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Sazetak

Humani papiloma virus (HPV) prisutan je u svim dobnim skupinama ljudi i opéenito je dosta
rasprostranjen u populaciji. Virus se prenosi direktnim kontaktom sa zarazene osobe 1 nositelja
putem koze ili sluznice. Poznato je da se manifestacije zaraze virusom ne javljaju kod svih ljudi i
da su one razli¢itog intenziteta. Medu najrizi¢nijim faktorima za nastanak HPV infekcije istaknuti
su rani spolni odnosi u adolescenciji, prakticiranje seksualnih odnosa s vise partnera ili odnos S
partnerom koji je promiskuitetnog ponaSanja. Manifestacijama infekcije doprinosi opce
zdravstveno stanje osobe i snaga imunoloSkog sustava. Utvrdeno je da HPV u muskaraca i Zena
moze izazvati ozbiljne zdravstvene probleme, ali se ipak u populaciji muskaraca oni javljaju rjede.
Infekcija humanim papiloma virusom pojacava rizik za nastanak dobro¢udnih i malignih oboljenja
na kozi, sluznicama i anogenitalnoj regiji na kojoj izazivaju po zivot opasne komplikacije poput

karcinoma vrata maternice i penisa.

Javnozdravstveni napori usmjereni su prevenciji nastanka i Sirenja HPV infekcija medu
populacijom kroz djelovanje u Skolskom okruzenju na ciljanu skupinu adolescenata, edukaciju i
informiranje roditelja, procjepljivanje i promicanje redovitih ginekoloskih pregleda Zena i
koriStenje sredstava zaStite za vrijeme spolnog odnosa. Unato¢ propagandi i donesenim
nacionalnim preporukama za besplatno cijepljenje protiv HPV infekcije, odaziv je na svjetskoj
razini ispod o¢ekivanja, a dostupna literatura kauzalnosti otpora prema cijepljenju ukazuje na
vodecu ulogu straha od nuspojava i manjka informacija o dobrobiti cjepiva i povezanosti infekcije
s promjenom zdravstvenog stanja. Medicinska znanost prepoznaju¢i mehanizme djelovanja i

sirenja HPV-a razvija nova cjepiva, a koja bi osim profilaktickog imala i terapijsko djelovanje.

Kljucéne rijeci: HPV infekcija, cijepljenje, prevencija, lijeCenje



Abstract

Human papilloma virus (HPV) is prevalent in all age groups and is widespread in the general
population.Virus is transmitted by a direct contact of the infected and a carrier via skin or mucous
tissue.lt is known that the manifestations of the infection do not appear in all cases and they can
vary in their intensity. The highest risk factors of the HPV infection include early age of first sexual
intercourse,sexual intercourses with multiple partners and sexual intercourses with a promiscuous
partner. One's general health and the strength of one’s immunological system contribute to the
manifestation of the infection.HPV is confirmed to cause serious health problems in both men and
women but they appear less frequently in men. Infection increases the risk of the appearance of
benign and malignant diseases of the skin,mucous tissue and anogenital region where they can

cause life-threatening complication such as cervical and penis cancer.

The efforts of the public health services are aimed at the prevention of the appearance and
spreading of the HPV infection in the population by its control in the school environment among
the adolescents, by informing and educating the parents, by vaccination and promoting regular
gynecological check-ups of women as well as by using contraception during sexual intercourse.
Despite the propaganda and national recommendations for free vaccination against HPV infection,
the response on the global level is below expectations and the available literature on the causality
of the opposition against vaccination,shows the leading role of fear of side effects and the lack of
information about the benefits of vaccination and the connection of the infection and the change
in one’s health status. The medical science is,while recognizing the mechanisms of activity and
spreading of HPV, developing new vaccines,which would work both prophylactically and

therapeutically effect.

Keywords: HPV infection, vaccination, prevention, treatment



Popis koriStenih kratica

dr. - drugi

str. — stranica

sl. —sli¢no

sur. — suradnici

HPV- humani papilloma virus

SAD - Sjedinjene Americke drzave
EU — Europska Unija

LCR - long control region

URR - upstream regulatory region

CIN — cervikalna intraepitalna neoplazija
HLA — Human Leukocyte antigen

VLP - virus-like particles

RNA — ribonukleinska aminokiselima
DNA — deoksiribonukleinska aminokiselina

PV X — potato virus x



LU Ao T ST 1
2. Karakteristike HPV-a i manifestacije infekCije.......cccoovvvvvvienienieiiiecieene, 4
2.1. Biologija humanog papiloma VIrUSa...........ceceeueiieeiieiiesieseese e e esie e sae e 4
2.2. Manifestacije HPV INTEKCIA .......ccveiieiiii e 7
3. HPV 1 CHEPIENJE .t 14
3.1, KaraKLeriStIKE CIEPIVA. ....cviiviriirieiiiiiieiei ettt bbb 16
3.2. Procijepljenost Protiv HPV-a .........cciiiiiiiiieieseseese e 20
3.3. Cimbenici otpora i izbjegavanja Ciieplienja ........cc.ce.eueureerreereerersresseesesseesereeeeenenn, 22
3.4. NUSPOjaVe 1 SIQUINOSE CIEPIVA.....euiiueiuieiieieienie ettt 23
3.5. TErapijSKO CJEPIVO ....c.viieiiieiti ittt bbbt 25
T e 0] -\ F PRSPPI 28
5. ZAKIJUCAK ... eeii ittt 30
B. LITEIATUIA. .. .oviiiie ittt 31

7. Popis slika, tablica i grafikona............cccccceeviiiie i 34



1. Uvod

Humani papilloma virus jedan je od najcesc¢ih uzroka spolno prenosivih bolesti na globalnoj
razini u populaciji muskaraca i Zena, a prevalencija nije u potpunosti odredena radi uzoraka
ispitivanja i geografski razli¢ite zastupljenosti [1]. Smatra se da je Siroko rasprostranjen u op¢oj
populaciji i medu svim dobnim skupinama te da svaka druga spolno aktivna osoba tijekom zivota
dolazi u kontakt s HPV-om. Humani papiloma virus (HPV) prenosi se kontaktnim putem kozu na
kozu ili sluznicu, a simptomi infekcija su razlicite jacine [2]. HPV je visoko infektivan s
inkubacijom od 3 do 4 tjedna pa sve do nekoliko mjeseci ili godina. Ova faza latencije razliCite
duljine se povezuje s dozom virusa kojoj je osoba bila izlozena [1]. Kod nekih osoba simptomi
infekcije se uopc¢e na manifestiraju, a kod nekih se mogu javiti i nakon viSe godina od kontakta
[2]. Najces¢i oblik je latentna infekcija s prosjecnim trajanjem osam mjeseci i tendencijom
opadanja sa svakom godinom [3]. U slucaju da simptomi HPV infekcije izostaju, inficirane osobe

nenamjerni su izvor daljeg Sirenja i prenoSenja virusa.

Zbog svoje rasSirenosti HPV predstavlja znacajan teret na opcu sliku zdravstvenog stanja
populacije, s posebnim naglaskom na ranjivost Zena. U odnosu na kriterij spola, HPV se kod
muskaraca javlja u bezazlenijim zdravstvenim problemima ili se kod veéine simptomi uopce ne
manifestiraju [4]. U odnosu na dob, utvrdeno je da su mlade Zene ranjivije na ove viruse medu
kojima je 1 HPV infekcija ucestalija, a kako postaju starije prevalencija se smanjuje kao posljedica
imunoloskog odgovora na virus [1]. U populaciji Zena, one u viSe od 50% prebole virusnu infekciju
u prvih Sest mjeseci, 70% kroz godinu dana, a 90% u dvije godine [3,5]. Do povlacenja infekcije
bez zdravstvene i terapijske intervencije dolazi zbog obrambenih sposobnosti organizma [5].
Prosjecno vrijeme za povlacenje visokorizi¢nih tipova virusa, a posebno tip 16 je oko godine dana
dok je za niskorizi¢ne tipove virusa taj period upola kra¢i [6]. U 10% Zena, virusna infekcija
prisutna je dulje vrijeme §to povecava rizik za oboljenje od raka jer se humani papiloma virus

(HPV) smatra najznacajnijim uzro¢nikom za nastanak karcinoma vrata maternice [3].

Humani papiloma virusi uzrokuju klinicki znacajne zdravstvene smetnje poput bradavica na
kozi, respiratorne rekurentne papilomatoze u djece, anogenitalne karcinome te HPV pozitivne
karcinome regije glave i vrata [7]. Posljedice povezane s humanim papiloma virusom
visokorizni¢h tipova oc€ituju se na godi$njoj razini kroz obolijevanje pola milijuna Zena od
invazivnog karcinoma cerviksa [6]. Mozemo govoriti o dvije skupine HPV-a, one koji inficiraju

keratiniziranu povrSinu koze i uzrokuju bradavice te one koji inficiraju mukozu usta, vrata,



respiratornog trakta i anogenitalne regije. Neki virusi mukoznog tkiva povezani su s bradavicama

dok su drugi povezani s premalignim skvamoznim intraepitelnim i malignim lezijama [1].

