PROC VAKCINOVAT CHLAPCE PROTI PAPILOMAVIROM?
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Lidské papilomaviry (HPV) vyvoléavaji ve vétsiné pfipadd bezpfiznakové infekce, ale také fadu benignich onemocnéni s vyso-
kou morbiditou a fadu dalsich premalignich onemocnéni a karcinomt zen i muz(. K promofeni populace dochazi ihned po
zahdjeni pohlavniho zivota, ale dUsledky perzistujici infekce se mohou projevit az po dlouhé dobé. Proti infekci typu HPV, které
vyvolavaji 90 % benignich Iézi a nadorovych onemocnéni, mame v rukou nastroj primarni prevence, velmi u¢inné vakciny. Rada
studii ukdzala ucelnost téchto vakcin v prevenci snizovani HPV-asociovanych onemocnéni nejen u vakcinovanych jedincd, ale
v dostatecné proockovanych kohortach, i u jedincl vékové odpovidajicich skupin. Jednoznacné nejvyssi ucelnost vakcin je pfi
jejich pohlavné neutrdini plodné aplikaci. V klinické zkousce bylo prokazano, Ze 70% pohlavné neutralni vakcinace vede k eradi-
kaci vakcinalnich typG HPV, véetné nejvice prevalentniho typu HPV 16, ktery ma nejvyssi reprodukéni &islo. V Ceské republice je
situace z tohoto pohledu nadéjna, ale zamezeni snizovani proockovanosti divek a dalsi navysovani proockovanosti chlapct jsou
dulezité a mlze k tomu pfispét objasriovani dulezZitosti vakcinace v détském véku a zd(iraziovani bezpecnosti téchto vakcin.

Klicova slova: lidsky papilomavirus, HPV 16, profylakticka vakcina, vakcinace chlapcd, vakcinalni typy HPV, nizce rizikové, vysoce
rizikové.

Although causing mostly asymptomatic infections, human papillomaviruses (HPV) can also be responsible for a number of benign
diseases with high morbidity and other premalignant diseases and carcinomas in both women and men. The population comes
into contact with HPV soon after sexual debut, and persistent infection can have late sequelae. Highly effective HPV vaccines
are available as a primary prevention tool against HPV types responsible for 90 % of benign lesions and cancers. A number of
studies have shown these vaccines to be effective in reducing HPV-associated diseases not only in the vaccinated individuals
but also in other age-matched individuals from cohorts with high vaccine coverage. The highest protection is achieved by mass,
gender neutral HPV vaccination campaigns. A clinical trial has found that a 70% gender neutral HPV vaccine coverage results in
eradication of vaccine HPV types including the most prevalent HPV 16, which has the highest reproduction number. In the Czech
Republic, the situation is promising from this perspective; however, it is vital to prevent vaccine coverage reduction in girls and
to further increase the vaccine coverage in boys. Underlining the importance of childhood vaccination and the safety of HPV
vaccines can be helpful in this regard.

Key words: human papillomavirus, HPV 16, prophylactic vaccine, vaccination of boys, vaccinal HPV types, low risk, high risk.

Lidské papilomaviry (HPV, Human papillo-
mavirus), spole¢né s dalsimi mikroorganismy,
predstavuji soucast pfirozené mikrofléry ¢lo-
véka a velmi rychle po porodu kolonizuji k(izi
a sliznice novorozence (1). Pfedstavuji velmi
pocetnou skupinu virQ, dosud bylo identifiko-
vano pres 200 typd. K jejich pfenosu dochazi
predevsim pfimym kontaktem ¢i méné casto

prostrednictvim kontaminovanych predmétd.
Naprosta vétsina infekci probiha bez jakych-
koli klinickych ptiznaku a je zcela pod kontro-
lou imunitniho systému.

