si po Cervarixu nez po Silgardu.
Frekvence cirkulujicich antigen-specifickych
pameétovych B bunék v mésici 7 byla 2,7x vyssi
u Cervarixu nez u Gardasilu pro HPV 16 a 18.

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

Délka protekce

Délka pretrvavéni protekce je velice vyznam-
na vzhledem k vétsimu rozsifeni ockovéniv popu-
laci a jeho oblibenosti. Proto mezi zdsadni otazky
patfi, jak dlouho bude pfetrvavat ochrana a zda
bude nezbytnd aplikace booster davky. Z hlediska
dlouhodobosti ochrany je dllezité, jak vakciny
umi stimulovat produkci pamétovych B bunék
a kolik si jich o¢kovany po vakcinaci vytvofi.
Dostatek pamétovych bunék je schopno zajistit
vysoké titry anamnestickych protildtek po pfi-
padném preockovani. Na zakladé statistickych
modeld je mozné se pokusit o predpoved délky
pretrvavani neutraliza¢nich sérovych protildtek.
Ve studii modelujici délku pfetrvavani protildtek
u zen ve véku 15-25 let ockovanych Cervarixem
(393 Zen s kontrolou protildtek po dobu 5,5 let
od ockovan() se na zékladé tif nezavislych statis-
tickych modeld predikuje pretrvavani protildtek
proti HPV 16 a 18 na hladiné vy3si nez po pfirozené
infekci po dobu minimalné 20 let (33). Vzhledem
k tomu, Ze nejnizsf hladina protektivnich protila-

Tabulka 2. Imunogenicita HPV vakcin hodnocend jednotnou pseudovirionovou neutraliza¢ni analyzou 1 mésic po skon¢ené vakcinaci u zen ve véku

18-45 let (upraveno dle (16))

Maximalni titry protilatek
u 18-26letych (ED50)

neutralizacnich protilatek
(% pozitivita, 95% IS)

Pozitivita cervikovaginalnich

Pamétové B-bunky
(% pozitivity, 95% IS)

HPV-16 HPV-18 HPV-16 HPV-18 HPV-16 HPV-18
. 81% 330% 90% 89%
Cervarix 31715 13732 (67-91) (20-48) (79-96) (78-95)
A 51% 9% 949 66%
Silgard 8682 1886 (37-64) (3-19) (84-99) (53-78)
Porovnani (vzestup, 3,7% 73X
95%I5) 2.7-50) (5,2-102)

95% IS = 95% interval spolehlivosti
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tek (cut-off hodnota) nebyla stanovena, Ize jen
obtizné urcit, jak vysokeé protildtky jsou nezbytné
pro zajisténi prevence. Proto se vychdzi z hodnot
protildtek po prodélané pfirozené infekci a jsou-li
postvakcinacni protildtky vyssi, pak se povazuj
za dostatecné.

Uéinnost HPV vakcin

Obé HPV vakciny, Cervarix a Silgard, jsou vyso-
ce ucinné v prevenci cervikalnich intraepitelialnich
neopldzif (CIN) vyvolanych HPV-16/18 u Zen od vé-
ku 15-16 let do 25-26 let. Provedend metaana-
lyza 6 klinickych studii s HPV vakcinami (47236
ockovanych divek a Zen) hodnotila obé vakciny.
Zeny ockované bivalentni vakcinou mely méné Iézi
na cervixu, vulvé, vaginé a v anogenitalni oblasti
s 93% ucinnosti béhem sledovaného obdobi 14
a 44 mésict. U¢innost kvadrivalentni vakciny v pre-
venci vzniku uvedenych lézi byla 62 % v porovnani
s kontrolni skupinou (34). Dulezité bude sledo-
vat klinicky dopad prokdzané zkfizené ochrany.
U vakciny Cervarix byla prokdzand ucinnost proti
6mésicni perzistentni infekci v 77,5% u HPV-31,
v451% uHPV-33 av 76,1 % u HPV-45. Jesté vyssi
Ucinnost byla prokazana v prevenci CIN2/3 ne-
bo adenokarcinomu in situ (92,0%/51,99%/100%
u HPV-31/33/45). Bez ohledu na typ HPV u HPV
naivnich byla Ucinnost proti CIN2+ 70,2 % a proti
CIN3+ nebo adenokarcinomu 87,0%.

