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Aktudlni data o vakcinaci proti HPV

MUDr. Jiti Slama, Ph.D.
Onkogynekologické centrum, Gynekologicko-porodnicka klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Profylaktické vakciny protilidskym papilomaviriim jsou uréeny k primarni prevenci karcinomu délozniho hrdla. K dispozici je bivalentni
vakcina Cervarix chranici proti infekci HPV 16, 18 a zkfizené proti HPV 31, 33 a 45 a kvadrivalentni vakcina Silgard, ktera chrani proti infekci

HPV 6, 11, 16, 18 a zkfizené proti HPV 31. V klinickych studiich byla prokazana jejich vysoka tcinnost a bezpeénost. Plosna vakcinace HPV
»naivnich” jedincG mize zabranit vétsiné pripada karcinomu délozniho hrdla a benignich kondylomat.
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Current data about HPV vaccination

Prophylactic vaccination against human papillomaviruses is intended for primary prevention of cervical cancers. Currently, there are
two approved vaccines - bivalent vaccine Cervarix, which protects against HPV 16, 18 and due to cross-protection against HPV 31, 33,
45 and quadrivalent vaccine Silgard, which protects against HPV 6, 11, 16, 18 and against HPV 31 due to cross-protection. Clinical trials
showed high efficacy and safety of both vaccines. Mass vaccination of HPV ,naive” persons could prevent most of the cases of cervical

cancers and benign condylomas.
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Uvod

Infekce onkogennimi genotypy lidskych pa-
pilomavird (HPV) je nezbytnou podminkou vzni-
ku karcinomu délozniho hrdla (1). Papilomaviry
se také v rlizné mite podili na vzniku dalsich
malignich néddor( — karcinomu vaginy, vulvy,
anu, penisu a orofaryngu. Neonkogenni genoty-
py HPV jsou v genitalni oblasti hlavnimi plvodci
benignich kondylomat (2, 3).

Infekce HPV je povazovéna za nejcastéjsi
sexudlné pfenosné onemocnéni. Alespon jed-
nou za zivot se s infekci setka asi 80 % populace.
Nejvyssi incidence je zaznamendvéna v asné
dospélosti, pozdéji klesa, ale nikdy se jiz nevratf
na Uroven HPV ,naivity” pfed zahajenim koitalni,
ale dokonce i nekoitaIni sexudIni aktivity. Prabéh
infekce je vétsinou tranzitorni, pfesto nenf moz-
né s jistotou predikovat jeji priznivy vyvoj (4).
Riziku neoplastické transformace, které nardsta
pfi dlouhodobé perzistenci HPV, je tak vystavena
kazda infikovana divka a zena.

Charakteristika
profylaktickych vakcin

Popis struktury genomu HPV umoznil vy-
voj profylaktickych vakcin. Jejich zakladem jsou
viru podobné ¢éstice (virus-like particles, VLPs)
tvorené hlavnim kapsidovym proteinem LI.
Morfologickd podoba VLPs s viriony a pfitom-
nost vsech imunodominantnich epitopt zajistuje
vysokou produkci specifickych neutralizacnich
protilatek (4). V soucasnosti jsou dostupné dve
profylaktické vakciny — bivalentni vakcina Cervarix
(GlaxoSmithKline) a kvadrivalentni vakcina Silgard

(MSD/Merck). Obé obsahuji VLPs nejc¢astéjsich
onkogennich genotypd HPV 16 a 18, které jsou
zodpovedné za vice nez 70% karcinomd de-
lozniho hrdla a za vétSinu ostatnich karcinomd
asociovanych s HPV. Kvadrivalentni vakcina navic
obsahuje VLPs hlavnich neonkogennich genoty-
pl HPV6a 11, dominantnich pdvodcd benignich
kondylomat. Vakciny majf odlisné slozen, jsou
vytvareny odlisSnym produkénim systémem a maj
odlisné adjuvans. Bivalentni vakcina obsahuje
adjuvans nové generace — AS04, které je tvofeno
hydroxidem hlinitym a deacylovanym lipopo-
lysacharidem, kvadrivalentnf vakcina obsahuje
tradi¢ni hlinitou sdl (tabulka 1) (2-7).

