Usneseni Pracovni skupiny pro ockovani proti lidskym papillomaviriim

Z povéteni piedsedy CLS JEP prof. MUDr. J. Blahose, Dr.Sc. ze dne 13. biezna 2006
se na jafe tohoto roku ustavila Pracovni skupina pro oc¢kovani proti lidskym papillomavirim
(dale Pracovni skupina). Ukolem Pracovni skupiny bylo projednat otazky spojené s pouZitim
nove vyvinutych vakcin proti lidskym papillomavirim, potazmo proti nadortim vyvolanym
témito viry, a pro nadfizené organy vypracovat doporucenti, jak tyto vakciny optimalné pouzit
v Ceské republice. Pracovni skupina byla vytvoiena ze zastupcii péti spolenosti CLS JEP, a
to Spolecnosti pro genovou a bunécnou terapii a protinadorové vakciny (zastupované Prof.
MUDr. V. Vonkou, DrSc a RNDr. E. Hamsikovou), Ceské gynekologické a porodnické
spolecnosti (zastupované MUDr. V. Dvoiakem a Doc. MUDr. V. Unzeitigem, CSc.), Ceské
pediatrické spolecnost (zastupované Doc. MUDr. J. Hozou, CSc a MUDr. P. Kabickem, CSc),
Ceské onkologické spolecnosti (zastupované Prof. MUDr. J.Zaloudikem, CSc. a Doc. MUDr.
L. Robem, CSc) a Ceské vakcinologické spolecnosti (zastupované Doc. MUDr. R. Prymulou,
CSc., PhD. a MUDr. H. Cabrnochovou). K jednani krom toho byli pfizvéni a ¢leny Pracovni
skupiny se stali RNDr. R. Tachezy, PhD., vedouci Ndrodni referencni laboratore pro
papillomaviry, a dale Doc. MUDr. B. Svoboda, CSc a MUDr. A. Havrankova
z Gynekologicko—porodnického oddéleni 3. 1€kaiské fakulty UK, ktefi se po n€kolik desitileti
zabyvaji vyzkumem, prevenci a 1écbou karcinomu délozniho ¢ipku. Na zavér svého jednani
dne 12. prosince t.r. piijala Pracovni skupina nasledujici usneseni.

Uvod

Zacatek 21. stoleti je vyrazné poznamendn uspéSnym vyvojem vakciny proti
karcinomu dé&lozniho ¢&ipku (KDC), ktery je v celosvétovém méfitku druhym nejéastéjsim
zhoubnym nédorem u Zen. Ro¢né se objevuje okolo 470.000 novych piipadii onemocnéni a
ptes 230.000 Zen na n€¢ umird. Vyvojem ockovaci latky vitézné vrcholi intenzivni vyzkum
KDC, ktery trval pies pil stoleti. Mizeme jej rozdélit do i fazi. V prvé z nich
epidemiologické studie presvédCivé dokézaly, ze jde o onemocnéni infekéniho plivodu .Ve
druhé se podaftilo nade vsi pochybnost urcit, ze ptivodcem nemoci jsou lidské papillomaviry
(HPV) a podrobné prozkoumat biologii téchto virti. A ve tfeti byly vyfeSeny slozité problémy
spojené s vyrobou ucinné vakciny proti HPV, které se nepomnozuji na substratech, na nichz
se piipravuji bézné vakciny. Cesta vedouci k vyvoji vakciny proti KDC je oslavou modernich
biotechnologii a jednim z nejvétSich dosavadnich vydobytkii molekulové mediciny.