Prema filogenetskom kriteriju papilomavirusi mogu se podijeliti u odnosu na rod, gen, vrstu,
tip, podtip i varijaciju [8]. Klasifikacija s obzirom na rod virusa razlikuje 16 razli¢itih rodova
porodice Papillomaviridae [8]: Alpha-papillomavirus, Beta-papillomavirus, Gamma-
papillomavirus, Delta-papillomavirus, Epsilon-papillomavirus, Eta-papillomavirus, lota-
papillomavirus, Kappa-papillomavirus, Lambda-papillomavirus, Mu-papillomavirus, Nu-
papillomavirus, Omikron-papillomavirus, Pipa-papillomavirus, Theta-papillomavirus, Xi-
papillomavirus, Zeta-papillomavirus prikazanih na Slici 1.1.[8]. Najvise tipova HPV-a pripada
rodu alpha i vecina njih uzrokuje tumore, vec¢ina iz roda Beta virusa povezana je s koznim
infekcijama s rizikom izazivanja karcinoma koZze, a iz roda Mu, Nu i Gama povezani su s

nastankom papiloma i bradavica [10].

Genus
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Slika 1.1. Razgranatost papilloma virusa (Preuzeto Villiers i sur., 2004;20)[8]

Antitijela na HPV koja se unose putem vakcine pokazala su se djelotvornima u prevenciji
bolesti, infiltraciji T limfocita 1 drugih procesa u povla¢enju papiloma. Isto tako, povecavaju

incidenciju i progresiju HPV infekcije u imuno kompromitiranim osobama [6]. Cjepivo za HPV



uvrsteno je u nacionalne programe imunizacije u svim zemljama Europske unije do 2018. godine,
a primarno je namijenjen za upotrebu u populaciji adolescentica u dobi 9-18 godina s ciljem
prevencije karcinoma cerviksa i nastanka genitalnih bradavica. Cjepivo ima 100% ucinkovitost u
prevenciji infekcije kod onih osoba koje nisu bile izlozene virusu te prevenciji nastanka cervikalnih
neoplazija u periodu od najmanje 5 godina nakon prve doze [10]. Vecu razinu protutijela razvijaju
u djevojcica nego u starijih Zena te pruzaju djelomi¢nu zastitu Zenama koje su stupile u spolne
odnose prije vakcinacije [10]. Osim djevojaka, u Austriji se cjepivo daje i djeCacima te u
Ujedinjenom Kraljevstvu muskarcima koji prakticiraju istospolne odnose radi sprecavanja drugih
oblika karcinoma [11]. Unato¢ uvodenja cjepiva u nacionalne programe, u nekim se drzavama
istocne Europe procjepljivanje provodi u manjem opsegu. Kao glavna zamjerka loSijem odazivu
navodi se provedba procjepljivanja kroz skolski sustav, procjepljivanja na osnovu preporuke i
dobrovoljnosti te izostanka povjerenja u cjepiva [11]. Povjerenje u cjepiva pociva na faktoru
sigurnosti, djelotvornosti, to¢nosti informacija, dozivljaju rizika od nastanka bolesti koje cjepivo

sprecava, statusu zdravstvenog sustava i farmaceutskih kompanija.

Radi podizanja svjesnosti o prevenciji i ranom otkrivanju karcinoma vrata maternice, tre¢a
subota u mjesecu sijenju obiljezava se kao Dan mimoza. Ovo je jedan od nadina promicanja brige
o vlastitom zdravlju i osvjeStavanje javnosti o vaznosti prevencije i odgovornog spolnog
ponasanja. Ovaj rad usmjeren je iznoSenju dostupnih i relevantnih informacija o HPV infekcijama

i manifestacijama te cjepivu.



2. Karakteristike HPV-a i manifestacije infekcije

2.1. Biologija humanog papiloma virusa

HPV je relativno mali virus koji sadrzi dvolancani zatvoreni kruzni DNK genom, povezan sa
slicnim proteinima i zaSti¢en kapsidom. Svaka kapsida ima 72 kapsomere gradene od viralnih
proteina L1 i L2 [1]. lako je molekularna biologija virusa kompleksna, ona se moze sazeti u glavne
faktore. Tri onkogena E5, E6, E7 moduliraju transformacijske procese; regulatorni proteini E1 i
E2 vrSe modulaciju transkripcije i replikacije; dva strukturalna proteina L1 i L2 tvore virusnu
kapsidu [8].

Genom HPV sadrzi oko 8000 parova baza i sadrzi prosje¢no osam otvorenih okvira za ¢itanje,
podijeljenih u tri regije. Prvo je podruc¢je dugog upravljanja (LCR) koje ima regulatornu funkciju
transkripcije virusnih gena E6 i E7, a drugo je rana regija (E), koja se sastoji od Sest otvorenih
okvira za Citanje (E1, E2 , E4, E5, E6 1 E7), koji kodira proteine ukljuc¢ene u virusnu replikaciju 1
onkogenezu [1,8]. Treca je kasna regija (L) koja kodira L1 i L2 strukturne proteine. LCR regija
anogenitalnih HPV-a varira u veli¢ini izmedu 800 i 900 pb, $to predstavlja oko 10% genoma, a
bitno varira u sastavu nukleotida medu pojedinim tipovima HPV-a [1]. Uzlazna regulatorna regija
(engl. upstream regulatory region, URR) je dugacka kontrolna regija (engl. long control region,
LCR) koja sadrzi gene za replikaciju DNA. Rana regija (rani geni) sudjeluje u virusnoj replikaciji,
a u onkogenezi najviSe sudjeluju E6 1 E7. Kasni geni sadrze kod za proizvodnju strukturnih

proteina vanjske virusne ovojnice kapside [12].



uzvodna transformirajuéi geni,

regulatoma regija stimulacija rasta
\um E7

kasni gen, kodira za
male proteine kapside

lacija virusne
- rﬁﬁum bilkacie

L1

kasni gen, kodiraza |, — |2 ""E;,\A regulacija virusne
glavne proteine kapside / E5 \ transkripcije i replikacije

stimulacija izlazak viriona
rasta iz stanice

Slika 2.1.1. Shematski prikaz organizacije genoma Humanog papiloma virusa (Preuzeto Zupic,
2011, 21) [13]

Slika 2.1.2. Organizacija genoma visokorizicnih Alpha, Mu i Beta HPV-a (Preuzeto Brianti,
Flammineis i Mercuri, 2017;81) [14]

Tri su moguca nacina replikacije virusa HPV-a nakon ulaska u stanicu [13]:

1. stvaranje malog broja kopija koje imaju snagu izazvati odgovor stanica imunoloskog

sustava domacina i potisnuti infekciju u ovoj fazi

2. minimalno umnozavanje kad je virus u latentnom stanju i formi episoma te prati
dijeljenje bazalnih stanica (latentna zaraza). Latentna zaraza nema vidljivih

manifestacija i kao takva se javlja u oko 90% slucajeva.



3. uobifajeno umnozavanje i stvaranje viriona u diferenciranim bazalnim stanicama

epitela (produktivna zaraza).

U diferencijaciji stanica intermedijalnog i superficijalnog sloja virus multiplicira svoj genom,

dovodi do ekspresije kasnih gena i transkripcije koji potiu stvaranje bjelancevina kapside virusa

[13].

Proces dijeljenja bazalnih stanica karakterizira nastanak jedne nove bazalne stanice i jedne koja
se udaljava od bazalnog sloja i tvori parabazalne slojeve. U tim parabazalnim slojevima stanice su
aktivne 1 dijele se, sazrijevaju i diferenciraju, a nakon cega izlaze iz stani¢nog ciklusa te po

zavrSetku procesa diferencijacije nastaje stani¢na smrt i deskvamacija [Bencina].

Otpustanje virusa

Ekspresija kasnih gena

E&E7 ekspresija
DNA replikacija

Niska razina
episomalne replikacije

Perzistencija HPV i
maligna progresija

Slika 2.1.3. Zivotni ciklus humanog papiloma virusa i mjesto replikacije (Preuzeto Grahovac,
Simat i Krasevi¢, 2005) [15]

Mehanizam djelovanja HPV-a ocituje se kroz ugradnju u stanice domacina gdje uzrokuje
nastanak njihovog umnozavanja i stvaranje dobro¢udnih ili zlo¢udnih tumora [2]. HPV infekcija
zapocinje u bazalnim stanicama plocastog epitela u kojima se razvija koriste¢i fizioloSke procese
dijeljenja stanica, odnosno prilagodava se i povezuje s diferencijacijom ciljne stanice o kojima
zapravo ovisi daljnja produkcija virusa [12,15]. Taj bazalni sloj stanica sluzi virusu kao trajni izvor
iz kojeg se dalje Siri u druge slojeve [16]. Bazalne inficirane stanice migriraju u suprabazalni sloj
(stratum spinosum) koje uz replikaciju virusa gube moguénost diobe. Kada postanu zrele, virusne

se Cestice otpustaju i1 nastavljaju egzistenciju u povrsnom epitelnom sloju [13].

Sveukupno je genotipizirano preko 150 tipova HPV-a koji su opcenito podijeljeni u dvije
skupine, odnosno klasificiranih kao onkogeni i1 visokorizi¢ni te grupu klasificiranih kao
neonkogeni ili niskorizi¢ni [3]. Gotovo 60 tipova virusa pronadeno je u cervikalnom epitelu 1 svi
iz skupine Alphapapillomavirus [17]. Naj¢es¢i onkogeni tip HPV u opcoj populaciji je tip 16 koji

je pozitivan u vise od 50% karcinoma cerviksa 1 intraepitelnih neoplazija [7]. Visokorizi¢ni tipovi



HPV-a izazivaju rak cerviksa, anusa, stidnice, rodnice i penisa, rak usta i grla, koze glave 1 vrata

[2].

