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Spolehliva ochrana

po ockovani proti

papillomavirovym ndkazam

RNDr. Marek Petras

Jiz v roce 2006 byla u néas k tomuto ockovdani pouzivana
¢tyFvalentni vakcina Silgard (v nékterych zemich s nézvem
Gardasil). O rok pozdéji byla na nasem trhu nabidnuta

i bivalentni vakcina Cervarix. V souéasnosti méme v Ceské

republice k dispozici obé dvé celosvétové dostupné komercni

vakciny uréené k prevenci papillomavirovych ndkaz.

Konkurenéni prostfedi vyvoldva mnoho diskutabilnich pohleda
na obé vakciny a vyzdvihuji se jejich jednotlivé pfednosti. Cilem
tohoto éldnku je shrnout poznatky zamérené na Géinnost tohoto

ockovdni a pripadné vyvratit ¢i potvrdit nékteré sporné otazky.

Vakciny

Obé dostupné vakciny jsou zalozeny na
stejnych ¢i podobnych vakcinacnich antige-
nech, které vytvafi L1 protein daného séroty-
pu HPV viru. L1 protein je strukturalnim obal-
kovym proteinem HPV vird, jehoz oznaceni L
vyplyva z plvodu jeho vzniku. Vytvafi se jako
tzv. pozdni (,late”) protein transkripci late-
RNA. Tento protein je genotypové specificky
a za jistych okolnosti vysoce imunogenni.
Imunogenniho Ucinku tento protein dosahuje
az po seskupeni do virionového uspofadani
podobného originalnimu HPV viru, protoze tak
dochézi ke vzniku povrchovych konformaénich
epitopu, které napodobuji vlastnosti Zivych
HPV virt, avSak bez infekéniho potencidlu (tj.
bez virové DNA). Takto uspofédany protein se
oznacuje jako virové podobna ¢astice (VLP =
virus like particles), ktera je morfologicky i an-
tigenné téméf identicka s naivnimi viriony.

Vakcina Silgard (Gardasil) obsahuje cel-
kem 4 sérotypové odlisné L1-VLP, které se
pfipravuji jejich expresi na kvasinkach Sac-
charomyces cerevisiae kmene CANADE 3C-5
(kmen 1895) (8). Jedna davka o velikosti 0,5 ml
obsahuje zhruba 20pg L1-VLP proteinu HPV
typu 6 a 20 ug pro typ 18 a 40 ug L1-VLP protei-
nu HPV typu 11 a 40 g pro typ 16. Ve vakciné
Cervarix je L1-VLP dvou typl HPV pfipraven
jeho expresi na novém bakuloviru v hmyzich
burikach Spodoptera frugiperda Sf-9 a Trichno-
plusia ni. Zda se, Ze systém antigenni exprese
na bakuloviru zvySuje antigenni vytéznost.
V jedné davce této vakciny (0,5ml) je zhruba
20pg L1-VLP proteinu HPV typu 16 a 20ug
typu 18.

Kromé toho obé vakciny obsahuji mineralni
nosice. V pfipadé Etyfvalentni vakciny vyrobce
pouziva amorfni hydroxyfosfore¢nan siran hli-
nity a jako dal$i pomocné latky stabilizatory,
nutriéni a fyziologické slozky: chlorid sodny,
L-histidine, polysorbat, boritan sodny a voda
na injekce. V bivalentni vakciné je naopak vy-
uzit specificky nosi¢ ASO4 slozeny z mineral-
niho nosice hydroxidu hlinitého a kostimulacni
adjuvans v podobé deaktivovaného derivatu li-
popolysacharidu bakteridlni stény Salmonella
minnesota, tzv. deacyl-monofosforyl lipidu A,
MPL. Mimo to dal$imi pomocnymi latkami jsou
chlorid sodny, dihydrat dihydrogenfosfore¢na-
nu sodného a voda na injekci.

Ukazuje se, ze kostimulaéni adjuvans
v podobé derivatu monoforyllipidu A vede ke
zvySeni hladin IL-10 produkovanymi aktivova-
nymi makrofagy, coz pfiznivé snizuje toxicitu
MPL A a mize dokonce profylakticky snizovat
riziko septického Soku. Mimo to tato latka na-
pomaha makrofagim a B bunkam zvysit citli-
vost naivnich T bunék a indukovat vyvoj Th1
a Th2. Pozorovani rovnéZz ukazala, Zze MPL
ma schopnost vyvolat antigenné specifickou
primarni imunitni odpovéd diky provokaci mig-
race a zrani dendritickych bunék.

