Soucasnost registrovanych HPV vakcin
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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 pies to, Ze jsou vyrobeny stejnou rekombinantni technologii se v fadé ukazatelt lisi. LiSi se v po¢tu a mnozstvi
antigen, v produkénim systému pouzitym na pfipravu antigend, v adjuvantnim systému a v indika¢nim rozsahu. Pfesto jedine¢nost
obou vakcin spociva v tom, Ze jsou to prvni, skutecné protinddorové vakciny, které tak rozsifili moznosti prevence oc¢kovanim. Dalsi
unikatnost HPV vakcin spociva ve vyrazné vyssi imunitni odpovédi na vakcinaci nez na ptirozenou HPV infekci. Vzhledem k tomu, ze
nejvyznamnéjsi tlohu 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. Objevily se prvni data srovnavajici obé vakciny vimunogenité,
ucinnosti a bezpecnosti. Pfesto zlistava fada otazek v délce protekce, ve vysi protektivnich titrd protilatek, potfeby booster davky, vli-
vu pfirozené HPV infekce na tvorbu anamnestickych protilatek a tiloze pamétovych B bunék. Nejvétsi vyznam HPV vakcinace spociva
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Currentregistered HPV vaccines

Currently, two vaccines against human papillomavirus (HPV) are available: bivalent vaccine Cervarix and quadrivalent vaccine Gardasil.
Although produced by the same recombinant technology, both vaccines differ in a number of features. They differ in the number and
amount of antigens, the production system used for the preparation of antigens, the adjuvant system and indication range. The uniqueness
of the two vaccines is in that they are the first truly anti-cancer vaccines which have expanded the possibilities of prevention by vaccina-
tion. Another uniqueness of HPV vaccines is a significantly higher immune response to vaccination than to natural HPV infection. Given
that the mostimportant role in HPV protection is played by serum virus-neutralising antibodies, the immunogenicity of the vaccine, high
IgG antibodies production and duration of vaccine-induced protection are of key significance for the high efficacy of HPV vaccination.
The first head-to-head data comparing the two vaccines in immunogenicity, efficacy and safety have become available. Nevertheless,
many questions remain concerning the duration of protection, the minimum protective level of antibodies, the need for booster doses,
the effect of natural HPV infection on the production of anamnestic antibodies and the role of memory B cells. The significance of HPV

vaccination lies in preventing the most common and most serious disease associated with HPV infection - cervical carcinoma.
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Uvod

Onkogennf potencidl lidskych papilomavi-
rl (HPV) je zkouman minimalné vice nez tficet
let (1). V roce 1976 publikoval némecky virolog
prof. Harald zur Hausen hypotézu, Ze lidské pa-
pilomaviry hraji ddlezitou roli ve vzniku karci-
nomu ¢ipku délozniho (2) a v roce 1983-1984
identifikoval HPV typ 16 a 18 ve zhoubné 1ézi
Cipku. Za svUj objev a objasnéni onkogeniho
mechanizmu HPV infekce byl v roce 2008 oce-
nén Nobelovou cenou. Vzhledem k prokazané
kauzalité mezi perzistujici infekcf lidskymi papi-
lomaviry a karcinomem délozniho ¢ipku (3, 4)
a skute¢nosti, ze HPV infekce je nejc¢astéjsi sexu-
alné pfenosné onemocnénti, patfi papilomavirus
mezi zdvazné lidské patogeny. Z onkogennich
HPV typU jsou v populaci nejcastéjsi HPV-16,
18, 31, 33 a 45. V celosvétovém meéfitku jsou
tyto typy zodpoveédné az za 82 % karcinom
délozniho ¢ipku (5, 6). HPV 16, 18 a 45 jsou také
pricinou vzniku az 90 % adenokarcinomt ¢ipku.
Pravé adenokarcinom ¢asto unika véasné dia-

gnostice v rdmci preventivnich screeningovych
program, které jsou v fadé zemi nedostatecné
efektivni. Viyskyt adenokarcinom ¢ipku pritom
stoupa (7).

Odhaduje se, Ze pfiblizné 100 miliond Zen
na svéte jsou nosi¢i HPV 16/18 infekce (8). Kazdy
rok se celosvétové objevitémér 500000 novych
pripadd karcinomu délozniho hrdla a 274000
Zen pro tuto diagndzu kazdorocné 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 zahajeni sexudlniho Zivota. Pfrenos HPV
je mozny i pfi nekoitalnich praktikdch jesté pred
vlastnim zahdajenim sexudlniho Zivota kontaktem
typu kize-kdze nebo kdykoli v pribéhu Zivota
Zeny (11). K pfenosu onkogennich HPV pred za-
hajenim sexuélnich aktivit dochazi u 5-10% déti,
podil infikovanych Zen stoupa bezprostfedné
po zahdjeni pohlavniho zivota na 30% , nasle-
duje pokles na 10% podil infikovanych Zen ve
veku 30 let a opakovany vzestup na 15% u Zen
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starsich 60 let (12, 13, 14). U vétsiny Zzen dojde
po infikovani k eliminaci HPV infekce, presto
u 10-30% zen je imunitni odpoveéd 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
zndm. Pretrvavajici infekce muze postupné vést
ke vzniku cervikalnich prekancer6z a ndsledné az
ke vzniku invazivniho karcinomu (15).