Izlaganje HPV-u

L
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Slika 2.1.4. Patogeneza HPV-a (Preuzeto iz Bencina, 2016:23)[12]

2.2. Manifestacije HPV infekcija

Humani papilomavirus (HPV) medu naj€e$¢im je uzro¢nicima virusnih infekcija koje
zahvacéaju reproduktivni sustav, a inficirane osobe mogu biti bez pojave simptoma, razviti
infekciju ili moze nastati karcinom [18]. Kontakt osobe s HPV-om ne mora izazvati klinicke
manifestacije niti bilo kakve simptome, a najéesée je to posljedica dobrog obrambenog sustava
organizma te moze biti povezan s koli¢inom virusa prilikom kontakta sa inficiranom osobom.
Karcinomi povezani s HPVV-om su karcinom cerviksa, vagine i vulve, karcinom penisa, karcinom
anusa i grla. Postoji sumnja da je HPV povezan s preko 90% svih karcinoma cerviksa i anusa,
60% svih karcinoma penisa i priblizno 70% oralnih karcinoma [19]. Smatra se da je vise od 99%
karcinoma cerviksa posljedica infekcije visokorizicnim onkogenim HPV-om [18]. Stupanj
cervikalne intraepitelne neoplazije (CIN) pokazatelj je malignog oboljenja cerviksa. Udio
dokazanog HPV-a u CIN 1 stupnju iznosi 44-77%; u CIN 2 stupnju taj postotak je 69 do 91%, au
CIN 3 86-100% [20]. Manifestacije infekcije HPV-om prije svega ovise o tipu virusa kojim je

osoba inficirana.



U borbi protiv HPV infekcije organizam se oslanja na prirodeni imunitet i prepreke organizma
za reakciju na infekciju. Radi se o nespecificnom imunoloskom odgovoru organizma na HPV.
Osim toga, imunoloska reakcija moze biti specifi¢na ili steCena, a ¢ine je humoralni i stani¢ni
imunitet nastao djelovanjem B i T limfocita [15]. B stanice stvaraju protutijela te na taj naéin
osiguravaju humoralni imunitet, a T stanice osiguravaju stani¢no posredovani imunitet [15,21].
Prirodeni imunitet ima sposobnost osigurati prvi i brzi odgovor na infekciju uz postojeée
mehanizme imunoloske reakcije. Temeljni faktori prirodenog imuniteta su prirodne zapreke koje
¢ine epitelno tkivo, fagociti, proteini komplementa, koagulacijski sustav i citokini [21]. U
izbjegavanju imunoloskog odgovora i obrane organizma, HPV-i ometaju prirodne procese obrane

na nacin da ih suprimiraju ili uklanjaju[15].

HPV izbjegava prirodne nacine zastite organizma na nacin da ih potiskuje ili uklanja kroz
provodenje zivotnog ciklusa u epitelu. Na taj nacin ostaje nevidljiv za imunoloske stanice
organizma [21]. Drugi nacin izbjegavanja reakcije je odrZavanje niske razine sinteze virusnih
proteina (E1, E2, ES, E6, E7) smjesStenih u jezgri, a koji onda minimalno izazivaju imunoloske
reakcije [15]. E7 djeluje na smanjeno stvaranje interferona a i B §to posredno smanjuje ispoljavanje
molekula HLA razreda I, dok E5 ometajuce djeluje na sazrijevanje molekula HLA razreda II [21].
HLA (Human Leukocyte Antigen) ima klju¢nu funkciju u stvaranju imune reakcije na infekciju.
Antigeni HLA | i Il razreda kodiraju receptore za prepoznavanje stranih peptida u procesu

prepoznavanja [21].

Prema tkivu koje inficiraju, humani papilomavirusi se dijele u [16]:
1. kutane (ve¢inom inficiraju kozni epitel)
2. mukokutane (izazivaju promjene kozne, oralne i anogenitalne regije)

3. mukozne (inficiraju anogenitalni i aerodigestivni trakt)



EKSTRAGENITALNE KOZNE BOLESTI Tip HPV-a

Obicne bradavice (verrucae vulgares) 1, 2,4,26, 27, 29,41, 57, 65
Plantarne bradavice 1,2,4,63

Ravne bradavice (verrucae planae) 3, 10, 27, 28, 38, 41, 49
Mesarske bradavice (Butchers warts) 1,2,3,4,7,10,28

Mozai¢ne bradavice 2, 27,57

Planocelularni karcinom nokta 16

Benigna epidermodysplasia verruciformis 2, 3,10, 12, 15, 19, 36, 46, 47, 50
Benigna ili maligna epidermodiysplasia 58,9, 10, 14,17, 20, 21, 22, 23, 25, 25,
verruciformis 37, 38

Ne varukozne kozne promjene 37, 38

Tablica 2.2.1. Ekstragenitalne koZne bolesti povezane s HPV infekcijom (Preuzeto i adaptirano
prema Ljubojevic i sur., 2007, 53)[16]

EKSTRAGENITALNE BOLESTI SLUZNICE

Respiratorna papilomatoza 6, 11
Planocelularni karcinom pluca 6, 11, 16, 18
Laringalni papilom 6, 11, 30
Laringalni karcinom 16, 18
Papilom maksilarnog sinusa 57
Planocelularni karcinom sinusa 16, 18
Papilom konjunktive 6, 11
Karcinom konjunktive 16
Oralna fokalna epitelna hiperplazija 13. 32
(Heckova bolest) ’
Karcinom sluznice usne Supljine 16, 18
Leukoplakija sluznice usne Supljine 16, 18
Planocelularni karcinom ezofagusa 16, 18

Tablica 2.2.2. Ekstragenitalne bolesti sluznice povezane s HPV infekcijom (Preuzeto i
adaptirano prema Ljubojevic i sur., 2007, 53)[16]




ANOGENITALNE BOLESTI

Siljasti kondilomi (condylomata acuminata) 6. 11, 30, 42, 43, 44, 45,51, 52, 54

Bovenoidna papuloza 16, 18, 34, 39, 42, 45

Bowenova bolest 16, 18, 31, 34

Gigantski kondilom (Buschke-Lowenstein) 6, 11

Nespecificirana intraepitelna neoplazija 30,34, 39, 40,53, 57, 59, 61, 62, 64, 66,
67, 68, 69

Intraepitelna neoplazija niskog stupnja 6, 11, 43

Intraepitelna neoplazija srednjeg stupnja 31, 33, 35,42, 44, 45, 51, 52

Intraepitelna neoplazija visokog stupnja 16, 18, 56, 58

Karcinom vulve 6, 11, 16, 18

Karcinom vagine 16

Karcinom cerviksa 16, 18, 31

Karcinom anusa 16, 31, 32, 33

Karcinom in situ penisa (erythroplasia Queyrat) | 16

Karcinom penisa 16, 18

Tablica 2.2.3. Anogenitalne bolesti povezane s HPV infekcijom (Preuzeto i adaptirano prema
Ljubojevic¢ i sur., 2007; 53)[16]

Humane papiloma viruse mozemo podijeliti u dvije opCenite kategorije. Prvu ¢ine visokorizi¢ni
ili onkogeni virusi koji su znacajno povezani s nastankom karcinoma, a drugu skupinu ¢ine

neonkogeni ili niskorizi¢ni virusi koji izazivaju razli¢ite promjene na kozi.
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Slika 2.2.1 Onkogeni i ne-onkogeni HPV (Preuzeto od Bencina, 2016:29)[12]

Prema oblicima manifestacije simptoma razlikujemo [2]:

1. genitalni HPV s pojavom simptoma i promjenama u anogenitalnoj regiji,

2. kozni HPV, uzrokuje bradavice na kozi ruku, stopala, vratu i po drugim dijelovima

tijela

3. ostale HPV skupine neodredenog rizika

U populaciji odraslih osoba kronoloske dobi od 18 do 69 godina prema Americkom Centru za

kontrolu i prevenciju bolesti ima 42,5% odraslih s genitalnom i 7,3% s oralnom HPV infekcijom

[22]. Tijekom zivota 50-80% seksualno aktivnih muskaraca i Zena dobiju genitalnu infekciju HPV-

om [7]. 50% Zena SAD-a, Europe, Azije, Kanade, Novog Zelanda i Australije inficirane su s

jednim ili s vise tipova HPV-a, dok ih je 50-75% tipom visokog rizika [7].
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Grafikon 2.2.1 Genitalne i oralne HPV infekcije u odraslih osoba [22]

Najces¢e klinicke manifestacije HPV povezanih genitalnih infekcija su Siljati kondilomi
(condylomata acuminata), ravni kondilomi (condylomata plana), gigantski kondilom Buschke-
Léwenstein i papulosis bowenoides [20]. Siljati kondilomi su papulozne ili nodozne izrasline
papilomatoznog verukoidnog izgleda koje se najcesce pojavljuju na vanjskom spolovilu. Osim na
vanjskom spolovilu, mogu se pojaviti u unutrasnjosti vagine, intrauretralno, ingvinalno i

perianalno [20]. Podaci pokazuju da su genitalne i oralne HPV infekcije ¢eS¢e u populaciji

muskaraca [22].