HPYV a nadorovda onemocnéni

HPV jsou jiz po 100 let znamy jako ptvodci bradavic. Prvni dikaz o jejich uloze
v patogenese lidskych zhoubnych nadorti byl podan u pacientl s epidermodysplasia
verruciformis, u kterych nékteré typy HPV vyvoldvaji kozni karcinomy. Daleko vyznamné;jsi
v$ak bylo objasnéni jejich kli¢ové role v etiologii KDC. Navazujici vyzkumné prace uréily
jejich roli 1 pfi vzniku dalSich zhoubnych nadori. Mezi nimi dominuji dal$i karcinomy
anogenitalni oblasti (vulvy, vaginy, anu a penisu) a karcinomy hlavy a krku, pfedev§im
orofaryngu. Po jejich vztahu k dalSim lidskym nddorim se patra. Podle toho, zda jsou ¢i
nejsou sto navodit vznik karcinomi, délime HPV na vysoko— a nizkorizikové.
zhoubnych nadort etiologicky spojenych s HPV, z toho pies 70% KDC. Inkubaéni doba mezi
infekci a vznikem karcinomu je dlouhd. Trva n€kolik desitileti, jen vyjime¢né n€kolik malo
let. HPV typt 6 a 11 vyvolavaji genitdlni bradavice, které¢ se jen vzacné€ zvrhavaji v karcinom,
ale vyrazné ztrpCuji zivot pacientll. Jejich lécba je obtiznd a onemocnéni ma tendenci
k rekurencim. Stejné typy HPV vyvolavaji rekurentni papillomatéozu laryngu. Jde o



onemocnéni benigni, které vSak casto vyzaduje opakovanou chirurgickou 1écbu a mize
zpusobit 1 smrt zaduSenim.

Vakciny a jejich vlastnosti

V nedavné minulosti skoncily rozsahlé klinické studie III. faze se dvéma vakcinami
proti HPV. Jde o vakcinu s komer¢nim nazvem Gardasil (v ¢asti Evropy distribuovanou pod
nazvem Silgard), vyvinutou firmou Merck a spol., ktera byla na jafe tohoto roku licencovana
v USA a vzifi tr. v EU, a vakcinu s komerénim nadzvem Cervarix, vyvinutou firmou
GlaxoSmithKlein, kterd bude licencovana pravdépodobné v pribéhu prvni poloviny piistiho
roku. Vakciny se viad¢ parametri podobaji. Obé jsou piipraveny pomoci metodologie
genového inzenyrstvi a jsou zalozeny na cCasticich podobnych virovym (tzv. virus—like
particles, VLP). Pii jejich pfipravé se vyuzilo poznatku, ze produkt genu kddujiciho pro
majoritni povrchovy protein virionu oznaovany jako L1 se samovoln¢ shlukuje do castic,
kter¢ jsou siln€ imunogenni. V obou vakcinach jsou VLP typt 16 a 18, které odpovidaji za cca
70% piipadtt KDC, ale také asi za &tvrtinu nadort hlavy a krku, cca 90% zhoubnych nadort
v oblasti anu a pfes polovinu karcinomii vulvy a vaginy. V nékterych ohledech se vsak
vakciny li§i. Z rozdili jsou nejdilezitéjsi tfi. Za prvé, vakcina Gardasil (Silgard) obsahuje
kromé& typt 16 a 18 tézZ VLP typi 6 a 11. Za druhé, VLP, které obsahuje Gardasil, jsou
pfipravovany na geneticky zmanipulovanych kvasinkach, zatimco slozky Cervarixu se
produkuji pomoci rekombinantnich hmyzich bakulovir v kulturach z bunécéné linie hmyziho
puvodu. Konec¢né tieti vyznamny rozdil se tykéd pouzitého adjuvans. VLP jsou v Gardasilu
doplnény amorfnim hydroxyfosforeCnanem a siranem hlinitym. Vakcina Cervarix obsahuje
jako adjuvans AS04, coz je 3—deacylovany monofosforyl-lipid adsorbovany na hydroxid
hlinity. Ob¢ vakciny byly v uplynulych letech vyzkouSeny na nékolika desitkach tisic zen.
Dosavadni zkuSenosti, tj. velmi nizk4 reaktogennost a vysoka Uc¢innost vici infekci typy
zahrnutymi do vakciny, ktera se blizi 100%, ¢ini z HPV VLP vakcin jedny z nejdokonalejSich
preparatl, jaké kdy byly uzity k o¢kovani. Postvakcinacni protilatky pfetrvavaji jesté po 5 a
pul roce (zatim nejdelsi doba sledovani) v titrech pievysujicich hladiny protilatek po
pfirozené infekci. Vysokou imunogennost a velmi nizkou reaktogennost vykazuje vakcina i
pii ockovani déti ve véku 9 az 15 let. Podle prvnich vysledkl je u¢innost vakciny métfena
dosud provedenych studii, diky zkfizené imunité by vakciny mohly chranit i proti nékterym
dal§im, fylogeneticky ptibuznym typim HPV, které dohromady odpovidaji piiblizn¢ za 10%
piipadi KDC.