Objev pfitinné souvislosti vzniku karcinomu
délozniho ¢ipku a HPV infekce vedl k vyzkumu
a pripravé vakciny proti HPV. HPV vakcina jako
skute¢né prvni protinddorova vakcina se sta-
la vyznamnym meznikem v ockovanf a v pre-
ventivni mediciné viabec. Indika¢nf spektrum
vakcinace se tim rozsifilo i do oblasti prevence
zhoubnych novotvarl v podobé primarni pre-
vence - tedy predchédzeni vzniku novotvaru.
Postupné zavadéni HPV vakcin jako doporucend
ockovaninebo jako souc¢ast ndrodnich imunizac-
nich schémat by mélo vést k poklesu incidence
HPV infekce v populaci s néslednym poklesem



vyskytu karcinomu ¢ipku. Tento pokles by mohl
byt zaznamendn i v zemich, kde je efektivita pro-
vadénych programt sekundarni prevence nizkg,
ale i v zemich se skriningovymi programy typu
Pap test nebo HPV DNA testace. S poklesem
vyskytu karcinom ¢ipku v populace je ale nutné
pocitat az za nékolik desetileti po zavedeni HPV
vakcinace. V zemich s dobfe zavedenymi pre-
ventivnimi programy mtze HPV vakcinace vést
ke snizeni poctu laboratornich vysetfeni a excizi
provadénych z dlvodu prekanceréznich 1€z na
déloznim cipku. Pocéatek tohoto poklesu mdze
byt pozorovan jiz za 3 roky po zahajené vakcinaci
HPV naivnich sexudlné aktivnich zen (16).

V souc¢asné dobé jsou registrovany dveé pro-
fylaktické HPV vakciny ve vice jak 100 zemich
svéta a postupné jsou zavadeény do narodnich
oc¢kovacich kalendard pro mladé a dospivajici
divky. Jedinym co brani masivnimu zavadént
do plosného ockovanf je vysoka cena vakciny,
a proto plosné ockuji zatim pouze ekonomicky
silné staty. Jako prvni na svété byla registrova-
na vakcina SILGARD (resp. Gardasil) firmy MSD
8.cervna 2006 v USA. Pro Evropu se stala dostup-
nou v ramci celoevropské registrace Evropskou
lékovou agenturou (EMEA) v Londyné 20. z&ff
2006. V roce 2007 se objevila druhad HPV vakcina,
bivalentni CERVARIX firmy GSK, kterd byla pro
Evropu zaregistrovana 20. z&f 2007. Obé vakciny
jsou preventabilni v pffpadé vyskytu karcinomu
délozniho ¢ipku, respektive cervikalnich intraepi-
telidInich 1ézf vysokého stupné (CIN 2 a 3) vyvola-
nych HPV 16 a 18. Kvadrivalentni vakcina Silgard
je navic preventabilni ve vyskytu genitélnich bra-
davic vyvolanych HPV 6 a 11. Zejména prevence
cervikdlnich intraepitelidinich 1ézf a karcinomu
cervixu je vyznamna vzhledem k faktu, ze 93,5 %
vsech HPV karcinomu je v oblasti délozniho
¢ipku. 3% HPV karcinomU se vyskytuje v oblasti
vulvy a vaginy, 2,7% v oblasti anu a 0,2-0,5%
v oblasti orofaryngu a tst (17).

Charakteristika
a mechanizmus Gcinku HPV vakcin
Dostupné vakciny se lisi ve Ctyfech uka-
zatelich: jiné antigenni slozeni, jiny produkéni
systém pouzity pfi pfiprave antigenu, jiny adju-
vantni systém a jiné indika¢ni pouziti. Vakcina
Cervarix obsahuje viru podobné partikule (VLPs)
L1 dvou HPV virl — typ 16 a 18, vakcina Silgard
VLPs L1 ¢tyf HPV virli — typ 16, 18,6 a 11. Odlisné
jeimnozstvi pouzitého antigenu, v Cervarixu je
shodné 20ug VLPs L1 typu 16 i 18, Silgard méa
2x vice VLPs L1 typu 16 (40ug) a 20 g VLPs L1
typu 18, ddle 20 ug VLPs L1 typu 6 a 40 ug VLPs
L1 typu 11 (tabulka 1). Pro pfipravu VLPs L1 ¢3stic

Tabulka 1. Rozdily ve slozeni HPV vakcin

Cervarix (GlaxoSmithKline)

Silgard (Merck)

Tye vakein bivalentnf: kvadrivalentni:
e v HPV-16/18 VLPs L1 HPV-6/11/16/18 VLPs L1
20ug HPV-6
S q 40 pg HPV-11
Mnozstvi antigenu 20 g HPV-16 40ug HPV-16
20pg HPV-18 20 pg HPV-18
receptorovy AS04: Hlinité soli:
Adjuvans 500 g (AP*) = hydroxid hlinity 225 ug (AP*) = aluminium
50 ug monofosforyl-lipid A hydroxyfosfat sulfat
Produkéni systém - . , ) , . ,
. p Bakulovirovy expresni systém Kvasinkovy expresnf systém
rekombinantni s . o o
. v bunkach z Trichopulsi ni v Sacharomyces cerevisiae
technologie