100.00%
80.00%
60.00%

0,
45.20% 39.90%
40.00%

11.50%

20.00%
3.30%

0.00%
Muskarci Zene

m Genitalna HPV infekcija ~ ® Oralna HPV infekcija
Grafikon 2.2.2. Zastupljenost genitalne i oralne HPV infekcije u odnosu na spol [22]

Klinic¢ki vidljive, subklinicke 1 latentne infekcije mogu se provjerenim dijagnostickim metodama
i tehnikama potvrditi. Klini¢ki vidljive najlakSe se otkrivaju i potvrduju lije¢ni¢kim pregledom.

Subklinicke nisu vidljive izravnim pregledom, ali se one mogu dokazati premazivanjem 3-5%-
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octenom kiselinom, kolposkopijom i histoloski. Latentne oblike HPV infekcija mogucée je dokazati
genotipizacijom [16].
U prijenosu i Sirenju HPV infekcija veliku ulogu imaju muskarci koji najces¢e nemaju klini¢kih

manifestacija, a istovremeno mogu biti nositelji i izvor visokorizi¢nih virusa [16].

Prolazna
infekcija
HPV infekcja
__J Perzistirajuca ), | SIL niskog , ), |SIL visokog
190 | infekcija | Stupnja [£5909 Jstupnja
(CIN 1) " (CIN Wiy
HPV — humani papiloma virus
SIL - skvamozna intraepitelna lezija Karcinom
CIN - cervikalna intraepitelna neoplazija cerviksa

Slika 2.2.2. Tijek HPV infekcije i progresija prema karcinomu cerviksa (Preuzeto od Matijevic,
2007)[5]

Rizik za nastanak karcinoma postoji tek u slu¢ajevima perzistirajuce dugotrajne infekcije kojih
je vrlo malo jer se infekcija onkogenim tipovima HPV-a dogada u 10-15% spolno aktivnih osoba.
Predkancerogene promjene sluznice cerviksa (cervikalna intraepitelna neoplacija-CIN) koja
ukljucuje lokalizirani karcinom (CIN 3) razvija oko 8% Zena koje imaju dugotrajnu infekciju
onkogenim tipom HPV-a [23]. U postupku sekundarne prevencije koja obuhvaca probir Zena na
karcinom cerviksa otkrivaju se preinvazivne izljeCive lezije pa stoga HPV pozitivne Zene ne
obolijevaju nuzno i od karcinoma cerviksa [S]. Perzistiraju¢a dugotrajna HPV infekcija definirana
je kriterijem trajanja dvije ili viSe godina i smatra se uzro¢nikom karcinoma cerviksa [5]. One ¢ine
oko 10% infekcija koje se ne povlace spontanim putem i predstavlja visok rizik za malignitet Zena.

U grafikonu 2.2.3. vidi se prevalencija karcinoma povezanih s HPVV-om [14].
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3. HPV i cijepljenje

Na temelju provedenih istraZivanja i slu€ajnih uzoraka koji su ukljucivali 40.000 Zena dva
cjepiva protiv HPV-a su postala dostupna na svjetskoj razini, ali s razli¢itim poc¢ecima uvodenja.
Cetverovalentno cjepivo odobreno je od agencije za lijekove 2006. godina, a dvovalentno 2007. u
Europi i 2009. u Sjedinjenim ameri¢kim drzavama [24]. U tom su razdoblju naprednije zemlje
pocele i s nacionalnim kampanjama za imunizaciju adolescentica te se taj broj drzava stalno
povecava. Prema podacima Europskog centra za kontrolu bolesti u 2012. godini je cjepivo protiv
HPV-a predstavljeno u vecini europskih zemalja, a u 22 su izradene preporuke. To je dvostruko
uvecanje broja zemalja u odnosu na 2008. godinu [25]. Financiranje programa imunizacije u
potpunosti je preuzela vecina drzava, dok su Belgija i Francuska uvele program sufinanciranja te
Austrija u kojoj je imunizacija na teret korisnika. U 2013. godini vakcinacija je dio nacionalnih
programa prevencije HPV infekcije u 66 zemalja (Sjeverna Amerika i Zapadna Europa). Dostupni
podaci za 2014. godinu pokazuju da je veéina drzava Europske Unije prihvatila i provodi ovu

praksu procjepljivanja [24].

Uz vodece krovne svjetske zdravstvene institucije, Svjetska zdravstvena organizacija, Europski
centar za kontrolu bolesti, Centar za kontrolu bolesti iz Atlante i nacionalni se Zavod bavi
promicanjem cijepljenja i davanjem preporuka za njegovu upotrebu [26]. U Hrvatskoj Zavod za

javno zdravstvo distribuira besplatno cjepivo u okviru nacionalnog programa za djevojcice 1
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djecake [27]. Aktualno je na snazi ,,Trogodisnji program imunizacije, seroprofilakse i
kemoprofilakse za posebne skupine stanovnistva i pojedince pod povecéanim rizikom od:
tuberkuloze, hepatitisa A i B, Zute grozmice, kolere, trbusnog tifusa, tetanusa, malarije,
streptokokne bolesti, haemophilus influenzae - invazivne bolesti, meningokokne bolesti i HPV
infekcije u 2019.-2021. godini.“ kojega prema odluci nadleZnog ministra za zdravlje provodi
Hrvatski zavod za javno zdravstvo [26]. Za 2019. godinu je prema procjenama potreba predvidena
nabava 28.000 doza HPV cjepiva, a $to je ucinjeno nakon evaluacije u provedbi cijepljenja

proteklih godina.

Hrvatski zavod za javno zdravstvo koordinira i provodi prevenciju infekcija i Sirenja HPV-a
na primarnoj i sekundarnoj razini. Primarna prevencija obuhvaca zdravstveni odgoj i posebno
odgovorno spolno ponasanje te cijepljenje, a sekundarna prevencija ukljucuje organizirani probir
Zena na karcinom vrata maternice [26]. Obzirom da je poznati nacin prenoSenja i Sirenja HPV
infekcija spolnim odnosima i neposrednim intimnim kontaktom koZze na kozu ili sluznicu, moguce
je preventivnim mjerama potpuno sprijeciti infekciju i druge s virusom povezane teske posljedice
[28].

Podaci za 2015. godinu iz Registra za rak Republike Hrvatske ukazuju na obolijevanje 280
zena od karcinoma cerviksa 1 smrtnost Zena do 41% u roku dvije godine. U 2019. godini je u Opc¢oj
bolnici Varazdin od pocetnog karcinoma cerviksa zapocelo lijecenje 11 Zena u dobi od 37 do 46
godina. Za podrucje koje gravitira prema navedenoj zdravstvenoj ustanovi primije¢eno je
smanjenje broja oboljelih u proteklom petogodiSnjem razdoblju [29]. Unato¢ tome Sto se
djelotvornost cjepiva u sprecavanju perzistentne infekcije HPV-om u populaciji Zena i muskaraca
procjenjuje na vise od 80%, podaci dobiveni iz ambulante Skolske medicine (izvor autor) nisu
obecavajuci. Naime, u protekloj je godini u varazdinskoj zupaniji cjepivo protiv HPV-a primilo

40% udenica zavr$nih razreda osnovne skole.

Vaznost procjepljivanja pokazuju i rezultati istrazivanja iz SAD-a prema kojoj i samo jedna
doza cjepiva protiv HPV-a ima potencijal spre¢avanja infekcije i posljedi¢no karcinoma [19]. Ovo
je vazno jer Centar za kontrolu i prevenciju bolesti izvjestava do 35,000 novih slucajeva karcinoma
godisnje povezanih s HPV-om [19]. Prevalencijski podaci dalje pokazuju da se na podrucju
Europske unije i SAD-a otkrije oko 27000 godisnje novih slucajeva karcinoma, a 15000 smrti u
zemljama EU 1 6000 u SAD-u [30]. Najvise stope godiSnje incidencije karcinoma cerviksa

utvrdene su u zemljama Isto¢ne Europe
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Primarna ciljna skupina su adolescentice od 11 do 13 godina, ali u nacionalnim preporukama
brojnih ukljucenih zemalja mogu se primijetiti minimalna odstupanja po kriteriju kronoloske dobi
[24]. Primjerice u SAD-u se rutinska vakcinacija djevojaka preporuca u dobi 11 ili 12 godina s
cetverovalentnim ili dvovalentnim cjepivom, a Cetverovalentnim za mladi¢e u tri doze kroz 6
mjeseci. U Velikoj Britaniji te preporuke uklju¢uju vakcinaciju djevoj¢ica mladih od 15 godina s

dvije doze izmedu kojih je razdoblje od najmanje 6 do najvise 24 mjeseca [24].
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Slika 3.1. Zemlje s javno financiranim programima HPV vakcinacije (Preuzeto od Bruni i sur.,
2016) [31]
Cijepljenje protiv HPV-a se u Hrvatskoj provodi u ordinacijama sluzbi za §kolsku i sveucili$nu

medicinu zavoda za javno zdravstvo i u epidemioloskim sluzbama, ginekoloSkim ambulantama

primarne zdravstvene zaStite i u ambulantama obiteljske medicine [26].
3.1. Karakteristike cjepiva

Cjepivo protiv HPV-a ¢ini prazna virusna ovojnica (virus-like particles, VLP) koja djeluje kao
imunogeni faktor bez sposobnosti izazivanja infekcije [15]. Ta cjepiva pokazala su se
djelotvornima u zastiti protiv onkogenih 1 neonkogenih tipova HPV-a [32]. OgraniCenja cjepiva
su nemogucénost 100% zastite od bolesti povezanih s HPV-om, izostanak terapijskog djelovanja i

nemogucnost zaustavljanja ranije postojecih lezija [33]. Tako se u odnosu na primjenu, razlikuju
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profilakticko i terapijsko cjepivo kojima je svrha osiguravanje neutraliziraju¢ih protutijela i

uklanjanje postojece infekcije [16].