Kostimulaéni mechanizmus ASO4 adjuvans
pravdépodobné spociva na jeho vazbé s TLR4
(Toll-like receptor 4 = typicky receptor dendri-
tickych bunék pro lipopolysacharidy), diky né-
muz se predpoklada robustni jak protilatkova,
tak bunééna imunitni odpovéd. Tento pfedpo-
klad potvrzuii i vysledky studie, ktera sledovala
vliv ASO4 na tvorbu pamétovych B bunék pfi
imunizaci lidi i opic s vakcinou HPV.
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Experimentalni studie s L1-VLP vakcinami
prokazaly jejich schopnost indukovat pfiroze-
nou imunitu. Protilatky predstavuji primarni
ochranu v0¢i HPV infekci. Imunodominantni
neutralizacni protilétky jsou typové specifické
v(igi virovym epitoptm lokalizovanym na vnéj-
Sich smyckach L1 proteinu. Obé soucasné
vakciny jsou schopny vyvolat robustni humo-
ralni imunitni odpovéd, kterd dosahuje az de-
setinasobky hladin protilatek ziskanych po pfi-
rozené infekci a perzistuji po dobu minimalné
60 mésica.

Dosavadni dlkazy potvrzuji, Ze imunodo-
minantni neutralizaCni protilatky vyvolané
L1-VLP jsou typové specifické a jsou jen
omezené zkfizené neutralizujici, nebot vy-
soce homologni HPV pary sdileji minoritni
zkfizené neutralizaCni epitopy. Sérologicka
studie s VLP ukdzala, ze protilatky zkfizené
reagujici s vice typy HPV VLP rozpozndvaji
typové bézné epitopy a jsou linedrni a ne-
neutralizaéni. Dostupné dikazy potvrzuji,
Ze imunodominantni neutraliza¢ni protilatky
generované L1-VLP jsou typové specifické
a minimalné zkfizené neutraliza¢ni.

Séroprotekce

Aktudlnimi nezodpovézenymi otazkami
zlistavaji, jaka je perzistence ochrany po o¢-
kovani a pfipadné nahrazovéani genotypu (ij.
pfipadna alterace ¢i nahrazovani genotypové
odlisné HPV infekce).

Dosud je tézké rozpoznat, jakd ¢ast pro-
tekce je zprostfedkovana neutralizanimi pro-
tilatkami a jakou ¢&st tvofi bunééné zprostred-
kovand imunita nasmérovang vUéi strukturaini
nebo nestrukturdinim proteinim. Ukazuje se
totiz, ze pacienti s protilatkovou imunodefi-
cienci nebyvaji vnimavi k reinfekei kozni HPV
na rozdil od zdravych jedincd, coz naznacuije,
Ze protilatky nemusi hrat jedinou vyznamnou
roli pfi protekei vici HPV. Nicméné jiz pavodni
studie na zvifatech ukazaly nepostradatelny
vyznam neutralizaénich protilatek v profylaxi
HPV reinfekce.

Podle stavajicich Uvah se zda, ze mecha-
nizmu ochrany vyvolané VLP tvofi sérové pro-
tilatky zprostfedkované vysokymi titry neutrali-
zacnich sérovych protilatek vyvolanych témito
vakcinami. Jednoznaénym prikkazem toho, ze
hlavni slozkou obranného mechanizmu jsou
neutralizaéni protilatky, pfinesly studie na
kralicich a psech. Pasivni pfenos séra nebo
¢isténych IgG z hyperimunnich zvifat imunizo-
vanych zvifecimi analogy VLP HPV vakciny na




kraliky, zcela ochrénily pfijemce pfed ¢elendz-
ni (reinfekei) s infekéni davkou o velikosti 101
virovych ¢astic HPV.

U ¢tyfech zvifat doslo po Celendzni davce
10" ke vzniku malych nezhoubnych epitelo-
vych nadord, které vSak velmi brzy odeznély.
Ve studii na psech (16) se ukazalo, ze 12ty-
denni psi fenek negativnich na matefské
anti-HPV protilatky si po pasivni imunizaci
s Cisténymi IgG nebo celkovymi IgG z hy-
perimunnich sér ziskanych z imunizovanych
kralikd vytvofili dostateénou ochranu vigi
vysokym dévkam HPV viru.

