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Gtownym celem spotkania, ktére odbyto sie dnia 19
wrzesnia 2009 roku w Lublinie byto uzupetnienie stano-
wiska ekspertow Polskiego Towarzystwa Ginekologicz-
nego dotyczace szczepien przeciwko zakazeniom HPV
w oparciu o nowe wyniki badan, ktore zostaty opubliko-
wane w biezagcym roku.

Lekarze ginekolodzy i potoznicy oraz pediatrzy powinni
posiada¢ aktualny, wysoki poziom wiedzy na temat zakazen
wywotywanych przez HPV oraz zna¢ biologig i objawy kli-
niczne stanéw przedrakowych i raka szyjki macicy, sromu
i pochwy. Przeprowadzone badania wérod lekarzy pediatrow,
ginekologdw i potoznikéw oraz lekarzy rodzinnych wykazaty,
ze 76% ginekologdw ocenia swa wiedze jako wystarczajgca
w zakresie rozumienia zagadnien zwigzanych z zakazeniami
HPYV, ale tylko 26% lekarzy rodzinnych i 14% pediatréw.
Szczepienia przeciwko wirusom HPV s3 jedng ze sktado-
wych programu profilaktyki i wczesnego wykrywania raka
szyjki macicy. Wedtug WHO istotne efekty szczepienh popula-
cyjnych bedg widoczne po uptywie 30 lat. Zakazenia HPV sg
najbardziej powszechng infekcjg przenoszong drogg ptciowg
i stanowig istotny problem epidemiologiczny na $wiecie. Na-
lezy przypuszczac, ze w Polsce, mimo iz brak jest na ten te-
mat badan, zakazenia te sg rownie powszechne jak w innych
krajach. W Europie co roku rozpoznaje sie okoto 60 tysie-
cy rakow szyjki macicy, a liczba zmian HSIL jest dwa razy
wieksza. Szczepienia zapobiegajgce zakazeniom HPV sg
elementem profilaktyki pierwotnej raka szyjki macicy. Szcze-
pienia maja réwniez doprowadzi¢ do zmniejszenie czestosci
wystepowania chordb genitalnych zaleznych od infekcji HPV.
Zaktada sie, ze dtugoterminowe, potencjalne korzysci z za-
stosowania szczepien przeciwko zakazeniom HPV bedg po-
legaty na zredukowaniu umieralnosci na raka szyjki macicy
o okoto 70% za 15-20 lat.

Ponadto w systemie opieki zdrowotnej szczepienia
moga przynies$¢ dodatkowe korzysci ekonomiczne w posta-
ci zmniejszenia liczby biopsji i innych procedur inwazyjnych
zwigzanych z weryfikacjg rzadziej formutowanych nieprawid-
towych wynikéw badan cytologicznych. Nie bez znaczenia sg
takze potencjalne korzysci spoteczne zwigzane z eliminacjg
psychologicznych aspektow pozytywnego wyniku cytologii.
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HPV

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) nalezy do rodziny
Papillomaviridae, ktéra obejmuje ponad 100 typdw wirusa. Genom
wirusa jest kolistg czgsteczkg dwuniciowego DNA skfadajgca sie z 7800
par zasad. Wyrdznia sie w nim region niekodujgcy biatek wirusowych,
region kodujacy biatka wczesne (E), ktére sg odpowiedzialne za
procesy transkrypcyjne i regulacyjne oraz region kodujgcy biatka
strukturalne kapsydu wirusa (L). W transformacji nowotworowe;
biorg udziat biatka E6 i E7, ktore sg protoonkogenami. Biatko E2 jest
represorem ekspresji tych protoonkogendw. Utrata funkcji biatka E2
powoduje wzrost ekspresji biatek E6 i E7, ktdre stajg sie onkogenami
zdolnymi do degradaciji produktéw gendw supresorowych RB i p53.

Wyrdzniamy wysokoonkogenne i niskoonkogenne typy HPV. Po-
szczegolne typy HPV wykazujg zroznicowane powinowactwo narzg-
dowe. W praktyce ginekologicznej istotne znaczenie majg wirusy wy-
sokoonkogenne, ktore wystepujg z rézng czestoscig i sg oznaczone
jako HPV-16, -18, -45, -31, -33, -52, -58, -35, -59, -56, -39, -51, -73,
-68 i -66. Najczesciej rozpoznaje sie zakazenie typami 16, 18, 45, 31
wirusa a najrzadziej typem 66. Wirusy wysokoonkogenne sg zwigza-
ne z powstawaniem zmian przednowotworowych i nowotworéw na-
rzadow ptciowych, odbytu, a takze pozagenitalnych — glowy i szyi.

Do najczesciej wystepujgcych niskoonkogennych HPV zaliczamy
m.in. typy 6 i 11, odpowiedzialne za powstawanie kiykcin konczystych
na narzadach ptciowych (zostaty szczegétowo omdwione w kolejnym
rozdziale) oraz nawrotowej brodawczakowatosci drog oddechowych
(RRP).

Zakazenie HPV

Transmisja zakazenia HPV odbywa sie gtownie drogg piciowa.
Mozliwe, cho¢ bardzo rzadko spotykane jest zakazenie nabyte inng
drogg niz kontakt ptciowy.

W ciggu swojego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie ko-
biet i mezczyzn byto, jest lub bedzie zakazonych HPV. Potowe os6b
zakazonych stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat. Okoto
70% przypadkow raka szyjki macicy jest zwigzane z zakazeniem HPV
typem 16 i 18. Zmiany przedrakowe CIN1, CIN2 i CIN3 sg zwigzane
z zakazeniem HPV 16 i 18 w okoto 50-60%. CIN1 wspotistnigje z za-
kazeniem HPV 161 18 w 25%, z HPV 61 11 w okoto 10%, w pozosta-
tych przypadkach rozpoznajemy inne typy wirusa.

Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajgce, jednak zakazenie
przetrwate typem duzego ryzyka onkogennego wigze sie $cisle z roz-
wojem zmian CIN, VIN, ValN a takze raka sromu, pracia i odbytu.

Okoto 90% ktykcin narzgddw ptciowych jest wywotywanych przez
typ 6 lub 11 HPV, czasem w zmianach stwierdza sie takze zakazenie
HPV 16 18.

Infekcja HPV wystepuje lokalnie i przebiega bez fazy wiremii.
Powinowactwo do nabtonka narzadu pitciowego kobiety wykazuje
ok. 40 typow HPV. Zakazenie HPV moze by¢ jawne Klinicznie Iub
przybrac forme subkliniczng, albo utajong. Objawy Kliniczne zakazenia
typami niskoonkogennymi obejmujg kiykciny ptaskie lub konczyste
narzadow ptciowych o réznym nasileniu. W fazie utajonej zakazenia nie
wystepujg zadne objawy. Na kazdym z powyzszych etapdw zakazenie
moze ulec progresji, samoistnej regresji lub sta¢ sie procesem
przewlektym. Najczesciej zakazenie HPV przebiega bezobjawowo
i ulega samowyleczeniu w nieznany jeszcze sposob.
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U kobiet do 25 roku zycia wigkszo$¢ infekcji ulega regresji w ciggu
12-18 miesiecy. Utrzymywanie sie zakazenia powyzej 24 miesiecy
jest zwigzane z zakazeniem wirusami wysokoonkogennymi. Liczba
nowych zakazen maleje wraz z wiekiem, ale ryzyko przejscia zakazenia
w forme przetrwatg wzrasta wraz z wiekiem osoby zakazonej.

Obecny stan wiedzy nie pozwala na zidentyfikowanie wszystkich
czynnikdw, ktore wptywajg na przetrwanie infekcji oraz jej progresje do
raka szyjki macicy. Badania epidemiologiczne doprowadzity jednakze
do zidentyfikowania niektérych czynnikow, ktore sprzyjajg wystapieniu
infekcji HPV oraz zwiekszajg ryzyko infekcji przetrwatej. Sa to: palenie
papierosdw, wysoka rodnos¢, stosowanie doustnej antykoncepciji oraz
wspotistnienie innych infekcji przenoszonych drogg ptciowg. Przewle-
kte zakazenie wysokoonkogennymi typami HPV jest gtéwnym czynni-
kiem ryzyka rozwoju raka szyjki macicy. Sposob radykalnego leczenia
zakazenia HPV nie jest obecnie znany. Natomiast skuteczne metody
leczenia CIN sg ogolnie dostepne.

Immunogenno$¢ HPV

Naturalna immunogennos¢ biatek HPV jest niska. Spowodowane
jest to specyficznym cyklem rozwojowym wirusa, ktdry zachodzi gtow-
nie w jgdrze komorki oraz tym, ze biatka wirusowe sg produkowane
w niewielkigj ilosci. HPV kodujg rowniez biatka, ktére mogg ostabi¢
reakcje immunologiczng gospodarza. Wysokoonkogenne typy HPV
wykazujg powinowactwo do warstwy podstawnej i przypodstawnej
nabtonka szyjki macicy. Infekeji ulegaja takze macierzyste komarki na-
btonka.

W cyklu replikacyjnym wirusa mozna wyrozni¢ dwie fazy. W fa-
zie pierwszej genom wirusa integruje sie z chromosomem komorki
i replikuje sie do okoto 100 kopii. W drugiej fazie komorka podstawna
przesuwa sie do warstwy przypodstawnej, przestaje sie dzieli¢ i rozpo-
czyna proces jej roznicowania. Tylko w warstwie posredniej i powierz-
chownej dochodzi do syntezy biatek kapsydu.

Ekspresja biatek wczesnych E1 i E2 zachodzi w jgdrach komorek
podstawnych nabtonka. Poziom ekspresji jest niski i komérki uktadu
immunologicznego nie rozpoznajg tych biatek. W jgdrach komérko-
wych, w warstwie przypodstawnej nabtonka ulegajg ekspresji biatka
E6 i E7. One réwniez nie sg rozpoznawane przez komorki uktadu im-
munologicznego i przeciwciata przeciwko biatkom niestrukturalnym sg
spotykane w zakazonym organizmie bardzo rzadko.

Ekspresja biafek kapsydu (L) zachodzi w jgdrach komérkowych
i w cytoplazmie w petni dojrzatych keratynocytéw, ktére ulegajg ztusz-
czeniu w ciggu 2 dni. Poziom ekspresiji jest zwykle wysoki, ale czas
ekspozycji biatek wirusa jest bardzo krotki a komorki zdolne zapre-
zentowaé antygen wirusowy uktadowi immunologicznemu wystepuja
w powierzchownej warstwie nabtonka w znikomych ilo$ciach. Jednak
w wiekszosci przypadkow infekeji HPV w organizmie powstajg w nie-
wielkim stezeniu naturalne przeciwciata skierowane przeciwko biat-
kom strukturalnym kapsydu - biatkom péznym L. Przeciwciata te nie
majg jednak wtasciwosci neutralizujgcych i nie chronig przed powtérng
infekcja.

Odpowiedz komorkowa a takze humoralna wydajg sie mie¢ klu-
czowe znaczenie w eliminacji wirusa. Przeciwciata anty HPV pojawiajg
sie wiele miesiecy po rozwoju infekcji.

