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Souhrn: Cíl: Přehled současných znalostí o účinnosti vakcinace proti lidskému papilomaviru (HPV – human papillomavirus) v prevenci recidiv 
těžké cervikální léze po excizní chirurgické léčbě. Metodika a výsledky: HPV infekce je nezbytná pro rozvoj většiny cervikálních prekaceróz 
a karcinomů děložního hrdla. V současnosti jsou na trhu dostupné tři profylaktické vakcíny proti HPV infekci bivalentní Cervarix, kvadrivalentní 
Gardasil (dříve Silgard) a nonavalentní Gardasil9. Všechny tři profylaktické vakcíny vykazují vysoký účinek v prevenci rozvoje prekancerózních 
lézí. Nejvyšší účinnosti je dosaženo v populaci HPV naivních jedinců. Standardní léčbou závažných cervikálních prekanceróz je jejich chirurgická 
excize. Avšak doporučené postupy týkající se očkování proti HPV v době konizace nejsou jasně ustanoveny. Ženy s dia gnózou těžké cervikální 
léze většinou nebyly dosud očkovány proti HPV, proto je přínosné porozumět důležitosti a účinnosti HPV vakcinace v době konizace při prevenci 
recidivujících prekancerózních lézí. Přesná hodnota vakcinace proti HPV v kontextu chirurgické excize prekancerózních lézí zůstává nejasná, ale 
očkování je rozhodně cenné při snižování rizika recidivy. Zdá se, že načasování očkování před zákrokem je výhodnější. Ideální doba očkování 
však není stanovena. Na ně kte ré z těchto otázek pravděpodobně odpoví výsledky probíhajících randomizovaných kontrolovaných studií. Závěr: 
Adjuvantní HPV vakcinace v rámci chirurgické léčby cervikální předrakovinové léze je výrazně spojena se sníženým rizikem recidivy. Očkování 
proti HPV by mělo být silně zváženo jako adjuvantní léčba zejména u mladých pacientek podstupujících konizaci pro těžkou cervikální lézi.

Klíčová slova: lidský papilomavirus – očkování – HPV vakcína – účinnost – cervikální prekanceróza – recidivující cervikální dysplazie

Summary: Objective: A review of current knowledge on the efficacy of human papillomavirus (HPV) vaccination in preventing recurrent severe 
cervical lesions after excisional surgical treatment. Methods and results: HPV infection is necessary for the development of most cervical 
precancerous lesions and cervical cancers. Currently, three prophylactic vaccines against HPV infection are available on the market: bivalent 
Cervarix, quadrivalent Gardasil (formerly Silgard) and nonavalent Gardasil9. All three prophylactic vaccines show high effect in preventing the 
development of precancerous lesions. The highest efficacy is achieved in the HPV naive population. The surgical excision of severe cervical 
precancers is the standard approach. However, guidelines regarding HPV vaccination at the time of conisation are not clearly determined. 
Women dia gnosed with severe cervical lesions have mostly not been vaccinated against HPV so far. Therefore, it is beneficial to understand 
the importance and efficacy of HPV vaccination at the time of conisation in preventing recurrent precancerous lesions. The exact value of HPV 
vaccination in the context of surgical excision of precancerous lesions remains unclear, but vaccination is definitely valuable in reducing the risk 
of recurrence. Vaccination timing seems to be more favorable before surgery. However, the ideal timing of vaccination is not established. Some 
of these questions are likely to be answered by the results of ongoing randomized controlled trials. Conclusion: Adjuvant HPV vaccination in the 
setting of surgical treatment for cervical precancerous lesion is significantly associated with a reduced risk of recurrence. HPV vaccination should 
be strongly considered as adjuvant therapy, especially in young patients undergoing conisation for a severe cervical lesion.
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vulvy, vaginy, anu a orofaryngeální ob-
lasti. Do skupiny HR genotypů HPV je 
v  současnosti řazeno 13–18  genotypů 
(kancerogenní HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 

zbytná pro rozvoj většiny prekanceróz-
ních lézí a  karcinomů děložního hrdla. 
Na podkladě této infekce vzniká i pod-
statná část prekanceróz a  karcinomů 

Úvod
Infekce vysoce rizikovými (HR – high-
-risk) genotypy lidského papilomaviru 
(HPV – human papillomavirus) je ne-
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pem o  36,7  %  (95% CI 1,5–59). Vzhle-
dem k  malému počtu subjektů nebyly 
výsledky vždy statisticky významné [3].

