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Vakcíny

Obě dostupné vakcíny jsou založeny na 
stejných či podobných vakcinačních antige-
nech, které vytváří L1 protein daného séroty-
pu HPV viru. L1 protein je strukturálním obál-
kovým proteinem HPV virů, jehož označení L 
vyplývá z původu jeho vzniku. Vytváří se jako 
tzv. pozdní („late“) protein transkripcí late-
RNA. Tento protein je genotypově specifický 
a za jistých okolností vysoce imunogenní. 
Imunogenního účinku tento protein dosahuje 
až po seskupení do virionového uspořádání 
podobného originálnímu HPV viru, protože tak 
dochází ke vzniku povrchových konformačních 
epitopů, které napodobují vlastnosti živých 
HPV virů, avšak bez infekčního potenciálu (tj. 
bez virové DNA). Takto uspořádaný protein se 
označuje jako virově podobná částice (VLP = 
virus like particles), která je morfologicky i an-
tigenně téměř identická s naivními viriony.

Vakcína Silgard (Gardasil) obsahuje cel-
kem 4 sérotypově odlišné L1-VLP, které se 
připravují jejich expresí na kvasinkách Sac-
cha romyces cerevisiae kmene CANADE 3C-5 
(kmen 1895) (8). Jedna dávka o velikosti 0,5 ml 
obsahuje zhruba 20 μg L1-VLP proteinu HPV 
typu 6 a 20 μg pro typ 18 a 40 μg L1-VLP protei-
nu HPV typu 11 a 40 μg pro typ 16. Ve vakcíně 
Cervarix je L1-VLP dvou typů HPV připraven 
jeho expresí na novém bakuloviru v hmyzích 
buňkách Spodoptera frugiperda Sf-9 a Trichno-
plusia ni. Zdá se, že systém antigenní exprese 
na bakuloviru zvyšuje antigenní výtěžnost. 
V jedné dávce této vakcíny (0,5 ml) je zhruba 
20 μg L1-VLP proteinu HPV typu 16 a 20 μg 
typu 18.

Kromě toho obě vakcíny obsahují minerální 
nosiče. V případě čtyřvalentní vakcíny výrobce 
používá amorfní hydroxyfosforečnan síran hli-
nitý a jako další pomocné látky stabilizátory, 
nutriční a fyziologické složky: chlorid sodný, 
L-histidine, polysorbát, boritan sodný a voda 
na injekce. V bivalentní vakcíně je naopak vy-
užit specifický nosič ASO4 složený z minerál-
ního nosiče hydroxidu hlinitého a kostimulační 
adjuvans v podobě deaktivovaného derivátu li-
popolysacharidu bakteriální stěny Salmonella 
minnesota, tzv. deacyl-monofosforyl lipidu A, 
MPL. Mimo to dalšími pomocnými látkami jsou 
chlorid sodný, dihydrát dihydrogenfosforečna-
nu sodného a voda na injekci. 

Ukazuje se, že kostimulační adjuvans 
v podobě derivátu monoforyllipidu A vede ke 
zvýšení hladin IL-10 produkovanými aktivova-
nými makrofágy, což příznivě snižuje toxicitu 
MPL A a může dokonce profylakticky snižovat 
riziko septického šoku. Mimo to tato látka na-
pomáhá makrofágům a B buňkám zvýšit citli-
vost naivních T buněk a indukovat vývoj Th1 
a Th2. Pozorování rovněž ukázala, že MPL 
má schopnost vyvolat antigenně specifickou 
primární imunitní odpověď díky provokaci mig-
race a zrání dendritických buněk. 

Kostimulační mechanizmus ASO4 adju vans 
pravděpodobně spočívá na jeho vazbě s TLR4 
(Toll-like receptor 4 = typický receptor dendri-
tických buněk pro lipopolysacharidy), díky ně-
muž se předpokládá robustní jak protilátková, 
tak buněčná imunitní odpověď. Tento předpo-
klad potvrzují i výsledky studie, která sledovala 
vliv ASO4 na tvorbu paměťových B buněk při 
imunizaci lidí i opic s vakcínou HPV. 