Zda se jako nepravdépodobné, ze by se
ucinné ochrany ucastnily i dali imunoglobu-
liny, jako jsou slizniéni IgA, i kdyz cerviko-va-
ginalni tekutina jak u imunizovanych primatd,
tak u Zen prokazala alespon ¢asteCnou tvorbu
lokalnich slizni¢nich anti-HPV IgA protilatek.
lgG Ize povazovat za hlavni imunoglobulin
v cervikalnich sekretech a Ize tedy predpokla-
dat, Ze ochrana je zprostfedkovéna sérovymi
IgG (pfevazné neutralizaénimi 1gG), které se
mohou transdukovat (proséknout) pfes cervi-
kalni epitel, a to ve vysoké koncentraci tak,
aby se navazaly na virové Castice a zabranily
tak rozvoji infekce.

Hladiny celkovych IgG byvaji podstatné
vy$§i, nez jsou hladiny v cervikalnich sekre-
tech a je tedy mozné, Ze pravé tyto celkové
protilatky maji pfistup k potencidlnimu mistu
infekce na koznim a slizniénim epitelidinim
povrchu. Tomu odpovida i skutecnost, ze k in-
fekei maze dojit jen tehdy, kdy virus se dostane
do pfimého kontaktu s keratinocyty v bazalni
vrstvé epitelia. V souladu s timto pfedpokla-
dem jsou i mimofadné uspésné vysledky vak-
ciny Silgard (Gardasil) pfi prevenci genitalnich
bradavic, které se vytvareji na pIné keratinizo-
vaném koznim epiteliu.

Ve dvou klinickych studiich byla zjisténa
pfitomnost sérovych a cerviko-vaginalnich
protilatek po oCkovani s monovalentnimi vak-
cinami HPV 11 VLP a HPV 16 VLP o riznych
vakcinaCnich ~ davkach (10-100 pg/davka).
Vysledky potvrdily pfitomnost specifickych
protildtek v cerviko-vagindlnich tekutinach
ockovanych zen. Navic se ukdzalo, ze jejich
hladiny jsou z&vislé na hormonalnim cyklu
a svého maxima dosahuji v proliferaéni fazi
a nejniz8ich béhem ovulace. Pfi pouzivani
hormonalni antikoncepce byly hladiny cervikal-
nich IgG stabilni béhem celého cyklu. Mimo to
se v cervikalnich tekutindch objevuiji i hladiny
IgA, avSak v hladinach vyznamné niz$ich nez
protilatky IgG. Neni dosud znamé, zda nizké

hladiny protilatek béhem ovulace souvisi se
zvySenym rizikem HPV infekce.

Méfeni  specifickych ~ sérovych  1gG
anti-L1-VLP protilatek dnes predstavuje hlav-
ni parametr sledujici indukovanou imunitni
odpovéd po ockovani. Sama ELISA metoda,
kterd se pouzivala vyhradné ve studiich s bi-
valentni HPV vakcinou, méfi jak neutralizaéni,
tak ostatni konformacni (strukturéini) protilat-
ky. Metody kompetitivni radioimunozkou$ka
(cRIA) nebo kompetitivni Luminex imunoz-
kouska, pouzivané ve studiich se Ctyfvalentni
vakcinou, nepfimo stanovuiji hladiny sérovych
protilatek neutralizujici epitopy HPV L1-VLP.

Dosud nebyl ustanoven mezinarodni stan-
dard pro harmonizaci HPV sérologie a nelze
jednoduse porovnat imunogenitu obou vakcin.

Imunogenita

Vzhledem k tomu, Ze dosud nebyla proti-
latkové imunitni odpovéd po ockovani méfena
jednou metodou pro obé komeréné dostupné
vakeiny, je pfipadné srovnani jejich imunoge-
nity jen pfiblizné a orientaCni. Sérokonverze
u obou vakcein je definovana odli$né. V pfipadé
Ctyfvalentni vakciny byla pro sérokonverzni
(séropozitivni) mez pouzita minimalni hladina
protildtek dosazend u séropozitivnich osob
po piirozené HPV infekci, tj. 16—24 mMU/ml
(v zvislosti na HPV genotypu), pfestoze meze
detekovatelnosti byla 2-4krat nizSi. Naopak
u bivalentni vakciny je tato mez sérokonverze
definovdna miniméinim prahem detekova-
telnosti pouzité metody (ELISA) 7-8EU/mI,
zatimco minimdlini hladiny protilatek HPV po-
zitivnich osob po pfirozené infekci dosahovaly
primérnych hodnot 30-39 EU/ml (v zavislosti
na HPV genotypu).