Stále více prací ukazuje na pozitivní 
vliv HPV vakcinace v  prevenci recidivy 
CIN2+ u žen podstupujících konizaci pro 
těžkou cervikální lézi  [8,9,11–16]. V ne-
dávné studii zahrnující 350 žen ošetře-
ných konizací děložního hrdla pro CIN2+ 
autoři demonstrovali významné snížení 
rizika recidivy CIN2+ o  81,2  %  (95% CI 
34,3–95,7) u žen perioperačně očkova-
ných proti HPV ve srovnání s neočkova-
nými [17]. Další studie na 360 ženách oč-
kovaných kvadrivalentní HPV vakcínou 
po konizaci pro CIN2+ a 377 ženách lé-
čených stejnou technikou bez vakcinace 
uvádí statisticky významně vyšší riziko 
recidivy onemocnění u  neočkovaných 
(HR 2,84; 95% CI 1,34–6,04; p < 0,01) [11]. 
Bogani et al zpracovali údaje 1 914 pa-
cientek rozdělených do studijní skupiny 
(116 očkovaných žen proti HPV v době 
konizace) a kontrolní skupiny (1 798 žen 
bez očkování). Během 5 let sledování ne-
prokázali zásadní vliv HPV vakcinace na 
perzistující léze (p = 0,603), ale vakcinace 
statisticky signifikantně snížila riziko re-
cidivy onemocnění (p = 0,031) [18]. Do 
jiné retrospektivní multicentrické stu-
die Bogani et al zařadili 2  966  pacien-
tek, které byly sledovány po dobu 5 let 
po konizaci pro CIN2+. Mladší věk, pří-
tomnost CIN3 (oproti CIN2), perzistence 
HR HPV infekce, pozitivní endocervikální 
okraje (na rozdíl od pozitivity exookrajů) 
a také neaplikace HPV vakcíny po koni-
zaci signifikantně zvyšovaly riziko re-
cidivy (p  <  0,05)  [19]. Longitudinální 
observační studie sledovala 160  očko-
vaných a 171 neočkovaných pacientek 
4 roky po konizaci pro CIN2+ v období 
1/ 2012  až 6/ 2015. HPV vakcinace byla 
spojena s významným poklesem relativ-
ního rizika recidivy CIN2+ o 73,5 % (95% 
CI 21,8–90,9 %; p = 0,009). V této studii 
bylo zapotřebí naočkovat 14 pacientek 
s CIN2+ k zabránění jedné recidivy [20].

Do studie v Katalánsku bylo zařazeno 
398  žen s  konizací pro CIN2+, z  nich 
306  (76,9  %) obdrželo alespoň jednu 

CIN2+ snižuje riziko recidivy těžké cer-
vikální neoplazie [8–10,12,13], výsledky 
ale nebyly vždy zcela jednoznačné [3,6]. 
Například do studie čerpající data z dán-
ských celostátních registrů byly zahrnuty 
ženy s  provedenou konizací děložního 
hrdla pro CIN2+ v letech 2006–2012 [6]. 
Z  celkové kohorty 17  128  žen bylo 
2  074  žen vakcinováno proti HPV 
(399 žen před zákrokem a 1 675 žen po 
konizaci)  [6]. Mezi vakcinovanými bylo 
zaznamenáno pouze statisticky nevý-
znamné nižší riziko recidivy CIN2+ (HR 
0,86; 95% CI 0,67–1,09). Ženy očkované 
před zákrokem měly riziko o něco nižší 
(HR 0,77; 95% CI 0,45–1,32) než ženy 
očkované po zákroku (HR 0,88; 95% CI 
0,67–1,14), i když výsledky nebyly stati-
sticky signifikantní [6].

Hildesheim et al také pozorovali jen 
statisticky nevýznamnou ochranu proti 
novým HPV infekcím a  prakticky žád-
nou účinnost proti recidivám CIN2+ 
po HPV vakcinaci [3]. Do studie zařadili 
1 711 žen ve věku 18–25 let s HR HPV in-
fekcí a 311 stejně starých žen, které pod-
stoupily konizaci děložního hrdla pro 
CIN2+. Pacientky byly randomizovány, 
polovina z  nich byla očkována během 
6 měsíců třemi dávkami bivalentní HPV 
vakcíny a  polovina třemi dávkami vak-
cíny proti hepatitidě A  ve stejném ča-
sovém období. Během ročních kont-
rol s  mediánem follow-up 56,7  měsíců 
nebyla v  kohortě očkovaných žen se 
vstupní HPV infekcí, ale bez prokázané 
cervikální prekancerózy zaznamenána 
vyšší clearance HPV infekce, ale naopak 
byla paradoxně detekována vyšší preva-
lence genotypů HPV 16/ 18 o 5,4 % (95% 
CI –19 až 10). Navíc bylo v této skupině 
dia gnostikováno i více případů rozvoje 
CIN1+ o 15,5 % (95% CI –86 až 28). Pouze 
riziko progrese do CIN2+ bylo statis-
ticky nevýznamně nižší o 0,3 % (95% CI 
–69 až 41). Nicméně byla zaznamenána 
účinnost proti nově detekované infekci 
HPV 16/ 18  po konizaci o  57,9  %  (95% 
CI –43  až 88), proti nové infekci HPV 
31/ 33/ 45 o 72,9 % (95% CI 29–90) a proti 
nové infekci kterýmkoliv HR genoty-

45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82 a pravdě-
podobně kancerogenní HPV 26, 53, 66). 
Obecně však panuje shoda, že za nejdů-
ležitější pro vznik lidských malignit jsou 
považovány genotypy HPV 16, 18, 31, 
33 a 45 [1].