Experimentální studie s L1-VLP vakcínami 
prokázaly jejich schopnost indukovat přiroze-
nou imunitu. Protilátky představují primární 
ochranu vůči HPV infekci. Imunodominantní 
neutralizační protilátky jsou typově specifické 
vůči virovým epitopům lokalizovaným na vněj-
ších smyčkách L1 proteinu. Obě současné 
vakcíny jsou schopny vyvolat robustní humo-
rální imunitní odpověď, která dosahuje až de-
setinásobky hladin protilátek získaných po při-
rozené infekci a perzistují po dobu minimálně  
60 měsíců. 

Dosavadní důkazy potvrzují, že imunodo-
minantní neutralizační protilátky vyvolané 
L1-VLP jsou typově specifické a jsou jen 
omezeně zkříženě neutralizující, neboť vy-
soce homologní HPV páry sdílejí minoritní 
zkří ženě neutralizační epitopy. Sérologická 
studie s VLP ukázala, že protilátky zkříženě 
reagující s více typy HPV VLP rozpoznávají 
typově běžné  epitopy a jsou lineární a ne-
neutrali zační. Dostupné důkazy potvrzují, 
že imunodominantní neutralizační protilátky 
genero vané L1-VLP jsou typově specifické 
a minimálně zkříženě neutralizační. 

Séroprotekce

Aktuálními nezodpovězenými otázkami 
zůstávají, jaká je perzistence ochrany po oč-
kování a případné nahrazování genotypu (tj. 
případná alterace či nahrazování genotypově 
odlišné HPV infekce). 

Dosud je těžké rozpoznat, jaká část pro-
tekce  je zprostředkována neutralizačními pro-
tilátkami a jakou část tvoří buněčně zprostřed-
kovaná imunita nasměrovaná vůči strukturální 
nebo nestrukturálním proteinům. Ukazuje se 
totiž, že pacienti s protilátkovou imunodefi-
ciencí nebývají vnímaví k reinfekci kožní HPV 
na rozdíl od zdravých jedinců, což naznačuje, 
že protilátky nemusí hrát jedinou významnou 
roli při protekci vůči HPV. Nicméně již původní 
studie na zvířatech ukázaly nepostradatelný 
význam neutralizačních protilátek v profylaxi 
HPV reinfekce. 

Podle stávajících úvah se zdá, že mecha-
nizmu ochrany vyvolané VLP tvoří sérové pro-
tilátky zprostředkované vysokými titry neutrali-
začních sérových protilátek vyvolaných těmito 
vakcínami. Jednoznačným průkazem toho, že 
hlavní složkou obranného mechanizmu jsou 
neutralizační protilátky, přinesly studie na 
králicích a psech. Pasivní přenos séra nebo 
čištěných IgG z hyperimunních zvířat imunizo-
vaných zvířecími analogy VLP HPV vakcíny na 

Spolehlivá ochrana
po očkování proti
papillomavirovým nákazám
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Již v roce 2006 byla u nás k tomuto očkování používaná 

čtyřvalentní vakcína Silgard (v některých zemích s názvem 

Gardasil). O rok později byla na našem trhu nabídnuta 

i bivalentní vakcína Cervarix. V současnosti máme v České 

republice k dispozici obě dvě celosvětově dostupné komerční 

vakcíny určené k prevenci papillomavirových nákaz.

Konkurenční prostředí vyvolává mnoho diskutabilních pohledů 

na obě vakcíny a vyzdvihují se jejich jednotlivé přednosti. Cílem 

tohoto článku je shrnout poznatky zaměřené na účinnost tohoto 

očkování a případně vyvrátit či potvrdit některé sporné otázky.
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králíky, zcela ochránily příjemce před čelendž-
ní (reinfekcí) s infekční dávkou o velikosti 1010 
virových částic HPV.

U čtyřech zvířat došlo po čelendžní dávce 
1011 ke vzniku malých nezhoubných epitelo-
vých nádorů, které však velmi brzy odezněly. 
Ve studii na psech (16) se ukázalo, že 12tý-
denní psi fenek negativních na mateřské 
anti-HPV protilátky si po pasivní imunizaci 
s čištěnými IgG nebo celkovými IgG z hy-
perimunních sér získaných z imunizovaných 
králíků vytvořili dostatečnou ochranu vůči 
vysokým dávkám HPV viru. 