Cervarixu byl pouzit bakulovirus — bakulovirovy
produkenf systém BEVS (buriky Hi-5 Rix 4446
z Trichoplusia ni), Silgard vyuzivé jako produkéni
systém kvasinky (Saccharomyces cerevisiae) (18).
Imunogenita vakciny Cervarix je posilena recep-
torovym adjuvantnim systémem AS04, vyuZiva-
jicim induktivniho Uc¢inku monofosforyl lipidu A
(MPL) na toll-like receptory dendritickych APC
bunék. Vakcina Silgard vyuziva k posilenf imu-
nogenity klasicky adjuvant — hlinité soli v po-
dobé aluminium-hydroxyfosfat sulfatu. Vakcina
Cervarix je schvélena k prevenci vysokého stup-
né cervikéiniintraepitelidini neoplazie (CIN 2 a 3)
a cervikdlniho karcinomu vyvolané HPV 16/18
pro zeny ve véku 10-25 let. Vakcina Silgard k pre-
venci stejného rozsahu plus vysokého stupné
vulvdrnich dysplastickych lézi (VIN 2 a 3) a bra-
davic zevniho genitélu vyvolanych typy 6 a 11,
vie pro Zeny ve véku 9-26 let (19).

Obé vakciny jsou rekombinantni vakciny,
kde hlavni slozka vakciny, vakcindni antigen, je
vyrabéna genetickou manipulaci v produkénim
systému. Do produkenich systémd je viozen gen
kodujici hlavni strukturdlnf L1 protein kapsidy lid-
ského papilomaviru, nejvyznamnéjsiho antigenu
HPV. Na zakladé vlozené genetické informace
dochézi v produkénim systému k produkci L1
proteinl. L1 proteiny se pak samovolné shlukujf
do pentamérd, které se dale shlukuji do ¢astic,
geometricky i antigenné velice podobnych pfiro-
zenému virionu. Proto se tyto ¢astice se oznacujf
jako viru podobné ¢astice (virus like particles —
VLPs) a jsou hlavni soucasti vakciny. Neobsahujf
DNA, jsou to prézdné kapsidy HPV a nemohou
vyvolat onemocnéni. Intramuskuldrni aplikace

vakciny s VLPs aktivuje imunologickou odpoved

s produkci vysokych hladin sérovych neutralizac-
nich protildtek (20, 21).

Vakcinalni antigen (VLPs L1) je silny aktivéator
imunologické odpovédi s naslednou tvorbou
vysokych hladin sérovych virus neutralizacnich
protilatek, které jsou klicové pro navozeni protek-

ce (18). Slizni¢ni IgA protilatky pravdépodobné
nezarucuji dostate¢nou protekci pred HPV infek-
ci. | po vakcinaci si jen 50% vakcinovanych zen
vytvoif lokdInf slizni¢nf imunitu proti HPV (22).
Jak bylo prokdzano v pokusech na zvifatech, tim
hlavnim, co plsobi protektivné v pfipadé 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 zvifat
ochranivnimava zvitata pred infek¢ni davkou az
10" virovych partikuli papilomaviru (22). 1gG pro-
tildtky neutralizuiji lidsky papilomavirus, zabranuj
jeho pronikéni do bunék epitelu délozniho ¢ipku
a jsou hlavnim imunoglobulinem v cervikdlnim
sekretu. Do cervikalniho sekretu pronikajf ze
séra transudaci. Cim vys33i jsou hladiny protila-
tek v séru ockovanych, tim vyssich koncentraci
je dosazeno také v cervikovagindlnim sekretu.
Ktransudaci protildtek dochdzi zejména v oblasti
dlazdico-cylindrického prechodu vaginainiho
a déloznfho epitelu. IgG protilatky pronikaji do
bazalni vrstvy cervikalniho epitelu a nasledné
az do cervikélniho sekretu, kde jsou schopny
dostihnout virus. Svoji roli mohou sehrét i mi-
krotraumata, ke kterym dochézi pfi pohlavnim
styku nebo manudinim drdzdéni. V téchto pri-
padech se mohou sérové IgG protilatky pfimo
dostédvat do mist, kde dochdzf ke kontaktu s HPV.
Neutralizace viru je nutna dfiv nez HPV vstou-
pi do bunék, proto dostatecné koncentrace
protildtek v cervikdlnim epitelu a sekretu jsou
nezbytné. HPV vakciny jsou schopny indukovat
humordlni imunitu a diferenciaci B lymfocy-
td na plazmatické bunky produkujici vysoké
sérové hladiny virus neutraliza¢nich protildtek
tridy 1gG (20, 21). Vakcina je schopna dostate¢né
a vyraznégjsi aktivace imunitniho systému nez
prirozend infekce. Pficiny nedostatecné aktivace
imunitniho sytému pfi pfirozené HPV infekci
jsou: minimalnf &i spiSe zadna viremie, neusmr-
cenf napadenych bunék, nepfitomnost znamek
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zanétu, nespusténi produkce prozadnétlivych
cytokinCi (TNF a a IL-6, 12) a nedostate¢nd akti-
vace antigen prezentujicich bunék (APCs) (24).
Proto hladiny postinfekénich protildtek jsou proti
postvakcina¢nim vyrazné nizsi. Pouze 50% zen
si po prirozené HPV infekci vytvori protilatky
a dosdhne sérokonverze (25). Vakcinace tak do-
sahuje lepsich vysledkd v nésledné protekci nez
prodeland infekce, coZ je unikatni.