Imunogenita vakcin
Hlavnim mechanizmem profylaktického
pusobeni vakcin je indukce specifickych neu-
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traliza¢nich protilatek. Obé ockovaci latky vedou
po dokoncenf celého vakcinacniho schématu
sestavajiciho ze tfi davek k sérokonverzi. Protoze
dosud nebyla stanovena hladina séroprotek-
ce, je vyslednd produkce protildtek korelovana
s produkci protildtek po prirozené probéhlé
infekci. Hladiny protildtek mésic po dokoncent
oc¢kovaciho schématu u obou vakcin vyznamné
prekracuji titry protilatek po pfirozené probéhlé
infekci (3, 4).

Titry protildtek indukované bivaletni vak-
cfnou a méfené pomoci ELISA u vice nez 98 %
vakcinovanych pretrvavaji po dobu minimainé
8,4 let a jsou minimalné 11krat vyssi nez titry
protildtek po prirozené infekci (5). Titry neutra-
liza¢nich protildtek byly u kvadrivalentni vakci-
ny méfeny pomoci metody cLIA (competitive
luminex immunoassay). Béhem 44mési¢niho

Tabulka 1. Zékladni charakteristiky profylaktickych vakcin

Nazev vakciny Cervarix Silgard
Viyrobce GlaxoSmithKline MSD/Merck
Doporucené intervaly ockovani*)  0-1-6 mésicl 0-2-6 mésicl
Cilové genotypy HPV 16/18 6/11/16/18
Mnozstvi L1 VLP 20yg HPV 16 20yg HPV 6
20yg HPV 18 40yg HPV 11
40yg HPV 16
20yg HPV 18

Adjuvantni systém

AS04 (5004g hydroxid hlinity, 50uyg 225 yg hydroxyfosfosulfat hlinity

3-deacylmonofosforyl lipid A)

Rekombinantnf systém
v Trichoplusia ni.

Bakulovirovy expresni systém

Kvasinkovy expresnf systém
v Sacharomyces cerevisiae

*) Alternativni intervaly vakcinace jsou pro obé vakciny identické a umoznuiji vysokou flexibilitu ockovani
bez vlivu na imunogenitu a Gcinnost. Druhé davka mlze byt podana za 1-2,5 mésice po prvni davce.
Treti ddvka mUze byt aplikovdna mezi 5. a 12. mésicem po prvni davce
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sledovan( vsak doslo u 40% ockovanych zen
k poklesu titr( protilatek proti HPV 18 pod uro-
ven hladiny protilatek po pfirozené probéhlé
infekci. Béhem stejného intervalu byl zazna-
menén u 5% ockovanych také pokles protila-
tek proti HPV 6 a u 10% pokles protilatek proti
HPV 11. Hladiny protilatek proti HPV 16 zlstavaly
po dobu sledovani minimalné 10krat vyssi nez
po pfirozené probéhlé infekci (2, 3).

Zavéry srovnavaci studie hodnotici imuno-
genitu obou vakcin mésic po dokonceni ockova-
ciho schématu prokazaly, Ze hladiny specifickych
anti-HPV 16 i anti-HPV 181gG byly ve viech sle-
dovanych vékovych kohortach (18-45 let) sta-
tisticky vyznamné vyssi (p < 0,0001) po ockovani
bivalentni vakcinou Cervarix. Identické vysledky
byly ziskany i pfi hodnoceni hladin protilatek
v cervikovaginalnim sekretu. Ve skupiné zen o¢-
kovanych bivalentni vakcinou byly geometrické
prameéry protildtek pro oba antigeny onkogen-
nich genotypl HPV 16 i HPV 18 minimalné 3krat
vyssi nez ve skupiné ockovanych kvadrivalent-
ni vakcinou. Frekvence antigen specifickych
pamétovych B — bunék byla 2,7krat vyssi pro
HPV 16 a HPV 18 po ockovani vakcinou Cervarix
(p <0,0001). Navic byl zjistén i rozdil v poctu
Zen s detekovatelnymi B — burikami pro HPV 18.
Bivalentni vakcina indukovala pamétové buriky
u 88,7 % oproti 66,1 % ve skupiné vakcinovanych
kvadrivalentnf vakcinou (p = 0,0041) (8).