Do serokonwersji dochodzi u 60% zakazonych wirusem kobiet.
Przeciwciata przeciwko biatkom kapsydu wirusa sg markerem infekcji,
podczas gdy przeciwciata anty E6 i E7 moga korelowaé z rozwojem
patologii szyjki macicy.
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Tabela |. Profile szczepionek (w opracowaniu wykorzystano charakterystyke produktu leczniczego i wyniki badan klinicznych).

GSK Cervarix™

MSD Silgard®

Uwagi

Sktad

VLP: HPV 16, HPV 18
(20, 20g)
500ug Al(OH)3
50ug MPL®

VLP: HPV 16, HPV 18, HPV 6,
HPV 11 (40, 20, 20, 40g)

2259 Al(PO4)

Wskazania

Profilaktyka $rédnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy
Sredniego i duzego stopnia
(CIN 2 i 3) oraz raka szyjki
macicy zwigzanych przyczynowo
zHPV 16i 18.

Profilaktyka $rédnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy
Sredniego i duzego stopnia
(CIN 2, 3), raka szyjki macicy,
neoplazji sromu i pochwy, oraz
brodawek piciowych zwigzanych
przyczynowo z zakazeniem
HPV 6,11,16,18.

Infekcja HPV 16 i 18 jest
odpowiedzialna za rozwoj 70%
rakow ptaskonabtonkowych
i okoto 80% rakéw gruczotowych
szyjki macicy.

Infekcja HPV 6 i 11 odpowiada za
powstanie 90% brodawek
narzgadow piciowych.

Grupa
docelowa

Dziewczeta i kobiety
od 10 do 25 lat, badania
kliniczne dowodzg wysokiej
immunogennosci szczepionki
u kobiet do 55 roku zycia.

Dziewczeta i kobiety

od 9 do 26 lat oraz chfopcy od 9
do 15 lat, badania kliniczne
dowodzg wysokiej skutecznosci
klinicznej szczepionki u kobiet
do 45 roku zycia.

Adiuwant

AS04 (AL(OH)3 + MPL®)

Amorficzny wodorofosforan
glinu.

ASO4 moze wzmacniac reakcje
przeciwciat i stymuluje odpornosc¢
komodrkowa, co zapewnia lepszg
immunogennos¢ i podatnos$¢ na
dawki przypominajace.

Dawkowanie

0, 1, 6 miesigc, domiesniowo

0, 2, 6. miesigc, domigsniowo

Skutecznos¢

Wysoka skuteczno$¢ w ochronie
przed rozwojem przetrwatego
zakazenia HPV 16, 18 oraz
rozwojem srodnabfonkowej
neoplazji szyjki macicy
Sredniego i duzego stopnia
(CIN 2, 3) oraz raka szyjki
macicy zwigzanych przyczynowo
z HPV 16, 18.

Wysoka skuteczno$¢ w ochronie
przed rozwojem przetrwatego
zakazenia HPV 6, 11, 16, 18

oraz rozwojem srodnabfonkowej

neoplazji szyjki macicy
Sredniego i duzego stopnia
(CIN 2, 3), raka szyjki macicy,
neoplazji sromu i pochwy, oraz
brodawek piciowych zwigzanych
przyczynowo z zakazeniem
HPV 6, 11, 16, 18.

Dla Cervarixu wysoka ochrona
krzyzowa w zapobieganiu
rozwoju CIN 2 +
72% skutecznos$é niezaleznie

od typu HPV.

Dla Silgardu: 38% skutecznosé
w zakresie ochrony przed
CIN 2/3 i AIS powodowanych
przez tacznie 10 typéw HPV
niezawartych w szczepionce
(31,33,35,39.45, 51, 52, 56, 58
59).

Szczepionka przeciwko
zakazeniu HPV

Naturalnazdolno$¢biatekotoczkiwirusowejdowywotywaniareakcii
immunologicznej zostata wykorzystana do stworzenia profilaktycznej
szczepionki przeciwko zakazeniom HPV. Rekombinowana przez
drozdze lub systemy bakulowirusowe proteina L1 jest zdolna do
samodzielnego utworzenia konformaciji tréjwymiarowej, co powoduje
powstanie podobnej strukturalnie do wirusa czgsteczki VLP (virus-like
particle). Nie zawiera ona materiatu genetycznego i nie jest zywym
ani atenuowanym wirusem. Czgsteczki wirusopodobne (VLP) majg
zachowane wszystkie epitopy konformacyjne charakterystyczne
dla prawdziwego wirusa, nie posiadajg jednak wirusowego DNA,
co powoduije, ze nie mogg wywota¢ zadnych zmian patologicznych
zaleznych od ekspresji onkogenow HPV (E6 i E7).
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Obecnie sg dostepne dwie szczepionki profilaktyczne zawieraja-
ce jako antygeny biatko L1 kapsydu wirusowego: szczepionka cztero-
walentna Silgard/Gardasil firmy MSD oraz szczepionka dwuwalentna
Cervarix firmy GSK.

Szczepionka czterowalentna zawierajgca biatko strukturalne ka-
psydu HPV 6, 11, 16 i 18, rekombinowane w komdrkach drozdzy jest
skierowana przeciwko czterem najczesciej wystepujgcym typom HPV
wywotujgcym szerokie spektrum zmian rozrostowych, nieztosliwych,
przednowotworowych i nowotworowych na btonach $luzowych na-
rzgdéw pfciowych i innych okolic ciata. Szczepionka zostata zareje-
strowana do zapobiegania rakowi szyjki macicy, sromu, pochwy jak
réwniez zmianom przednowotworowym (CIN, VIN, ValN).