Zdá se jako nepravděpodobné, že by se 
účinné ochrany účastnily i další imunoglobu-
líny, jako jsou slizniční IgA, i když cerviko-va-
ginální tekutina jak u imunizovaných primátů, 
tak u žen prokázala alespoň částečnou tvorbu 
lokálních slizničních anti-HPV IgA protilátek. 
IgG lze považovat za hlavní imunoglobulin 
v cervikálních sekretech a lze tedy předpoklá-
dat, že ochrana je zprostředkována sérovými 
IgG (převážně neutralizačními IgG), které se 
mohou transdukovat (prosáknout) přes cervi-
kální epitel, a to ve vysoké koncentraci tak, 
aby se navázaly na virové částice a zabránily 
tak rozvoji infekce.

Hladiny celkových IgG bývají podstatně 
vyšší, než jsou hladiny v cervikálních sekre-
tech a je tedy možné, že právě tyto celkové 
protilátky mají přístup k potenciálnímu místu 
infekce na kožním a slizničním epiteliálním 
povrchu. Tomu odpovídá i skutečnost, že k in-
fekci může dojít jen tehdy, kdy virus se dostane 
do přímého kontaktu s keratinocyty v bazální 
vrstvě epitelia. V souladu s tímto předpokla-
dem jsou i mimořádně úspěšné výsledky vak-
cíny Silgard (Gardasil) při prevenci genitálních 
bradavic, které se vytvářejí na plně keratinizo-
vaném kožním epiteliu. 

Ve dvou klinických studiích byla zjištěna 
přítomnost sérových a cerviko-vaginálních 
protilátek po očkování s monovalentními vak-
cínami HPV 11 VLP a HPV 16 VLP o různých 
vakcinačních dávkách (10–100 μg/dávka). 
Výsledky potvrdily přítomnost specifických 
protilátek v cerviko-vaginálních tekutinách 
očkovaných žen. Navíc se ukázalo, že jejich 
hladiny jsou závislé na hormonálním cyklu 
a svého maxima dosahují v proliferační fázi 
a nejnižších během ovulace. Při používání 
hormonální antikoncepce byly hladiny cervikál-
ních IgG stabilní během celého cyklu. Mimo to 
se v cervikálních tekutinách objevují i hla diny 
IgA, avšak v hladinách významně nižších než 
protilátky IgG. Není dosud známé, zda nízké 

hladiny protilátek během ovulace souvisí se 
zvýšeným rizikem HPV infekce. 

Měření specifických sérových IgG 
anti-L1-VLP protilátek dnes představuje hlav-
ní parametr sledující indukovanou imunitní 
odpověď po očkování. Sama ELISA metoda, 
která se používala výhradně ve studiích s bi-
valentní HPV vakcínou, měří jak neutralizační, 
tak ostatní konformační (strukturální) protilát-
ky. Metody kompetitivní radioimunozkouška 
(cRIA) nebo kompetitivní Luminex imunoz-
kouška, používané ve studiích se čtyřvalentní 
vakcínou, nepřímo stanovují hladiny sérových 
protilátek neutralizující epitopy HPV L1-VLP. 

Dosud nebyl ustanoven mezinárodní stan-
dard pro harmonizaci HPV sérologie a nelze 
jednoduše porovnat imunogenitu obou vakcín. 

Imunogenita

Vzhledem k tomu, že dosud nebyla proti-
látková imunitní odpověď po očkování měřena 
jednou metodou pro obě komerčně dostupné 
vakcíny, je případné srovnání jejich imunoge-
nity jen přibližné a orientační. Sérokonverze 
u obou vakcín je definována odlišně. V případě 
čtyřvalentní vakcíny byla pro sérokonverzní 
(séropozitivní) mez použita minimální hladina 
protilátek dosažená u séropozitivních osob 
po přirozené HPV infekci, tj. 16–24 mMU/ml 
(v závislosti na HPV genotypu), přestože meze 
detekovatelnosti byla 2–4krát nižší. Naopak 
u bivalentní vakcíny je tato mez sérokonverze 
definována minimálním prahem detekova-
telnosti použité metody (ELISA) 7–8 EU/ml, 
zatímco minimální hladiny protilátek HPV po-
zitivních osob po přirozené infekci dosahovaly 
průměrných hodnot 30–39 EU/ml (v závislosti 
na HPV genotypu).

