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Důvody hodnocení 2D schémat

1. Průměrně až 2 x vyšší imunogenita
vakcín u mladých adolescentů než u 
mladých dospělých žen

2. Snadnější aplikace

Vyšší compliance

Vyšší proočkovanost

Cílová skupina adolescenti ve věku 9-14 let



HPV proočkovanost
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Registrace 2D schémat

 Na základě výsledků klinických studií relativně 
limitovaného počtu očkovaných

 CERVARIX: studie 048*/070; 721 (9-14 let),  239 (15-25 let)

 SILGARD: Kanadská studie**; 520 (9-13 let), 310 (16-26 let)

 Srovnání 

 CERVARIX: dívky 9-14 let s 2D vs. 15-25 let s 3D

 SILGARD:  dívky 9-13 let s 2D vs. 9-13 let s 3D i 15-25 s 3D

 První registrace 18.12. 2013 (CERVARIX)

 Pro dívky 9-14 let

 Další 30.4. 2014 (SILGARD)

 Pro dívky a chlapce 9-13 let
*Romanowski B. et al. Human Vaccines 2011;7(12):1374-1386
**Dobson SRM et al. JAMA 2013; 309(17):1793-1802



Studie 048, CERVARIX
imunitní odpověď na 2D není non-inferiorní s 3D po dobu 4 let

HPV-16 GMT HPV-18 GMT

2-dose 9-14 yrs

3-dose 15-25 yrs

Plateau
Nat. Inf.

Plateau

Nat. Inf.

2-dose 9-14 yrs

3-dose 15-25 yrs

o Podobné výsledky pro HPV 31 a 45
o Avidita Ab srovnatelná
o Bezpečnostní profil srovnatelný
o Schéma 0-6 M, flexibilita 2. dávky za 5-7 měsíců (12M?) 

4 roky

Romanowski B. et al. Human Vaccines 2011;7(12):1374-1386

4 roky

Silgard jinak!



2D schéma 0-2 
2 x 4O μg HPV VLP

Studie 070 (2010-2015)

o Non-inferiorní výsledky 
2D

o Srovnatelná reaktogenita

o 3D významně vyšší 
bolestivost, únavnost, 
zažívací p., bolest hlavy a 
myalgie

Romanowski B. et al. Human Vaccines 2011;7(12):1374-1386



SILGARD
2 D

 Non-inferiorní výsledky GMT 
protilátek 2D vs 3D

 Evidence non-inferiority 
poměru GMT dívek 9-13 s 
2D/3D se ztrácí pro HPV 18 za 
2 roky (0,49, 95% CI) a pro 
HPV 6 za 3 roky (0,65, 95% CI) 

 Poměry GMT dívek 9-13 s 
2D/16-26 s 3D byly 1,77-2,24 x 
vyšší po celých 36 měsíců

 9-13 let, schéma 0-6 M

 Pozor při očkování 14letých

 Pozor při odstupu < 6 měsíců 
nutno 3D schéma

Dobson SRM et al. JAMA 2013; 309(17):1793-1802
SPC Silgard



Počet dávek může ovlivnit produkci T paměťových bb

Smolen KK et al. Vaccine 2012; 30:3572– 3579

Dívky 9-13, 2D HPV4

Dívky 9-13, 3D HPV4

Ženy 16-26, 3D HPV4

Dívky, které obdržely 

pouze 2D HPV4 vakcíny

(Group 1) měli významně 

nižší počet HPV 6, 16, a 

18 specifických T 

paměťových bb v 

porovnání s 3D vakcíny

Paměťové T a B buňky hrají roli v dlouhodobé protekci



Dopady nového 2D schématu

1. Z pohledu plátce (ZP)

2. Z pohledu očkujícího lékaře

3. Z pohledu pacienta/rodiče

4. Na onemocnění HPV



Dopady nového 2D schématu

1. Z pohledu plátce (ZP)

 Nutnost novelizace Zákon č.48/1997sb. o 
veřejném zdravotním pojištění

Návrh:
„proti lidskému papilomaviru třemi dávkami 

očkovací látky, a to pro dívky, je-li očkování 

zahájeno od dovršení třináctého do 

dovršení čtrnáctého roku věku“

• Uhradí ZP již nyní jen 2D?

• Jak to má pediatr vykázat?

• Uhradí ZP 3D také po 
novelizace zákona?



Dopady nového 2D schématu

2. Z pohledu lékaře

 Znalost nového SPC

 Vliv na praktičnost schématu

 Vliv na doporučení pro očkování

 Vliv na proočkovanost

 Vliv na nákup vakcíny – menší objem financí



Dopady nového 2D schématu

3. Z pohledu pacienta/rodiče

 Vliv na compliance

 Vliv na proočkovanost

 Vliv na počet návštěv

 Nižší strach z nežádoucích reakcí



Jaké schéma doporučit v rámci hrazeného 
očkování?

2 dávkové

• Všem zdravým dětem 13 
let – HPV2, HPV 4

• Zdravé děti 14 let jen 
HPV2

3 dávkové

• Nedodržení schématu 2D
• Imunokompromitovaní

• Metabolické poruchy
• V indikaci genitálních 

bradavic ?*

*CDC.MMWR 29 August 2014;63(5)
**Esposito S et al. Pediatr Infect Dis J 2011;30:e49–55; Romanowski B et al. Hum Vaccin 2011;7:1374–86.;

Zimmerman RK et al. J Womens Health 2010;19:1441–7. ; Neuzil KM et al.. JAMA 2011;305:1424–31. 

Alternativní schémata – postregistrační studie
2 dávkové: 0-12 3 dávkové**

HPV2: 0-6-12
HPV4: 0-2-12/0-3-9 /0-6-12/0-12-24

Min. interval
1. – 2. 5-6 měsíců

Min. interval 
1. – 2. 1 měsíc
2. – 3. 3 měsíce
1. – 3. 6 měsíců



Další vývoj HPV vakcín

 Vícevalentní vakcíny ?

 HPV2 zkřížená protektivita pro HPV 31, 33 a 45

 HPV4 zkřížená účinnost pro HPV 31

 Vícevalentní vakcíny
 Studie Fáze III (vakcína V503): 9 valentní HPV (6, 11, 16, 18 + 31, 33, 45, 52, 

58)

 16-26 let, 3D

 96,7% redukce CIN, VIN, VaIN (2/3+)

SPC Silgard
SPC Cervarix



ZÁVĚR

 Hlavní cíl HPV vakcinace

Snížit výskyt premaligních lézí cervixu a CaCx

Snížit výskyt anogenitálních premaligních lézí a Ca

Snížit výskyt genitálních bradavic

Ovlivnit výskyt Ca orofaryngu ?

 Imunogenní jsou jak 2D tak 3D schémata

 Imunitní odpověď (T a B bb) schématu 2D je 
srovnatelná s 3D, včetně bezpečnostního profilu

 Nutnost sledování konzistence v čase a délky 
přetrvávání



Děkuji za 
pozornost

www.vakcidny.cz

roman.chlibek@unob.cz