Kromé asymptomatickych infekci, jsou viak
urcité typy HPV schopny vyvolat onemocnéni
s rdzné zavaznym klinickym prdbéhem. Nizce
rizikové typy HPV (LR-HPV, low risk HPV), zejmé-

na typy HPV 6 a 11, jsou pGvodci genitalnich
kondylomat u obou pohlavi, ale také uporného
onemocnéni, laryngeadlni rekurentni papilo-
matézy déti a dospélych, jehoz incidence je
vsak nizka. Persistentni infekce tzv. vysoce ri-
zikovymi typy (HR-HPV, high risk HPV), iniciuji
vznik prekanceréznich 1ézi, které pokud jsou
nelécené, maji potencidl nasledné progredovat
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do stadia invazivnich karcinomd. Tyto karcino-
my, asociované s HPV infekci, jsou lokalizovany
na sliznicich anogenitalni oblasti a jedna se
predevsim o karcinom délozniho hrdla (KDH),
dale vulvy a vaginy, penisu a anu. Stejné typy
HPV jsou zodpovédné i za vznik ¢asti nadord
hlavy a krku, zejména v oblasti orofaryngu, kam
patfi karcinomy tonsil, kofene jazyka a mékké-
ho patra.

Celosvétové HPV predstavuji nejcastéji
sexudlné prenasené infekcni agens a jsou
etiologicky spojeny az s jednou tfetinou ma-
lignit vyvolanych infekénimi mikroorganismy,
coz predstavuje 690 tisic pfipadl ve svété
rocné (2).V evropské populaci jsou kazdoro¢-
né infekce HPV pticinou 9,5 tisice karcinom(
u muzl a 43 tisice u zen (3). Klinicky nejvyz-
namnéjsi jsou typy HRHPV 16 a 18, které jsou
zodpovédné za vznik 70 % KDH, ale také 70 %
vulvérnich a vaginalnich prekanceréz, 90%
piipadd karcinomi anu.

| kdyz nejpocetnéjsi malignitou kauzal-
né spojenou s infekci HR HPV je KDH, diky
zavedeni organizovaného screeningového
programu v roce 2008, vidime jiz vyznamny
pokles incidence tohoto onemocnéni. Pfesto
viak lé¢ba a osetreni prekanceréz délozniho
hrdla u Zen v produktivnim véku s sebou nese
i riziko obtizného otéhotnéni, pfedcasnych
porod ¢i jinych probléma v téhotenstvi.
Navic nékteré typy karcinom, napft. adeno-
karcinomy spojené s HPV 18 a 16, se obtiznéji
diagnostikuji, mohou rychleji progredovat
a uniknout cytologickému screeningu (4).
Epidemiologie HPV se v poslednich dekéddach
také méni a vzrlsta pocet infekci a nadoro-
vych onemocnéni spojenych s HPV u muzd.
Podle dostupnych dat Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky (UZIS) je kazdoro¢né
v Ceské republice (CR) nové diagnostikovano
témér 2500 novych pripadl karcinoma vy-
volanych HPV, z toho 900 u muzd, a Ize pozo-
rovat meziro¢né vzestupny trend v incidenci
téchto onemocnéni i u mladsich osob. Jedna
se pfedevsim o nadory hlavy a krku, a mezi
nimi zejména o nadory oblasti orofaryngu,
které se jako jediné malignity spojené s HPV
vyskytuji u muzl castéji, nez u zen. Také inci-
dence anélnich karcinomd se zvysuje.

Pro prevenci onemocnéni spojenych
s infekci HPV vSak mame bezpecny a vyso-
ce Ucinny ndstroj, a sice preventivni vakcinu.

Schvdlené profylaktické vakciny proti HPV

HPV typd, jmenovité HPV 31, 33,45, 52 a 58.

Vroce 2006 byla v Evropé schvélena jako prvni Ctyfvalentni profylaktickd vakcina proti HPV 6, 11, 16 a 18
Silgard®/Gardasil® (Sanofi Pasteur MSD), ndsledovanav roce 2007 certifikacivakciny Cervarix (GlaxoSmithKline
Biologicals) proti dvéma HR HPV typdm 16 a 18. V roce 2015 tyto vakciny doplnila vakcina druhé generace
Gardasil®9 (Sanofi Pasteur MSD), kterd kromé vyse uvedenych ¢tyf genotypU rozsifila ochranu o dalsich 5 HR