Obě dnes komerčně dostupné vakcíny 
vykazují masivní indukci typově specifických 
protilátek zejména jeden měsíc po podání 
3. dávky vakcíny, kdy jejich hladiny vzrostou 
více než 100násobně nad sérokonverzní mez. 
Následně se jejich množství snižuje a mezi 
18–24. měsícem po zahájení očkování dosa-
huje hodnoty plata, které přetrvává minimálně 
po dobu 5 let.

Sérokonverze je typově specifická a dosa-
huje nejvyšších hodnot (> 90 %) pro HPV typu 
6, 11 a 16 u čtyřvalentní vakcíny a pro HPV 
typu 16 a 18 pro bivalentní vakcínu po dobu 
minimálně 5 let. Pouze v případě vakcinačního 
typu HPV 18 L1-VLP ve čtyřvalentní vakcíně 
se sérokonverzi snížila na zhruba 70 % po 
dvou letech po očkování. 

Přestože vysvětlení snížení sérokonver-
ze není, může to být způsobeno metodou 
měření . Mimo to klinická účinnost nepotvrdila 
ztrátu ochrany, tzn. je velmi pravděpodobné, 
že ochrana vůči HPV nebude zprostředková-
na výhradně neutralizačními protilátkami, ale 
i imunologickou pamětí (B-buňkami), které 
perzistují minimálně 10–15 let a mohou tak 
kompenzovat případnou ztrátu neutralizačních 
protilátek (analogicky jako je tomu v případě 
ochrany po očkování proti virové hepatitidě 
typu B).

Faktory ovlivňující 

imunogenitu

a) složení vakcíny 

Orientačně lze porovnat imunogenitu 
obou vakcín pomocí indexu nárůstu imunit-
ní odpovědi u obou shodných vakcinačních 
HPV typů v obou vakcínách vzhledem k mi-
nimální mezi séropozitivity (zjištěné u HPV 
pozitivních osob). Geometrické průměrné 
titry protilátek stanovených během více než 
5 let potvrzují:
• Imunogenita je ovlivněna množstvím vak-

cinačního antigenu; čtyřvalentní vakcína 
obsahuje 40 μg/dávka L1-VLP HPV 16 na 
rozdíl od bivalentní vakcíny, kde je jen po-
loviční množství tohoto antigenu (tj. 20 μg/
dávka). U čtyřvalentní vakcíny dochází 
k vyššímu nárůstu hladin anti-HPV 16 
specifických protilátek než v případě biva-
lentní vakcíny.

• Přítomnost kostimulačního adjuvans 
v bivalentní vakcíně napomáhá k tvorbě 
významně zvýšených hladin anti-HPV 
18 specifických protilátek na rozdíl od čty-
řvalentní vakcíny (snížená sérokonverze 
po zhruba 20 měsících po zahájení očko-
vání u anti-HPV 18).

• Průběh tvorby imunitní odpovědi není na 
složení stávajících vakcín závislý, tj. maxi-
mální odpověď se vytváří 1 měsíc po po-
dání 3. dávky a hladiny protilátek se usta-
lují během 18. až 24. měsíce a přetrvávají 
minimálně po dobu 5 let.

• S vysokou pravděpodobností nedochá-
zí k antagonistickému vlivu jednotlivých 
genotypově odlišných L1-VLP antigenů 
na imunitní odpověď. To dokladují výsled-
ky imunogenity původní monovalentní 
vakcíny HPV 16 L1-VLP osahující stejné 
množství antigenu jako ve čtyřvalentní 
vakcíně. Indexu nárůstu geometrického 
průměrného titru anti-HPV 16 protilátek po 
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Tabulka 3. Přehled klinické účinnosti HPV vakcín u vnímavé a obecné populaci žen (15–26 
let) pro vakcinační a všechny HPV typy
Nákaza/Onemocnění Vakcína Vnímavá populace 

(HPV DNA a anti-HPV 
negativní)