Szczepionka dwuwalentna Cervarix skonstruowana jest rowniez
w oparciu o technologie VLP, przy czym gen L1 HPV 16 i 18 wpro-
wadzony zostat do wektora, ktorym jest bakulowirus, a nastepnie do
komorek owaddw, w ktorych dochodzi do ekspresiji biatek L1.

Nr 11/2009



Ginekol Pol. 2009, 80, 870-876

Uzupetnione stanowisko PTG dotyczace szczepien przeciwko zakazeniom wirusami brodawczaka ludzkiego (HPV)

Cervarix zostat zarejestrowany ze wskazaniami do profilakty-
ki zmian przednowotworowych oraz raka szyjki macicy zwigzanych
przyczynowo z infekcjg wirusem brodawczaka ludzkiego typu 161 18.
Szczepionki zawierajg rézne adiuwanty, w przypadku szczepionki czte-
rowalentnej jest to amorficzny siarczan wodorofosforanu glinu, a przy-
padku szczepionki dwuwalentej adiuwant nowej generacji oznaczony
jako AS04, ktéry sktada sie ze zwigzku glinu oraz ufosforylowanego
lipidu A (liposacharyd pozbawiony wtasciwosci toksycznych). Rolg
adiuwanta jest wzmaganie odpowiedzi immunologicznej na antygen
zawarty w szczepionce zwykle przez tworzenie uwalnianej stopniowo
rezerwy tkankowej antygenu, ktéry moze w ten sposéb by¢ zaprezen-
towany ukfadowi immunologicznemu przez dtuzszy okres czasu.

Obie szczepionki sg przygotowane w formie ptynnej do podawania
parenteralnego.

Skutecznosc¢ szczepionek

Szczepionka zapobiegajgca zakazeniom czterema typami HPV
chroni osoby zaszczepione przed wysoonkogennymi typami HPV 16
i 18 oraz przed infekcjg wirusami niskoonkogennymi 6 i 11. Badania
Kliniczne tej szczepionki wykazaty 100% skuteczno$¢ w zapobieganiu
gruczotowego raka szyjki macicy in situ zaleznego od zakazenia HPV
16, 18, 98,8% skutecznos¢ w protekcji rozwoju zmian przednowotwo-
rowych typu CIN2/3 zaleznych od zakazenia HPV 16, 18 oraz 98,1%
ochrone przed rozwojem CIN3 powstajgcej w wyniku infekcji HPV 16,
18. Wykazano rowniez wysokg skutecznos¢ szczepionki w zapobie-
ganiu powstania zmian przednowotworowych sromu i pochwy, typu
VIN2/3 i ValN2/3 oraz powstawaniu brodawek piciowych powodowa-
nych zakazeniem HPV 6, 11.

W poréwnaniu z placebo skutecznos¢ czterowalentnej szczepion-

ki przeciwko HPV (typu 6, 11, 16 i 18) w zapobieganiu przewlektemu
zakazeniu HPV i zwigzanym z nim zmianom patologicznym potwier-
dzity badania randomizowane, w wyniku ktérych stwierdzono rozwdj
ktykcin konczystych lub zaawansowang $rédnabtonkowg neoplazje
sromu lub pochwy (VIN2/3, ValN2/3) w 1,5% osdb, ktore otrzymaty
placebo i u ani jednej z 0sdb, ktdre byty szczepione.
Skuteczno$¢ szczepionki czterowalentnej w zakresie zapobiegania
zakazeniom HPV 6, 11, 16 i 18 u kobiet seronegatywnych i przed
rozpoczeciem cyklu szczepien w wieku 15 do 26 lat, wynosi 100%
w ciggu 5 lat obserwacji. Badania wykazaty, ze w omawianej populacji
szczepionka ta jest wysoce skuteczna w zapobieganiu zmianom CINT
i CIN2, AIS, przewlektej infekcji HPV, VIN1-3, VaIN1-3, a takze zmia-
nom niezto$liwym wywotywanym przez niskoonkogenne typy 6 i 11.
W badaniach klinicznych wykazano rowniez 38% skutecznosc¢ krzyzo-
wa w zapobieganiu zmianom klinicznym typu CIN2/3 lub AIS powodo-
wanym przez 10 kolejnych typow HPV nie zawartych w szczepionce:
HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59. Wysokg skuteczno$¢
szczepionki czterowalentnej potwierdzono takze u kobiet powyzej 26
roku zycia. Badania kliniczne wykazaty 91% skuteczno$¢ w zapobie-
ganiu zmianom CIN (1-3) lub brodawkom ptciowym u kobiet w wieku
24-45 lat zwigzanych z zakazeniem HPV 6, 11, 16, 18. Szczepionka
czterowalentna powoduje u 0sdb zaszczepionych powstanie pamie-
¢i immunologicznej, bedacej czynnikiem decydujacym o dtugotrwatej
skutecznosci klinicznej szczepionki przeciw HPV.

U kobiet szczepionych w wieku od 15 do 25 lat, seronegatywnych
i PCR negatywnych dla DNA HPV 16 i 18, skuteczno$¢ szczepionki
dwuwalentenej w analizie koncowej pierwszorzedowej oceniono na
92,9% protekaji przeciwko zmianom CIN2+ zwigzanych z zakazeniem
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HPV 16 i 18. Po wigczeniu przypadku CIN2+, u kobiety HPV 52
pozytywnej przed szczepieniem, stwierdzono 98,1% skutecznos¢
szczepionki dwuwalentnej w protekcji CIN2+, HPV 16, 18 zaleznej
oraz 100% skuteczno$¢ w zapobieganiu zmianom CIN3+, HPV 16,
18 zaleznych. Przy stosowaniu szczepionki dwuwalentnej wykazano
takze wysokg, odpornos¢ krzyzowa wzgledem infekcji przetrwatych
- 12-miesiecznych wywotanych onkogennymi typami HPV45
(63,0%), 31 (79,4%) i 33 (38%), oraz w zapobieganiu zmian CIN2+
spowodowanych HPV45 (100,0%),31 (92,0%) i 33 (51,9%).

