Papilloomiviirusnakkuse vastase immuniseerimise praktilised aspektid

Maailma Tervishoiuorganisatsioon on oluliselt intensiivistanud kasvajate, sealhulgas vihi vastast
voitlust. Seda kinnitab Maailma Tervishoiuorganisatsiooni korgeima organi Maailma
Terviseassamblee 58. sessioonil 2005. aastal vastu voetud resolutsioon (WHAS8.22), mis
rohutab just emakakaelavihi ennetamise ja sellega seostuvate reproduktiivtervise probleemide
lahendamise tdhtsust. Viimaste aspektist oli tdhtsaim Maailma Terviseassamblee resolutsioon
WHAS57.12 Maailma Reproduktiivtervise Strateegia (Reproductive Health Strategy to Accelerate
Progress Towards the Attainment of International Development Goals and Targets. WHO, 2006)
vastu vOtmine, mis tOstab esile vajaduse poorata erilist tdhelepanu sugulisel teel levivate
haiguste, HIV-nakkuse, reproduktiivelundkonna nakkuste ja emakakaela vihi leviku
ennetamisele. Molemad Terviseassamblee resolutsioonid on heaks kiitnud ka Eesti.

Selle valdkonna suurimaks rahvusvaheliseks edusammuks 2006. aastal oli inimese
papilloomiviirusnakkuse vastase esimese vaktsiini Silgard (Gardasil) joudmine tarbijani:
Euroopa Ravimiameti soovituse alusel andis sellele miitigiloa Euroopa Komisjon ning see
vaktsiin on kantud ka Eesti ravimiregistrisse. Tegemist on inimese papilloomiviiruse tiitipide
6,11,16 ja 18 rekombinantvaktsiiniga. Teatavasti kuuluvad inimese papilloomiviiruse (HPV)
tiitibid 16 ja 18 korge onkogeense potentsiaaliga ja enim levinud papilloomiviiruste hulka, mis
pohjustavad 70% emakakaela ja hibeme diisplaasia ja emakakaela vihi juhtudest ning tiiiibid 6
ja 11 on viikese onkogeense potentsiaaliga, kuid korge anogenitaal-tiiiigaskasvajate tekke
potentsiaaliga papilloomiviirused, mis pohjustavad 90% anogenitaal-tiitigaskasvajate juhtudest.
Mbonevorra vihem on tdhelepanu pooratud asjaolule, et samal ajal, kui umbes 70% naistest
nakatub elu jooksul genitaal-HPV-nakkusega, esineb ka igas vanuses meestel genitaal-HPV-
nakkust ning et papilloomiviiruste kolonisatsiooni esineb ka suu-neelu piirkonnas, kus samuti
avaldub nende kartsinogeenne potentsiaal. Nimelt on ligemale 50% mandlite ja 3%-15%
suudone pahaloomuliste kasvajate pohjustajateks papilloomiviirused, milledest domineerib HPV
16. Tidiendavaid andmeid on vaja tonsillikriiptides paikneva latentse HPV-nakkuse
kartsinogeense potentsiaali kohta ning seda seoses teise samas piirkonnas toimiva
kartsinogeense teguriga suitsetajatel — nikotiiniga (1, 2).

Kliinilis-epidemioloogilisest aspektist lihtudes on tegemist profiilaktilise ja mitte ravivaktsiiniga.
Selle kasutamise nédidustused on: emakakaela kartsinoomi, emakakaela intraepiteliaalse
diisplaasia  II/III  astme, hdbeme intraepiteliaalse diisplaasia II/IIl astme ning
anogenitaalpiirkonna tiitigaskasvajate tekke ennetamine. Vaktsineerimise sihtrithmaks on 9 — 26
aastased tiitarlapsed ja naised. Immuunsuse kujundamiseks manustatakse kolm annust vaktsiini
skeemi 0, 2, 6 kuud alusel; ainult I6puleviidud vaktsineerimisskeemi tulemusena kujuneb
maksimaalne kaitseefekt. Vaktsineerimise korvalndhtudena vodivad esineda: iildreaktsioonina
palavik ning lokaalse reaktsioonina punetus, turse, valulikkus. Vastundidustused on analoogsed
muude vaktsiinidega. Hormonaalsete rasestumisvastaste preparaatide kasutamine ei mojuta
immuunsuse  kujunemist. Teadaolev immuunsuse kestvus pérast kolme-annuselise
vaktsineerimisskeemi 10petamist on kuni viis aastat. Viis aastat pirast tidieliku
vaktsineerimisskeemi 10pule viimist vaktsiini korduvannuse manustamise jirgselt reageerib
immuunsiisteem anamnestilise antikehade tiitri tdusuga, mille kestvus ei ole teada. Raseduse ajal
naist ei vaktsineerita, imetamise ajal voib vaktsineerida. Vaktsiini kaitseefektiivsus vaktsiini
koostisse kuuluvate HPV tiiipidega mittenakatunud naistel on emakakaela kartsinoomi,
emakakaela ja hidbeme intraepiteliaalsete diisplaasiate II/III astme vastu ligemale 100% ning
anogenitaalpiirkonna tiitigaskasvajate tekke vastu 99%. Vaktsiini immunogeensus HPV
vaktsiintiivede vastu on iile 99%. Vaktsiin ei ole efektiivne vaktsiini koostisse kuuluvate HPV