V současnosti jsou na trhu tři ko-
merčně vyráběné profylaktické vakcíny 
proti infekci HPV – bivalentní Cerva-
rix (HPV 16/ 18), kvadrivalentní Gardasil 
(dříve Silgard) (HPV 6/ 11/ 16/ 18) a nona-
valentní Gardasil9 (HPV 6/ 11/ 16/ 18/ 31/ 3
3/ 45/ 53/ 58). Dnes na základě řady pro-
spektivních placebem kontrolovaných 
randomizovaných a ještě většího množ-
ství retrospektivních observačních studií 
existuje rozsáhlá evidence o signifikant-
ním snížení incidence závažných cervi-
kálních prekanceróz a  také karcinomů 
v  běžných populacích žen vakcinova-
ných proti HPV [2]. Profylaktické vakcíny 
ale nebyly navrženy k  ovlivnění probí-
hající perzistující HPV infekce. Dlouho-
době se také nepředpokládalo, že by 
u  žen s  přítomnou HPV infekcí podání 
profylaktické HPV vakcíny ovlivnilo prů-
běh současné těžké cervikální léze nebo 
pravděpodobnost její recidivy [3,4].

Účinnost HPV vakcinace 
v prevenci recidivy těžké 
cervikální léze
Ženy s anamnézou těžké cervikální neo-
plazie (CIN2+, cevikální intraepiteliální 
neoplazie 2. a 3. stupně) vzniklé na pod-
kladě HPV infekce tvoří vysoce rizikovou 
skupinu s velkou pravděpodobností re-
cidivy CIN2+ i následného rozvoje kar-
cinomu děložního hrdla [5,6]. Pacientky, 
které podstoupily excizní chirurgické 
ošetření děložního hrdla (konizaci) pro 
CIN2+, mají podle různých prací 8–20% 
celoživotní riziko recidivy léze  [4,7,8]. 
Navíc tyto ženy jsou v 2–6násobně vyš-
ším riziku rozvoje karcinomu děložního 
hrdla ve srovnání s  ženami s  normální 
cytologií [9,10]. Podle jiných prací je toto 
riziko v průběhu 10–20 následujících let 
vyšší dokonce 5–10krát [8].

Ně kte ré studie naznačily, že HPV oč-
kování v době provedení konizace pro 
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Významný pozitivní vliv HPV vakci-
nace v prevenci recidiv těžkých cervikál-
ních lézí po chirurgickém ošetření dě-
ložního hrdla potvrdily i  publikované 
metaanalýzy (tab.  1). Recentní meta-
analýza 11  článků z  let 2012–2020  za-
hrnula celkem 21  310  pacientek ve 
věku 15–89  let s  chirurgickým ošetře-
ním děložního hrdla a  mediánem sle-
dování 2–5 let. Celkem 4 039 (19 %) žen 
obdrželo perioperačně kvadrivalentní 
nebo bivalentní HPV vakcínu a zbylých 
17  271  (81  %) podstoupilo pouze chi-
rurgický zákrok bez vakcinace [12]. V de-
víti studiích byla HPV vakcína podána až 
po zákroku. V rámci follow-up byla těžká 
prekanceróza CIN2+ dia gnostikována 
u 1 034 (4,8 %) žen, z toho u 121 (3,0 %) 
ve vakcinované a u 913 (5,3 %) v nevak-
cinované skupině [12]. Rekurence těžké 

relativní riziko recidivy CIN2+ (4,3 % vs. 
9,8 %) o 57 % (HR 0,43; 95% CI 0,22–0,84; 
p = 0,014) ve sledovaném období [8].