W kohorcie kobiet, ktore przyjety chociaz 1 dawke szczepionki
i byty na poczatku badania seronegatywne i nie stwierdzono u nich
DNA HPV 14 typdw onkogennych (populacja odpowiadajgca dziew-
czetom przed inicjacja seksualng) skutecznos¢ szczepionki w zapo-
bieganiu zmianom CIN2+ 70,2%, a w zapobieganiu zmian CIN3+ wy-
niosta 87,0%.

W kohorcie kobiet, ktdre przyjety chociaz jedng dawke szcze-
pionki i niezaleznie od statusu serologicznego i obecnosci DNA HPV
(populacja odpowiadajgca kobietom aktywnym seksualnie) skutecz-
no$¢ szczepionki w zapobieganiu zmianom CIN2+ wyniosta 30,4%,
a w zapobieganiu zmian CIN3+ wyniosta 33,4%.

Oczekuje sig, ze u miodych kobiet szczepienia w ciggu 2-3 lat
zmniejszg 0 okoto 25% ilos¢ CIN1, w ciggu 5-7 lat zmniejszg ilos¢
CIN2/HSIL i ACIS 0 50% i w ciggu 15- 20 lat ilos¢ rakéw ptaskona-
btonkowych zmniejszy sie 0 76% a raka gruczotowego 0 96%.

Objawy uboczne po szczepieniu

Obie szczepionki czterowalentna i dwuwalentna wykazywaty
w trakcie badan klinicznych niewiele dziatan niepozgdanych. Nie zano-
towano zgondw wsrdd uczestniczek zwigzanych ze szczepionkg lub
procedurami badania. Powazne dziatania niepozgdane obserwowano
u kilku kobiet i ich zwigzek ze szczepieniem okreslono jako prawdopo-
dobny.

Bardzo czesto (1/10) po szczepieniu obserwowano béle w migj-
scu podania, odczyn w miejscu wkiucia obejmujgcy: bol, zaczerwie-
nienie, Swigd.

Do objawéw czesto (1/100 do 1/10) obserwowanych po szcze-
pieniu nalezg zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci,
wymioty, biegunka bol brzucha), ze strony skory obejmujg one rumien,
Swigd, pokrzywke (nie tylko w miejscu wktucia) oraz bole stawdw.

Rzadko (1/1000) obserwowano zawroty gtowy, miejscowe za-
burzenia czucia, infekcje gornych drég oddechowych. Obserwowane
objawy uboczne byty krétkotrwate i ustepowaty najpdznigj po kilku
dniach po iniekcji szczepionki.

Wskazania do szczepienia

Obie szczepionki: dwuwalentna i czterowalentna sg szczepion-
kami profilaktycznymi i obecnienie stosuje sie je w celu zapobiegania
progresji zakazenia HPV juz istniejgcych w momencie wakcynacji. Ba-
danie na obecnos¢ HPV przed szczepieniem nie jest rekomendowa-
ne, poniewaz nie istniejg metody oceny wczesniejszej ekspozycji na
HPV a dostepne testy wykrywajg tylko aktualng infekcije.

Kazda aktywna seksualnie kobieta przed rozpoczeciem
szczepienia musi mie¢ wykonany wymaz cytologiczny!

Nalezy w ten sposdb wykluczyé istnigjgce zmiany CIN lub raka
szyjki macicy.
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Obecnie w Polsce nalezy preferowaé program profilaktyki opartej
0 schemat; matka — skrining cytologiczny, corka — szczepienie prze-
ciwko HPV.

Rutynowe stosowanie szczepionki przeciwko HPV jest rekomen-
dowane dla dziewczynek wieku 11-12 lat.

Szczepionka ta jest takze rekomendowana dla dziewczat w wie-
ku 13-18 lat, ktére nie zostaty zaszczepione wczesniej lub tych, u ktd-
rych nalezy dokonczy¢ rozpoczetg pdzniej serie szczepien.

Nie ma wystarczajgcych danych klinicznych i ekonomicznych,
ktére jednoznacznie wskazywatyby, czy nalezy szczepi¢ mtode kobie-
ty w wieku 19-26 lat oraz kobiety starsze do 55 roku zycia w ogolnej
populacii, ktére miaty juz kontakt z HPV. Decyzja 0 szczepieniu powin-
na zosta¢ podjeta na podstawie rozmowy pomiedzy zainteresowang
kobietg a jej lekarzem. Ginekolog powinien wskaza¢ kobiecie zagroze-
nia zwigzane z wczeshiejszg ekspozycjg na HPV i potencjalne korzy-
&ci, jakie moze odnies¢ po zaszczepieniu. Nalezy pamietac, ze 96%
aktywnych seksualnie kobiet powyzej 26 roku zycia jest HPV16/18
DNA negatywna. Z pozostatych 4%, jedna czwarta jest seronegatyw-
na i odniesie korzys¢ ze szczepienia przeciwko HPV 16/18.

Kobiety HPV DNA pozytywne moga takze by¢ zaszczepione. Wy-
kazano, ze indukowany szczepionkg poziom przeciwciat jest u nich
bardzo wysoki. Trwajg badania, ktére ocenig wptyw szczepienia HPV
na rozwdj, progresije lub regresje CIN u kobiet zakazonych HPV w mo-
mencie podania szczepionki. Ze wzgledu na naturalnie dtugi okres
powstawania CIN wyniki bedg znane za kilka lat. Wazny jest aspekt
profilaktycznego dziatania poekspozycyjnego u osob aktywnych sek-
sualnie, u ktérych zakazenie moze mie¢ posta¢ latentng lub subklinicz-
na.