Imunogenita HPV vakcin

Hlavnim kritériem hodnocenf imunitnf
odpovédi na vakcinaci v soucasnych klinic-
kych studiich je méfeni specifickych sérovych
anti-L1 VLP protildtek tfidy IgG pomoci imuno-
eseje u ockovanych a neockovanych osob.
Metody pouzivané k hodnocenf kvadrivalentni
vakciny Silgard a bivalentn{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 studif nenf proto mozné navzajem po-
rovnavat geometrické titry protildtek u bivalentnf
a kvadrivalentnf vakciny. Co je mozné hodnotit
a porovndvat je vztah hladin postvakcinancich
protildtek k hladiné postinfekénich protildtek
v Case a pokles seropozitivity, event. séropro-
tekce v zavislosti na ¢ase od ockovani.

Obé vakciny (Cervarix, Silgard) indukuji po
tfech davkach hladiny protildtek, které jsou vyssi
nez po pfirozené infekci u zen 16-26 let, které
byly séronegativni i PCR negativni na vakcinal-
nf typy HPV pfed zahajenim vakcinace. Titry
protildtek mérené metodou ELISA po ockovanf
Cervarixem byly minimalné 12x a 13x vyssi nez
po prirozené infekci HPV 16, respektive 18 v dobé
7.3 let po ockovania u vice nez 98 % zen pretrva-
va inicialni sérokonverze po dobu 7,3 let po o¢-
kovanf (26). Vliv adjuvantu na vyssi imunogenitu
vakciny potvrdily vysledky vyssiho poctu pameé-
tovych B bunék po vakcinaci 3 ddvkami vakciny
Cervarix u 18-30letych Zen (séronegativnia PCR
negativni pro HPV 16/18 pted vakcinaci) v porov-
nani s zenami ockovanymi bivalentni vakcinou
s klasickym adjuvans v podobé hlinitych solf
(27). HPV vakciny jsou dostate¢né imunogennf
i ve vyssich vékovych kategoriich. U Zzen ve véku
15-55 let ockovanych bivalentni vakcinou byly
titry protildtek po dobu 24 mésict stale 8x vyssi
nez po prirozené infekci (28).

Po tfech davkach kvadrivalentni vakciny vice
jak 99% Zen dosahlo sérokonverze pro kazdy
HPV typ (6, 11, 16 a 18). Nicmméneé pro typ HPV 18

Tabulka 2. Imunogenita HPV vakcin hodnocena jednotnou pseudovirionovou neutraliza¢ni analyzou
1 mésic po skoncené vakcinaci u zen ve véku 18-45 |et*

Maximalni titry protila-

Pozitivita cervikovaginalnich
neutraliza¢nich protilatek

Pamétové B-bunky

Ly [ ametove B-hur
tek u 18-26letych (ED, ) (% pozitivita, 95% IS) (% 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)

) 51% 9% 949% 66%
LI 8682 1886 (37-64) (3-19) (84-99  (53-78)
::’zr:s‘:::“' 3,7% 73x
oo 27-50)  (52-102)

95% IS = 95% interval spolehlivosti

*Adaptovano z Harper DM. Currently approved prophylactic HPV vaccines. Expert Rev Vaccines 2009;

8(12): 1663-1679

ztratilo sérokonverzi 35% zen po tfech letech
a v prdméru po 44 mésicich doslo k poklesu titr(
protildtek proti HPV 18 pod meéfitelnou hodnotu
u40% Zen (29). K poklesu protilatek proti HPV-6
a HPV-11 pod hladiny odpovidajici pfirozené
infekci doslo u 10% Zen, respektive u 5% zen
béhem 44 mésict po ockovani. Silnd imunolo-
gickéd odpovéd byla pozorovana na HPV-16, kdy
vice jak 98 % Zen dosahlo sérokonverze a 10X
vyssich titrd protildtek neZ po pfirozené infekci
v dobé 44 mésic po o¢kovani.

Snaha porovnat obé dostupné HPV vakciny
vedla k realizaci srovndvaci 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 hodnoceni
imunogenity obou vakcin byla pouzita stejna
analytickd metoda - pseudovirionova neutra-
liza¢ni esej. Ve vsech hodnocenych vékovych
skupinach (18-26, 27-35, 3645 let) a pro oba HPV
typy (16, 18) Cervarix 1 mésic po tfeti davce indu-
koval hladiny neutralizacnich protildtek (méfeno
v ED,  jednotkach) signifikantné vyssinez vakcina
Silgard (p <0,0001) (tabulka 2). Proti HPV-16 byly
hladiny protilatek 2,3-4,8x vyssi a jesté vyraznéji
6,8-9,1x vyssi proti HPV-18. Median titr(i protilatek
proti HPV-18 byl 14482 ED, jednotek ve skupine
s Cervariex verzus 2266 ED, jednotek v Silgard
skupiné. Vice jak 95% zen ve véku 18-26 let o¢-
kovanych Cervarixem dosahlo vyssich titrd proti-
latek proti HPV-18 nez byl medianu titrd v Silgard
skupiné a naopak méné nez 10% zen ockovanych
Silgardem mélo HPV-18 titry protilatek vyssi nez
byl median titr& u Cervarixu. Podobny trend
byl pozorovéan i u Zen vékovych kategorif 27-35
a 36-45 let. Rozdily byly zaznamendny také pro
HPV specifické neutraliza¢ni protilatky transudujict
ze séra do cervikovaginélniho sekretu. U obou
vakcin byl geometricky prdmeér podild mezi
HPV-specifickymi protildtkami a celkovymi IgG
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protildtkami podobny v séru i v cervikovaginalnim
sekretu, coz ukazuje na podobny podil protildtek
pronikajicich ze séra do slizni¢niho sekretu. Ale
vzhledem k vy33im hladindm protildtek v séru po
Cervarixu byly geometrické primeéry transuduji-
cich protildtek v cervikovagindinim sekretu vice jak
3x vyssi po Cervarixu nez po Silgardu. Frekvence
cirkulujicich antigen-specifickych pamétovych B
bunék v mésici 7 byla 2,7x vys3si u Cervarixu nez
u Gardasilu pro HPV 16 a 18.