Přehledová práce z  loňského roku 
zpracovala 12 studií (čtyři retrospektivní, 
čtyři prospektivní nerandomizované, tři 
post hoc analýzy a jedna placebem kon-
trolovaná randomizovaná studie) na he-
terogenní populaci 21 641 žen ve věku 
15–89  let, které podstoupily konizaci. 
Celkem 4  199  (19,4  %) pacientek bylo 
očkováno ně kte rou z HPV vakcín v době 
konizace, všechny pacientky byly sledo-
vány po dobu 24–60 měsíců [4]. Celková 
analýza všech studií vypočítala celko-
vou redukci recidivy CIN2+ u žen očko-
vaných v době konizaci o 43 % (RR 0,57; 
95% CI 0,47–0,67), tzn. že k  prevenci 
jedné recidivy CIN2+ muselo být naoč-
kováno 43 žen [4].

dávku kvadrivalentní HPV vakcíny. Zá-
chyt CIN2+ při první následné kontrole 
po konizaci (průměr 7,2 měsíce) byl vý-
znamně nižší u žen očkovaných před ko-
nizací (1/ 113; 0,9 %) ve srovnání se skupi-
nou žen očkovaných po konizaci (4/ 193; 
2,1  %; p  =  0,040) a  ve srovnání se sku-
pinou neočkovaných žen (4/ 92; 4,3  %; 
p  =  0,037). Ženy, které obdržely dvě 
nebo tři dávky, měly menší záchyt reci-
divy CIN2+ než ženy s  jednou dávkou 
(1,7 % vs. 16,7 %; p = 0,028). Mezi ženami 
se dvěma a třemi dávkami nebyl ve frek-
venci záchytu CIN2+ zaznamenán statis-
ticky významný rozdíl (p = 0,558) [21]. Do 
studie VENUS bylo zařazeno 563 pacien-
tek s chirurgicky ošetřenou CIN2+. Téměř 
polovina z  nich (49,2  %) byla periope-
račně očkována bivalentní nebo kvadri-
valentní HPV vakcínou. Očkování snížilo 

Tab. 1. Souhrnné výsledky publikovaných metaanalýz [12–16,22].
Tab. 1. Summary results of published meta-analyses [12–16,22].
Autor,  
rok  
publikace

Počet zahrnutých studií Recidiva CIN1+ Recidiva CIN2+ CIN2+ s HPV 16/18 Recidiva CIN3 Perzistence  
HR HPV

Bartels et al,
2020 [15]

5 studií
3 studie s kvadrivalentní

2 studie s bilvalentní
neuvádí

OR 0,34;  
p < 0,00001

(95% CI 0,21–0,54)
2 912 žen

neuvádí neuvádí neuvádí

Jentschke 
et al,
2020 [16]

10 studií
4 studie s kvadrivalentní

2 studie s bilvalentní
4 studie s oběma vakcínami

neuvádí
RR 0,41

(95% CI 0,27–0,64)
21 059 žen

RR 0,37
(95% CI 0,17–0,80)

2 360 žen
neuvádí neuvádí

Lichter et al,
2020 [14]

6 studií
4 studie s kvadrivalentní

2 studie s bilvalentní

RR 0,67
(95% CI 

0,52–0,85)
2 984 žen

RR 0,36
(95% CI 0,23–0,55)

2 984 žen

RR 0,41
(95% CI 0,20–0,85)

2 300 žen

RR 0,32
(95% CI 0,10–1,02)

1 137 žen

RR 0,87
(95% CI 0,53–1,44)

2 984 žen

Di Donato 
et al,
2021 [12]

11 studií
4 studie s kvadrivalentní

2 studie s bilvalentní
5 studií s oběma vakcínami

OR 0,51; p = 0,006
(95% CI 0,31–0,83)

3 375 žen

OR 0,35; p < 0,0001
(95% CI 0,21–0,56)

21 310 žen

OR 0,35; p = 0,003
(95% CI 0,17–0,69)

2 359 žen

OR 0,28; p = 0,05
(95% CI 0,08–1,00)

1 066 žen

OR 0,84; p = 0,28
(95% CI 0,61–1,15)

955 žen

Eriksen et al,
2022 [13]

7 observačních studií
2 studie s kvadrivalentní

5 studií s oběma vakcínami
neuvádí

OR 0,35
(95% CI 0,18–0,67)

19 481 žen
neuvádí neuvádí neuvádí

Eriksen et al,
2022 [13]

2 placebem kontrolované 
randomizované studie 

s kvadrivalentní vakcínou
neuvádí

OR 0,29
(95% CI 0,16–0,53)

490 žen
neuvádí neuvádí neuvádí

Kechagias 
et al,
2022 [22]

11 studií
4 studie s kvadrivalentní

5 studií s oběma vakcínami
2 studie neznámé

RR 0,55 (95% CI 
0,31–0,96)
1 045 žen

RR 0,43 
(95% CI 0,30–0,60)

19 909 žen

RR 0,26 
(95% CI 0,16–0,43)

1 879 žen

RR 0,28 
(95% CI 0,01–6,37)

17 757 žen

RR 0,87 
(95% CI 0,54–1,40)