Bezpecnost vakcin

Obé vakciny jsou neinfekenf a velmi bez-
pecné. Nezadouci Ucinky po imunizaci jsou ob-
vykle mistni. Nejcastéji jsou projevem lokalni
reaktogenity vedouci k bolestivosti, zarudnutf
a otoku mista vpichu. Lokalni projevy jsou pfe-
chodné s prameérnym trvanim 3,3 dne. Castgji
jsou pritomny po aplikaci bivalentni vakciny, kde
vznikaji jako odpoved na intenzivnéjsi stimulaci
imunitnich mechanizmd pod vlivem adjuvant-
niho systému AS04. Zavazné nezédouci ucinky
jsou velmi vzacné a jejich frekvence je srovna-
telnd u obou vakcin (8). Bezpec¢nost vakcinace
béhem téhotenstvi nebyla zkoumana.

Uéinnost a efektivita vakcin

Obé vakciny jsou uréeny pouze k preven-
tivnimu uZitl a nevykazuji zadny terapeuticky
efekt. Primarné jsou zaméfeny k ochrané proti
genotypove specifické HPV infekci a s ni asocio-
vanych onemocnéni. Hlavni plsobeni vakcinace
je sméfovano na snizeniincidence prekanceréz
a karcinomu délozniho hrdla. Cilovym bodem
Ucinnostnich studif proto bylo sledovani ochrany
proti aktudIni a perzistentni HPV infekci a proti
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Tabulka 2. Ucinnost HPV vakcin proti CIN asociované s HPV 16/18 v prodlouzeném sledovani studif

Il. faze
CIN 1-3 zplsobené HPV 16 a/nebo HPV 18
ockované (n)  pripady CIN kontroly (n) pripady CIN ucinnost (95% Cl)
Cervarix 481 0 470 15 100% (73-100)
Silgard 114 0 127 7 100% (31-100)

CIN - cervikaInfintraepitelidini neoplazie

zavaznym prekancerézam (cervikalnim intraepi-
telidInim neoplaziim — CIN 2+4) délozniho hrdla
(3,4, 9). Studie s kvadrivalentni vakcinou navic
sledovaly i dopad vakcinace na ochranu pfed
vulvarnimi a vaginalnimi prekancerézami a pred
kondylomaty (2, 3, 5).

Nejvyssi efektivity bylo u obou vakcin dosa-
Zeno po ockovani populace, kterd se s HPV jeste
nesetkala. U takovych divek a zen byla zajisténa
nejvyssi ochrana proti vakcinac¢nim genotyptm
(tabulka 2) (2, 3,9).V populaci sexualné aktivnich
Zen byla vyslednd efektivita vakcin snizena v di-
sledku zastoupeni pacientek séropozitivnich,
HPV DNA pozitivnich a pacientek s abnormalnim
cervikdInim nalezem. Diky odliSnému desig-
nu studovanych kohort viak s vyjimkou HPV
,naivni” populace nelze Gc¢innost obou vakcin
relevantné porovnat (2-5).

Neselektovand populace zahrnujici i sexu-
alné aktivni Zzeny se soucasné klinické praxi blizf
nejvice a odrézi vsechna uskalf plynouci z vak-
cinace, ktera nenf organizovéna vakcinacnim
programem. Hlavnim poznatkem je predevsim
vyznamny pokles efektivity vakcinace u sexudl-
né aktivnich (10). V kohorté mladych Zen (15-26
let) ockovanych kvadrivalentni vakcinou Silgard
a zafazenych do studie bez ohledu na sérologic-
ky a HPV stav, které dostaly alespon jednu davku
vakciny (Intention to treat population), klesla
Ucinnost ochrany proti CIN 2+ zpUsobenym HPV
16 a/nebo HPV 18 béhem 36mési¢niho sledo-
vani na 44 %. Ve stejné populaci dosahovala pfi
hodnoceni ochrany bez ohledu na vyvolavajici
genotyp HPV po 44 mésicich ucinnost pouze
18%. Ve studii s bivalentni vakcinou byla ve sku-
piné zahrnujici mladé Zeny do 25 let s aktudlnf
i prodélanou HPV infekci (Total vaccinated co-
hort) prokdzéna ochrana 30% (3).