Obecná populace 
(bez ohledu na 

pozitivitu HPV DNA 
a anti-HPV)

nákaza/onemocnění 
HPV vakcinačních typů 

2valentní vakcína 90–100 % 39,8–73,3 % 

4valentní vakcína 98–100 % 44–73 % 
nákaza/onemocnění 
HPV jakéhokoli typu

2valentní vakcína 21–38,2 %• 48,4–67,1 % 
4valentní vakcína 43–62 %• 17–49 % 

•4valetnní vakcína – sledováno CIN2+; 2valentní vakcína – sledována 6 až 12měsíční perzistence HPV nákazy

7  měsících od zahájení očkování s mono-
valentní i čtyřvalentní vakcínou byl téměř 
shodný, tj. 200–250krát vyšší než je odpo-
vídající hladina séropozitivních jedinců. 

b) věk a pohlaví očkovanců

Díky studiím imunogenity lze hodnotit i kli-
nickou účinnost v dalších věkových skupinách, 
u kterých je možná expozice HPV nákazou ex-
perimentálně snížena až vyloučena.

Studie imunogenity byly hodnoceny 
u dospívajících chlapců a dívek ve věku 9–
15 let. První studie se prováděla jak u dívek 
a chlapců ve věku 10–15 let, tak u mladých 
žen ve věku 16–23 let jako srovnávací sku-
piny. Celkově byla dosažena sérokonverze 
vyšší než 99 % (100 % u dospívajících dí-
vek, 99,7 % u chlapců a 99,1 % u mladých 
žen) po 7 měsících po zahájení imunizace. 
Jak u dívek, tak u chlapců došlo ke vzniku 
robustní imunitní odpovědi vůči všem vakci-
načním HPV typům. Dokonce u chlapců se 
geometrické průměrné titry zvýšily v průmě-
ru o více než dvojnásobek (1,8–2,7krát v zá-
vislosti na vakcinačním HPV typu) a u dívek 
o necelý dvojnásobek (1,7–2,0krát v závis-
losti na vakcinačním HPV typu) vzhledem 
k odpovídajícím titrům protilátek zjištěných 
u mladých žen. 

Ve druhé studii byly zařazeny jen dívky ve 
věku 9–15 let (celkem 1700 dívek). Imunogenita 
byla vyšší dokonce u dívek ve věku 9–12 let, 
zhruba 1,5krát vyšší pro všechny vakcinační 
HPV typy než u dívek ve věku 13–15 let. 

Více než 97  % očkovanců si uchovalo 
sé ropozitivitu vůči HPV typu 6, 11 a 16 po 
18 měsíců po očkování. Vůči HPV typu 18 se 
séropozitivita snížila a přetrvala u 91,5 % dívek 
a 92,5 % chlapců. 

Imunogenita dalších dvou věkových sku-
pin 10–14 let a 26–55 byl sledována ve dvou 
studiích s bivalentní vakcínou. Výsledky 
potvrdily 100% sérokonverzi po 7 měsících po 
zahájení očkování. Intenzita imunitní odpovědi 
je nepřímo úměrná s věkem. Bylo zjištěno, že 
u nejmladší populace je odpověď nejvyšší. 
Dívky ve věku 10–14 let dosahovaly zhruba 
2krát vyšší imunitní odpověď než mladé ženy 
ve věku 15–25 let vůči oběma vakcinačním 
HPV typům. 

c) původní HPV séropozitivita

Imunizace s HPV vakcínami u osob, u nichž 
byla prokázána séropozitivita před zahájením 
očkování, vedla k robustnější imunitní odpově-
di než u původně séronegativních osob.

Klinická účinnost

Klinická účinnost obou komerčních vakcín 
byla zatím sledována výhradně jen u mladých 
žen ve věku 15–26 let. Jako hlavní klinické pa-
rametry byly: perzistentní HPV nákazy (delší 
než 4 měsíce), výskyt cervikálních lézi (CIN) 
prokazované cytologií, PCR a/nebo sérologií. 
Kromě toho se v případě čtyřvalentní vakcíny 
klinicky sledovaly i další vulvární a vaginální 
léze (VIN a VaIN) a výskyt vnějších anogentál-
ních bradavic (kondyloma). 