Obé dnes komer¢né dostupné vakciny
vykazuji masivni indukci typové specifickych
protilatek zejména jeden mésic po podani
3. davky vakciny, kdy jejich hladiny vzrostou
vice nez 100nasobné nad sérokonverzni mez.
Nésledné se jejich mnozstvi snizuje a mezi
18-24. mésicem po zahdjeni ockovani dosa-
huje hodnoty plata, které pretrvava minimalné
po dobu 5 let.

Sérokonverze je typové specifickd a dosa-
huje nejvysSich hodnot (>90 %) pro HPV typu
6, 11 a 16 u Ctyfvalentni vakciny a pro HPV
typu 16 a 18 pro bivalentni vakcinu po dobu
minimalné 5 let. Pouze v pfipadé vakcinaéniho
typu HPV 18 L1-VLP ve Ctyfvalentni vakciné
se sérokonverzi snizila na zhruba 70% po
dvou letech po oékovani.

PrestoZe vysvétleni snizeni sérokonver-
ze neni, miZe to byt zplsobeno metodou
méfeni. Mimo to klinickd U¢innost nepotvrdila
ztratu ochrany, tzn. je velmi pravdépodobné,
Ze ochrana vici HPV nebude zprostredkova-
na vyhradné neutralizaénimi protilatkami, ale
i imunologickou paméti (B-burkami), které
perzistuji minimalné 10-15 let a mohou tak
kompenzovat pfipadnou ztratu neutralizanich
protilatek (analogicky jako je tomu v pfipadé
ochrany po o€kovani proti virové hepatitidé
typu B).

Faktory ovliviujici

imunogenitu

a) slozeni vakciny
Orientatné Ize porovnat imunogenitu

obou vakcin pomoci indexu narlstu imunit-

ni odpovédi u obou shodnych vakcinaénich

HPV typl v obou vakcinach vzhledem k mi-

nimalni mezi séropozitivity (zjisténé u HPV

pozitivnich osob). Geometrické prdmémé
titry protilatek stanovenych béhem vice nez

5 let potvrzuji:

* Imunogenita je ovlivnéna mnozstvim vak-
cinaéniho antigenu; Ctyfvalentni vakcina
obsahuje 40 pg/davka L1-VLP HPV 16 na
rozdil od bivalentni vakciny, kde je jen po-
lovi€ni mnoZstvi tohoto antigenu (tj. 20 ug/
davka). U Ctyfvalentni vakciny dochézi
k vy$§imu naristu hladin anti-HPV 16
specifickych protilatek nez v pfipadé biva-
lentni vakciny.

o Pfitomnost  kostimulaéniho  adjuvans
v bivalentni vakciné napomaha k tvorbé
vyznamné zvySenych hladin anti-HPV
18 specifickych protilatek na rozdil od Cty-
fvalentni vakciny (snizend sérokonverze
po zhruba 20 mésicich po zahajeni ocko-
vani u anti-HPV 18).

¢ Prbéh tvorby imunitni odpovédi neni na
slozeni stavajicich vakcin zavisly, tj. maxi-
malni odpovéd se vytvafi 1 mésic po po-
dani 3. davky a hladiny protilatek se usta-
luji béhem 18. az 24. mésice a pretrvavaji
minimalné po dobu 5 let.

o S vysokou pravdépodobnosti nedocha-
zi k antagonistickému vlivu jednotlivych
genotypové odliSnych L1-VLP antigent
na imunitni odpovéd. To dokladuiji vysled-
ky imunogenity pCvodni monovalentni
vakciny HPV 16 L1-VLP osahujici stejné
mnoZzstvi antigenu jako ve Ctyfvalentni
vakeing. Indexu narlistu geometrického
pramérného titru anti-HPV 16 protilatek po
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7 mésicich od zahajeni o¢kovani s mono-
valentni i ¢tyfvalentni vakcinou byl téméf
shodny, tj. 200-250krat vy$Si nez je odpo-
vidajici hladina séropozitivnich jedincu.

b) vék a pohlavi o¢kovanct

Diky studiim imunogenity Ize hodnotit i kli-
nickou ucinnost v dal$ich vékovych skupinach,
u kterych je mozna expozice HPV nékazou ex-
perimentéiné snizena az vyloucena.