Vyznamnym poznatkem Uc¢innostnich stu-
dif byl prikaz existence zkfizené ochrany proti
dalsim onkogennim genotyptm HPV. Diky kon-
strukénim odlisSnostem vakcin je u kvadrivalentnf
vakciny prokdzana signifikantni zkfizend ochrana
pouze proti HPV 31, zatimco Cervarix vykazuje
statisticky vyznamnou ochranu proti genoty-
pdm HPV 31,332 45 (7,5, 11, 12). Zkfizend ochra-
na se podili u obou vakcin na rozsifeni spektra
protinddorové ucinnosti. U bivaletn{ vakciny jejf

vyznam narUstd zejména diky protekci obtizné
detekovatelnych adenokarcinomd, které jsou
podle multicentrické epidemiologické studie
v nasi republice spojeny pouze s infekci HPV
16, 18 a 45 (13). Potencidlni sniZzenf incidence
véech karcinomU délozniho hrdla by diky zkfi-
7ené ochrané mohlo vést k redukci 89% pripadd
po ockovani Cervarixem a 73 % pfipadl po oc-
kovéni Silgardem (3).

Kvadrivaletni vakcina obsahujici VLPs geno-
typl HPV 6 a 11 zajistuje mimo onkologickou
ochranu také prevenci benignich kondylomat.
Sledovéni ochrany proti kondylomatim zpd-
sobenym vakcina¢nimi genotypy prokazalo
u mladych Zen (16-26 let) velmi vysokou (99 %)
efektivitu vakciny (2). Pi takové mife ochrany
bylo usuzovdno na moznost zna¢né redukce
kondylomat, protoZe infekce HPV 6 a 11 je v li-
teratufe uvadéna jako pficina asi 90 % pfipa-
dd. V klinickych studiich vsak byla ochrana bez
ohledu na vyvolavajici genotyp HPV prekvapivé
mensi a dosahovala 63 % (Intention to treat po-
pulation), resp. 83 % (Per protocol population).
Pravdépodobnou pficinou diskrepanci je nizsi
zastoupeni HPV 6 a 11 v etiopatogenezi kon-
dylomat, nez bylo starsimi studiemi predpo-
klddano (2, 3).

Ucinnost vakcinace v prevenci prekancerdz
vulvy a vaginy byla studovéna pouze po vak-
cinaci kvadrivalentnf vakcinou. Ochrana proti
nélezim spojenym s infekci vakcina¢nimi ge-
notypy byla v per protokol populacich 100% (2).
Prekancerdzy vulvy a vaginy viak vznikaji v mno-
hem mensi mite jako dUsledek HPV infekce (asi
40% pfipady) a ve sledované kohorté mladych
Zen jsou navic velmivzacné. Diky tomu vysledky
ucinnosti vykazovaly znac¢né siroky konfidencnf
interval (ochrana proti prekancerézdm vulvy —
VIN 2+4), nebo dokonce nedosahovaly statistic-
ké vyznamnosti (ochrana proti prekancerézam
vaginy — VaIN 24) (2, 3, 5). Zaroven je ale velmi
nepravdépodobné, Ze by byl u obou vakcin
odlisny dopad ucinnosti na redukci karcinom
vulvy, vaginy, ale i penisu, anu a orofaryngu, pro-
toze tato onemocnéni jsou v prevazné vetsine
zpUsobena infekci genotypem HPV 16.

Celkové doba trvani ochrany po vakcinaci
dosud nebyla stanovena. Informace o jejf délce
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vychazeji ze studii faze II. Pro Silgard je ovérena
ochrana po dobu 5 let, pro Cervarix po dobu
8,4 roku, ale klinickd studie Uc¢innosti bivaletni
vakciny dale pokracuje a je pldnovéna v délce
trvani alespon 10 let (2, 6, 7, 9). | pres pokles
neutralizacnich protildtek u kvadrivalentni vak-
ciny pod Uroven titrl indukovanych pfirozenou
infekci ale dosud nebylo zaznamendno 7adné
relevantnf prolomeni ochrany (2, 4). Otdzka po-
treby setrvalych vysokych hladin sérovych proti-
latek, anebo naopak dostate¢nost pameétovych
B-bunék k zajisténi adekvatni imunitni odpovédi
pfi kontaktu s HPV tak nadale zlstava nezodpo-
vézena. Teprve pokracujici sledovani urci, zda
bude v budoucnosti u nékteré z vakcin nutna
aplikace booster davky nebo nikoliv.