Situace v Ceské republice

Ceska republika patii, bohuZel, mezi evropské zemé s nejvyssim vyskytem KDC.
Incidence je dlouhodobé kolem 20 novych ptipadt na 100.000 Zen/rok. To znamena, Ze se u
nas KDC roén& objevi u 1000 az 1200 Zen, z nichZ navzdory pokrokiéim v onkologické terapii
kolem 450 umira. V nasizemi je provadén rozsdhly a ndkladny program preventivnich
prohlidek. Jeho vysledky vSak dosud neodpovidaji vynalozenému usili, vzhledem k tomu, ze
u nds dosud nefunguje systém oznacovany jako organizovany screening, donedavna jediny
G¢inny prostiedek prevence KDC. Prozatim nejsou naznaky toho, Ze se kvalita screeningu
v nejblizs§i dobé podstatné zvysi. Piitom je paradoxni skuteCnosti, ze v oblasti teoretického
vyzkumu a diagnostiky infekci HPV patii Ceska republika mezi zemé nejpokrocilejsi. Krom
solidni laboratorni zakladny, jez pfinesla fadu prioritnich poznatki o imunologii a
epidemiologii HPV, existuje u nds nékolik klinickych pracovist, ktera se intensivné zabyvaji
HPV a jejich roli netoliko v pathogenese KDC ale i dalsich nadort, které jsou s
pravdépodobnosti hranicici s jistotou rovnéz vyvolany HPV. Mezi né patii karcinomy anu
(incidence 0,6/100.000), vulvy (incidence 3—4/100.000) a vaginy (incidence 0,7/100.000), asi



¢tvrtina naddord hlavy a krku (incidence 16/100.000 u muzt a 4,4/100.000 u zen). Incidence
genitalnich bradavic je 200-400/100.000 a laryngealni papillomatézy 1/100.000.

Doporuéeni vakcinaéni politiky v Ceské republice

Po zvazeni vyse uvedenych skutecnosti, soucasnych védomosti o patogenesi a
imunogenesi nemoci vyvolanych HPV a dosavadnich zkuSenosti s obéma vakcinami se
¢lenové Pracovni skupiny shodli na tom, ze vyvoj ockovaci latky proti papillomavirim je
prilomovym objevem, a Ze je nutné novou vakcinu v Ceské republice bez odkladi zavést.
Nebylo viak dosazeno shody, jaka vakcina¢ni politika je pro Ceskou republiku optimélni.
Tato zprava proto obsahuje oba rozdilné postoje, tak, jak vykrystalizovaly v pribéhu
opakovanych jednani:

VétSinové stanovisko

(zastavané nasledujicimi ¢leny Pracovni skupiny: H. Cabrnochovou, E. Hamsikovou, A.
Havrankovou, J. Hozou, P. Kabickem, R. Prymulou, L. Robem, B. Svobodou, R. Tachezy, V.
Vonkou).