Bezpecnost a nezadouci ucinky
HPV vakcin

Obé HPV vakciny jsou dostatecné bezpecné
a dobre tolerované. Nicméné po aplikace se mo-
hou objevit ocekavané i neocekavané mistni
a celkové nezadouci Ucinky. Velky vyznam ma
zejména sledovani reakci v post-licenénim 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 proka-
zaly bezpecnost vakcin u vétsiny ockovanych
ve vztahu ke vzniku chronickych onemocnéni,
vzniku autoimunitnich onemocnéni, morbidity
i mortality. Vzacné se mohou objevit i zdvazné
nezadouci Ucinky, jako je anafylaktickd reakce
(2,6 na 100000 davek), Guillain-Barré syndrom,
demyeliniza¢ni onemocnéni. Byly popsany
i mozné synkopy po vakcinaci (35), na které je
potieba pamatovat v poockovacim rezimu a pre-
dejit tak mozZnym poranénim z padu. Nej¢astéjsi
mistni pfiznaky po oc¢kovani (10-14leté divky
po Cervarixu a 9-15leté divky po Silgardu), hla-
sené béhem prvnich 5-7 dnl po vakcinaci, byly
bolestivost v misté vpichu (75-80% ockova-
nych), zarudnuti (20-35%) a otok (20-30%) (31,

36). Z celkovych reakcf jsou nejcastéjsi myalgie,
artralgie, bolest hlavy, gastrointestindIni pfiznaky.
Podobny vyskyt byl pozorovéni u Zen 16-26 let.
PYi porovnani obou vakcin byl zaznamenan ¢as-
t&jsi vyskyt nezéddoucich Gcinkd po bivalent-
ni vakcing, coz je mozné pficist obsazenému
adjuvantnimu systému. Rozdil byl zejména
v mistnich Ucincich (tabulka 3). Primérna doba
trvani mistni reakce byla nicméné kratkd, <3,3
dne a compliance s vakcinaci byla srovnatelna
u obou vakcin - 84,6 % a 84,4 % Zen dokoncilo
vakcinaci i pfes nezadouci 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. Téhotenstvi je kon-
traindikacf o¢kovani. Pokud byla Zena ockovana
jednou davkou HPV vakciny pfed otéhotnénim,
pak se oc¢kovani prerusi a po porodu se vakcina-
ce celd znovu zahdji plnou sérif tif davek. Pokud
byly zené pred otéhotnénim aplikovény dav-
ky dvé, vakcinace se po dobu téhotenstvi také
prerusi a po porodu se ji aplikuje posledni, tietf
davka a ockovani je povazovano za kompletn{
a dostatecné ucinné. Dojde-li k aplikaci HPV
vakciny u zeny s pozdéjsim zjisténim jejiho tého-
tenstvi, nenf zaddny odborny divod k pferusent
téhotenstvi. HPV vakcinu je mozné aplikovat
kojicim Zenam. U Silgardu byla bezpe¢nost u ko-
jicich Zen prokdzana, v pfipadé Cervarixu nebyla
bezpec¢nost u kojicich Zen sledovdna, ale jejf
bezpecnost se da rovnéz predpokladat. Uzivani
hormonalnfantikoncepce v dobé vakcinace nijak
neovliviiuje U¢innost vakciny.

Terapeuticky ucinek

Pdvodné predpoklddany a také zkoumany
terapeuticky ucinek HPV vakcin se nepodafilo ani
u jedné ani u druhé vakciny prokazat. Podobné
nebyl prokdzan pozitivni i¢inek na urychlenf eli-
minace HPV infekce u infikovanych Zzen ani efekt
vakcinace na progresi prekanceréznich zmén
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v karcinom délozniho &ipku. U sexudlné aktivnich
Zen s pritomnou HPV-16/18 infekci v dobé vakci-
nace nedoslo po oc¢kovani vakcinou Cervarix k eli-
minaci HPV-16/18 infekce ani k ovlivnéni progrese
do CIN2+ ndlezu v prébéhu 12 mésict po ocko-
vani (37). U Zen, u kterych byla diagnostikovéna
léze typu CIN jakéhokoli stupné ve vztahu k HPV-
16/18 pfed vakcinaci, nedoslo k regresi nalezu
v prbéhu 3 let po skonceném ockovani vakcinou
Gardasil ani k ovlivnéni CIN 2+ |ézi v porovnani
s kontrolni placebo skupinou (38).

Diskuze

Nejvétsi vyznam HPV vakcinace spociva
v prevenci nejcastéjsiho a nejzavaznéjsiho one-
mocnéni spojeného s HPV infekci — s karcinomem
délozniho cipku. Vysledky klinickych studif s HPV
vakcinami v prevenci CIN a cervikéIniho karcino-
mu mohou byt do jisté miry pfeneseny i na pre-
venci ostatnich karcinomU v souvislosti s HPV.
Vyskyt 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 oblastf prevence je mensi
a vysledky lze ocekavat v jeste deldim horizontu.
Teprve dalsi vyvoj poznatkd o HPV vakcinaci ndm
mUze zodpovedét fadu dosud nezodpovézenych
otédzek. Pokud dojde z dlouhodobého pohle-
du k postupné eliminaci HPV 16 a 18 v populaci
mU0zeme ocekdvat, Ze stoupne prevalence jinych
typl HPV, které nahradf vakcindIni typy? Objevujt
se také otazky, jaky vliv ma produkenf systém HPV
vakcin na vlastnosti antigenu VLPs L1. Je mozné,
Ze z pocatku uvadénd bezvyznamnost pouzitého
produkeniho systému (bakulovirus versus kva-
sinky) mGze naopak hrét roli v chovani antigenu
ajeho vlivu naimunogenitu vakciny (39). Zatim
neni dokazano, zda pfirozend HPV infekce mdze
u ockovanych Zen pUsobit jako pfirozeny boos-
ter a vyvolat tvorbu anamnestickych protilatek.
Tim, jak pfirozena HPV infekce unika imunitnimu
systému, vystava otdzka, jak mize HPV stimulo-
vat pamétové bunky u oc¢kovaného. Dosud byl
prokazan booster efekt jen laboratorné vyvolané