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

Délka protekce

Délka pretrvavani protekce je velice vy-
znamna vzhledem k vétsimu rozsiteni ocko-
vani v populaci a jeho oblibenosti. Proto mezi
zasadni otdzky patif jak dlouho bude pretrvavat
ochrana a zda bude nezbytna aplikace boos-
ter davky. Z hlediska dlouhodobosti ochrany
je dilezité jak vakciny umi stimulovat produkci
pameétovych B bunék a kolik si jich ockovany po
vakcinaci vytvori. Dostatek pamétovych bunék
je schopno zajistit vysoké titry anamnestickych
protildtek po pfipadném preockovani. Na za-
kladé statistickych modelt je mozné se pokusit
o predpovédéni délky pretrvavani neutralizac-
nich sérovych protilatek. Ve studii modelujici
délku pretrvavani protildtek u zen ve véku 15-25
let ockovanych Cervarixem (393 Zen s kontro-
lou protildtek po dobu 5,5 let od ockovani) se
na zakladé tf nezavislych statistickych modeld
predikuje pretrvavani protilatek proti HPV 16
a 18 na hladiné vyssi nez po prirozené infekci po
dobu minimalné 20 let (33). Vzhledem k tomu,

off hodnota) nebyla stanovena, Ize jen obtizné



urcit jak vysoké protilatky jsou nezbytné pro
zajisténi prevence. Proto se vychazi z hodnot
protildtek po prodélané pfirozené infekci a jsou-li
postvakcinacni protildtky vyssi, pak se povazujf
za dostatecné.

Uéinnost HPV vakcin

Obé HPV vakciny jsou vysoce Ucinné v pre-
venci cervikélnich intraepitelidinich neoplazif
(CIN) vyvolanych HPV-16/18 u Zen od véku 15-16
let do 25-26 let. Provedend meta-analyza 6 kli-
nickych studii s HPV vakcinami (47 236 ockova-
nych divek a zen) hodnotila obé vakciny. Zeny
ockované bivalentni vakcinou mély méné lézf
na cervixu, vulvé, vaginé a v anogenitalnf oblasti
s 93% ucinnosti béhem sledovaného obdobi
14 a 44 mésich. U¢innost kvadrivalentni vakci-
ny v prevenci vzniku uvedenych 1ézi byla 62 %
v porovndni s kontrolnf skupinou (34).

Bezpecnost
a nezadouci ucinky HPV vakcin

Obé HPV vakciny jsou dostatecné bezpecné
a dobte tolerované. Nicméné po aplikace se
mohou objevit o¢ekdvané i neocekdvané mistnf
a celkové nezddouci Ucinky. Velky vyznam ma
zejména sledovani reakci v post-licen¢nim ob-
dobi, kdy jsou celosvétove aplikovany miliony
dévek a mohou tak byt odhaleny i velice vzacné
nezddoucf Ucinky. Doposud provedené klinické
studie hodnotici bezpecnost HPV vakcin proka-
zaly bezpec¢nost vakcin u vétsiny ockovanych
ve vztahu ke vzniku chronickych onemocnént,
vzniku autoimunnitnich 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 moznym poranénim z padu. Nejcastéjsf
mistni pfiznaky po ockovani (10-14leté divky po
Cervarixu a 9-15leté divky po Silgardu) hlasené

béhem prvnich 5-7 dnd po vakcinaci byly bo-
lestivost v misté vpichu (75-809% ockovanych),
zarudnuti (20-35%) a otok (20-30%) (31, 36).
Z celkovych reakcf jsou nejcastejsi myalgie, art-
ralgie, bolest hlavy, gastrointestinaini pfiznaky.
Podobny vyskyt byl pozorovan i u zen 16-26
let. Pfi porovnani obou vakcin byl zaznamendan
Castéjsi vyskyt nezadoucich ucinkd po biva-
lentni vakcing, coZ je mozné pricist obsazené-
mu adjuvantnimu systému. Rozdil byl zejména
v mistnich Ucincich (tabulka 3). Primérna doba
trvani mistnf reakce byla nicéné kratka, < 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. Téhotenstvf je kon-
traindikaci o¢kovani. Pokud byla zena oc¢kovana
jednou déavkou HPV vakciny pred otéhotnénim,
pak se ockovani pferusi a po porodu se vak-
cinace celd znovu zahdji plnou sérif tif davek.
Pokud byly Zené pred otéhotnénim aplikovany
davky dvé, vakcinace se po dobu téhotenstvi
také prerusi a po porodu se ji aplikuje posledni,
tretf davka a ockovani je povazovano za kom-
pletni a dostatecné ucinné. Dojde-li k aplikaci
HPV vakciny u Zeny s pozdéjsim zjisténim jejiho
téhotenstvi, nenfZadny odborny dlvod k preru-
seni téhotenstvi. HPV vakcinu je mozné apliko-
vat kojicim zendm. U Silgardu byla bezpecnost
u kojicich Zzen prokazéna, v pfipadé Cervarixu
nebyla bezpecnost u kojicich zen sledovana,
ale jeji bezpecnost se da rovnéz predpokladat.
Uzivani hormonélnf antikoncepce v dobé vakci-
nace nijak neovliviuje U¢innost vakciny.
Terapeuticky ucinek