Idealnym jest zaszczepienie pacjentki przed ekspozycjg na HPV
na drodze kontaktu seksualnego, poniewaz potencjalne korzysci
prawdopodobnie malejg wraz ze wzrostem liczby zyciowych partne-
row seksualnych.

U wszystkich zaszczepionych kobiet musi byé nadal
prowadzony skrining cytologiczny!

Szczepionki nie chronig przed wszystkimi typami HPV,
ktére moga by¢ przyczyna raka szyjki macicy.

Szczepienie mezczyzn
| chtopcow

Aktualnie, szczepienie przeciwko HPV nie jest zalecane u mez-
czyzn i chtopcdw. Szczepienie mezczyzn i chiopcow moze by¢ zale-
cane w przysztosci.

Potencjalne spodziewane korzysci wynikajgce ze szczepienia
mezczyzn to:

- przerwanie fancucha transmisji HPV,

- zwiekszenie odpornosci populacyjnej,

- przyspieszenie efektow populacyjnych szczepien,

- ochrona przed HPV-zaleznymi przypadkami raka pracia, odby-
tu, glowy i szyi,

- ochrona przed brodawkami ptciowymi (dla szczepionki cztero-
walwentnej).

W modelu matematycznym wykazano, ze jezeli szczepienie
przeciwko HPV obejmie wszystkie kobiety, dodatkowe szczepienie
mezczyzn w tej populacji nie przyniesie zadnych wymiernych korzysci
w aspekcie zapobiegania rakowi szyjki macicy i nie jest ekonomicznie
uzasadnione.
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Kwalifikacja i cykl szczepienia

Warunkiem  prawidfowego  wykonania  szczepienia  jest
przeprowadzenie u pacjenta prawidtowej kwalifikacji, ktéra polega na
zebraniu wywiadu, wykonaniu badania przedmiotowego, a w bardzo
rzadkich przypadkach badan dodatkowych. Kwalifikacje do szczepienia
powinny by¢ wykonane u dziewczynek przez lekarzy pediatrow i przez
lekarzy ginekologow i potoznikdw u nastolatek i kobiet.

Zasadnicza role w prawidtowej kwalifikacji odgrywa
dobrze zebrany wywiad lekarski, ktory powinien dotyczy¢
przede wszystkim:

e aktualnego stanu zdrowia, choréb ostrych (w tym gorgczko-
wych) oraz przewlektych, na ktére cierpi pacjent,

e uczulen na leki, pokarmy niepozgdanych sktadniki
szczepionki,

e objawow niepozgdanych po wczesniej podawanych szcze-
pionkach

¢ uzyskania odpowiedzi, czy pacjent choruje na padaczke,

* wyjasnienia, czy pacjent choruje na choroby uposledzajgce
funkcje uktadu odporno$ciowego,

e sprawdzenia, czy pacjenta w ciggu minionych 3 miesiecy le-
czono kortyzonem, prednizonem lub innymi kortykosteroida-
mi, cytostatykami lub poddawano radioterapii,

¢ uzyskania informacji, czy kobieta kwalifikowana do szczepie-
nia jest w cigzy lub karmi piersia.

Odpowiedzi na powyzsze pytania pozwalajg zwigkszy¢
bezpieczenstwo wykonywanego szczepienia. Warto pamietac,
Ze:

* U 0s6b chorujgcych na ostre choroby gorgczkowe odracza sig
szczepienie do czasu ustgpienia objawow choroby,

e w przypadku szczepionki przeciwko HPV uczulenia na leki
i pokarmy nie stanowig istotnego przeciwwskazania, nato-
miast kazdy przypadek objawow niepozgdanych po poprzed-
nich szczepionkach powinien by¢ doktadnie przeanalizowany
pod katem ich przyczyny i mozliwo$ci ponownego wystgpie-
nia takich objawéw po szczepionce HPV; szczegblng uwage
nalezy poswigci¢ powaznym objawom niepozadanym, czyli
zagrazajgcym zyciu lub wymagajgcym hospitalizacji pacjenta,

e w przypadku padaczki na ogot wymaga sie, aby pacjent byt
wolny od napaddéw przynajmniej 1 rok przed szczepieniem
(np. w wyniku prawidtowej terapii); czesto konieczne jest za-
siegniecie opinii neurologa,

e choroby uposledzajgce odporno$¢ chorego, a takze leczenie
immunosupresyjne mogg zaburza¢ powstawanie odpornosci
poszczepienngj, dlatego w takich sytuacjach nalezy sie odwo-
ta¢ do rekomendacji producenta; jesli nie wymienia sie tych
stanow jako przeciwwskazania, mozna szczepienie wykonac,
chociaz skuteczno$¢ nie jest pewna,

* zasadg w przypadku wigkszosci szczepien jest odraczanie
ich u kobiet w cigzy, jesli nie ma odpowiednich badan
bezpieczenstwa; takze przypadku szczepionki przeciwko
HPV nie zaleca sie szczepienia cigzarnych. Przeprowadzenie
kwalifikacji do szczepienia powinno zosta¢ odnotowane
w dokumentaciji pacjenta.