Sto se ti¢e cjepiva protiv HPV infekcija ono je u Hrvatskoj dostupno od 2007. godine i provodi
se kao preporuceno cjepivo koje su u pocetku primjene financirale lokalne zajednice, a od 2015.
je cjepivo uvrsteno u redovni provedbeni kalendar cijepljenja uc¢enika i u¢enica u osmim razredima
osnovnih Skola [28]. Trenutno je na raspolaganju devet-valentno cjepivo sa sedam antigena
visokorizi¢nih onkogenih HPV podtipova virusa (16, 18, 31, 33, 45, 52 1 58) najc¢esce povezanih s
pojavom premalignih 1 malignih lezija i jo$ dva antigena virusa koji izazivaju spolne bradavice
(HPV tip 6 1 11) [28]. Na globalnoj su razini registrirana i u upotrebi tri cjepiva za sprecavanje

HPV infekcije visokorizi¢nim onkogenim tipovima virusa [26]:

- dvovalentno cjepivo Cervarix
- Cetverovalentno cjepivo Silgard ili Gardasil

- devetvalentno cjepivo Gardasil 9

Cjepiva se proizvode iz visoko procis¢enih Cestica proteina L1 tehnologijom rekombinantne
DNA. L1 proteini nalaze se na kapsidi virusa [5]. Ove Cestice su nalik virusu, ali ne sadrze virusnu
DNA pa se zbog toga ne mogu razmnozavati niti uzrokovati bolesti [26]. Medutim, zbog sli¢nosti
s HPV-om tijelo ih prepoznaje i na njih po€inje stvarati antitijela [5,34]. Glavnu razliku medu
njima ¢ini adjuvans, odnosno u Gardasilu je aluminij hidrofosfat sulfat, a u Cervarixu aluminij

hidroksid u kombinciji sa monofosforil lipidom A [5].

Sva tri navedena cjepiva Stite od infekcije HPV tip 16 1 HPV tip 18 odgovornih za nastanak
preko 70% karcinoma vrata maternice i 90% karcinoma anusa [34]. Osim ova dva tipa,
Cetverovalentno cjepivo Gardasil $titi i od tip 6 i tip 11 HPV-a odgovornih za nastanak spolnih
bradavica, a devetvalentno cjepivo sadrZi uz ove jo§ onkogene tipove HPV-a 31, 33, 45, 52, 58
[10,26].

Istrazivanja djelotvornosti cjepiva pokazuju da ona u viSe od 90 % slu€ajeva sprjecavaju
nastanak dugotrajne infekcije i pojavu intraepitelne displazije (CIN 2 i 3) te drugih promjena u
anogenitalnom podru¢ju koje su uzrokovane onkogenim HPV tipovima virusima [23].
Djelotvornost spreavanja displazija ne potvrduje djelotvornost u sprecavanju invazivnog
karcinoma. Cjepiva imaju svoj najbolji u¢inak ukoliko se primjenjuju prije kontakta s virusom i

stupanja u spolne odnose. Podaci ukazuju na visoku imunogenu snagu cjepiva (100 %) i
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djelotvornost u vise od 90 % za tipove virusa kojima su namijenjeni i u spre¢avanju cervikalnih

lezija i adenokarcinoma uzrokovanih HPV-om [12].
3.1.1. Cervarix

Cervarix je cjepivo namijenjeno za djevojcice i djeCake od 9 godina i starije za zaStitu od
onkogenih virusa HPV-a, tip 16 i tip 18. Cjepivo S§titi od karcinoma cerviksa ili anusa te
predkancerogenih lezija u genitalnom podrucju (cerviks, vulva, vagina i anus) [34]. Cjepivo se
daje u dvije ili tri doze ovisno o0 kronoloskoj dobi primatelja. Za adolescente izmedu 9 i 14 godina
moguce je dati samo dvije doze sa SestmjeseCnim razmakom od prve doze, a najdulje 13 mjeseci.
Za adolescente stare 15 1 viSe godina te mlade odrasle osobe namijenjene su tri doze. Druga doza
cjepiva daje se mjesec dana nakon prve doze, a izmedu druge i treée potrebno je pro¢i 5 mjeseci.
Razmaci davanja druge i tre¢e doze mogu biti 1 dulji [34]. Cjepivo je registrirano u Hrvatskoj od

2008. godine [12].

Cervarix izaziva ja¢u obrambenu reakciju primatelja i dugotrajniji imunitet §to povecava
vjerojatnost da nije potrebno docjepljivanje [10]. Ima jacu unakrsnu zastitu od sli¢nih srodnih
tipova koji takoder mogu izazvati karcinom cerviksa. Cjepivo u razdoblju nakon 6 godina od
vakcinacije pruza 60% zastitu od HPV tip 31 koji je slican virusu tip 16; zatim 78% zastitu od
HPV tip 45 koji je slican HPV tip 18 te 32% zaStitu protiv HPV tip 52 koji je u Aziji Cetvrti
uzro¢nik karcinoma cerviksa povezanog s HPV infekcijama [10]. Dokazano je da su protutijela
nastala primjenom Cervarixa prisutna u cervikovaginalnom sekretu te tako jaca lokalnu

uéinkovitost.
3.1.2. Gardasil

Gardasil je cjepivo koje sadrzi procis¢ene proteine 4 tipa HPV-a (6, 11, 16, 18) i primjenjuje
se u populaciji djecaka 1 djevojcica u dobi od 9 godina za spreCavanje prekancerogenih lezija u
cerviksu, vulvi, vagini i anusu; spre¢avanje cervikalnih i analnih karcinoma te gentialnih bradavica
[34]. Za adolescente izmedu 9 1 13 godina Gardasil se moze dati u dvije doze s razmakom od Sest
mjeseci, a ako je to razdoblje krace onda je potrebno dati i treCu dozu. Adolescenti koji su stariji
od 14 godina uobicajeno primaju 3 doze cjepiva, a na nacin da se druga doza primijeni nakon dva
mjeseca od prve te posljednja Cetiri mjeseca od prethodne. Preporuka je da izmedu prve i druge
doze bude najmanje mjesec dana, a izmedu druge i tre¢e doze najmanje tri mjeseca. Procjepljivanje
sa sve tri doze je potrebno zavrsiti unutar godine dana [34]. Imunizacija treba zavrsiti s cjepivom

kojim je zapoceta [12,34]. Cjepivo Gardasil razvija slabiji 1 kratkotrajni imunoloski odgovor protiv
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HPV tip 18 1 srodnog mu 45 koji su uzro¢nici adenokarcinoma. Potrebno je docjepljivanje nakon

nekoliko godina [10].
3.1.3. Gardasil 9

Gardasil 9 je cjepivo za primjenu na populaciji muske i Zenske djece i adolescenata te odraslih
osoba u dobi od devet do 45 godina [12,35]. Cjepivo Stiti od zdravstvenih stanja uzrokovanih s
devet visokorizi¢nih tipova HPV-a (6, 11, 16, 18,31, 33, 45, 52, 58) ¢ije proc¢is¢ene proteine sadrzi.
Ta stanja su kao i u prethodnim cjepivima prekancerogene lezije i karcinomi te genitalne bradavice
[34].

Gardasil 9 se uobicajeno daje kroz dvije ili tri doze za djecake 1 djevojcice od 9 do 14 godina
starosti i obavezno kroz tri doze za adolescente starije od 15 godina [12]. Protokol s dvije doze
preporuca davanje druge doze unutar razdoblja od pet do trinaest mjeseci. Kada se primjenjuje
protokol s tri doze onda se druga doza daje nakon dva mjeseca od prve, a treéa se daje Cetiri
mjeseca nakon druge. Najmanji vremenski razmak izmedu prve i druge doze mora biti jedan
mjesec, a izmedu druge i tree najmanje tri mjeseca. Sve doze se moraju dati unutar godine dana
[35]. Imunizaciju je potrebno zavrSiti sa zapocetim cjepivom. Cjepivo je registrirano od

2015.godine [12].

Cjepivo Gardasil 9 odobreno je za prevenciju cervikalnih premalignih lezija i karcinoma,
vulvarnih premalignih lezija 1 karcinoma, vaginalnih premalignih lezija 1 karcinoma u Zena,

analnih premalignih lezija i karcinoma te genitalnih bradavica u populaciji Zena i muskaraca [35].

Djelotvornost ovog cjepiva istrazivana je u nekoliko znacajnih studija, a one dokazuju njegovu
djelotvornost u 96,7% (N=6,016) na zenskoj populaciji od 16 do 26 godina za HPV tip 31, 33, 45,
52, 58 [35].
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Cervariks Gardasil Gardasil 9

Rak cerviksa 70% 70% 80-90%
Dlsp_lazua visokog stupnja 40-50% 40-50% 75-80%
cerviksa

Rak stidnice 30% 30% 35%

Rak rodnice 30% 30% 35%

Rak anusa / 70% 80%
Anogenitalne bradavice / 90% 90%

Tablica: 3.1.3.1. Smanjenje rizika razvoja bolesti imunizacijom (Preuzeto.: Bencina, 2016;
40)[12]

3.2. Procijepljenost protiv HPV-a

Usporedbom podataka koje iznosi Gjalski (2014) o 23-48% cijepljenih u Rijeci, 13-23%
cijepljenih u Medimurskoj Zupaniji i 10% u Zagrebu te podataka Pavi¢ Simetin i sur., (2018)

prikazanih u tablici mozemo vidjeti poveéanje broja cijepljenih protiv HPV-a [23,27].