(1) Z
dkladnim pilirem vakcinacni politiky by mélo byt ockovani prepubertalnich divek.
Navrhujeme ockovat vSechny divky ve véku 12 ¢i 13 let, a to tremi davkami vakciny, které
budou aplikovany v intervalu 1 ¢i 2 mesice (2. davka) a 6 mesicii (3.davka). Ockovani by
mélo byt zahdjeno v roce 2007 (¢i nejpozdeji v roce 2008) a mélo by zahrnout vSechny
divky narozené v roce 1996, resp. 1995. V dalsich letech by méely byt vidy ockovany divky,
které vdaném kalendarnim roce dovrsi urceny veék. Toto ockovani by bylo
synchronizovano s pravidelnymi preventivnimi prohlidkami provadenymi pediatry a mélo
by byt hrazeno v celéem rozsahu zdravotnimi pojistovnami ¢i ze statnich zdrojii. Pri
predbezne stanovené cenée 10.000 K¢ za tii davky vakciny, je treba pocitat s rocnimi
naklady asi 400-500 milionii K¢. To odpovida priblizne 0,2 ¢i 0,25% soucasnych nakladii
na zdravotnictvi. (Je velmi pravdépodobné, zZe pri velké objednavce by uvadenda cena
vakciny byla vyrazné nizsi, snad az o 100 milionii K¢)

(1)  Naléhave téz doporucujeme vakcinaci starsich divek a Zen do 26 let. Jejich
ockovani by meélo byt dobrovolné, mélo by byt provadéno v ordinacich
gynekologii (pediatrii nebo praktickych lékarii) a plné hrazeno pacientkou.

(ii1))  Soucasné se zahdjenim ockovani a nezavisle na nem je treba zahdjit
organizovany a auditovany screening KDC, ktery nahradi soucasny neefektivni
oportunni screening, a ktery bude plné hrazen z prostredkii zdravotnich
pojistoven ci statnich zdrojil.

Zduvodnéni
(1) Je znamo, Ze infekci tzv. vysokorizikovymi typy HPV prodéla béhem svého Zivota
vetsina sexualné aktivnich Zen, ale pouze u malé casti z nich vzniknou
neoplastické zmény na déloznim cipku. Z epidemiologickych studii vyplynulo, Ze
zkoumani vakcin proti HPV vyplyva, Ze vakcinace jiz probihajici infekci nevyléci.
Je proto treba vakcinovat diive, nez nastanou podminky pro sexudlni prenos viru.
Podle nedavnych prizkumit ma u nas ve véku 15 let sexualni zkusenost 15%
(Studie UPMD, 1993) resp. 12% (Raboch et al., CLC, 133: 266, 1994), resp.
8.2% (Weiss P. a Zvérina J. Sexudlni chovani obyvatel v CR, Dema, Praha, 2003)
divek. Praveé z nich se nejspis bude rekrutovat vétsina budoucich pacientek s



(ii)

(iii)

(iv)

™)

(vi)

KDC. Tvrzeni, Ze pouze jedno procento divek zahajuje sexudlni Zivot pred
dovrsenim 15 let, pokladame za nepodlozené.

Pravidelné systematické proockovani zZenské populace soucasnymi vakcinami
snizi budouct vyskyt KDC o 70-80%, to znamend, Ze kaZdorocné ochrani pred
nemoci cca 800 zen. Tento efekt se zacne ukazovat za cca 20 let. Podstatné diive
se vSak priznivy ucinek vakcinace projevi snizenim cervikalnich prekanceroz.
Podle soucasnych propoctit lze ocekavat redukci lehkych prekanceroz o 20% a
tzv. tézkych prekanceros o 60%. Na zakladé odhadu zaloZeného na zahranicnich
udajich o poméru mezi vyskytem KDC a cervikalnich prekanceréz a suspektnich
nalezu (Schiffman M, Solomon D, Arch. Path. Lab. Med: 127: 946, 2003, NCI
Fact Sheet. The Pap Test: Questions and Answers, www.cancer.gov/__
cancertopics/factsheet/Detection/Pap-testJS-022806;, American Cancer Society.
Cancer Facts and Figures 2006) by mohlo jit u nas rocné o vice nez 20.000 Zen,
ktere vyzZaduji dalsi vysetieni a lecbu, a dalsich vice nez 100.000 zZen, které musi
byt pravidelne po ruzné dlouhou dobu sledovany. Vzhledem k tomu, ze HPV
obsazené ve vakciné jsou puvodci i 60% zhoubnych nadorii vulvy a vaginy, 90%
zhoubnych nadoru anu a asi 25% nadori hlavy a krku, je plné opravnené
ocekavat, Ze ockovani povede v budoucnosti i k dramatickému sniZeni vyskytu
téchto nadoru. Vjejich pripadé neexistuje nikde ve svété organizované
vyhledavani prekancerosnich stavu, jez by se podobalo screeningu k prevenci
KDC. Bude-li k vakcinaci pouZita tetravalentni vakcina, pak bude mozné ocekavat
v relativné kratke dobé i postupnou redukci vyskytu benignich le¢ krajné
neprijemnych onemocnéni (genitilni  bradavice, rekurentni laryngedlni
papillomatoza) a v dlouhodobé perspektiveé jejich uplné vymizeni.