344 žen

CIN – cevikální intraepiteliální neoplázie, HPV – lidský papilomavirus, HR – vysoce-rizikové, OR – odds ratio, poměr šancí, udává pravděpo-
dobnost expozice případů ve vakcinovaném vs. v nevakcinovaném souboru, RR – relative risk, relativní riziko, poměr incidencí onemocnění 
ve vakcinovaném a nevakcinovaném souboru
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chybí přesvědčivá data pro nejvyšší stu-
peň A podle medicíny založené na důka-
zech (EBM – evidence-based medicine) 
ohledně účinnosti HPV vakcinace při 
již přítomné HPV infekci  [4,14–16]. Vy-
soké riziko recidivy CIN2+ a rozvoje kar-
cinomu děložního hrdla po konizaci pro 
těžkou cervikální lézi může být způso-
beno ponecháním malé reziduální léze 
po excizním zákroku, ale spíše se jedná 
o rizikové ženy s velkou pravděpodob-
ností vzniku nové perzistující HPV rein-
fekce [9]. Profylaktická vakcína proti HPV 
není schopna podpořit eliminaci nebo 
zabránit progresi již infikovaných buněk 
HPV. Buňky infikované HPV neexprimují 
virové antigeny na povrchu, a proto je 
protilátky nerozpoznají. Chirurgický zá-
krok ale vyvolá velkou změnu v lokální 
zánětlivé reakci v děložním hrdle s útlu-
mem TNFa a dalších prozánětlivých cy-
tokinů  [8,16]. Výsledné protizánětlivé 
mikroprostředí znevýhodňuje přetrvá-
vání HPV infekce a podporuje její eradi-
kaci. Po chirurgickém odstranění infiko-
vané oblasti děložního hrdla se pacient 
opět často stává „HPV naivní“, i když HPV 
může přetrvávat v cervikovaginální te-
kutině [4]. Chirurgický zákrok na dělož-
ním hrdle ale nemusí vždy nutně plně 
eradikovat stávající aktivní nebo la-
tentní HPV infekci, ta se může reaktivo-
vat a časem se projevit jako produktivní 
infekce [9]. Existuje dokonce hypotéza, 
že ně kte ré reinfekce děložního hrdla lze 
vysvětlit přetrvávající HPV infekcí na sliz-
nici pochvy, přestože cervikální infekce 
je eliminována. Časem se reinfikuje i vý-
razně k  HPV fragilnější a  méně odolná 
sliznice děložního hrdla [25]. Také může 
dojít k  přenesení infekce z  jiné anato-
mické lokality ženy pomocí autoinoku-
lace, nejčastěji z anu. Riziko reinfekce je 
samozřejmě výrazně větší u  mladších 
nemonogamních žen, ale i monogamně 
žijící ženy jsou ve velkém riziku reinfekce 
od svých stálých partnerů  [26]. Proti-
látky indukované vakcinací mohou vir 
neutralizovat a zabránit viru ve vstupu 
do buňky, čímž zamezí šíření reinfekce 
vč. autoinokulace  [8,16]. To by mohlo  

Další metaanalýza v  konečné fázi 
zpracovala pouze pět studií z  celkově 
5  744  prací publikovaných na toto 
téma  [15]. Frekvence recidivy histolo-
gicky potvrzené CIN2+ byla u  očkova-
ných ve srovnání s  neočkovanou sku-
pinou výrazně snížena (OR 0,34; 95% 
CI 0,21–0,54; p < 0,00001) [15]. Při apli-
kaci vakcíny před zákrokem bylo riziko 
recidivy o  něco vyšší (OR 0,40; 95% CI 
0,21–0,78; p = 0,007) než při adjuvantní 
vakcinaci po zákroku (OR 0,28; 95% CI 
0,14–0,56; p = 0,0003) [15].

Metaanalýza publikovaná v roce 2020 
zahrnula celkem 21 059 pacientek s ko-
nizací pro CIN2+ (3 939 vakcinovaných 
a 17 150 kontrol) [16]. Detekce recidivy 
CIN2+ byla u 3,1 % (121/ 3 939) ve vak-
cinované a  u  5,3  %  (904/ 17  150) žen 
v  nevakcinované skupině. HPV vakci-
nace tedy významně snížila riziko reci-
divy CIN2+ bez ohledu na asociovaný 
genotyp o 59 % (RR 0,41; 95% CI 0,27–
0,64) [16]. Účinnost HPV vakcinace byla 
o  něco silnější u  žen mladších 25  let 
(RR 0,47; 95% CI 0,28–0,80) než u  žen 
starších (RR 0,52; 95% CI 0,41–0,65). RR 
pro redukci CIN2+ asociovaných s HPV 
16/ 18 bylo vypočítáno na 0,37 (95% CI 
0,17–0,80). Načasování vakcinace ani 
doba sledování neměly v  této metaa-
nalýze na výsledky statisticky významný 
vliv. Závěrem autoři konstatují, že k pre-
venci jednoho případu recidivy CIN2+ 
bylo nutné vakcinovat 45,5 žen [16].