tillipidega nakatunud naistel; vaktsiin ei kujunda immuunsust selle koostisse mittekuuluvate HPV
tiitipide vastu.

Mida me ei tea kvadrivalentse HPV-vaktsiini kohta?

1) Vaktsiin-indutseeritud minimaalne kaitsev HPV-antikehade tase; 2) vaktsiini kaitseefektiivsus
9 — 15 aastastel poistel ning noortel meestel; 3) pole piisavaid andmeid vaktsiini kasutamise
kohta raseduse ajal; 4) vaktsiini koostoime enamiku (v.a. B-viirushepatiidi vaktsiin)
vaktsiinidega; 5) ei ole piisavaid andmeid vaktsiini kasutamise kohta immuunpuudulikkusega
inimestel; 6) vaktsiini efektiivsus, immunogeensus ja ohutus alla iiheksa aastastel lastel; 7)
vaktsiin-indutseeritud immuunsuse kestvus ja korduvimmuniseerimise vajadus; 8) missugune on
vaktsiini immunogeensus ja kaitseefektiivsus mandlite ning suuddne pahaloomuliste kasvajate
ennetamisel; hinnanguliselt on olemasoleva vaktsiini kaitseefektiivsus nimetatud piirkonna
pahaloomuliste kasvajate suhtes 25%, kuid tootja andmed puuduvad.

HPV-vaktsiini kasutamise praktilised aspektid

1)Vaatamata naiste immuniseerimisele kvadrivalentse HPV-vaktsiiniga, vdivad eelnimetatud
kasvajamuutused ja anogenitaal-tiiiigaskasvajad  siiski tekkida, sest 30% nimetatud
kasvajamuutustest ja 10% anogenitaal-tiitigaskasvajatest on pohjustatud nende HPV tiitipide
poolt, mis ei kuulu vaktsiini koostisse; 2) eeloeldust tulenevalt ei asenda vaktsineerimine
emakakaela kartsinoomi ja diisplaasiate sdeluuringut naistel; Pap-testi peaksid tegema naised
sellele vaatamata, kas nad on vaktsineeritud voi mitte; 3) enne vaktsineerimise soovituse
andmist seksuaalsuhteid omavale naisele on soovitatav teha laboratoorse uuringuga kindlaks,
kas ta on nakatunud HPV-vaktsiini koostisse kuuluvate HPV tiitipidega; 4) HPV-vaktsiin ei
ole efektiivne suguelundite eelnimetatud Kkliiniliste haigusvormide ravimiseks voi
haigusprotsessi progresseerumise peatamiseks; 5) vaktsiini manustatakse ettevaatusega vere
hiiiibimishdiretega isikutele; 6) vaktsiini manustamine on tdendoliselt mitteefektiivne
immuunpuudulikkusega (périlik, immuunsupressiivne ravi, HIV-nakkus jm) isikutele; 7)
vaktsineerimise kasuks voi sellest loobumise otsustamisel ei ole dige orienteeruda asjaolule,
et teatud osal nakatunud isikutest voivad eelnimetatud patoloogilised muutused spontaanselt
regresseeruda, sest nende haigusprotsesside arengusuund on ettearvamatu; 8) HPV-nakkuse
vastane vaktsineerimine ei kuulu riiklikusse immuniseerimiskavasse ning see toimub arsti
soovituse alusel ning isiku enda kulul.

Kas liilitada HPV-vaktsiin immuniseerimiskavasse?