Pavodné predpokladany a také zkoumany
terapeuticky Uc¢inek HPV vakcin se nepodafilo ani

Tabulka 3. Mistni ocekdvané nezadouci Uc¢inky u zen 15-45 let o¢kovanych HPV vakcinami

CERVARIX SILGARD
N=524 N=524

% zen 95% IS % zen 95% IS
Bolest 92,9% 90,4-95,0 71,6% 67,5-75,4
Stupen 3 174% 14,2-209 34% 2,0-54
Zarudnuti 44,3% 40,0-48,6 256% 21,9-29,5
>50mm 0,6% 01-17 0,0% 0,0-0,7
otok 36,5% 32,3-40,7 21,8% 18,3-25,5
>50mm 1,0% 03-2,2 0,6% 01-17

IS = interval spolehlivosti

U jedné ani u druhé vakciny prokazat. Podobné
nebyl prokdzéan pozitivni U¢inek na urychlenf eli-
minace HPV infekce u infikovanych Zen ani pozi-
tivni efekt vakcinace na progresi prekancerdznich
nebo kancerdznich zmén. U sexuélné aktivnich
Zen s pritomnou HPV-16/18 infekci v dobé vak-
cinace nedoslo po oc¢kovani vakcinou Cervarix
k eliminaci HPV-16/18 infekce ani k ovlivnénf pro-
grese do CIN2+ ndlezu v prébéhu 12 mésict po
oc¢kovéni (37). U zen, u kterych byla diagnostiko-
vana léze typu CIN jakéhokoli stupné ve vztahu
k HPV-16/18 pred vakcinaci, nedoslo k regresi
nalezu v pribéhu 3 let po skonceném ockovanf
vakcinou Gardasil ani k ovlivnéni CIN 2+ 1ézi v po-
rovnani s kontrolnf placebo skupinou (38).

Diskuze

Nejvetsi 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 cervikalniho karci-
nomu mohou byt do jisté miry preneseny i na
prevenci ostatnich karcinoma v souvislosti s HPV.
Viyskyt karcinom v oblasti vaginy, vulvy, penisu,
anu a orofaryngu je ovéem jiz méné asociovan
s HPV infekcf a je méné casty. Proto dopad HPV
vakcinace v ostatnich oblasti prevence je mensi
a vysledky lze ocekdvat v jesté delSim horizontu.
Teprve dalsi vyvoj poznatkd o HPV vakcinaci nédm
mUze zodpovédét fadu dosud nezodpoveézenych
otéazek. Pokud dojde z dlouhodobého pohle-
du k postupné eliminaci HPV 16 a 18 v populaci
mUzeme ocekavat, ze stoupne prevalence jinych
typl HPV, které nahradfi vakcinéIni typy? Objevujt
se také otazky, jaky vliv ma produkéni systém HPV
vakcin na vlastnosti antigenu VLPs L1. Je mozné,
Ze z pocatku uvddénd bezvyznamnost pouZitého
produkéniho systému (bakulovirus verzus kva-
sinky) mdze naopak hrét roli v chovéani antigenu
a jeho vlivu na imunogenitu vakciny (39). Zatim
neni dokdzano, zda pfirozena HPV infekce muize
u ockovanych Zen pusobit jako pfirozeny boos-
ter a vyvolat tvorbu anamnestickych protildtek.
Tim jak pfirozend HPV infekce unikd imunitnimu
systému vystava otdzka jak mize HPV stimulo-
vat pamétové bunky u oc¢kovaného. Dosud byl
prokazan booster efekt jen laboratorné vyvolané
nédkazy HPV u ockovanych pst. HPV byl ovsem
injikovan do pfedem skarifikované mordy pst
(39). Proto se dominantni Uloha priklada ucin-
ku virus neutraliza¢nich protilatek. Dosud se ale
nevi zda pokles IgG protildtek v séru povede ke
ztraté protekce a klinické manifestaci HPV nakazy.
Prakticky ani nejnizsi séroprotektivni titr protilatek
nebyl stanoven, proto se za ochranny povaZuje
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ten, ktery je vyssi nez po piirozené infekci. | pres to
se nevi,zda ockovand bude ¢i nebude chranénai
pii poklesu protildtek pod hodnoty po pfirozené
infekci. Efekt HPV vakcinace na pokles incidence
cervikdlniho karcinomu se dostavi az s velkym
odstupem od zahdjenf vakcinacnich programd
v jednotlivych zemich. Prvni pozitivni vliv Ize oce-
kavat azZ za pfiblizné 20-30 let.