Gabinet, w ktorym wykonuje sie szczepienia, powinien by¢
odpowiednio przystosowany do tego celu. Powinien by¢ wyposazony
w lodowke do przechowywania szczepionek, z systematyczng
kontrolg temperatury prowadzong automatycznie lub recznie (minimum
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1x na dobe); odczytywane temperatury powinny byé notowane,
a szczepionki sg zdatne do uzycia tylko wtedy, jesli zachowane zostaty
wymagania producenta dotyczgce warunkow przechowywania danego
produktu powinien by¢ wyposazony w zestaw przeciwwstrzasowy
oraz niezbedny sprzet do sztucznej wentylacji i odsysania chorego
na wypadek wystgpienia wstrzagsu anafilaktycznego konieczne jest
zabezpieczenie odpowiedniego zbierania i utylizacji wszystkich
odpaddw medycznych, w tym resztek szczepionek.

Obowigzkowe jest niezwioczne zgtaszanie niepozadanych obja-
wOw poszczepiennych oraz okresowe wysytanie sprawozdan o wyko-
nanych szczepieniach do organéw Panstwowej Inspekeji Sanitarnej.
Szczegotowe regulacie mozna znalezé w Rozporzgdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 23 grudnia 2002 r. w sprawie niepozgdanych odczyndw
poszczepiennych (Dz.U. nr 241, poz. 2097 z p.zm.) oraz w Rozporza-
dzeniu Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2002 r. w sprawie wykazu
obowigzkowych szczepien ochronnych oraz zasad przeprowadzania
i dokumentacji szczepien (Dz.U. nr 237, poz. 2018 z p.zm.).

Profilaktyczng szczepionke przeciwko zakazeniom HPV
podaje sie¢ domigsniowo wedtug nizej podanych schematow:

Szczepionka czterowalentna:

¢ 1 dawka — dzien pierwszy,

e 2 dawka - 2 miesigce po pierwszej dawce,
¢ 3 dawka - 6 miesiecy po pierwszej dawce.

Jesli konieczny jest inny schemat szczepienia, druga dawka
powinna by¢ podana co najmniej jeden miesigc po pierwszej dawce,
atrzecia dawka powinna by¢ podana co najmniej 3 miesigce po dawce
drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy poda¢ w ciggu 1 roku.

Szczepionka dwuwalentna:

¢ 1 dawka — dzien pierwszy,

e 2 dawka - 1 miesigc po pierwszej dawce,
¢ 3 dawka - 6 miesiecy po pierwszej dawce.

W obu typach szczepionek swoiste przeciwciata w wysokim
stezeniu sg produkowane po drugiej dawce szczepionki. Przerwanie
cyklu szczepien po pierwszej dawce nie zapewnia odpowiednio wy-
sokiego miana przeciwciat i caty cykl szczepieh musi zosta¢ powté-
rzony w petnej formie. Przerwanie cyklu szczepien po drugiej dawce
szczepionki zapewnia do$¢ wysoki poziom przeciwciat, jednak brak
jest danych, czy takie szczepienie zapewnia petng ochrone przed za-
kazeniem HPV.

Przeciwwskazania
do szczepienia

Przeciwwskazaniami do szczepienia przeciwko zakazeniu
HPV sa:

* znana reakcja alergiczna na drozdze — szczepionka czterowa-
lentna jest rekombinowana przez drozdze,

e ciezkie choroby uktadowe,

* Cigza,

¢ trombocytopenia i inne skazy krwotoczne, kiére moga by¢
przyczyng powstania krwiaka w miejscu wkiucia,

e stany goraczkowe,

¢ U 0s6b z reakcjami uczuleniowymi na liczne antygeny (atopia)
nalezy zachowac szczegbing ostroznose.
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Szczepienia przeciwko HPV
a inne szczepienia

Na obowigzujacy w Polsce Program Szczepien Ochron-
nych sktada sie kilka czesci:

. Szczepienia obowigzkowe - kalendarz szczepien:

A. Szczepienia obowigzkowe dzieci i mtodziezy
wedtug wieku.

B. Szczepienia obowigzkowe 0s6b narazonych
W sposob szczegolny na zakazenie.

II. Szczepienia zalecane — niefinansowane ze $rodkow

budzetu Ministerstwa Zdrowia:

Szczepienia wymienione w punkcie | sg finansowane przez
Ministerstwo Zdrowia.

Szczepienia zalecane zawierajg liste wartosciowych szczepio-
nek, ktdre powinny by¢ zastosowane w réznych grupach osob, ale,
na ktére obecnie nie wystarcza srodkdéw budzetowych. W tym przy-
padku koszt szczepionek nie jest pokrywany ze $rodkow Minister-
stwa Zdrowia, wobec czego musi za nie zaptaci¢ pacjent. MoZliwe
jest jednak inne finansowanie ich zakupu. Coraz czesciej samorzady
lokalne decydujg sie na finansowanie szczepienh dla wybranych grup
mieszkancow swojego terenu w ramach programéw profilaktycznych.
Obserwuie sie takze inicjatywy organizacji pozarzgdowych, zaktadow
pracy i innych sponsoréw na rzecz zakupu réznych szczepionek.
Prowadzenie szczepien przeciwko zakazeniu HPV winno by¢ finan-
sowane ze $rodkéw publicznych: samorzady, urzedy marszatkowskie
i wojewddzkie, prezydenci miast, burmistrzowie, starostowie i organi-
zacje pozarzadowe (WHO, Mediolan, 2008). W niektérych krajow Unii
Europejskiej profilaktyka pierwotna raka szyjki macicy u dziewczat jest
juz czesciowo lub catkowicie refinansowana.

W Programie Szczepien Ochronnych na rok 2009 szczepienie
przeciwko HPV jest wymienione jako szczepienia zalecane. Oznacza
to, ze obowigzkiem lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, jest poin-
formowanie o zalecanym szczepieniu przeciw wirusom brodawczaka
ludzkiego, zgodnie z ustawg o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen
i chordb zakaznych u ludz) (Dz. U. z dnia 30 grudnia 2008 .).