Základní doba sledování byla omezená 
délkou doby klinické studie, která nepře sáhla 
3 roky. Díky navazujícím dosledovávajícím 
studiím, které probíhaly 4–5 let, byla klinic-
ká účinnost očkování vůči HPV rozšířena na 
období až 5 let. I přes dílčí rozdíly v klinické 
účinnosti obou dostupných vakcín, lze ji hod-
notit jako vysokou na použité vakcíně nezávis-

lou, dosahující více než 90 % po dobu 5 let. 
Přehled zjištěných účinností vůči sledovaným 
klinickým parametrům (nákaza/onemocnění) 
je uveden v tabulce 2. 

V řadě klinických studií se sledovala 
klinická účinnost HPV očkování z pohledu 
ochrany vůči všem onkogenním typům HPV 
viru, a to jak u vnímavé populace žen (tj. 
ženy, které jsou HPV DNA negativní a HPV 
séronega tivní) a obecné populace, tj. ženy 
bez ohledu na předchozí HPV expozici. 
Klinická účinnost tohoto očkování se snižuje 
podle očekávání na zhruba 40–70 % u žen, 
jejichž HPV profil není znám (tj. ženy jak na-
ivní tak v minulosti exponované HPV). U žen 
se známou DNA HPV pozitivitou typově od-
povídající vakcinačním antigenům (tj. HPV 6, 
11, 16 a 18) nemá očkování význam, neboť 
nemá charakter terapeutický.

Tabulka 1. Přehled složení HPV vakcín
Vakcíny Silgard (Gardasil) Cervarix
genotypy L1-VLP 6, 11, 16, 18 16, 18
substrát kvasinky Saccharomyces cerevisiae bakulovirus v hmyzích buňkách Spodop-

tera frugiperda Sf-9 a Trichnoplusia ni
složení 20 μg HPV 6, 40 μg HPV 11, 40 μg HPV 16, 

20 μg HPV 18
20 μg HPV 16, 20 μg HPV 18

pomocné látky amorfní hydroxyfosforečnan síran hlinitý ASO4 (hydroxid hlinitý a MPL A)
chlorid sodný, L-histidine, polysorbát, bori-
tan sodný a voda na injekci

chlorid sodný, dihydrát dihydrogenfosfo-
rečnanu sodného, voda na injekci

Tabulka 2. Přehled klinické účinnosti komerčně dostupných HPV vakcín
Klinická účinnost (ženy 15–26 let**)

Vakcína 4valentní vakcína 2valentní vakcína
doba sledování < 36 měsíců > 36 měsíců* < 36 měsíců > 36 měsíců*
perzistentní 
infekce• (PI)

89 % 95,6 % 80,4–100 % 96 %

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 sledování pohybovala v rozmezí 48–60 měsíců
** Některé studie zahrnovaly ženy ve věku 16–23 let, všechny ženy byly řádně očkovány 3 dávkami vakcíny, byly PCR 

negativní a séronegativní po kompletní imunizaci
• Perzistentní nákaza přetrvávající > 4 měsíce pro 4valentní a > 6 měsíců pro 2valentní vakcínu
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Tabulka 4. Přehled zjištěné zkřížené ochrany po HPV očkování vůči nevakcinačním HPV 
typům

4valentní vakcína HPV typ 2valentní vakcína
45–62 % 28–43 % 45 59,9–94,2 %

31 36,1–54,5 %
x 33 8,6–36,5 %
x 52 18,6–31,6 %
x 58 < 0–14 %

Tabulka 5. Přehled očekávatelných nežádoucích účinků po HPV očkování
Typ reakce / Systém ČETNOST POPIS
lokální reakce velmi časté: ≥ 10 % erytém, bolest, otok v místě vpichu

časté: ≥ 1 % a < 10 % krvácení, pruritus v místě vpichu
neobvyklé (méně časté): 
≥ 0,1 % a < 1 % 

indurace v místě vpichu, lokální pare-
stézie

celkové reakce velmi časté: ≥ 10 % pyrexie (teploty, horečky), bolest hlavy, 
myalgie (Cervarix), únava