Ostale zupanije ukljucene
u projekt (Dubrovacko
neretvanska,

Sisacko-moslavacka,
Medimurska i

Istarska, Koprivnicko-
krizevacka, Licko-

Broj Zupanija

Broj/udio Krapinsko-zagorska -senjska, Osjecko- (N=11)
Zupanija baranjska, Splitsko-
dalmatinska,
Pozesko-slavonska i
Zagrebacka Zupanija)
giiﬁj‘fﬁ éliélarazreda 3,836 (17,2%) 18,427 (82,8%) 22,263 (100%)
Doze cjepiva
primijenjene u 2016.
godini
g“k“pno . 3,341 (55,9%) 2,631 (44,1%) 5,972 (100%)
vovalentno i
cetverovalentno
cjepivo, ukupno 1.,
2.13. doza)
Roditelji  koji ~ su
sudjelovali u 1,633 (48,7%) 1,717 (51,3%) 3,350 (100%)
edukacijama

Tablica 3.2.1. Broj ucenika educiranih roditelja i primijenjenih doza cjepiva
(preuzeto Pavi¢ Simetin, Belavi¢ i Zehacek Zivkovic, 2018)[27]
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Tablica 3.2.1 prikazuje broj educiranih roditelja u 2016. godini i primijenjenih doza za
cijepljenje ucenika u 11 zupanija, a koje su bile ukljucene u projekt Hrvatskog zavoda za javno

zdravstvo [27].

Hrvatski zdravstveni ljetopis je za 2018. godinu objavio podatke o ukupnom broju ucenika u
Skolama 1 ucenika koji su prosli cijepljenje. Radi se o obveznom cijepljenju ucenika osnovnih
Skola, a podaci pokazuju da se unato¢ obvezi ne cijepe svi ucenici. Naime, od ukupno 319,965
ucenika osnovnih Skola u Skolskoj 2017./2018. godini cijepljeno je 257,667 ucenika ili 80,52%.
Obaveznom cijepljenju odazvalo se sveukupno 214,448 ili 67,03% ucenika. Razlika od 43,219
ucenika su oni u¢enici od 1.-8. razreda koji su primili neobvezna cjepiva u osnovnoj skoli. Unatoc
tome Sto je u toj Skolskoj godini prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
objavljenim u zdravstveno-statistickom ljetopisu 3. srpnja 2019. bilo 38.257 ucenika osmih
razreda, to nam ne daje osnovu za donosenje zakljuc¢ka da su svi ucenici osmih razreda cijepljeni

neobveznim preporuc¢enim cjepivom HPV-a.

Difterija tetanus Poliomijelitis MOPARU Hepatitis B
N % N % N % N %

37.108 | 9556 | 10>28 | 923 | 36328 | 94,69 | 35767 | 95,68
HRVATSKA ukupno ' 5 ' ' '
Bjelovarsko-bilogorska 1.046 | 98,22 2.934 96,17 969 94,91 1061 98,33
Koprivni¢ko-krizevatka | 1.047 97,49 3.036 97,81 1.015 | 98,74 1.102 97,26
Karlovacka 1.024 | 99,13 2.896 98,07 912 98,06 701 98,73
Licko-senjska 413 98,1 1.045 94,83 312 95,41 406 96,67
Osjecko-baranjska 2.431 94,52 7.061 92,31 2.441 95,5 2.444 | 96,87
Viroviti¢ko-podravska 775 99,36 | 2.115 | 98,37 713 97,81 756 99,74
Brodsko-posavska 669 94,23 1.562 92,92 586 95,13 732 98,92
Pozesko-slavonska 1.419 97,33 3.852 96,4 1321 97,92 1462 97,34
Vukovarsko-srijemska 1.588 | 96,83 4.220 95,07 | 1.302 | 96,73 | 1.706 | 96,49
Istarska 1.653 95,77 4.864 92 1.693 | 91,37 1.602 93,41
Primorsko-goranska 2.213 | 96,39 6.613 88,68 | 2.207 | 94,76 | 2.250 | 96,69
Sisacko-moslavacka 1411 | 98,33 3.919 97,58 | 1.301 | 99,01 | 1.416 | 98,27
Zadarska 1.573 96,15 4,564 94,12 1.772 94,71 1.654 97,52
Splitsko-dalmatinska 4425 | 93,95 | 11.806 | 88,32 | 4.023 | 92,06 | 4.336 | 94,92
Dubrovacko- 1034 | 87,78 | 2241 | 6473 | 1118 | 9539 | 930 | 8245
Sibensko-kninska 790 96,46 2.290 93,24 742 92,63 818 94,13
Medimurska 1.082 95,92 3.283 95,16 1.173 | 97,75 1.017 96,49
Varazdinska 1.457 88,2 4,051 86,86 1.259 81,97 1.555 89,78
Krapinsko-zagorska 1194 | 99,5 3.227 | 98,44 | 1.067 | 99,26 | 1.089 | 99,63
Grad Zagreb 6.846 | 95,39 | 22.178 | 93,57 | 7.481 94,8 5.817 | 95,39
Zagrebacka 3.018 96,67 7.528 94,56 2.921 95,68 2.913 96,27
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Tablica 3.2.2. Zastupljenost obveznog cijepljenja ucenika osnovnih skola u 2017./2018.
godini (Preuzeto iz zdravstveno-statistickog ljetopisa za 2018. godinu; HZZJZ)

Za SAD takoder postoje pokazatelji o nepotpunoj preventivnoj procijepljenosti djece i mladih
adolescenata. Preporuka savjetodavnog odbora za cijepljenje je provodenje vakcinacije u dobnoj
skupini djevojc¢ica od 11-12 godina. Medutim, procjenjuje se da je 63% djevojCica u dobi 13-17
godina primilo samo prvu dozu cjepiva, a 43% sve tri doze [36]. U nekim ameri¢kim drZzavama
odaziv i procijepljenost su jos slabiji od nacionalnog prosjeka. Hanson i suradnici navode da je
nacionalni prosjek procijepljenosti protiv HPV-a u 2017. godini bio oko 49% unato¢ postojeéim

preporukama [37].
3.3. Cimbenici otpora i izbjegavanja cijepljenja

IstraZivanja u¢inkovitosti cjepiva protiv HPV infekcija povezanih s karcinomima govore u njihovu
preventivnu korist. Unato¢ tome stopa odaziva i procjepljivanja je relativno niska i ispod
o¢ekivanja, a u SAD-u iznosi oko 50% ciljane populacije [19]. Unato¢ naporima pojedinih
zemalja, sigurnost cjepiva predstavlja jedan od glavnih faktora prihvacenosti cjepiva protiv HPV-
a u zemljama Europske unije [30].

Cartmell i suradnici su izdvojili moguce aspekte otpora prema vakcinaciji HPV cjepivima u
odnosu na primatelja cjepiva, pruzatelja zdravstvene usluge i zdravstveni sustav [36]. Autori
Karafilakis i suradnici su pretrazivanjem i usporedbom provedenih istraZivanja ustvrdili da najvise
onih koji odbijaju cjepiva isticu nedovoljne ili neprimjerene informacije o cjepivu, strah od

nuspojava i sumnju u djelotvornost, nepovjerenje u zdravstvo i strah od injekcija [11].

Osim navedenih mogu se jo§ izdvojiti sumnja u sigurnost cjepiva, nedostatak preporuka,
nedovoljno znanja o povezanosti cjepiva i sprecavanja bolesti, zabrinutost o cijepljenju protiv
seksualno prenosivih bolesti [36]. U SAD-u zdravstveni sustav ne pokriva troskove vakcinacije u
cjelokupnoj populaciji, a $to ovisi o polici osiguranja te zakonska regulativa koja cijepljenje ne

smatra obvezuju¢im [36].

U odnosu na drzave, najmanje informacija o HPV cjepivu utvrdeno je medu ispitanicima u
Rumunjskoj (81%), Danskoj (70%), zatim Italiji, Njemackoj 1 Velikoj Britaniji [11]. Poznavanje
programa procjepljivanja i probira ofekuje se u najve¢oj mjeri od specijaliziranih timova i
ustanova za spreavanje nastanka i Sirenja infekcija. Medutim, osnovne informacije o cjepivima

trebali bi imati svi zdravstveni radnici.
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Slika 3.3.1 Prosjecne vrijednosti faktora utjecaja na procjepljivanje (Preuzeto od
Karafillakis i sur., 2019) [11]

3.4. Nuspojave i sigurnost cjepiva

Kao jedan od razloga odbijanja i otpora prema cjepivu je strah ciljanih skupina i njihovih
roditelja od moguéih nuspojava. Kako je ranije navedeno, strah od nuspojava je relativno visok s
udjelom od 44,3% [11]. Najc¢esce nuspojave su bol, crvenilo, svrbez i oteklina [2]. Ako se pojave,
povisSena tjelesna temperatura, mucnina, vrtoglavica, sinkopa, omaglice, proljev, povracanje,
kasalj, zubobolja, umor, bolovi u zglobovima, problemi sa spavanjem, neprohodnost nosa,
bronhospazam, anafilakticke reakcije su naj¢es¢e nakon dva tjedna od primjene [2,33]. Svi oni
koji pokazu preosjetljivost na cjepivo imaju kontraindikaciju za daljnju imunizaciju [33]. Rijetke

nuspojave cjepiva su povecanje limfnih Zlijezda, Guillain-Bare sindrom i nespecifi¢ni artritis [2].