Nevidime Zadny rozpor mezi navrhovanou vakcinaci a organizovanym
screeningem. Pravé naopak. Oba pristupy sméruji k stejnému cili a vzajemné se
doplituji. V soucasné dobé je v inkubacni dobé KDC u nds nékolik desitek tisic
zen. Tyto jiz infikované subjekty podle soucasnych poznatkii mize pred nemoci
ochranit pouze dobre organizovany screening. Jak uvedeno jinde, blahodarny
efekt vakcinace na incidenci KDC se zacne projevovat az po 20 a vice letech.
Podari-li se vhodné synchronizovat vakcinaci a organizovany screening, pak by
mohl byt KDC u nds prakticky eradikovan v pritbéhu 40 let.

Pediatii maji dlouholeté zkusenosti s vakcinaci proti infekénim chorobam. O
kvalite jejich prdce svédci vysoka proockovanost obyvatelstva proti béznym
infekcnim chorobam, ktera je jednou z nejvyssich na svete. Svereni plosné
vakcinace do jejich rukou je zdarukou, Ze budou naockovany i budouci risikové
Zeny, které jsou tezko zachytitelné pri sekundarni prevenci.

Duvodem pro ockovani starsich divek a Zen je skutecnost, Ze zZadny vek neni
chranen pred dusledky infekce vysokorizikovymi typy HPV. Vysoky stupen imunity,
ktery resultuje z ockovani, navic omezi Sireni nebezpecnych viru v populaci.
Doporuceni, které predkladame, je v plné shodé s ndazorem prednich svétovych
odbornikui v oblasti epidemiologie nadoru vyvolanych HPV, a odpovida
opatienim jiz prijatym v nékterych zemich. Tak napr. v USA kongres ve staté
Michigan, prijal zakon, jimz podminil vstup do 6. tridy zakladnich skol
predlozenim pritkazu o predchozim ockovani proti HPV a ve stité New
Hampshire bude vakcina poskytnuta bezplatné vsem divkam ve véku od 11 do 18
let, které nebo jejichz rodice o to pozadaji. Zcela neddavno byla vakcinace proti
HPV v USA zarazena do programu Vaccines for Children, coz ve svych dusledcich
znamenad, ze ockovani deti a mladistvych od 9 do 18 let bude hrazeno zdravotnimi
pojistovnami. Uvodnik zdrijového Cisla britského casopisu Lancet, ktery je jednim
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z nejprestiznéjsich lékarskych zurnalu, obsahuje vyzvu k povinnému ockovani
prepubertalnich divek, coz se nejspis stane soucasti zdravotni politiky EU.
V prvnim prosincovém tydnu prvni némecka zdravotni pojistovna, a to Technische
Krankenkasse, se rozhodla pro hrazeni ockovani divek ve véku od 11 do 17 let.