Studie imunogenity byly hodnoceny
u dospivajicich chlapcl a divek ve véku 9-
15 let. Prvni studie se provadéla jak u divek
a chlapcl ve véku 10-15 let, tak u mladych
zen ve véku 16-23 let jako srovnavaci sku-
piny. Celkové byla dosazena sérokonverze
vy$Si nez 99% (100% u dospivajicich di-
vek, 99,7% u chlapcl a 99,1% u mladych
Zen) po 7 mésicich po zahajeni imunizace.
Jak u divek, tak u chlapct do$lo ke vzniku
robustni imunitni odpovédi viéi vsem vakci-
nacnim HPV typdm. Dokonce u chlapcl se
geometrické primérné titry zvysily v primé-
ru o vice nez dvojnasobek (1,8-2,7krét v za-
vislosti na vakcinaénim HPV typu) a u divek
0 necely dvojnasobek (1,7-2,0krat v zavis-
losti na vakcinacnim HPV typu) vzhledem
k odpovidajicim titrim protilatek zjisténych
u mladych zen.

Ve druhé studii byly zafazeny jen divky ve
véku 9-15let (celkem 1700 divek). Imunogenita
byla vy$Si dokonce u divek ve véku 9-12 let,
zhruba 1,5krét vyssi pro vSechny vakcinacni
HPV typy nez u divek ve véku 1315 let.

Vice nez 97% ockovancl si uchovalo
séropozitivitu vici HPV typu 6, 11 a 16 po
18 mésicl po ockovani. Vuci HPV typu 18 se
séropozitivita snizila a pretrvala u 91,5 % divek
a92,5% chlapct.

Imunogenita dalSich dvou vékovych sku-
pin 10-14 let a 26-55 byl sledovana ve dvou
studiich s bivalentni vakcinou. Vysledky
potvrdily 100% sérokonverzi po 7 mésicich po
zahdjeni oCkovani. Intenzita imunitni odpoveédi
je nepfimo dméma s vékem. Bylo zjisténo, ze
unejmlad$i populace je odpovéd nejvyssi.
Divky ve véku 10-14 let dosahovaly zhruba
2krat vy$si imunitni odpovéd nez mladé Zeny
ve véku 15-25 let v¢i obéma vakcinaénim
HPV typtm.

c) pavodni HPV séropozitivita
Imunizace s HPV vakcinami u osob, u nichz
byla prokdzéana séropozitivita pfed zahajenim

di nez u plvodné séronegativnich osob.

Tabulka 1. Pfehled slozeni HPV vakcin

Vakeiny Silgard (Gardasil)
genotypy L1-VLP 6, 11, 16, 18
substrat

slozeni
20pg HPV 18

pomocné latky

kvasinky Saccharomyces cerevisiae

amorfni hydroxyfosforecnan siran hlinity

Cervarix
16, 18

bakulovirus v hmyzich burikdch Spodop-
tera frugiperda Sf-9 a Trichnoplusia ni

20ug HPV 6, 40pg HPV 11, 40ug HPV 16, 20ug HPV 16, 20 g HPV 18

ASO4 (hydroxid hlinity a MPL A)

chlorid sodny, L-histidine, polysorbat, bori- chlorid sodny, dihydrat dihydrogenfosfo-

tan sodny a voda na injekci

recnanu sodného, voda na injekci

Tabulka 2. Prehled klinické ucinnosti komeréné dostupnych HPV vakcin
Klinicka u¢innost (zeny 15-26 let**)

Vakcina 4valentni vakcina 2valentni vakcina

doba sledovani < 36 mésicl > 36 mésicl* < 36 mésicl > 36 mésici*
perzistentni 89% 95,6 % 80,4-100% 96 %
infekce: (PI)

PI-HPV6* 100% 100% X X
PI-HPV11: ? 100% X X
PI-HPV16* 86% 96,6 % 84,1% 97,7%
PI-HPV18* 89% 90,6 % 74% 88,9%
CIN 1+ 98%-100% 100% 90,4-100% 94,7-100%
CIN 2+ HPV16 97 % 93,3% 100%
CIN 2+ HPV18 100% ? 83,3% ?
kondyloma 98,9% 100% X X

VIN 2+, VaIN 2+ 100% ? ?

