Papilloomiviirused, emakakaela viihk ja vaktsineerimine

Anogenitaalsete ja muude paikmete kasvajate etioloogia

Inimpatogeenseid papilloomiviirusi on teada 106 genotiiiipi, lisaks on muid papilloomiviirusi iile
saja genotiilibi. Anogenitaalpaikme riinde alusel loetakse korge kartsinogeensusega tiitipideks 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ning harvem 26, 68, 73 ja 82, mille etioloogiline
tahtsus on kinnitust leidnud kuni 95% juhtudest. Papilloomiviiruste 16 ja 18 tiilip indutseerivad
tupe, hibeme, peenise ja anuse vihi teket; suudone ja tonsillide vihki pohjustavad 16, 18 ja 33
tiitibid ning kiitinealumiku véihi teket 16 tiiiip. Potentsiaalse kartsinogeensusega on 5, 6, 8 ja 11
tiiip. Madala kartsinogeensusega papilloomiviirused pohjustavad anogenitaaltiiligaste,
suguelundite haavandite voi persisteeriva subkliinilise nakkuse kujunemist.

Papilloomiviirusnakkuse epidemioloogia

Maailma Terviseorganisatsiooni andmetel esineb maailmas aastas arengumaades 409 400
emakavihi uut juhtu ning arenenud maades — 83 400 juhtu. Maailmas sureb aastas emakakaela
vihki umbes 250 000 naist. Emakakaelavihi korgeim esinemise sagedus on Sahaara-taguses
Aafrikas, Ladina-Ameerikas ja Indias. Domineerivateks etioloogilisteks teguriteks on 16 ja 18
tiitip, mille arvele tuleb 73,5% emakakaela vihi juhtudest Aasias, 65% Aafrikas ning Kesk- ja
Louna-Ameerikas ning 71,5% Euroopas ja Pohja-Ameerikas. Nendele tiiiipidele jdrgneb
etioloogiliselt tdhtsuselt 45 tiilip Aafrikas ja Aasias, 31 tiitip Ladina-Ameerikas ning 33 tiiiip
Euroopas ja Pohja-Ameerikas (1).

Papilloomiviirusnakkuse ealises levikus on tiheldatud kolme varianti:

a) Kolumbias, Kostariikas ja Mehhikos esineb esimene korge nakatumissagedus tiitarlastel
teistmelise ea 10pus ja kahekiimnendate aastate algul ning nakkuse teine sagenemine — naistel iile
50 aasta vanuses;

b) Argentiinas on esinemissagedus korgeim 25-35 aasta vanustel naistel ning vanuse tdusuga see
viheneb;

¢) Nigeerias, Indias ja Peruus on vihi esinemissagedus iihtlaselt korge kodigi vanuseriihmade
naistel (2).

Nakatumisest kuni emakakaela vihi tekkeni kulub tavaliselt viisteist aastat, kuid haruldased ei
ole ka 20-30 aastased vahemikud.

Meestel kulgeb papilloomiviirusnakkus sagedamini asiimptomaatiliselt vdi manifesteerub
genitaaltiiligastena ning selle esinemissagedus on viiksem vorreldes naistega. Sellele viitavad ka
seroepidemioloogiliste uuringute tulemused, mis kinnitavad, et meestel esineb papilloomiviiruste
antikehi harvem kui sama vanuserithma naistel. On leidnud kinnitust, et mehed kannavad
suguiihte ajal naistele iile kartsinogeense potentsiaaliga papilloomiviirusi. Tervikuna on meestel
esinevat papilloomiviirusnakkust uuritud oluliselt vihem kui naistel (3).