V soucasné dobé jsou k dispozici tfi rekombi-
nantni vakciny proti HPV, které byly vytvoreny
modernimi metodami molekuldrni biologie
(Tab. 1). Jsou zaloZeny na viru podobnych
Casticich (VLP, virus-like particles), jez predsta-
vuji prazdné virové obdlky slozené z hlavniho
virového kapsidového proteinu L1 pfislusné-
ho typu HPV. Spole¢né s doprovodnymi po-
mocnymi latkami v o¢kovacich davkach jsou
schopny vyvolat dostate¢né silnou imunitni
odpovéd na protilatkové i bunécné Urovni.
Hlavnim pfinosem téchto preventivnich
vakcin je moznost zabranit perzistentnim
infekcim rizikovymi typy HPV a tim i vzniku
HPV-asociovanych onemocnéni. Nejvétsi
pfinos maji vakciny pfi jejich aplikaci pred
zahdjenim pohlavniho zivota. Z prevalenc-
nich studii je totiz zndmo, Ze k velmi rychlé-
mu promoreni infekci HPV v naivni populaci
dochaziihned po zahdjeni pohlavniho Zivota
ve vékové kohorté do 25 let (5). K pfenosu
infekce mUze dojit ale i pii nepenetrativnich
sexudlnich praktikach, pouhym vzijemnym
kontaktem genitalii ¢&i kontaminovanymi prsty.
O tom svédci i vysledky prevalen¢ni studie
HPV u divek a zen, které v CR podstoupily
ockovani, kdy byly jiz v nejmladsi sledované
vékové kohorté 15-17 let zjistény protildtky
proti LR HPV 6 a/nebo HPV 11 u 45,5 % divek
(6). Oproti tomu prevalence typl HPV 16 a/
nebo HPV 18 vzristala s vékem s maximem ve
vékové skupiné 24-26 let (22,6 %) a prevalence
odpovidajicich typové specifickych protilatek
byla nejvyssi u zen starsich 30 let (52,6 %).
Typy HPV 6/11, jak jiz bylo uvedeno, jsou
pfi¢inou anogenitélnich kondylomat, snadno
pfenosného onemocnéni s vysokou morbi-
ditou, ekonomickou a psychosocidlni zatézi
v populaci. Podle dotaznikového Setfeni mezi
32974 osobami ve véku 17-55 let v popula-
ci CR byla zjisténa prevalence kondylomat
u 5,8% jedinct bez rozdilu mezi pohlavimi
(7). Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem byl
vyskyt externich genitalnich [ézi u sexualniho
partnera a vyssi pocet sexualnich partnerd bé-
hem Zivota. Doba pozorovani klinickych pfiz-
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naku od incidentniinfekce je pro kondylomata
pomérné kratka, a to v prdmeéru 7,6 mésict (8).

Ucelnost vakcin proti HPV prokazaly jiz
studie ze zemi, kde k plosné vakcinaci pfis-
toupili nejdtive a proockovali velké procento
divek a zen. Prvnim ukazatelem Uspésnosti
téchto vakcin byl pokles prevalence typd HPV
6/11 a s nim spojeny i rychly pokles incidence
genitédlnich kondylomat v mladé populaci.
Prikladem je Australie, kde jiz v roce 2007 za-
hdjili plosny Narodni vakcina¢ni program proti
HPV cileny na viechny 12-13leté divky a do-
pInény vakcinaci divek starsich. Jiz ve 4letém
odstupu byl u sledovanych vakcinovanych
divek ve véku 18-24 let pozorovan vyznam-
ny pokles prevalence vakcinalnich typd HPV;
v kohorté ockovanych divek a zen na 2,3%
v porovnani s kohortou divek pfed zahajenim
plodné vakcinace (28,7 %). Déle byl prokazan
komunitni efekt ochrany, protoze z 90% po-
klesu vyskytu genitalnich kondylomat u vak-
cinovanych divek a Zen profitovalii stejné stafi
chlapci a muzi, a dokonce i nevakcinované
divky v odpovidajici vékové kohorté. Po 5-8
letech od zavedeni plo3né vakcinace divek byl
pozorovan celkovy pokles vyskytu anogenital-
nich bradavic 0 48 % u stejné starych chlapct
a 0 32% u muza ve vékové skupiné 20-24 let
(9). Tento trend byl jesté patrnéjsi po rozsiteni
plosdné vakcinace na chlapce (10, 11).