Esmapilgul saab sellele jaatavalt vastata, sest selleks on olemas nii kliinilised kui
epidemioloogilised ndidustused ning niiiid ka hea kaitseefektiivsuse ja immunogeensusega ohutu
vaktsiin. Tegelikkuses oleme sellest kiillalt kaugel, sest enne HPV-vaktsiini liilitamist
immuniseerimiskavasse on vaja arvestada jargmisi olulisi andmeid: 1) HPV-nakkuse iildine
levikusagedus ja HPV 16, 18 etioloogiaga emakakaela kartsinoomi, emakakaela ja hdbeme
intraepiteliaalsete diisplaasiate II/IIl astme ning HPV 6, 11 etioloogiaga anogenitaalpiirkonna
tilligaskasvajate  levikusagedus Eesti  populatsioonis; 2) missuguses populatsiooni
vanusrithma(de)s esineb HPV 6,11,16,18-nakkuse korgeim levikusagedus; 3) missugune on
HPV-nakkuse levikusagedus poiste ja meeste hulgas; 4) teistmeliste ja noorte tdiskasvanute
seksuaalkditumise seaduspirasused; missuguses vanuses algab seksuaalne aktiivsus; 5) elanike,
eeskitt lastevanemate, teistmeliste ja noorte tdiskasvanute teadmised HPV-nakkuse ja selle
ohtlike haigusvormide levikust Eestis ning suhtumine vaktsineerimisse; 6) kuidas sobitada HPV-
vaktsineerimine laste ja teistmeliste immuniseerimiskavasse; 7) kas on vdimalik kasutada kahe-
doosilist vaktsineerimisskeemi kolme-doosilise asemel; 8) HPV-vaktsiini manustamise
seaduspirasused koos teiste (v.a. B-viirushepatiidi vaktsiin) vaktsiinidega, eeskidtt MMR,
poliomiieliidi ja dT vaktsiinidega; 9) kas HPV-vaktsiini vdib manustada alla iiheksa-aastastele



lastele; 10) kas HPV-vaktsiin on efektiivne poistel; 11) HPV-vaktsiin indutseeritud immuunsuse
kestvus lastel ja tdiskasvanutel; 12) latentse HPV-nakkuse tdhtsus kartsinogeneesis ja selle moju
vaktsiin-indutseeritud immunogeneesile; 13) olulised on andmed vaktsiini kaitseefektiivsuse,
immunogeensuse ja ohutuse kohta HPV-etioloogiaga mandlite ning suuddne pahaloomuliste
kasvajate ennetamisel; 14) HPV-vaktsiini hind ja vdimalused selle vihendamiseks; 15) HPV-
vaktsiiniga immuniseerimise kulu-efektiivsus.

Nagu selgub sellest mittetdielikust arvesse tulevate tegurite loetelust, puuduvad ldhiaastatel
eeldused HPV-vaktsiini liilitamiseks riiklikusse immuniseerimiskavasse. Seetdttu on soovitatav
lahtuda olemasolevatest teadmistest ja  vOimalustest ning alustada riskiriihmade
vaktsineerimisest, jargides vaktsineerimise iilalnimetatud praktilisi aspekte ja vaktsiinitootja
juhiseid. HPV-vaktsineerimise primaarseks sihtriihmaks tuleks lugeda 9 — 13 aasta vanused
tiitarlapsed ning sekundaarseks sihtriihmaks 14 — 26 aastased naised, eeskitt seksuaalse
riskikditumisega (sageli partnereid vahetavad) naised (3).

Jadb vaid loota, et mittejoukatele riikidele omane pikk latentsperiood uue vaktsiini formaalsest
kandmisest ravimiregistrisse kuni selle praktilise ulatusliku kasutusele votmiseni korge hinna ja
psiihholoogilise resistentsuse tottu ei kujuneks Eestis pikaks.

Vaktsiini kasutusele votmine ithe koige levinuma viirusindutseeritud vihivormi vastu tdhendab
uut kvalitatiivset arengut tervisekaitse edendamises ja tervishoiuteenuse osutamises tervikuna.
See on hea ndide oluliste tervishoiuprobleemide siinergilisest lahendamisest, kus vihi seire,
ennetamine ja kontroll, immuniseerimine, laste ja noorukite tervisekaitse ning seksuaal- ja
reproduktiivtervise tagamine tootavad kisikées.
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