(vil)  Navrhované plosné ockovani proti HPV bude nakladné, ale pokladame je za plné
zduvodnéné. Stanoveni pomeru cost/benefit je asi v daném pripadé velmi obtizné.
Problém vidime v tom, zZe plny rozsah prospéchu bude mozné zjistit az za nekolik
desitileti. To ovsem plati i pro radu dalsSich opatreni preventivniho charakteru
(napr. uhrada statinii ve stovkach milionit prinasi efekt rovnéz v horizontu
vzdalenéjsim nez 1-2 roky a presto je realizovana). Ochrana lidského zdravi a
Zivota v soucasnosti i budoucnosti se nam jevi byt ukolem primarnim. Radi se
budeme podilet na vstupech do vypoctu efektivity prevence KDC.

(viii)  Ockovani proti HPV pokladame za velkou investici do budoucnosti, kterd je vsak
eticky, védecky a konec koncii i ekonomicky plné zditvodnéna.

Dalsi navrhy a komentdaie

Dalsi indikace ockovani, pripadne modifikace vyse uvedenych navrhii, vyplynou ze
zkusSenosti, které budou postupné ziskany po masovém uziti vakcin proti HPV. K jeho zahdjent
ve sveteé ve velkem meéritku dojde nejspis v pristim roce. Tak napriklad, kdyby probihajici
studie ukazaly, Ze imunizace vede k podstatnému zkraceni doby infekce, mohlo by byt do
programu zahrnuto ockovani zZen, které jsou nositelkami HPV typu 16 ¢i 18, ale dosud
nevykazuji zadné patologicke cytologické zmeny. (Podle soucasnych védomosti riziko vzniku
zhoubného bujeni nariista s délkou trvani infekce).

MenSinové stanovisko

(jde o doslovny piepis stanoviska vyboru Ceské gynekologické a porodnické spolecnosti CLS
JEP, piijatého dne 6.fijna 2006, zastavané¢ho nasledujicimi cleny Pracovni skupiny: V.
Dvoiakem, V. Unzeitigem a podpoiené J. Zaloudikem).

Vakcinu proti HPV vidime jako skutecné epochdlni moznost primarni prevence (nejen)
karcinomu délozniho hrdla a jako vynikajici investici do zdravi pacientky (vyhledove i
pacienta) a jejich (jeho) blizkych. Raciondlni argumenty pro hrazeni této vakcinace
z verejnych prostiedkii viak zatim v Ceské republice chybéji. Proto v soucasné dobé nelze
v CR plosné ockovani hrazené z prostiedkii MZ CR ¢i verejného zdravotniho pojisténi
doporucit.

Zduvodnéni

(i) Na rozdil od zastancii plosné vakcinace bez analyz, at to stoji, co to stoji, si
uvedomujeme zvétsujici se rozpor mezi moznostmi soucasné mediciny a objemem verejnych
financi ve zdravotnictvi. Vidime rovnéz zcela opravnéné pozadavky na cerpani téchto peneéz
nejenom v ramci naseho oboru, ale i ostatnich lékarskych specializaci.

(ii) U kazdé cinnosti, ktera ma postihnout plosné populaci a ktera ma mit znacny
dopad na verejné finance, pozadujeme bez vyjimky analyzu poméru cost/benefit v podminkdach
Ceské republiky. Toto je bézné vsude v civilizovaném svété.

(iii)  Tato analyza byla zatim provedena pro situaci v USA, ktera je od redlnych
podminek u nas hodné vzdalena. Ani v tak bohaté zemi s extréemné vysokymi naklady na
screening a lékarské ukony s nim spojené vSak nelze vysledky analyzy oznacit jako
presvédcivé. Zatimco ndklady na celoplosny kontrolovany screening by byly v Ceské
republice mnohonasobné nizsi, cena vakciny bude srovnatelna.



(iv)  Jsme si védomi toho, Ze tristni situaci v incidenci karcinomu délozniho hrdla
v Ceské republice je tieba resit urychlené. Vakcinace takové reSeni v Zddném piipadé
nenabizi. Jeji efekt se projevi nejdrive za 20 let, kdy Ize ocekavat pokles incidence tohoto
zhoubného onemocnéni o cca 70 %.