Podobně metaanalýza z  roku 2022 
(medián sledování 36  měsíců) zazna-
menala u očkovaných významně sní-
žené riziko recidivy CIN2+ (RR 0,43; 95% 
CI 0,30–0,60) i CIN3+ (RR 0,28; 95% CI 
0,01–6,37). U  CIN2+ asociovanými s HPV 
16/18 bylo riziko recidivy ještě podstatně 
nižší (RR 0,26; 95% CI 0,16–0,43) [22].

Diskuze
Jednoznačně pozitivní vliv HPV vakci-
nace na prevenci prekanceróz a  karci-
nomů děložního hrdla byl již dostatečně 
prokázán, nejvyšší účinnost byla dolo-
žena při vakcinaci před začátkem po-
hlavního života  [2,23,24]. Naopak stále 

cervikální neoplazie CIN2+ bez ohledu 
na asociovaný genotyp byla o 65 % nižší 
u  vakcinovaných žen (overall risk – OR 
0,35; 95% CI 0,21–0,56; p < 0,0001). Po-
dobně i  rekurence CIN1+ byla signifi-
kantně nižší o  49  %  (OR 0,51; 95% CI 
0,31–0,83; p  =  0,006) ve vakcinované 
skupině [12]. Subanalýza stanovila rela-
tivní riziko rekurence CIN 2+ asociované 
s  genotypy obsaženými ve vakcínách 
(HPV 16/ 18) na 0,35 (95% CI 0,17–0,69; 
p = 0,003). Zajímavostí bylo, že relativní 
riziko recidivy CIN1+ asociované s HPV 
16/ 18  bylo téměř identické (OR 0,36; 
95% CI 0,18–0,72; p = 0,004), ale riziko re-
cidivy CIN1+ bez ohledu na asociovaný 
genotyp bylo významně vyšší (OR 0,51; 
95% CI 0,31–0,83; p = 0,006) [12].

Jiná metaanalýza z loňského roku za-
hrnula 12 studií, které splnily vstupní kri-
téria (např. podání první dávky > 3 mě-
síce před zákrokem bylo vylučovacím 
kritériem)  [13]. Dvě randomizované 
kontrolované studie zjistily snížené ri-
ziko pravděpodobnosti recidivy CIN2+ 
u vakcinovaných o 71 % (OR 0,29; 95% 
CI 0,16–0,53) oproti nevakcinovaným. 
Ostatní observační studie odhalily nižší 
riziko pravděpodobnosti recidivy CIN2+ 
u vakcinovaných o 65 % (OR 0,35; 95% CI 
0,18–0,67) [13].

Pouze šest studií z  celkového počtu 
5 901 prací publikovaných v letech 1990–
2019 a zabývajících se rizikem recidivy 
po konizaci pro CIN2+ splnilo vstupní 
kritéria další metaanalýzy  [14]. Z  ko-
horty 2 984 žen obdrželo 1 360 (45,6 %) 
adjuvantní vakcinaci proti HPV po koni-
zaci a 1 624 (54,4 %) bylo bez vakcinace, 
event. dostaly placebo. Recidiva CIN2+ 
byla během 6–48měsíčního sledování 
dia gnostikována u 3,9 % (115/ 2 984) žen, 
z  toho u  1,9  %  (26/ 1  360) očkovaných 
a u 5,9 % (89/ 1 624) neočkovaných (RR 
0,36; 95% CI 0,23–0,55). Kupodivu pro 
CIN2+ asociovaných s  HPV 16/ 18  bylo 
vypočítáno RR recidivy na 0,41 (95% CI 
0,20–0,85; 0,9 % vs. 2,0 %). RR pro reci-
divu CIN1+ bylo vyšší (6,3 % vs. 9,7 %) 
a  odpovídalo hodnotě 0,67  (95% CI 
0,52–0,85) [14].
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borníci dokonce doporučují očkovat 
pouze ženy s  negativním HPV testem 
za 6 měsíců po výkonu [8]. Podle inter-
ních doporučených postupů Gynekolo-
gicko-porodnické kliniky FN Královské 
Vinohrady se pacientkám indikovaným 
ke konizaci děložního hrdla doporučuje 
podat první dávku před konizací (maxi-
málně 1 měsíc před zákrokem) a druhou 
dávku za 1–2 měsíce po první dávce, tzn. 
v období, kdy pacientka stále dodržuje 
abstinenci pohlavního styku po zákroku. 
Postupně se hojící široká metaplazie 
na přechodu obou epitelů konizova-
ného děložního hrdla je nejvíce riziko-
vým místem pro vstup časné reinfekce. 
Během aplikace dvou dávek HPV vakcíny 
po dobu sexuální abstinence se indukují 
projektivní hladiny protilátek, které vý-
znamně sníží riziko reinfekce, a tím zvýší 
účinnost adjuvantně podané HPV vak-
cíny. Primárně doporučujeme v této in-
dikaci vakcínu Gardasil9, u  sociálně 
slabších pacientek levnější Cervarix. Ce-
losvětově zatím není dostatek podkladů 
a vědeckých dat ke změně strategie oč-
kovat co nejdříve před zákrokem bez 
ohledu na pravděpodobnost eradikace 
HPV infekce [4,8].