Cjepiva, kao i svi drugi lijekovi, mogu imati nuspojave. Uglavnom se radi o blagim
nuspojavama poput lokalne reakcije, bolnosti i crvenila na mjestu primjene. Ceste nuspojave
nakon primjene HPV cjepiva ukljucuju: bol, crvenilo ili oteklinu na mjestu primjene, poviSenu

tjelesnu temperaturu, glavobolju i umor, muc¢ninu, bol u misi¢ima ili zglobovima.

Svaki medicinski postupak moze biti uzrok kratkotrajne nesvjestice Sto ukljucuje i mogucu
reakciju na cijepljenje [39]. Radi izbjegavanja ozljeda prilikom pada uzrokovanog nesvjesticom
preporuca se da primatelj prilikom cijepljenja sjedi ili lezi, a nakon cjepiva jo§ dodatno 15 minuta
radi smanjenja moguénosti nesvjestice [39]. Nakon vakcinacije zastita protiv HPV infekcija

postoji i nakon deset godina, a nuspojave koje su cesto razlog odbijanja cijepljenja javljaju se
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rijetku 1 u blagom obliku [28]. Nije poznato hoce li biti potrebno naknadno cijepljenje ,,booster

doza“ radi produljenja zastite od HPV-a.

Gardasil 9 moze uzrokovati umjerene do ozbiljne nuspojave. NajceS¢e mogu ukljucivati bol,
edem, crvenilo na mjestu uboda, nastanak modrica, krvarenje, svrbez, glavobolju, povisenu
temperaturu, proljev, vrtoglavicu, osjec¢aj umora, mucninu, grlobolju, bolove u trbuhu koji traju
nekoliko dana ili tjedana, a one se javljaju u djece i u odraslih [35]. Bol na mjestu uboda nakon
primanja vakcine registrirana je u 71,7% primatelja, edem mjesta aplikacije dozivjelo je 14%,

crvenilo oko 7% [35].

Postoje podaci o teskim alergijskim reakcijama nakon HPV cjepiva, ali se one pojavljuju vrlo
rijetko. Ozbiljne nuspojave su vrlo rijetke, a mogu biti nesvjestica i alergijska reakcija. Alergijska
reakcija javlja se u obliku koznog osipa, svrbeza i crvenila koze, ali i u obliku ozbiljnijih
manifestacija poput edema potkoznog tkiva, o¢nih kapaka, usana, Saka ili stopala, edema jezika,
usta 1 grla, teSkoce disanja 1 urtikarija [35,39]. Jedan od sastojaka vakcine Gardasil 9 je 1 kvasac
pa osobe alergi¢ne na kvasac ovo cjepivo ne smiju primati. Alergijske reakcije nesto su ¢es¢e kada

se cjepivo daje istovremeno s drugim cjepivima [35].

Hrvatski zavod za javno zdravstvo izvjeStava da su u 2017. godini koriStena cjepiva Silgard
(Cetverovalentno) 1 Gardasil 9 (devetvalentno), a nakon cega je prijavljeno sveukupno 12
nuspojava. Nakon primjene Gardasil 9 javilo se 5 slucajeva nuspojava u obliku glavobolja i lokalne
reakcije na cjepivo, a nakon primjene cjepiva Silgard zabiljezeno je 7 nuspojava koje su

ukljucivale sekundarnu oligomenoreju, glavobolju i pireksiju [39].

Trenutno vaze¢i Zakon o zastiti pucanstva od zaraznih bolesti s izmjenama 1 dopunama te
njegovom pripadajuéem Pravilniku o nacinu provodenja imunizacije, seroprofilakse 1
kemoprofilakse protiv zaraznih bolesti te osobama koje se podvrgavaju toj obvezi, Provedbenom
programu obveznog cijepljenja u Hrvatskoj Ministarstva zdravstva i Zakonu o lijekovima

obvezuju prijavu nuspojava [39].
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3.5. Terapijsko cjepivo
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Slika 3.5.1. Mehanizam djelovanja terapijskog cjepiva (Preuzeto Chabeda i sur., 20018;53)[40]
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Temeljni cilj terapijskog cjepiva bio bi uklanjanje postojece infekcije uzrokovane HPV-om i
djelovati na maligne promjene povezane s virusom. Za terapijsko cjepivo najcesc¢e se koriste
onkogene bjelancevine E6 i E7 [Ljubojevi¢]. Chabeda sa suradnicima opisuju HPV terapijsko
cjepivo koje u idealnim uvjetima izaziva jaku stani¢no posredovanu imunolosku reakciju na na¢in
da CD4+ T stanice kroz lucenje citokina IFN-y i IL2 osiguravaju potporu CD8+T stanicama u
vezivanju inficiranih i malignih stanica [chabeda]. Citotoksicne CD8+T stanice bi eliminirale
zarazene stanice lu¢enjem visoke koncentracije granzima B i perforina koji izazivaju smrt stanica.

Reakcija bi mogla biti djelotvorna i u slu¢ajevima prisutnosti imunosupresivnih stanica [40].

Terapijska cjepiva koja su u razvoju temelje se na zivim nosiocima materijala od kojih su
najces¢i bakterije 1 virusi. Oni zamjenjuju stanicu domacina i na taj nafin ubrzavaju Sirenje
antigena, a mehanizmom djelovanja preko CD8+ citotoksi¢nih T stanica i CD4+ pomazuc¢ih T

stanica osiguravaju visoku razinu imunogenosti [40].

Vrste Dbakterijskih nosioca ukljucuju Listeria monocytogenes, Lactobacillus casei,
Lactobacillus lactis i Salmonellu. Listeria ima sposobnost izbjegavanja fagocita i inficiranja

makrofaga, a ima osobine prirodnog adjuvanta. U prvoj fazi istrazivanja djelotvornosti terapijskog
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cjepiva pokazalo se smanjenje tumora. Cjepivo na temelju Lactobacillus casei rezultiralo je
zna¢ajnim povecanjem imuniteta povezanog s E7 stanicama, regresijom neoplazija na stupanj

CINZ2 bez pojave nuspojava na primijenjena cjepiva [40].

Preklinic¢ka testiranja takoder upucuju na djelotvornost cjepiva u kojima se kao katalizatori
nalaze adenovirusi, alphavirusi, pti¢je ospice i1 kravlje boginje. Najperspektivnijim za antigen
specifi¢nu imunoterapiju se pokazuju kravlje boginje. To cjepivo u fazama testiranja pokazuje
dobar odgovor pacijenata s uznapredovalim karcinomom cerviksa, za 40% smanjenje lezija u
velikom postotku (83%) pacijentica s intraepitelnom neoplazijom vulve ili vagine. Djelotvornim

se pokazalo u 90% tretmana anogenitalnih intraepitelnih lezija u populaciji Zena 1 muskaraca [40].

Vakcine koje se temelje na RNA polaze od njihove sposobnosti auto replikacije Sto dovodi do
odrzive antigen ekspresije i povecanja imunosti. [ ova su cjepiva u fazama istrazivanja, a rezultati

pokazuju znacajno povecanje E7 specificnih CD8+ T stanica i spreavanje nastanka tumora [40].

Osim $to se za proizvodnju cjepiva koriste zivi nosioci, postoji i opcija koriStenja antigena u
obliku peptida ili cijelog proteina. Peptidna cjepiva su stabilna, sigurna i jednostavna za
proizvodnju. Oni se za ucinkovitost trebaju poklapati sa specificnim HLA (Human leukocyte
antigen) $to ih ¢ini neprakti¢nim za masovnu primjenu. U fazama testiranja 79% Zena pozitivnih
na HPV-16 CIN3 imalo je dobar odgovor na cjepivo, a njih 45% imalo je potpunu regresiju lezija
nakon 12 mjeseci, a pokazuje se djelotvornim kod karcinoma cerviksa i solidnih tumora. Cjepiva

na bazi proteina sadrzavaju sve antigenske HLA epitope, ali imaju nisku imunogenost [40].

Dodatni doprinos u razvoju cjepiva daje mogucnost koriStenja biljnih peptida i proteina, a za
koje se ocekuje da bi mogli ubrzati proizvodnju. Testirana cjepiva su postigla humoralnu i stani¢no
posredovanu imunolosku reakciju. Upotrebom virusa krumpira (PVX) postignuto je usporavanje

tumora za 40% [40].

DNA vakcine su sigurne, lako ih je proizvesti i procistiti, ne stvaraju antitijela na nosioca
(vektor) te zbog toga omogucavaju ponovno cijepljenje. Potencijalni rizik ovih cjepiva povezuje
se s upotrebom maodificiranih E6 i E7 gena. Primjer DNA cjepiva je GX-188E (Genexine, Inc.).
Na to je cjepivo u fazi testiranja doslo do potpunog povlacenja lezija 1 smanjenja stupnja CIN-a.
Drugo cjepivo je VGX-3100 koje se pokazalo kao najuspjesnije DNA cjepivo u tretiranju
pacijenata s HPV povezanim karcinomima glave i vrata, dugotrajnim karcinomom cerviksa. Sva

ova cjepiva su u fazama testiranja pokazala dobre karakteristike i nalaze se na pocetku Sire
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primjene. Neka testiranja su netom zavrsena ili se njihov zavrSetak planira u narednih nekoliko

godina [40].