Olulist lisa teadmistesse papilloomiviirusnakkuse leviku kohta inimpopulatsioonis on toonud
Soomes lidbi viidud uuringud. Soomes uuriti kolme aasta jooksul iile kolmesaja perekonna —
vastsiindinuid, lapsi ja nende vanemaid. Selgus, et 40%-1 vanematest esines suuddne
papilloomiviirusnakkus, mis meestel paranes kiiremini kui naistel. 7%-1 vanematest esines
krooniline suuddne viirusnakkus. Juhul, kui ithel vanematest esines krooniline suuddne
viirusnakkus, oli teise vanema nakatumise risk kiimne-kordne. Suuseks ei soodustanud suudone
viirusnakkuse levikut. Ema, isa ja lapse suudone limaskesta papilloomiviirusnakkust esines 7%-
34% ja  suguelundite nakkust — 4%-25%  sagedusega. Vastsiindinutel esines
papilloomiviirusnakkust 10%-15% sagedusega. Uhel kolmandikul vastsiindinutest ei esinenud



viirusnakkust, kuid hiljem see tekkis. Uhel kolmandikul lastest ei esinenud
papilloomiviirusnakkust kogu uurimisperioodi jooksul.

10%-1 kaheaastastest lastest esines piisiv suudone papilloomiviirusnakkus ning 1,5%-1 lastest
esines suguelundite krooniline viirusnakkus. Vanemate suuddne krooniline viirusnakkus ja ema
kite naha tiitikad olid olulised laste suudone piisiva papilloomiviirusnakkuse tekke riskitegurid.
Need andmed kinnitavad seda, et papilloomiviirused levivad siilje ja kite vahendusel. Tadhtsuselt
kolmandal kohal laste nakatumisel oli ema suguelundite papilloomiviirusnakkus.

Kuue kuu vanustel lastel esinesid veres emalt pirit papilloomiviiruse antikehad. Uhel
kolmandikul iihe aasta vanustest lastest esinesid veres oma papilloomiviiruse antikehad, mis
viitas laste varajasele nakatumisele papilloomiviirustega. Uurimistulemused viitavad sellele, et
viikelastel esineb sageli papilloomiviirusnakkust, kusjuures nad vdivad nakatuda esimese kuue
elukuu jooksul (4).

Vaktsineerimine papilloomiviirusnakkuse vastu

Papilloomiviirusnakkuse vastu vaktsineerimise pohieesmirk on ennetada naiste haigestumist
emakakaela vihki. Vaktsineerimine on emakakaela vihi haigestumise ja suremuse viahendamise
tdiendav vahend, mis ei asenda naiste sdeluuringuid ja varajast ravi.

Ravimifirmad GlaxoSmithKline ja Merck & Co, Inc. on valmistanud profiilaktilised inimese
papilloomiviiruse vastased vaktsiinid. Molemad vaktsiinid koosnevad tiitipide 16 ja 18 L1
valgust siinteesitud viirusesarnastest osakestest. Mercki vaktsiin sisaldab lisaks tiiiipide 6 ja 11
viirusesarnaseid osakesi. Seni 1dbi viidud katsetes on modlemad vaktsiinid osutunud
efektiivseteks, indutseerides neutraliseerivate antikehade teket ning viltides nakatumist voi
prekantseroossete haavandite teket. Mercki vaktsiin on ldbinud kahe aasta jooksul III faasi katsed
12 000-1 16-24. aasta vanustel naistel ning viltinud ligemale 100%-liselt persisteeriva
papilloomiviirusnakkuse teket ning seega emakakaelavihi prekantseroossete rakkude
paljunemist (5, 6). Tootja loodab saata selle vaktsiini turule 2006. aastal.

Epidemioloogilise prognoosi alusel peaksid papilloomiviiruse vastased vaktsiinid véltima 70%
ulatuses emakakaelavihi teket nendel naistel, kes ei ole eelnevalt nakatunud papilloomiviiruse
kantserogeensete tiiipidega. Vaktsiinitootjad on kavandanud ka seitsme koige levinuma
papilloomiviiruse tiitibi (16, 18, 31, 33, 45, 52 ja 58) vastase vaktsiini loomise, mis suudaks
ennetada kuni 87% emakakaelavihi juhtude teket. Endiselt jddb probleemiks indutseeritud
immuunsuse kestvuse méddramine, sest vastav indikaator puudub — praeguste teadmiste kohaselt
annab vastuse ainult vaktsineeritud isikute pikaajaline jédlgimine. Senistel andmetel viheneb
antikehade kontsentratsioon veres aja jooksul, kuid selle mdju immuunsuse tasemele ei ole teada.
Tidnu immuunmaélule vdib organismi immuunsiisteem taastada kaitsval tasemel immuunsuse
korduval kokkupuutel antigeeniga. Selgitamist vajab lokaalsete antikehade immunogeenne
tahtsus ning ristimmuunsuse kujunemine muude korge kantserogeense potentsiaaliga
papilloomiviiruse tiitipide vastu.