Tabulka 3. Mistni ocekdvané nezaddouci Ucinky u Zzen 15-45 let o¢kovanych HPV vakcinami

CERVARIX, N =524

SILGARD, N =524

% zen 95% IS % zen 95% IS
Bolest 929% 90,4-95,0 71,6% 67,5-754
Stupen 3 174% 14,2-209 (18) 34% 20-54
Zarudnuti 44,3% 40,0-48,6 25,6% 21,9-29,5
>50mm 0,6% 0,1-17 0,0% 0,0-07
Otok 36,5% 32,3-40,7 21,8% 18,3-255
>50mm 1,0% 03-2.2 0,6% 0,1-1,7

IS = interval spolehlivosti
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ndkazy HPV u ockovanych psd. HPV byl oviem
injikovan do predem skarifikované mordy psd (39).
Proto se dominantni Uloha pfiklada ucinku virus
neutralizac¢nich protildtek. Dosud se ale nevi, zda
pokles IgG protildtek v séru povede ke ztraté pro-
tekce a klinické manifestaci HPV ndkazy. Prakticky
stanoven, proto se za ochranny povazuje ten,
ktery je vy3si neZ po pfirozené infekci. | pfesto
se nevi, zda oc¢kovana bude, ¢i nebude chranéna
i pi poklesu protilatek pod hodnoty po pfirozené
infekci. Efekt HPV vakcinace na pokles incidence
cervikdlniho karcinomu se dostavi az s velkym
odstupem od zahajenf vakcina¢nich programd
v jednotlivych zemich. Prvni pozitivni vliv Ize oce-
kavat az za priblizné 20-30 let.

Zavér

Obé dostupné HPV vakciny jsou vysoce Ucin-
né v prevenci perzistentnich infekci vyvolanych
lidskym papilomavirem a cervikélnich intraepite-
lidnich neoplazii u HPV naivnich Zen. Vakciny jsou
ale icinné i u zen, které se jiz s HPV infekci setkaly.
Obé HPV vakciny vykazuji vysokou bezpecnost
a Ucinnost a navozuji dobrou protekci pred infekcf
a lézemi vyvolanymi cilovymiHPV. Pfesto se u nich
objevujf rozdily vimunogenité. Existuji odlisnosti
v rychlosti poklesu titr(i neutraliza¢nich protila-
tek v séru, zejména proti HPV-18, které jsou vice
patrné v dlouhodobém sledovani. Mechanizmus
protekce HPV vakcin je dosud postaven na pfftom-
nosti sérovych virus neutraliza¢nich protilatek,
a proto co nejvyssia co nejdelsf hladiny protildtek
maji nepopiratelny vyznam v protekci. Svij vliv
na imunogenitu ma pravdépodobné i pouzity
adjuvantni systém, ktery posiluje imunologickou
odezvu na o¢kovani, a ukazuje se, Ze po antigenu
je druhou nejvyznamnéjsi (moznd i rovnocennou)
slozkou vakciny. Teprve dalsf pokracovani dlouho-
dobého sledovani ockovanych ukaze, jakd bude
potieba booster davek, jak vyznamna bude role
pamétovych B bunék v produkci anamnestickych
protildtek a zda se mezi dostupnymi vakcinami
budou objevovat rozdily v tc¢innosti z dlouho-
dobého pohledu. | pfes fadu provedenych studif
nebyla délka protekce a potfeba booster davek
dosud stanovena. K objasnénf budou potfebné
daldf klinické studie. Pokud by ochrana nebyla
dlouhodobd a nebyla jasné stanovena pravidla
preockovani, pak by vyskyt karcinomu délozniho
Cipku byl pouze ¢asoveé odsunut.

UplIné eradikace karcinomu délozniho ¢ipku
neni pravdépodobné moznd. Nicméné pro jeho
kontrolu jsme kromé dosavadni sekundarni pre-
vence a surveillance ziskali nejvyznamnéjsi a nej-
Uc¢inngjsi nastroj v podobé HPV vakcinace. K vét-
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$imu rozsffeni HPV vakcinace bude, vzhledem
k cené vakciny, jisté nezbytné vétsi zapojeni viad
jednotlivych zem!, Svétové zdravotnické organi-
zace a ostatnich nadaci a nevlddnich organizaci.
Jediné tak bude mozné docilit vétsi dostupnosti
téchto dulezitych vakcin v populaci.
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