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Na podzim roku 2006 byla
na svétovy farmaceuticky

trh uvedena vakcina Silgard,
umoznujici primdrni prevenci
karcinomu hrdla délozniho,
ale i dalsich nemoci spoje-
nych s vakcinovanymi typy
lidskych papilomaviri (HPV).
Kvadrivalentni vakcina proti
HPVtypl 6,11, 16 a 18 tak
byla prvni registrovanou
vakcinou proti nddorovému
onemocnéni.

RNDr. Marek Petras
specialista v oboru
vakcionologie, Praha

Vakcinacni antigeny HPV
vakciny, tj. VLP L1 proteinové
Cdstice, patfi mezi velmi silné

imunogeny a jsou schopny
vyvoldvat vysoké hladiny
protildtek.

imunologie

Dva roky klinické praxe
s kvadrivalentni
HPV vakcinou Silgard®

Kvadrivalentnf vakcina proti HPV
Silgard je urcena k prevenci karci-
nomu hrdla délozniho, cervikélnich
dysplazii vyssiho stupné (CIN 2/3),
vulvarnich dysplazii vyssiho stupné
(VIN 2/3) a k prevenci kondylomat
zpUsobenych infekci HPV typl 6,

16 a 18 u divek a Zen ve véku
9-26 let. Na zdkladé prokizané
imunogenity je indikovana také pro
chlapce ve véku 9-15 let jako pre-
vence kondylomat a karcinom spo-
jenych s HPV.

Vakcina prokazuje 100% ucin-
nost proti CIN 2/3, adenokarcinomu
in situ (AIS), VIN 2/3, vaginaIni intrae-
pitelidlni neoplazii (ValN) 2/3, 99%
uc¢innost v ochrané pred kondylo-
maty a 95% ucinnost proti CIN viech

stupnd vyvolanym HPV 6, 11, 16, 18
u zen bez predchozi infekce.
Ockovani  kvadrivalentni  vak-

cinou chréani pred HPV, které jsou

v pri¢inné souvislosti s vice nez
70% pfipadd karcinomu hrdla dé-
lozniho. Diky zkfizené protekci
¢aste¢né chranf i proti HPV typl
31/33/35/39/45/51/52/56/58/59, jez
zpUsobuji dalsich skoro 20% cervi-
kéInich karcinomd.

Protildtkova odpovéd po treti
davce ockovani byla vytvorena pro-
ti vSem Ctyfem typdm HPV u 99%
ockovanych v hladiné nékolikana-
sobné vyssi neZ po pfirozené infekci.
Nedavno byla prokdzana i imunolo-
gickd pamét. Dosavadni prokdzana
délka uc¢innosti dosahuje 5 let, s 96%
(83,8-99,5) ucinnosti v prevenci
perzistujici infekce HP\/ ockovanych
typd a 100% (12,4-100) ucinnosti
v ochrané pred sledovanymi genital-
nimi lézemi.

Podle dostupnych udajd nenf
téhotenstvi ockovanim ohrozeno,
prislusné studie vsak chybéji, proto

pfi zndmém téhotenstvi doporucu-
jeme ockovani odlozit. Rovnéz pifi
kojeni nebylo zjisténo vyssi ohrozeni
kojence ve srovnani s placebem. Ne-
jsou zndmy zadné vyznamné |ékové
interakce.

Stejnou ucinnost prokazuje kva-
drivalentni vakcina nejen v klasickém
schématu, kdy se aplikuje druha dév-
ka po 2 mésicich a tfeti po 6 mésicich
od prvni, ale i ve zkrdceném rezimu
(po 1 a4 mésicich) ¢i pfi prodlouzent
do maximélné 12 mésicd.

Z celospolecenského hlediska
ma vyznam pouze celoplosnd vak-
cinace, ale pfinos pro reprodukéeni
zdravi a kvalitu Zivota jedince je
nesporny. Vzhledem ke zbyvajicim
procentlim je i u vakcinovanych zen
nutno pokra¢ovat ve screeningu ce-
rvikalniho karcinomu.

Imunologie HPV ockovani

Imunitni protildtkovd odpoveéd
po ockovani HPV vakcinou je zpro-
stfedkovana jak pffmym zacilenim
na panenské B-buriky, tak nepfimo
prostfednictvim fagocytl za uvolnéni
cytokinl a pfi T-bunécné prezentaci
VLP L1 HPV antigenu. Dilezitym pro-
duktem imunitni odpoveédi se stavaji
i pamétové B-buriky specifické vici
vakcina¢nim sérotyptm HPV. Aby se
imunitni systém nezhroutil, je imu-
nitni odpoved regulovédna nadbytec-
nym mnozstvim protildtek. Znamena
to, ze vetsi mnozstvi vakcinac¢niho
antigenu nemUze zvysit mnozstvi
protilatek.

Adjuvantni vakcina vede k tvorbé
jesté dalsich protilatek jako dUsledek
antigent nesouci podil jak adjuvans,
tak VLP L1 HPV. Analyza vysledkd
ELISA protildtek stanovenych po oc-
kovani adjuvantni a neadjuvantni
bivalentni vakcinou potvrzuje od-
lisnou kvalitu vzniklych protilatek.

Znamena to, Ze ELISA protilatky tvorf
jak ochranné protildtky, vyvoldvané
vakcina¢nim antigenem VLP L1 HPV,
tak protildtky strukturdlnf a jinak spfiz-
néné, které vsak nehraji roli v ochrané
vUci HPV, nebot protektivni Uc¢innost
tohoto oc¢kovani nebyla pfitomnos-
ti adjuvans ovlivnéna. Sérologické
vysledky po ockovéni adjuvantni bi-
valentni vakcinou jsou precenovany.
Dokonce i jeji sérokonverze je stano-
vena jen vaci limitu detekovatelnosti
metody, tj. vUci asi 3-7,5krat nizsimu
limitu, neZ jsou hladiny ELISA protild-
tek po proziti infekce. Naopak proti-
latky po ockovani kvadrivalentnf vak-
cinou byly stanovovany jako mono-
epitopové (kompetitivni luminexova
imunozkouska) a sérokonverze se
vyhodnocovala k hladindm protilatek
po proziti pfirozené nékazy. V disled-
ku toho jsou postvakcina¢ni hladiny
ochrannych  protildtek ~ vyznamné
podcenény a sérokonverze je nizsi.

Urcujicim faktorem spolehlivos-
ti ockovani je dosazend protektivni
uc¢innost, nikoliv sérokonverze ¢i
vyse hladin protilatek. Protektivni
Uc¢innost je tedy pro obé vakciny vy-
sokad a srovnatelnd, i kdyz lépe zsta-
va provérend u kvadrivalentni vakci-
ny (tj. prokdzané vyznamné snizenf
incidence vétsiho rozsahu klinickych
manifestaci HPV onemocnéni).

Obé vakciny vyvolavaji zkiizenou
protektivni Ucinnost vadi jinym nez
vakcina¢nim sérotypdm, kterd vznika
heterogenitou protildtek indukova-
nych vakcinacnimi antigeny vysoce
homolognimi s nevakcina¢nimi sé-
rotypy (pfedevsim typ 45, 31 a 33).
Spolehlivost zkfizené ochrany vsak
z0stava variabilni (9-95 %), pravdépo-
dobné v zavislosti na velikosti infekéni
davky, bez jednoznacné prokazatel-
ného vlivu dodate¢ného adjuvans.
(celd predndska je soucdsti odborného
semindre AESCULAP 2009, viz str. 22)