Navíc bylo prokázáno, že ženy oč-
kované v mladém věku, u kterých byla 
těžká cervikální prekanceróza dia-
gnostikována až později, stále profitují 
z HPV vakcinace i ve smyslu snížení rizika 
recidivy CIN2+. Toto zjištění potvrdily 
post hoc analýzy randomizovaných pla-
cebem kontrolovaných dvojitě slepých 
studií PATRICIA a  FUTURE I  a  II  [5,10]. 
Ve studii PATRICIA bylo randomizováno 
18 644 zdravých žen ve věku 15–25 let, 
z  nichž polovina byla očkována biva-
lentní HPV vakcínou. Celkem 454  žen 
během follow-up podstoupilo konizaci 
pro CIN2+. Při dalším sledování měly 
vakcinované ženy o 88,2 % (95% CI 14,8–
99,7) nižší frekvenci recidivy CIN2+ bez 
ohledu na asociovaný HPV genotyp [5]. 
V rámci studií FUTURE I a II bylo rando-
mizováno 17 622 HPV negativních žen, 
z nichž polovina byla očkována kvadri-
valentní HPV vakcínou ve věku 15–26 let. 

CIN2+ bez ohledu na asociovaný geno-
typ o 59–67 % po adjuvantní HPV vak-
cinaci při chirurgickém zákroku na dě-
ložním hrdle  [12–16,22]. Analýza dvou 
randomizovaných kontrolovaných stu-
dií uvádí snížené riziko recidivy CIN2+ 
u  vakcinovaných až o  71  %  [13]. Tyto 
dvě studie, jako i většina ostatních ob-
servačních studií analyzovaly účinnost 
kvadrivalentní HPV vakcíny. Protože no-
navalentní má oproti kvadrivalentní HPV 
vakcíně při podání v HPV naivní populaci 
účinnost signifikantně vyšší (cca 70 % vs. 
97 %) [30], lze předpokládat, že i při ad-
juvantní aplikaci nonavalentní HPV vak-
cíny při konizaci bude účinnost také vý-
znamně vyšší. Stále se tedy přesně neví, 
jakou lze očekávat účinnost HPV vak-
cinace v  prevenci recidiv CIN2+, kdy 
přesně je nejlépe vakcínu aplikovat či 
zda je nejvhodnější podat první dávku 
před konizací a ostatní dávky až po zá-
kroku [4]. Hladiny protilátek byly po apli-
kaci jedné dávky podstatně nižší než 
po aplikaci dvou nebo tří dávek, ale 
významně vyšší než po přirozené in-
fekci  [31]. Systematický přehled studií 
neprokázal žádný významný rozdíl v de-
tekci infekce HPV16/ 18  za 4  a  7  let po 
vakcinaci mezi ženami s různým počtem 
aplikovaných dávek [31]. Podobně dán-
ská studie neprokázala při krátkém fo-
llow-up rozdíl v počtu dávek na prevenci 
těžké cervikální léze CIN3 u mladých žen 
(jedna dávka měla účinnost 62  %, dvě 
dávky účinnost také 62  % a  tři dávky 
účinnost 63 %) [24].

Diskutuje se, kdy je nejvhodnější na-
časování aplikace HPV vakcíny vzhledem 
k provedení zákroku. Podle současných 
poznatků má očkování 0–3 měsíce před 
zákrokem o něco větší účinnost než oč-
kování během 1 roku po zákroku [6]. Hla-
dina protilátek dosahuje maxima 7 mě-
síců po první dávce [3,8], takže logicky 
se nabízí začít vakcinaci co nejdříve po 
zjištění dia gnózy a první dávku apliko-
vat ještě před výkonem. Nicméně exis-
tuje všeobecný koncenzus, že HPV vak-
cinace by měla být zahájena nejpozději 
do 30 dnů po operaci  [12]. Někteří od-

vysvětlovat větší účinnost HPV vakci-
nace při aplikaci před konizací [6]. Navíc 
HPV vakcína jednoznačně může chránit 
před infekcí genotypy HPV, kterými ne-
byla žena infikována [4].