\/rsta cjepiva Naziv cjepiva S HPV-om povezana bolest
Karcinom anusa i rektuma
Bakterijsko ADXS 11-001 Karcinom cerwk_sa
Karcinom glave i vrata
Karcinom orofaringealnih skvamoznih stanica
\irusno Vvax001 Maligne cervikalne lezije
TG-4001 Orofaringealni karcinom skvamoznih stanica
DPX-E7 Karcinom cerviksa, anusa, glave i vrata
: ISA 101 Solidni tumori
Peptidno ) . : .
P PepCan Cervikalne intraepitelne neoplazije
Hespecta
- TA-CIN Karcinom cerviksa
Proteinsko : .
TVGV-1 Intraepitelne lezije
GX-188E Cervikalne intraepitelne neoplazije
DNA VGX-3100 karcinom skvamoznih stanica
VB10.16 Karcinom cerviksa
ZFN-603; ZFN-758 | Intraepitelne lezije

Tablica 3.5.2. Terapijska cjepiva (u fazi testiranja i nastajanja, Preuzeto i adaptirano
Chabeda i sur., 2018;54)[40]
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4. Rasprava

Najces¢i oblik infekcije HPV-om je latentna infekcija Cije je prosje¢no trajanje oko osam
mjeseci, a s tendencijom opadanja sa svakom godinom [3]. Preko 50% inficiranih Zena preboli
infekciju u prvih Sest mjeseci od kontakta i razvoja, a 90% u periodu od dvije godine. Promoviranje
cjepiva ve¢ u osnovnoj $koli temelji se na ¢injenici da su mlade Zene ranjivije na ove viruse i da
je kod njih HPV infekcija ucestalija jer jo§ uvijek nemaju razvijen imunoloski odgovor [1].
Dugotrajna infekcija predstavlja visok rizik za nastanak karcinoma cerviksa. To potvrduju podaci
o udjelu od 44-77% HPV-a u CIN 1 stupnju, u CIN 2 stupnju 69 do 91%, a u CIN 3 86-100% [20].
Medutim, perzistiraju¢ih infekcija je vrlo malo s time da se glavnim onkogenim uzro¢nikom
infekcija dogada u 10-15% spolno aktivnih osoba. Prema tome, postoji li stvarna potreba da se
djevojcice procjepljuju ve¢ u osmom razredu ako nisu ili ne planiraju biti spolno aktivne i to
cjepivom koje u sustini ne uklanja ve¢ samo smanjuje rizik. Gjalski argumentira da nema potrebe
davati cjepivo protiv HPV-a ako ono ne djeluje minimalno 15 godina, uz dodatno obrazlozenje da
se cijepljenjem mlade poti¢e na rano stupanje u spolne odnose i neodgovorno spolno ponasanje

koji smatraju da su zaSti¢eni [23].

Otpor prema cjepivu pruzaju i mladi i njihovi roditelji, a $to je u najve¢oj mjeri povezano s
neznanjem i strahom. Naime, nedovoljne ili neprimjerene informacije i znanja o cjepivu uzrok su
otpora kod 44,2% ili skoro polovice ciljane skupine [11]. Medu utjecajnijim faktorima nalazi se i
strah od potencijalnih nuspojava cjepiva koji je prisutan u 44,3%. Strah od nuspojava cjepiva
najviSe izdvajaju studije iz Nizozemske (69%), Grcke (54%) te Madarske 1 Francuske [11].
Nepovjerenje prema zdravstvenim sluzbama, lije¢nicima 1 novim cjepivima iskazuje 40%
korisnika, sumnja u djelotvornost cjepiva uzrokuje otpor prema cjepivu u 33,7% slucajeva dok je
opceniti strah od igle i injekcija povezan s 9,4% slucaja izrazenog otpora. Sumnju u djelotvornost
cjepiva najvise isti¢u ispitanici studija iz Spanjolske [11]. S tom sumnjom u djelotvornost slaze se
i autorica Gjalski koja podsjeca da ve¢ina HPV infekcija prolazi spontano i da se 90-95% virusa

spontano eliminira iz organizma [23].

Faktor koji se povezuje s prihvacanjem ili odbijanjem cjepiva je odnos i znanje, a kod 14,1%
populacije postoji nisko dozivljavanje potrebe cijepljenja i rizika za HPV i moguénost nastanka
karcinoma cerviksa [11]. Zanimljivo istrazivanje o spolno prenosivim bolestima je na prigodnom
uzorku (N=520) studenata sestrinstva provela Hren (2019) koja je utvrdila da 92% studenata zna
za povezanost HPV infekcije i karcinoma cerviksa, zatim njih 84% upoznato je da postoji

profilakti¢no cjepivo protiv HPV-a [38]. Trecina ispitanika u navedenom istrazivanju smatra da
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koristenje zastite (kondoma) za vrijeme spolnog odnosa u potpunosti §titi od HPV infekcije.
Jednako toliko ispitanika smatra da HPV ima kratko vrijeme inkubacije i da se simptomi Cesto
javljaju u osoba oba spola, priblizno 20% ne zna odgovor, a 50% ispitanika smatra da HPV ima

dugu inkubaciju s razli¢itim javljanjem simptoma [38].

Za uspjesno provodenje preventivnih aktivnosti i kampanje procjepljivanja vazna su
profesionalna uvjerenja zdravstvenih djelatnika koji ¢e u skladu saznanjima i uvjerenjima
zagovarati procjepljivanje djece 1 mladih. Dileme ili nedovoljna informiranost postoji i medu
zdravstvenim djelatnicima. Utvrdeno je da postoji nedovoljno razumijevanje bolesti povezanih s
HPV infekcijom, zabrinutost za sigurnost pacijenata, naknada troskova, osobni stavovi, nelagoda
u provodenju razgovora s roditeljima i djecom o temama povezanim sa seksualnim ponasanjem,
zabrinutost oko otpora roditelja, naklonost cijepljenju starije populacije nego mladih adolescenata,

neadekvatni podsjetnici perioda cijepljenja, nedostatak vremena za provodene edukacije o cjepivu
[36].

Sama cinjenica da je HPV cjepivo u kategoriji neobveznih preporucenih cjepiva stvara dojam
manje vaznog i korisnog. Procjepljivanje uz istovremeno provodenje spolnog i zdravstvenog
odgoja s naglaskom na odgovorno spolno ponasanje i higijenu mogli bi rezultirati vjerojatno
boljim odazivom. Sve dok navedeno cjepivo bude samo na razini preporuka i osobnog odabira ne
moze se o¢ekivati veéi odaziv roditelja i adolescenata ni u naprednijim zapadnim zemljama iako

je dostupno 1 u vecini besplatno.
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5. Zakljucak

Osim cijepljenja djece i1 adolescenata, najveci preventivni potencijal Sirenja HPV infekcija i
rizika za nastanak karcinoma povezanih s infekcijom predstavljaju edukacija u¢enika i njihovih
roditelja, odgovorno spolno ponaSanje i redoviti ginekoloski pregledi. Djeluje jednostavno, ali
podaci brojnih istrazivanja i navodi literature prikazani u ovom radu pokazuju da procijepljenost
protiv HPV infekcije nije na o¢ekivanoj razini, a zdravstvena stanja i bolesti povezane s tom
infekcijom utjecu na mnoge Zene i muskarce. NajeS¢e spominjana bolest u kontekstu HPV

infekcije je karcinom cerviksa, a koji nastaje kao posljedica dugotrajnoj izlozenosti infekciji.

Jedan od brojnih razloga pruzanja otpora cijepljenju je strah od nuspojava, neinformiranost o
virusu 1 moguéim rizicima po zdravlje inficiranih, sumnja u djelotvornost i korist cjepiva,
nepovjerenje prema zdravstvenim djelatnicima i farmaceutskim kompanijama. Roditelji pruzaju
otpor prema cjepivu jer smatraju da na taj nacin poticu mlade na seksualne odnose u kojima ne
koriste zastitu od drugih bolesti. Tome doprinose i sami zdravstveni djelatnici koji ili nisu upoznati
s detaljima prevencije i lijeCenja spolno prenosivih bolesti te programima cijepljenja. Hrvatski

zavod za javno zdravstvo donio je preporuke i trogodiSnji program cijepljenja.

Vazno je istaknuti da cijepljenje mladih prije stupanja u spolne odnose moze sprijeciti infekciju
i pojavu simptoma i do nekoliko godina od procjepljivanja. Ako su cijepljeni u ovom osjetljivom
razdoblju veca je vjerojatnost da ¢e izbjeci posljedice kontakta s virusom. Ovdje svoju odgojnu
ulogu moZe opravdati Skola kroz programe zdravstvenog odgoja 1 suradnje s ordinacijama lije¢nika
Skolske medicine 1 patronazne sluzbe, jer teme zdravstvenog odgoja izmedu ostalog promicu i
odgovorno spolno ponaSanje. Zbog nedovoljnog odaziva i informiranosti javnosti, ocekivano je da
se provode aktivnosti preko predavanja, javnih tribina i dogadanja, kontrolnih i preventivnih

pregleda u opcoj 1 u ciljanoj populaciji adolescenata i njihovih roditelja.

U VaraZzdinu, rujan, 2020.

Marina Vucan
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