(v) Zendm, které maji prekancerozu ¢i karcinom nyni, vakcinace nepomiize. Jedinym
Fesenim je organizovany a auditovany screening, ktery miize v horizontu let (nikoliv dekad)
snizit incidenci onemocnéni az o 80 %.

(vi)  Naklady na prechod ze zatim oportunniho screeningu na screening organizovany

by byly u nds nesrovnatelné nizsi nez plosna vakcinace. Slo by spise o raciondlni realokaci
zdrojil.

(ii)  Jiz 4 roky pracuje na MZ CR Komise pro screening karcinomu délozniho hrdla.

Kdyz se clenové Komise obraceli na zdastupce MZ CR s dotazem na moznost financni
participace ministerstva na realizaci screeningu (maximalné néekolik desitek milionu Kc), bylo
Jjim sdéleno, Ze financni prostiedky chybi. Prohldseni irednika MZ CR o tom, Ze je planovina
castka cca 500.000.000,- K¢ kazdy rok za vakcinu, je v této souvislosti prinejmensim
zardzejici.

(viiiy  Vakcinace proti HPV by stala vice financnich prostredkii nez vsechny dosud
probihajici vakcinacni programy v CR.

(ix)  Screening musi pokracovat i pri pouzivani vakcin. Zadnd z nich zatim nechrant
proti v§em vysoce rizikovym HPV typum. Naklady na oba programy by se tedy scitaly.

(x) Nedoslo dosud ke shodé vsech zainteresovanych subjektit na optimalni vékoveé
skupiné, ktera by méla event. byt plosné vakcinovana. Proti vakcinaci pred 15. rokem veku
existuje rada medicinskych, etickych i legislativnich namitek.

(xi)  Opakovanym argumentem pro ockovani prepubertadlnich divek je udajny velmi

Casny sexudalni debut znacného procenta ceskych divek. Néekteré aktualni udaje vsak tuto
argumentaci zpochybnuji. Letos provedena mezindarodni studie reprezentativniho vzorku
adolescentni populace zjistila, Ze v CR md pohlavni styk v 15-ti letech a dive jen 1 % divek.

Dalsi navrhy a komentdie

Dovolujeme si konstatovat, Ze pro plosnou vakcinaci hrazenou z prostredkii statu ci
zdravotnich pojistoven horuji zastupci detskych lékaru, vakcinologii, Spolecnosti pro genovou
a bunécnou terapii a samozrejmé (spiSe neprimo) vyrobci vakcin. Vsem uvedenym je
spolecné, zZe se s pacientkou s prekancerozou ¢i karcinomem hrdla délozniho v ordinaci
patrné nikdy nesetkali.

Zastupci Ceské gynekologické a porodnické spolecnosti CLS JEP a Spolecnosti cervikalni
patologie a kolposkopie, jejiz ¢lenové tyto pripady vidi (bohuzel) pomérné casto, jsou naopak
v soucasné dobe proti uhradé vakciny zverejnych zdrojii a proti plosné vakcinaci
prepubertilnich divek v Ceské republice. Pri diskusich o dané problematice se zdstupci Ceské
onkologické spolecnosti CLS JEP s nasimi argumenty ztotoZiuji.

Pred zapocetim uvah o plosné vakcinaci proti HPV je treba nejprve realizovat
kontrolovany celoplosny screening karcinomu délozniho hrdla. Teprve po jeho diisledném
zavedeni a vyhodnoceni jeho dopadu na zdravotni stav sledované populace lze provést
realnou analyzu plosné vakcinace proti HPV vietné poméru cost/benefit v
nasich podminkach.

MZ CR musi predevsim vyvinout maximalni iniciativu k zahdjeni organizovaného a
kontrolovaného screeningu karcinomu délozniho hrdla na vizemi Ceské republiky.