Ucinek vakcin nevede jen k pifmé redukci
onemocnéni spojenych s HPV infekci, ale ma
i nepfimy pfinos. Kvili snizenf incidence pre-
kancerdz délozniho hrdla je mozno kalkulovat
i s redukcf exciznich vykond na déloznim hrdle
a s nimi spojenych negativnich dopadt na pra-
béh téhotenstvi. Odlisna site onkologické pro-
tekce vedla v U¢innostnich studiich k redukci ex-
ciznich vykont po vakcinaci bivalentni vakcinou
069% a po vakcinaci kvadrivalentni vakcinou
042% (3, 5-7,9). Lze tak ocekavat, Ze vakcina-
ce povede k obecnému snizeni negativnich
dopadd screeningového programu, ktery sice
bude muset déle probihat, ale v modifikované
podobé. Znac¢na redukce kondylomat po oc¢-
kovani kvadrivalentni vakcinou pfinasi nejen
feseni obtézujiciho zdravotniho problému, ale
i naslednych psychosocidlnich konsekvenci.

Uloha pediatra

Profylaktickd vakcinace je néstrojem primar-
ni prevence. Jeji prioritou je orientace na po-
pulaci, kterd se s HPV jesté nesetkala. Ockovani
sexualné aktivnich sice neni kontraindikovano,
a pro fadu zen mize byt dokonce pfinosné,
pfesto je nutno pocitat s podstatnou redukcf
efektivity z ddvodu mozné probihajici HPV in-
fekce (3). V zemich, kde je vakcinace proti HPV
jiz zahrnuta do ndrodnich oc¢kovacich programd,
je proto k plosnému ockovani ur¢eno vékové
rozmezi 11 az 15 let s néslednym catch-up do 18.
az 25.roku Zivota. Z ekonomicko-zdravotnického
pohledu je rozdilny pfistup k vybéru cilové po-
pulace pro ockovaniv zemich s organizovanym

programem a v zemich bez organizovaného
vakcina¢niho programu. PFi plosném ockovani
s vysokym pokrytim cilové populace (>80 %)
je dostate¢né vakcinovat pouze divky, protoze
vakcinace chlapct snizi prevalenci HPV infekce
asi jen 0 2-3%. V zemich bez organizovaného
vakcina¢niho programu, kde je naopak cilem
dosaZeni co nevyssiho pokryti, je ekonomicky
opodstatnéna vakcinace divek i chlapcl (14).

Zatimco pfi rozhodovani o vakcinaci se-
xudlné aktivnich zen je nutné zhodnotit riziko
predchozi expozice HPV a potencidlni pfinos,
ktery muze vakcinace pfinést, u HPV ,naivnich”
divek postacuje zhodnotit jen obecné kontra-
indikace vakcinace (10). Nezastupitelnou ulohu
v prevenci HPV infekce proto sehrava pedia-
tr. Povinnost aktivniho pfistupu k nabidnutf
vakcinace proti HPV je navic aktudlné zakot-
vena i ve vyhldsce Ministerstva zdravotnictvi.
Argumentem pro oc¢kovani v casném veku je
také imunitni ,bridging” vedouci k fddoveé vys-
si produkci specifickych IgG u velmi mladych
divek (9-15 let) ve srovnani s kohortou starsich
divek a Zzen (4).

Zavér

Profylaktickd vakcinace proti HPV je novym
ndstrojem ur¢enym predevsim pro primarnf
prevenci karcinomu délozniho hrdla. V sou-
Casnosti jsou dostupné dvé odlisné ockovacl
latky — bivalentni vakcina Cervarix chranici proti
infekci HPV 16, 18 a zkfiZené proti HPV 31,33 a 45
a kvadrivalentnf vakcina Silgard, kterd chranf
protiinfekci HPV 6, 11, 16, 18 a zkfizené proti HPV
31.V klinickych studiich byla u obou prokézana
bezpecnost a dostatecna imunogenita. Zaroven
byla prokdzéna vysoka ucinnost ochrany proti
infekci vakcina¢nimi genotypy. Mira efektivity
vakcinace je v populaci zavisla na zastoupeni je-
dincy, ktefi se s HPV jesté nesetkali. Signifikantni
snizenf incidence karcinomu délozniho hrdla
vsak Ize dosahnout jen pfi plosné vakcinaci HPV
,naivnich” divek a zdsadnf roli v realizaci tako-
vych snah sehrava pediatr.
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