Typy HPV 6/11 jsou také zodpovédné za
vznik laryngealni respira¢ni papilomatézy
charakteristické ¢astymi rekurencemi a nut-
nosti opakovanych chirurgickych odstranéni
papilomt z dychacich cest. Austrélie je opét
dokladem Uspésnosti zavedeni plodného vak-
cina¢niho programu, kde byl jiz v roce 2016
dokumentovan statisticky vyznamny pokles
incidence tohoto onemocnéni u déti, a to
z0,16/100 tisic obyvatel na 0,02/100 tisic (12)
a tento trend lze ocekavat i v jinych zemich.

Vyznam plo$né vakcinace a zacileni na
vice vékovych kohort v populaci pro rychlejsi
a rozsahlejsi redukci infekci HPV i klinickych
projevii prokazala i data z metaanalyzy, hod-
notici vysledky zavedeni vakcina¢nich progra-
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Obr. 1. Pomérny podil karcinomd, které jsou vyvoldny typy HPV obsaZenymiv nonavalentni (9V) vakciné
(modré), dalsimi typy HPV (oranZové) ¢i jinymi faktory (Sedé), z celkového poctu ro¢né noveé diagnostiko-
vanych pripadd karcinomd vybranych lokalizaci u A) Zen a B) muzd v Eviopé (vytvoieno podle (3)). Cisla
uddvaji primérné absolutni pocty nové diagnostikovanych karcinomda v tisicich/rok
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mu v rliznych zemich svéta (13). V dalsich dlou-
hodobych studiich bylo prokazéno, ze vakciny
zpUsob, jak ucinné kontrolovat a co nejvice
eliminovat vyskyt prekancer6z a karcinom
spojenych s infekci HPV. Nonavalentni vakcina
ma potencial zabranit vzniku 90-100 % persis-
tentnich infekci a [ézi, které jsou vyvolany typy
HPV obsazenymi ve vakciné (13, 14) a ma vliv
na redukci rekurenciu zen i u muzd. Obdobné
jako u KDH je dominantnim detekovanym HR
HPV typem etiologicky spojenym s nadory pe-
nisu, anu a analniho kanalu HPV 16.1 kdyz neni
incidence téchto malignit v obecné populaci
vysoka, riziko vyskytu anélniho karcinomu
je nékolikanasobné vyssi ve specifickych ko-
hortach jedincl. Jedna se zejména o osoby

infikované HIV a skupinu muzd majici sex
s muzi (MSM). Navzdory snahdm o zavedeni
screeningovych pfistupl obdobnych jako
u KDH, ve vybranych rizikovych skupinach
muzU, vyrazného Uspéchu z objektivnich di-
vodul nebylo dosazeno (vysoka prevalence
HPV, nedostupnost expertni anoskopie s vyso-
kym rozlienim, nizkd ochota rizikovych osob
Ucastnit se screeningu). Jediné pfi zavedeni
pohlavné neutralni plosné vakcinace mohou
také tyto skupiny profitovat z uc¢innosti pro-
fylaktickych vakcin.