Poznatky o pozitivním vlivu HPV vakci-
nace na snížení rizika recidivy CIN2+ pod-
porují i práce o podobném účinku HPV 
vakcinace na snížení rizika recidivy jiných 
HPV asociovaných onemocnění u  žen 
i u mužů [10,27,28]. V roce 2021 Ghelardi 
zařadil do své prospektivní studie 149 pa-
cientek s  těžkou vulvální lézí (VIN2+), 
z nichž 42 (28,2 %) bylo perioperačně oč-
kováno proti HPV. Recidiva VIN2+ byla 
dia gnostikována u 32 % (24/ 76) nevakci-
novaných a u 19 % (8/ 42) vakcinovaných 
žen (p = 0,01) [27]. V roce 2012 Joura et al 
uveřejnili práci, která mimo snížení reci-
div CIN2+ demonstrovala i redukci rizika 
recidiv VIN a VaIN (vaginální intraepite-
liální neoplazie) a  genitálních bradavic 
u  pacientek očkovaných v  době chirur-
gického ošetření kvadrivalentní HPV vak-
cínou [10]. V období follow-up autoři za-
znamenali snížení incidence všech HPV 
asociovaných onemocnění o 35,2 % (95% 
CI 13,8–51,8) ve vakcinované skupině. Re-
dukce recidiv všech onemocnění aso-
ciovaných s HPV 6/ 11/ 16/ 18 dosáhla do-
konce 64,4  %  (95% CI 41,6–79,3)  [10]. 
Pozitivní účinek očkování na recidivu 
těžké anální intraepiteliální neoplá-
zie (AIN2+) byl zaznamenán také u  vy-
soce rizikových homosexuálních mužů. 
Ve skupině očkovaných kvadrivalentní 
HPV vakcínou bylo ve sledovaném ob-
dobí dia gnostikováno o polovinu méně 
recidiv AIN2+ (HR 0,50; 95% CI 0,26–0,98; 
p = 0,04)  [29]. Prakticky všechny studie 
kromě jedné se shodly na prospěchu oč-
kování proti HPV v  době chirurgického 
zákroku [12]. Pouze Hildesheim et al na 
kohortě 311  žen neprokázali statisticky 
významnou redukci recidivy CIN2+ po 
adjuvantní HPV vakcinaci. Jednalo se 
však pouze o  vedlejší subanalýzu části 
souboru [3].

Také všech šest recentních syste-
matických metaanalýz (tab.  1) dolo-
žilo významné snížení rizika recidivy 
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cientek s chirurgicky ošetřenou HPV aso-
ciovanou lézí. Ideálně by první dávka 
měla být podána před zákrokem a druhá 
dávka v období sexuální abstinence po 
zákroku.
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U  587  očkovaných a  u  763  neočkova-
ných žen byla během follow-up prove-
dena konizace pro prokázanou CIN2+. 
Během dalšího sledování byla ve vakci-
nované skupině zaznamenána nižší fre-
kvence recidivy CIN2+ o 64,9 % (95% CI 
20,1–86,3) [10]. Přítomné hladiny proti-
látek zabránily u velké části žen reinfekci 
HPV, a tím významně snížily riziko opa-
kovaného rozvoje CIN2+ [5]. Průkaz do-
statečně protektivních hladin protilá-
tek byl detekován až 14 let po vakcinaci 
bez nutnosti podání posilující booster 
dávky [23].

Poslední diskutovanou otázkou zů-
stává, zda by ženy po konizaci pro CIN 
a očkované proti HPV již dříve, ideálně 
před začátkem pohlavního života, měly 
být přeočkovány nonavalentní HPV vak-
cínou nebo by měly obdržet posilující 
booster dávku této vakcíny. U žen dříve 
očkovaných kvadrivalentní HPV vakcí-
nou navodí aplikace nonavalentní HPV 
vakcíny poměrně silnou paměťovou 
odpověď proti HPV6/ 11/ 16/ 18 a výraz-
nou odpověď proti HPV 31/ 33/ 45/ 52/ 58, 
která je ovšem slabší než u jedinců bez 
předchozí vakcinace [4,5]. Na tuto i další 
podobné otázky by měly odpovědět 
současně probíhající randomizované 
placebem kontrolované studie [4,5].

Přesvědčivá data o  prospěchu HPV 
vakcinace v čase chirurgického ošetření 
děložního hrdla pro těžkou cervikální 
prekancerózu změnily v  ně kte rých re-
gionech i přístup zdravotnických auto-
rit. Například ministerstvo zdravotnictví 
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skupin dospělých bez ohledu na věk 
a do této kategorie spadají i ženy ošet-
řené pro CIN2+ [8,21].

Závěr
Aplikace HPV vakcinace v rámci chirur-
gického ošetření těžké cervikální léze 
CIN2+ významně snižuje recidivu všech 
cervikálních dysplazií i  jiných HPV aso-
ciovaných onemocnění. Očkování proti 
HPV by proto mělo být doporučeno jako 
adjuvantní léčba zvláště u mladších pa-
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