Zaveér

Obé dostupné HPV vakciny jsou vysoce
Uc¢inné v prevenci perzistentnich infekci vyvo-
lanych lidskym papilomavirem a cervikalnich
intraepitelidinich neoplazii u HPV naivnich zen.
Vakciny jsou ale Gc¢inné i u Zen, které se jiz s HPV
infekci setkaly. Obé HPV vakciny vykazuji vyso-
kou bezpecnost a Ucinnost a navozuji dobrou
protekci pred infekci a lézemi vyvolanymi ci-
lovymi HPV. Pfesto se u nich objevuji rozdily
v imunogenité. Existuji odliSnosti v rychlosti
poklesu titr( neutraliza¢nich protildtek v séru,
zejména proti HPV-18, které jsou vice patrné
v dlouhodobém sledovani. Mechanizmus pro-
tekce HPV vakcin je dosud postaven na pfitom-
nosti sérovych virus neutralizacnich protilatek,
a proto co nejvyssi a co nejdelsi hladiny pro-
tildtek maji nepopiratelny vyznam v protekci.
Svij vliv na imunogenitu ma pravdépodob-
né i pouzity adjuvantni systém, ktery posiluje
imunologickou odezvu na oc¢kovani a ukazuje
se, Ze po antigenu jsou druhou nejvyznamnéjsi
(mozna i rovnocenou) slozkou vakciny. Teprve
pokrac¢ovani dlouhodobého sledovani oc¢kova-
nych ukaze, jakd bude potieba booster davek,
jak vyznamnd bude role pamétovych B bunék
v produkci anamnestickych protildtek a zda se
mezi dostupnymi vakcinami budou objevovat
rozdily v U¢innosti z dlouhodobého pohledu.
| pres fadu provedenych studii nebyla délka
protekce a potreba booster davek dosud stano-
vena. Kobjasnénf budou potfebné dalsi klinické
studie. Pokud by ochrana nebyla dlouhodoba
anebyla jasné stanovena pravidla pfeockovani,
pak by vyskyt karcinomu délozniho ¢ipku byl
pouze ¢asové odsunut.

UplIné eradikace karcinomu déloznfho ¢ipku
neni pravdépodobné mozna. Nicméné pro jeho
kontrolu jsme kromé dosavadni sekundarnf pre-
vence a surveillance ziskali nejvyznamnéjsf a nej-
Ucinnéjsi nastroj v podobé HPV vakcinace. K vet-
simu rozsiteni HPV vakcinace bude, vzhledem
k cené vakciny, jisté nezbytné vétsi zapojeni viad
jednotlivych zemt, Svétové zdravotnické organi-
zace a ostatnich nadacf a nevladnich organizaci.
Jediné tak bude mozné docilit vétsi dostupnosti
téchto duleZitych vakcin v populaci.

Literatura

1. Human Papillomaviruses. IARC Monographs on the Eva-
luation of carcinogenic Risk to Humans. 2007: 90.

2.zur Hausen H. Condylomata acuminata and human geni-
tal cancer. Cancer Res 1976; 36(2 pt 2): 794.

3.Bosch FX, Lorincz A, Munoz N, Meijer CJ, Shah KV. The cau-
sal relation between human papillomavirus and cervical can-
cer.J Clin Pathol 2002; 55: 244-265.

4. \Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM, et al. Human pa-
pillomavirus is a necessary cause of invasive cervical cancer
worldwide. J Pathol 1999; 189: 12-19.

5.de Sanjosé S, Diaz M, Castellsagué X, et al. World-wide pre-
valence and genotype distribution of cervical human papil-
lomavirus DNA in women with normal cytology: a meta-ana-
lysis. Lancet Infect Dis 2007; 7: 453-459.

6. Bosch FX, Burchell AN, Schiffman M, et al. Epidemiology
and natural history of human papillomavirus infections and
type-specific implications in cervical neoplasia. Vaccine 2008;
26(suppl. 10): K1-16.

7.Brown DR, Kjaer SK, Sigurdsson K, et al. The impact of qua-
drivalent human papillomavirus (HPV types 6, 11, 16, and 18)
L1 virus-like particle vaccine on infection and disease due to
oncogenic nonvaccine HPV types in generally HPV-naive wo-
men aged 16-26 years. J Infect Dis 2009; 199: 926-944.

8. Bayas JM, Costas L, Munoz A. Cervical cancer vaccina-
tion indications, efficacy, and side effects. Gynecol Oncol
2008; 110: S11-S14.

9. Castellsagué X, de Sanjosé S, Aguado T, et al. HPV and ce-
rvical cancer in the world: 2007 report. Vaccine 2007; 25(Sup-
pl.3): C1-C230.

10. Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global cancer statis-
tics, 2002. CA Cancer J Clin 2005; 55: 74-108.

11.Baseman JG, Koutsky LA. The epidemiology of human papil-
lomavirus infections. J Clin Virol 2005; 32(suppl. 1): S16-S24.
12. Doerfler D, Bernhaus A, Kottmel A, et al. Human papil-
lomavirus infection prior to coitarche. Am J Obstet Gynecol
2009; 200(5): 487.e1-487e.5.

13. Dunne EF, Karem KL, Sternberg MR, et al. Seroprevalen-
ce of human papillomavirus type 16 in children. J Infect Dis
2005; 191: 1817-1819.

14. Stone KM, Karem KL, Sternberg MR, et al. Seroprevalen-
ce of human papillomavirus type 16 infection in the United
States. J Infect Dis 2002; 186: 1396-1402.

15. Schiffman M, Rodriguez AC. Heterogeneity in CIN3 dia-
gnosis. Lancet Oncol 2008; 9: 404-406.

16. Harper DM. Currently approved prophylactic HPV vacci-
nes. Expert Rev Vaccines 2009; 8(12): 1663-1679.

17. Parkin DM, Bray F. Chapter 2: The burden of HPV-related
cancers. Vaccine 2006; 24 Suppl 3: S11-25.

18. Stanley M, Lowy DR, Frazer IH. Prophylactic HPV vac-
cines: Underlying mechanisms. Vaccine 2006; 24S3:
$3/106-S3/113.