Podle odhadl epidemiologickych studif
z Evropy md nonavalentni vakcina potencial
celkové snizit az 0 90 % vyskyt karcinomd aso-
ciovanych s HPV bez ohledu na pohlavi (Obr.
1).V evropské muzské populaci to predstavuje
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redukci nadort hlavy a krku o 6,7 %, ztoho ale
v oblasti orofaryngu o 97,5 %, déle karcinoma
anu 0 82,2% a penisu 0 26,3 % z celkového
odhadovaného poctu kazdoro¢né diagnosti-
kovanych pfipadu (3). Vakcinace také predsta-
vuje jediny ucinny pfistup ve snizeni vyskytu
analnich intraepitelidInich neoplazii vyssich
stupnd (AIN2/3) u muzd, a to podle odhadi az
077,6%.V roce 2020 rozsifily requlac¢ni autori-
ty indikaci vakcin o prevenci orofaryngeélnich
nadord na zékladé prokézaného poklesu oral-
ni infekce HPV ve vakcinovanych kohortach.
Imunitni odpovéd po pfirozené infekci
lidskymi papilomaviry neni ve vétsiné piipa-
d dostatec¢na, aby zabranila reinfekci stej-
nym, natoz ptibuznym typem viru. Vzhledem
k velké prevalenci vird v populaci a vzhledem
k vysokému poctu rliznych typl HPV, kte-
ré mohou vyvoldvat onemocnéni, je riziko
infekce HPV a vzniku s témito viry asociova-
nych onemocnénivysoké. O tom, ze imunitni
odpovéd po pfirozené infekci HPV je u muzl
slabsi nez u zen a lisi se podle anatomického
mista infekce, svédci vysledky studie, ktera
sledovala vyskyt protildtek po prevalentni
infekci, u kohorty 384 muz(i. Nejcastéji byly ty-
pové specifické protilatky zjistény po detekci
genitalni infekce, ale pouze u 18,9 % jedinca.
Po prokazaniinfekce HPV v dutiné Ustni k séro-
konverzi viibec nedoslo (15). Muzi tak mohou
zGstat vnimavi k opakovanym infekcim a vak-
ciny predstavuji jediny zpUsob ziskani tc¢inné
imunity. Vakcinace navozuje dlouhodobou
imunitni odpovéd (minimalné 10 let) ve vsech
sledovanych vékovych kategoriich, dokonce
i pfi pfechodu na dvoudavkové schéma ap-
likace vakciny (16). Do budoucna se uvazuje
0 moznosti vakcinace pouze v jedné dévce.
Soucasny stav proockovanosti proti HPV
se mezi staty lisi, ale v pfevdzné vétsiné ze-
mi nedosahuje Urovné, ktera by mohla vést
ke spInéni cill Svétové zdravotnické organi-
zace, a sice aby se KDH zaradil mezi vzacné
karcinomy s incidenci do 4 ptipadd na 100
tisic Zen. Ddvodem je jednak nizka proocko-
vanost divek a téz dosud neaplikovana po-
hlavné neutralni plosné vakcinace ve vétsiné
zemi svéta. To, Ze pravé pohlavné neutralni
vakcinace je cestou k eradikaci vakcindlnich
typl HPV z populace, a tedy i snizeniinciden-
ce s nimi asociovanych onemocnéni, ukazaly

matematické modely (17, 18) ovéfené v klinic-
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ké zkousce. V té byl srovnan vliv vakcinace
divek s vlivem pohlavné neutrélni vakcinace

na infekci HPV (19). Nejlepsi ucelnost vakci-
nace byla prokazana pfi pohlavné neutrdlni
vakcinaci. Efektivita vakcinace zavisi nejen na
proockovanosti populace, ale i na reproduk¢-
nim ¢isle daného viru a Gc¢innosti vakciny. Vliv
vakcinace na prevalenci vakcindlnich typd,
jejichz reprodukéni &islo (RO) se pohybuje
kolem 1, byl prokézan po trech letech vak-
cinace a pokryti 20 % chlapctd a 45 % divek.
PFi pouhé vakcinaci divek a pokryti 45 % se
vliv na prevalenci HPV vakcindlnich typa dos-
tavil za vyrazné delsi dobu a jen u typu HPV
18. Déle pfi tomto pokryti populace divek
vakcinaci nebyl pozorovan efekt komunitni
imunity na snizeni vyskytu typu HPV 16, je-

hoz reprodukéni gislo se udava rovno 6 (20).
Vliv komunitni imunity na pokles prevalence
HPV 16 byl dokumentovan zatim pouze ze
Skotska, kde je vakcinovdno >90 % divek (21).
Prediktivni model naznacuje, ze pohlavné
neutralni vakcinace 70 % adolescentd by
vedla k eradikaci i typu HPV 16 z populace
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