časté: ≥ 1 % a < 10 % gastrointestinální symptomy včetně 
nauzey, zvracení, průjmu a bolesti bři-
cha; arthralgie; horečka (≥ 38 °C)

neobvyklé (méně časté): 
≥ 0,1 % a < 1 % 

závrať; respirační, hrudní a mediasti-
nální poruchy byly hodnoceny zkouše-
jícími ve studii jako související s HPV 
očkováním

velmi vzácné: < 0,01 % bronchospazmus
vzácné: ≥ 0,01 % a < 0,1 % artritida, apendicitida, zánětlivé one-

mocnění dutiny pánevní
neurologické reakce neobvyklé (méně časté): 

≥ 0,1% a < 1% 
závrať, synkopa

alergická reakce časté: ≥ 1 % a < 10 % svědění/pruritus, vyrážka, kopřivka
vzácné: ≥ 0,01 % a < 0,1 % reakce přecitlivělosti včetně anafylak-

tických/anafylaktoidních reakcí

Mimo to se však ukázalo, že obě vakcíny 
přinášejí prospěch v podobě rozšířené ochra-
ny i vůči tzv. nevakcinačním onkogenním ty-
pům (jako je HPV 45 a 31). U celé cílové věko-
vé skupiny žen vede HPV očkování ke snížení 
incidence všech onkogenních HPV onemoc-
nění o 17–67 %. 

Klinické studie s oběma HPV vakcínami 
potvrdily snížení rizika nákazy i dalším nevak-
cinačními onkogenními typy HPV (zejména typ 
45 a 31), které jsou homologní k vakcinačním 
typům 16 a 18. Význam této zkřížené účinnosti 
vakcín spočívá v případné alespoň částečné 
ochraně před 20–30 % nádorových onemoc-

nění způsobených ostatními onkogenními 
nevakcinačními HPV typy. Zdá se, že nejvyšší 
zkřížená protekce se uplatňuje u HPV typu 45, 
u kterého byla dokonce zjištěna téměř 95% 
účinnost očkování. Bohužel u zbývajících ne-
vakcinačních typů již ochrana tímto očkováním 
není tak významná (nedosahuje ani 50 %, vy-
jma typu HPV 31).

Délka doby ochrany 

Stávající výsledky klinických studií (4–5leté 
studie) poskytují jen omezené hodnocení pře-
trvávající ochrany po očkování. Ukazuje se, že 

minimální 5letá doba ochrany je klinicky po-
tvrzená u obou komerčně dostupných vakcín. 
Mimo to jedna studie imunogenity prokázala 
tvorbu a existenci paměťových B buněk (me-
todou ELISPOT), ke které dochází bez ohledu 
na složení vakcíny, což vede k podpoření teo-
rie  dlouhodobé ochrany.

Dokonce sledování klinické účinnosti po 
dobu až 5 let neprokázalo vliv snížené séro-
konverze vůči HPV typu 18 po očkování se 
čtyřvalentní vakcínou. To nasvědčuje tomu, že 
je buď protektivní mez hladin neutralizačních 
protilátek nadhodnocena, nebo že je protekce 
zprostředkována jejich obnovou díky existenci 
paměťových B-buněk. Tyto poznatky kore-
spondují i s pozorováním u HPV pozitivních 
žen. Anti-HPV protilátky vytvořené po přiro-
zené nákaze přetrvávají u žen po mnoho let 
a zhruba polovina žen si uchovává séropozi-
tivitu ještě 10 let po předešlé detekci cerviko-
vaginální HPV-DNA. 

Vzhledem k tomu, že minimální doba in-
kubace HPV nákazy je 1 měsíc a k obnově 
neutralizačních protilátek dochází rychle, 
zpravidla do 5 až 7 dní, lze s vysokou prav-
děpodobností považovat toto očkování za 
dlouhodobě ochranné, a to i při absenci de-
tekovatelných neutralizačních protilátek, tj. 
platí pro obě komerční vakcíny. I když bude 
třeba vyčkat na další postvakcinační dosle-
dování klinické účinnosti, už nyní lze předpo-
kládat, že toto očkování by mělo chránit po 
dobu minimálně 10 let a maximálně 15 let. 
Limit 15 let je dán obecně ztrátou imunolo-
gické paměti, ke které dochází až u 20 % 
očkovanců bez ohledu na typ subjednotkové 
nebo inaktivované vakcíny. 

RNDr. Marek Petráš
Za Návsí 2450/11, 160 00 Praha 10

e-mail: petras@vakciny.net
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