Vaktsineerimise kulu-efektiivsus

Papilloomiviirusnakkuse vastase immuniseerimise kulu-efektiivsust on uuritud mittetdielikult,
sest paljud immuunsust iseloomustavad niitajad puuduvad (nditeks immuunsuse kestvus, madala
kantserogeensusega tiilipide toime immuunsuse kujunemisele, optimaalne immuniseerimise
vanus jm). Tansaanias ldbi viidud uuringus arvestati 100% vaktsineerimisega holmatust,
vaktsiini 90% efektiivsust ja pikaajalist immuunsuse kestvust. Selgus, et naise eluajal vidhenes
emakakaela vihi tekke risk 60% juhul, kui naisi vaktsineeriti 16 ja 18 tiilibi vastu varajases
teistmelises eas, 12-43% - ainult sOeluuringu kasutamisel ja 66-80% -  kui kasutati
vaktsineerimist kombinatsioonis sdeluuringuga (7).



Vaktsiinide immunogeensus, reaktogeensus ja efektiivsus ei ole loplikult selged

Seni ldbi viidud papilloomiviiruste vastaste vaktsiinide kliiniliste uuringute tulemusena on
selgunud jiargmised tdiendavat selgitamist vajavad aspektid:

1) optimaalse immuunsustaseme saavutamiseks vajalik vaktsiini dooside arv;

2) optimaalne immuniseerimise skeem: nditeks kaks voi kolm annust aastaste vahedega voi 0, 2,
6 kuud skeem;

3) immuunsuse kestvus pirast pohivaktsineerimist teistmelises eas;

4) kas on vaja korduvvaktsineerimist;

5) immuunsuse kestvus pérast pohivaktsineerimist eelkoolieas;

6) vaktsiini immunogeensus kuni iiheksa aasta vanustel lastel;

7) vaktsiini immunogeensus ja reaktogeensus rasedatel naistel;

8) vaktsiini immunogeensus ja reaktogeensus immuunpuudulikkusega isikutel (HIV-positiivsetel
iv;

9) vaktsiini efektiivsus papilloomiviirusnakkusega tdiskasvanutel;

10) erinevate vaktsineerimisstrateegiate kulu-efektiivsus.

Ratsionaalne immuniseerimise strateegia

Kidesoleval  ajal  loetakse  epidemioloogilisest  aspektist  ratsionaalseks  jdrgmist
papilloomiviirusnakkuse vastast immuniseerimise strateegiat:

a) 12. aastaste vOi nooremate tiitarlaste vaktsineerimine — s.t. immuunsuse kujundamine enne
seksuaalse aktiivsuse ea saabumist;

b) naiste immuniseerimine pérast teistmelise ea 10ppu;

c¢) teistmeliste noormeeste immuniseerimine (genitaaltiiligastove tekke viltimiseks); d) meeste
immuniseerimine pirast teistmelise ea 16ppu (8).

Kogu elanikkonda hdlmav immuniseerimise strateegia koostatakse papilloomiviirusnakkuse
kliinilise, epidemioloogilise ja laboratoorse seire andmete alusel. Maades, kus siisteemsed
andmed puuduvad, tuleb nende kogumiseks korraldada sihtuuringud voi luua selle viirusnakkuse
sentinel-seire siisteem. Alles pirast seireandmete analiilisimist on vdimalik koostada
epidemioloogiliselt ja majanduslikult podhjendatud immuniseerimise strateegia. Sellise
lahenemise otstarbekust kinnitab vdimalus saavutada kiillalt korge papilloomiviirusnakkuse
vastase immuniseerimise kulu-efektiivsus.
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