Dalsi opatieni

Ptipadné reakce na ocCkovani budou monitorovany pediatry a gynekology, ktefi
vakcinu aplikovali. VSechny mozné nezddouci postvakcinaéni reakce budou hlaseny podle
soucasnych predpist. U vybrané casti ockovanych divek pifi prvni navstévé u gynekologa,
pfipadné pifi zaclenéni do screeningového programu, budou odebrana séra k urceni
pritomnosti a hladiny protilatek a bunécné stéry k urceni pritomnosti HPV. Pfislusna vysetteni
budou provedena v Ndrodni referencni laboratori pro papillomaviry, ptipadné v ji
certifikované jiné laboratofi.

Vzhledem k tradici, kterou ma Ceska republika ve vyzkumu novych vakcin a ve
vyzkumu HPV, by bylo zadouci podilet se na feSeni nckterych dosud otevienych dil¢ich
problémii spojenych s vakcinaci proti HPV. Jde, naptiklad, o provéfeni moznosti, zda ma
aplikace vakciny terapeuticky efekt u tzv. lehkych cervikélnich 1ézi, o zkoumani, jaky je vliv
imunizace partnera na nosicstvi virl u infikovanych imunizovanych Zen ¢i jaky je vyskyt 1ézi
vyvolanych typy HPV jinymi nez jsou ve vakciné u imunizovanych a neimunizovanych zen, o
ureni vlivu imunizace tetravalentni vakcinou na incidenci a priubéh laryngealni
papillomatdzy a genitalnich bradavic a pod. Nejlepsi formou vyzkumu téchto dil€ich otazek
budou grantové projekty IGA MZ CR.

Zavérecné poznamky

(1) Velmi dulezité bude dlouhodobé sledovani ucinnosti vakciny. Vedle urceni
protilatkové odpovédi a persistence protilatek by meélo zahrnout zjistovani
pritomnosti HPV DNA u oc¢kovanych a neockovanych Zen. Tento program by m¢l
byt tésné provazan se screeningovym programem. Zvlastni pozornost by méla byt
vénovana Zenam, které byly oCkovany v prepubertalnim véku i tém, které byly
oc¢kovany jako dosp€lé na vlastni zaddost a nalezy by mély byt porovnany se
zjisténimi u neockovanych zen. To bude vyzadovat dislednou standardizaci metod
sérologické a molekulové biologické diagnostiky, tak jak se tomu déje na podnét
WHO (aktivit v této oblasti se ucastni i1 Ndarodni referencni laborator pro
papillomaviry). Doporuc¢ené schéma pro provazani vakcinacniho a screeningového
programu je soucasti pfipravovaného druhého vydani European Guidelines for
Quality Assurance in Cervical Cancer Screening, které by meélo vyjit jesté
v leto$nim roce.

(i)  Vypracovanim tohoto doporuceni ¢innost Pracovni skupiny konci, ale mize byt
obnovena, napfiklad, k projednéni pifipominek pfisluSnych organti Ministerstva
zdravotnictvi (pfipadné jinych subjektil) k pfedlozenym navrhim programu
ockovani, k zhodnoceni pribéhu ockovani a vypracovani navrhu modifikace
vakcinacni politiky, kdykoli by se ukdzala potieba ji ménit.

(ii1)  Zahajeni realizace vakcina¢niho programu by méla predchéazet propagacni kampan,
kterd by seznadmila nejen laickou, ale i odbornou vetejnost s ptinosy ockovani proti
HPV. M¢la by byt vsak vedena tak, aby nevzniklo faleSné povédomi, Zze ockované
zeny jsou chranény i proti typim HPYV, které nejsou ve vakcinach, ¢i dokonce proti
vSem sexualné pfenosnym chorobam. I ockované Zeny se 1 naddle musi podrobovat
preventivnim gynekologickym prohlidkam, které zistanou i v piiStich 20 letech

vvvvvv

V Praze dne 12. prosince 2006.
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Skupiny
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