Program Szczepien Ochronnych nie zawiera szczegétowych in-

formacji dotyczgcych podawania szczepionek, a najczesciej odwotuje
sie w tym zakresie do zalecen producenta.
Przed podjeciem szczepienia nalezy sprawdzi¢, czy pacjent otrzymat
w ciggu ostatnich 4 tygodni jakiekolwiek szczepienie. Poniewaz jed-
nak szczepionka przeciwko HPV nie zawiera zywych drobnoustrojéw,
ani DNA wirusa nie jest konieczne zachowanie okreslonych odstepow
czasowych pomiedzy podaniem HPV a wykonaniem innych szcze-
pien. W przypadku podawania jednoczes$nie dwoch szczepionek zale-
ca sie wykonanie iniekcji w dwaéch réznych miejscach.

Szczepienia przeciwko HPV
a cigza

W prowadzonych badaniach nad szczepionkaminie wprowadzono
obowigzku stosowania antykoncepcji w okresie petnego zakresu
szczepien. W zwigzku z tym doszto do koncepciji u okoto 1000 kobiet
otrzymujgcych  szczepionke. Liczba niepowodzen  potozniczych

u zaszczepionych, zarbwno ponizej 30 dni jak i powyzej 30 dni przed
koncepcjg, nie roznita sie istotnie od liczby niepowodzen w grupie
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kontrolnej. Odsetek utrat cigz, jak i wad rozwojowych takze nie byt
wyzszy niz w grupie kontrolnej. Pomimo tego brak jest dostatecznych
danych aby zaleci¢ stosowanie szczepionki przeciwko HPV podczas
cigzy. Szczepienie zaleca sig odroczy¢ do czasu zakonczenia ciazy.
Brak jest przeciwwskazan do karmienia piersig oraz karmienie piersig
nie stanowi przeciwwskazania do szczepienia przeciwko HPV.
Przeciwciata anty HPV mogg przechodzi¢ do mleka matki jednak
nie wiadomo, jak dtugo sg obecne u dziecka. Zaszczepienie kobiety
w pierwszych dniach lub tygodniach cigzy nie jest wskazaniem do jej
terminacji.

Ze wzgledu na immunosupresyjne oddziatywanie cigzy na ukfad
odpornosciowy dla uzyskania satysfakcjonujgcej odpowiedzi immuno-
logicznej po podaniu szczepionki lepiej jest stosowac jg poza cigza.

Szczepienia HPV u osdb HIV
pozytywnych I przyjmujgcych leki
iImmunosupresyjne

Pacjenci zakazeni HIV czesciej zapadajg na przetrwate infekcje
HPV i znajdujg sie w grupie zwigkszonego ryzyka rozwoju stanow
przedrakowych i rakow okolic analnogenitalnych. Nie wiadomo, jaki
wptyw ma status immunologiczny pacjenta z HIV (poziom wiremii
i liczba CD4) na rozwoj odpowiedzi immunologicznej po podaniu
szczepionki przeciwko HPV. Brak jest danych, ktdre okreslatyby odpo-
wiedZ immunologiczng po podaniu szczepionki u 0sob przyjmujgcych
leki immunosupresyjne.

Bezpieczenstwo, immunogennos¢ i skutecznos¢ szczepionki
u 0s6b HIV-pozytywnych oraz poddanych immunosupresji musi by¢
okreslona w badaniach Kklinicznych zanim zostang zaproponowane ja-
kiekolwiek rekomendacje.

Szczepienia przeciwko HPV
a nieztosliwe zmiany narzgdow
ptciowych

Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego typy 6 i 11 moze
prowadzi¢ do powstania kiykcin narzadéw ptciowych zewnetrznych,
brodawek ptciowych oraz zmian przednowotworowych i nowotwo-
row ztosliwych narzgddw piciowych. Kiykeiny konczyste i inne zmiany
zwigzane z zakazeniami HPV stwierdza sie u 1 % oséb aktywnych
seksualnie, u 5% mozna wykry¢ zmiany subkliniczne stosujgc wulwo-
skopie, peniskopie, anoskopie.

Badania molekularne pozwalajg wykry¢ DNA HPV na btonach
Sluzowych i skorze okolicy anogenitalnej u 15-20% 0sdb bez klinicz-
nych cech zakazenia. U ponad 50% os6b zakazonych stwierdzane
sg naturalne przeciwciata przeciwko biatkom kapsydu wystepujg-
ce w niskich mianach i nie chronigce przed powtérng infekcjg HPV.
U 40% partnerow kobiet, u ktdrych stwierdza sie kiykciny, mozna takze
wykry¢ HPV, natomiast u 5 % partnerow kobiet z CIN rozpoznaje sie
zmiany kliniczne, przy czym typy HPV zazwyczaj sg niezgodne.

STWIERDZENIE W BADANIU HISTOPATOLOGICZNYM ZMIAN

O TYPIE VIN2, VIN3 LUB RAKA SROMU JEST WSKAZANIEM
DO LECZENIA OPERACYJNEGO.
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Dane liczbowe w powyZzszym opracowaniu
zacytowano na podstawie:

1. American Cancer Society Guideline for Human Papillomavirus (HPV) Vaccine Use to Prevent
Cervical Cancer and lts Precursors. CA Cancer J Clin. 2007, 57, 7-28. http://caonline.amcan-
cersoc.org/cgi/content/full/57/1/7

2. Bosch X, Stanley M, Harper D, [et al.]. HPV Master Class. Ustne doniesienia na Konferencji
HPV, Madryt :2007.

Dane rejestracyjne szczepionek w Europejskiej Komisji ds. Lekow: www.emea.europa.eu
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