* Zpravidla se délka doby sledovani pohybovala v rozmezi 48-60 mésict
** Nékteré studie zahrnovaly zeny ve véku 16-23 let, véechny zeny byly fadné ockovany 3 davkami vakciny, byly PCR

negativni a séronegativni po kompletni imunizaci

* Perzistentni ndkaza pretrvavajici > 4 mésice pro 4valentni a > 6 mésicl pro 2valentni vakcinu

Tabulka 3. Prehled klinické ucinnosti HPV vakcin u vnimavé a obecné populaci zen (15-26

let) pro vakcinacni a vSechny HPV typy

Nékaza/Onemocnéni  Vakcina

nakaza/onemocnéni 2valentni vakcina
HPV vakcinaénich typl  gyalentni vakcina

2valentni vakcina
4valentni vakcina

nakaza/onemocnéni
HPV jakéhokoli typu

(HPV DNA a anti-HPV

Vnimava populace Obecna populace

(bez ohledu na

negativni) pozitivitu HPV DNA
a anti-HPV)
90-100% 39,8-73,3%
98-100% 44-73%
21-38,2% 48,4-67,1%
43-62 % 17-49%

*4valetnni vakcina — sledovano CIN2+; 2valentni vakcina — sledovana 6 az 12mésiéni perzistence HPV nakazy

Klinickdé G¢innost

Klinicka ucinnost obou komercnich vakcin
byla zatim sledovéna vyhradné jen u mladych
Zen ve véku 15-26 let. Jako hlavni klinické pa-
rametry byly: perzistentni HPV nakazy (delSi
nez 4 mésice), vyskyt cervikélnich lézi (CIN)
prokazované cytologii, PCR a/nebo sérologi.
Kromé toho se v pfipadé Etyfvalentni vakeiny
klinicky sledovaly i dalSi vulvarni a vaginalni
Iéze (VIN a ValN) a vyskyt vnéjsich anogental-
nich bradavic (kondyloma).

Zakladni doba sledovani byla omezena
délkou doby klinické studie, ktera nepfesahla
3 roky. Diky navazujicim dosledovévajicim
studiim, které probihaly 4-5 let, byla Klinic-
ka ucinnost ockovani vici HPV rozifena na
obdobi az 5 let. | pfes diléi rozdily v klinické
uginnosti obou dostupnych vakein, Ize ji hod-
notit jako vysokou na pouzité vakciné nezavis-
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lou, dosahujici vice nez 90% po dobu 5 let.
Prehled zjisténych dcinnosti viéi sledovanym
klinickym parametrim (ndkaza/onemocnéni)
je uveden v tabulce 2.

V fadé Klinickych studii se sledovala
klinickd uéinnost HPV ockovani z pohledu
ochrany v0éi véem onkogennim typim HPV
viru, a to jak u vnimavé populace zen (tj.
zeny, které jsou HPV DNA negativni a HPV
séronegativni) a obecné populace, tj. Zeny
bez ohledu na pfedchozi HPV expozici.
Klinicka ucinnost tohoto ockovani se snizuje
podle oéekavani na zhruba 40-70% u Zzen,
jejichz HPV profil neni zndm (tj. zeny jak na-
ivni tak v minulosti exponované HPV). U Zen
se znamou DNA HPV pozitivitou typové od-
povidajici vakcinacnim antigentm (tj. HPV 6,
11, 16 a 18) nema ockovani vyznam, nebot
nema charakter terapeuticky.




Tabulka 4. Prehled zjisténé zkfizené ochrany po HPV ockovani viéi nevakcinaénim HPV

typim
4valentni vakcina
45-62% 28-43%
X
X
X

HPV typ 2valentni vakcina
45 59,9-94,2%
31 36,1-54,5%
33 8,6-36,5%
52 18,6-31,6%
58 <0-14%

Tabulka 5. Pfehled oéekavatelnych nezadoucich ucinki po HPV ockovani

CETNOST

velmi Casté: 2 10%
Casté:21%a<10%
neobvyklé (méné Casté):
20,1%a<1%

velmi ¢asté: 2 10%

Typ reakce / Systém
lokalni reakce

celkové reakce

Casté: >1%a<10%

neobvyklé (méné casté):
201%a<1%

velmi vzacné: < 0,01 %
vzéacné: > 0,01% a<0,1%

neurologické reakce neobvyklé (méné casté):
>0,1%a< 1%
Casté:21%a<10%
vzacné: 2 0,01% a<0,1%

alergicka reakce

Mimo to se vSak ukazalo, Ze obé vakciny
pfinaseji prospéch v podobé rozsifené ochra-
ny i vici tzv. nevakcinacnim onkogennim ty-
plim (jako je HPV 45 a 31). U celé cilové véko-
vé skupiny zen vede HPV ockovani ke snizeni
incidence vSech onkogennich HPV onemoc-
néni o 17-67 %.