19. http://emea.europa.eu/. SPC vakciny Cervarix a Silgard.
20. Harper DM, Franco EL, Wheeler CM, Moscicki AB, Roma-
nowski B, Roteli-Martins CM, et al. Sustained efficacy up to 4.5
years of a bivalent L1 virus-like particle vaccine against human
papillomavirus types 16 and 18: follow-up from randomized
control trial. Lancet 2006; 367(9518): 1247-1255.

21. Mao C, Koutsky LA, Ault KA, Wheeler CM, Brown DR, Wi-
ley DJ, et al. Efficacy of human papillomavirus-16 vaccine to
present cervical intraepithelial neoplasia: a randomised con-
trolled trial. Obstet Gynecol 2006; 107(1): 18-27.

22. Fife KH, Wheeler CM, Koutsky LA, Barr E, Brown DR, Schiff
MA, et al. Dose-ranging studies of the safety and immunoge-
nicity of human papillomavirus type 11 and type 16 virus-like
particle candidate vaccines in young healthy women. Vacci-
ne 2004; 22(21-22): 2943-2952.

23. Breitburd F, Kirnbauer R, Hubert NL, Nonnenmacher B,
Trin-Dinh-Desmarquet C, Orth G, et al. Immunization with vi-
rus like particles from cottontail rabbit papillomavirus (CRPV)
can protect against experimental CRPV infection. J Virol 1995;
69(6): 3959-3963.

Klinicka farmakologie a farmacie | 2010; 24(1) | www.klinickafarmakologie.cz

24, Stanley M. Immune responses to human papillomavirus.
Vaccine 2006; 24 Suppl 1: S16-22.

25. Carter JJ, Koutsky LA, Hughes JP, Lee SK, Kuypers J, Kivi-
atN, et al. Comparison of human papillomavirus types 16, 18,
and 6 capsid antibody responses following incident infection.
JInfect Dis. 2000; 181(6): 1911-1919.

26. De Carvalho N, et al. 25" International Papillomavirus
Conference (Abstract P-29.15), 2009.

27. Giannini SL, Hanon E, Moris P, et al. Enhanced humoral
and memory B cellular immunity using HPV 16/18 L VLP va-
ccine formulated with the MPL/aluminium salt combinati-
on (AS04) compared to aluminium salt only. Vaccine 2006;
24:5937-5949.

28. Schwarz TF, Spaczynski M, Schneider A, et al. HPV Stu-
dy group for Adult Women. Immunogenicity and tolerabi-
lity of an HPV-16/18 ASO4-adjuvanted prophylactic cervical
cancer vaccine in women aged 15-55 years. Vaccine 2009;
26(52): 6844-6851.

29. Joura EA, Kjaer SK, Wheeler CM, et al. HPV antibody le-
vels and clinical efficacy following administration of a pro-
phylactic quadrivalent HPV vaccine. Vaccine 2008; 26(52):
6844-6851.

30. Einstein MH, Baron M, Levin MJ, et al. Comparison of the
immunogenicity and safety of Cervarix and Gardasil human
papillomavirus (HPV) cervical cancer vaccines in healthy wo-
men aged 18-45 years. Hum Vaccine 2009; 5(10): 1-15.
31.Reisinger KS, Block SL, Lazcano-Ponce E, et al. Safety and
persistent immunogenicity of a quadrivalent human papil-
lomavirus types 6, 11, 16, 18 L1 virus-like particle vaccine in
preadolescents and adolescents:a randomized controlled
trial. Pediatr Infect Dis J 2007; 26: 201-2009.

32.Petaja T, Keranen H, Karppa T, et al. Immunogenicity and
safety of human papillomavirus (HPV)-16/18 AS04-adjuvan-
ted vaccine in healthy boys aged 10-18 years. J Adolesc He-
alth 2009; 44: 33-40.

33. David MP, Hardt K, Tibaldi F, Dubin G,Descamps D. Long
term persistence of detectable anti-HPV-16 and anti-HPV-
18 antibodies induced by CERVARIX modelling of sustained
antibody response. Poster on 27 ESPID, 13-17 May 2008,
Graz, Austria.

34. Medeiros LR, Rosa DD, da Rosa M, Bozzetti MC, Zani-
ni RR. Efficacy of Human Papillomavirus Caccines — A Sys-
tematic Quantitative Review. Int J Gynecol Cancer 2009;
19: 1166-1176.

35. CDC. Syncope after vaccination — United States, Janu-
ary 2005-July 2007. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2008;
57:457-460.

36. Pedersen C, Petaja T, Strauss G, et al. Immunization of early
adolescent females with human papillomavirus type 16 and
18 L1 virus-like particle vaccine containing AS04 adjuvant. J
Adolesc Health 2007; 40: 564-571.

37. Hildesheim A, Herrero R, Wacholder S, et al. Costa Rica
HPV Vaccine Trial Group. Effect of human papillomavirus
16/18 L1 virus like particles vaccine among young women
with preexisting infection: a randomized trial. JAMA 2007;
298(7): 743-753.

38. Garland SM, Hernandez-Avila M, Wheeler CM, et al. Qua-
drivalent vaccine against human papillomavirus to prevent
anogenital diseases. N Engl J Med 2007; 356: 1928-1943.
39. Stanley M. HPV biology/immunology and vaccine tech-
nology. HPV Masterclass Europe 2008; 26.-27.4. 2008, Warsaw,
Poland (osobnf sdélenf).

doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.
Fakulta vojenského zdravotnictvi UO
Trebesska 1575, 500 01 Hradec Krdlové
chlibek@pmfhk.cz