Klinické studie s obéma HPV vakcinami
potvrdily snizeni rizika nékazy i dal§im nevak-
cinaénimi onkogennimi typy HPV (zejména typ
45 a 31), které jsou homologni k vakcinaénim
typm 16 a 18. Vyznam této zkfizené ucinnosti
vakcin spociva v piipadné alespon ¢asteéné
ochrané pfed 20-30% nadorovych onemoc-
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erytém, bolest, otok v misté vpichu
krvéaceni, pruritus v misté vpichu
indurace v misté vpichu, lokalni pare-
stézie

pyrexie (teploty, horecky), bolest hlavy,
myalgie (Cervarix), Unava
gastrointestinalni symptomy véetné
nauzey, zvraceni, prijmu a bolesti bfi-
cha; arthralgie; horecka (>38°C)

zavrat; respiraéni, hrudni a mediasti-
nalni poruchy byly hodnoceny zkousSe-
jicimi ve studii jako souvisejici s HPV
ockovanim

bronchospazmus

artritida, apendicitida, zanétlivé one-
mocnéni dutiny panevni

zavrat, synkopa

svédeéni/pruritus, vyrazka, kopfivka
reakce precitlivélosti véetné anafylak-
tickych/anafylaktoidnich reakei

néni zplsobenych ostatnimi onkogennimi
nevakcinaénimi HPV typy. Zd4 se, Ze nejvyssi
zkfizend protekce se uplatiuje u HPV typu 45,
u kterého byla dokonce zjisténa téméi 95%
ucinnost ockovani. Bohuzel u zbyvajicich ne-
vakcinaénich typ jiz ochrana timto o¢kovanim
neni tak vyznamna (nedosahuje ani 50 %, vy-
jma typu HPV 31).

Délka doby ochrany

Stavajici vysledky klinickych studii (4-5leté
studie) poskytuji jen omezené hodnoceni pre-
trvévajici ochrany po ockovani. Ukazuje se, ze

minimalni 5letd doba ochrany je klinicky po-
tvrzend u obou komeréné dostupnych vakein.
Mimo to jedna studie imunogenity prokazala
tvorbu a existenci pamétovych B bunék (me-
todou ELISPOT), ke které dochazi bez ohledu
na sloZeni vakciny, coZ vede k podpofeni teo-
rie dlouhodobé ochrany.

Dokonce sledovani klinické ucinnosti po
dobu az 5 let neprokdzalo vliv snizené séro-
konverze viéi HPV typu 18 po ockovani se
Ctyfvalentni vakcinou. To nasvédcuje tomu, ze
je bud protektivni mez hladin neutralizaénich
protilatek nadhodnocena, nebo ze je protekce
zprostiedkovana jejich obnovou diky existenci
pamétovych B-bunék. Tyto poznatky kore-
sponduji i s pozorovanim u HPV pozitivnich
zen. Anti-HPV protilatky vytvofené po pfiro-
zené nakaze pretrvavaji u zen po mnoho let
a zhruba polovina zen si uchovava séropozi-
tivitu jeSté 10 let po predeslé detekci cerviko-
vaginalni HPV-DNA.

Vzhledem k tomu, Ze minimalni doba in-
kubace HPV ndkazy je 1 mésic a k obnové
neutralizaénich protilatek dochazi rychle,
zpravidla do 5 az 7 dni, Ize s vysokou prav-
dépodobnosti povazovat toto ockovani za
dlouhodobé ochranné, a to i pfi absenci de-
tekovatelnych neutralizaCnich protilatek, tj.
plati pro obé komeréni vakciny. | kdyz bude
tfeba vyckat na dalsi postvakcinaéni dosle-
dovani klinické uginnosti, uz nyni |ze pfedpo-
kladat, ze toto o¢kovani by mélo chranit po
dobu minimalné 10 let a maximainé 15 let.
Limit 15 let je dén obecné ztratou imunolo-
gické paméti, ke které dochéazi az u 20%
ockovancu bez ohledu na typ subjednotkové
nebo inaktivované vakciny.
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