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Pregledni ~lanak

Humani papilomavirusi (HPV) su iznimno heterogena grupa DNA virusa koja
ima vrlo va`nu ulogu u etiologiji razli~itih benignih i malignih novotvorina
plo~astog epitela. Prevencija HPV infekcije posti`e se primjenom rekombi-
nantnog cjepiva koje sadr`i virusima-sli~ne ~estice (viral-like particles, VLP) te
u cijepljenih osoba poti~e sintezu neutraliziraju}ih protutijela specifi~nih za po-
jedine virusne genotipove. VLP su prazne, neinfektivne virusne kapside koje ne
sadr`e DNA i koje su morfolo{ki identi~ne nativnim virusima {to ih ~ini odli~-
nim kandidatima za proizvodnju profilakti~kih cjepiva. Klini~ka ispitivanja
faze I i II dokazala su dobru podno{ljivost VLP-cjepiva protiv HPV-a, njihovu
sposobnost indukcije visokog titra neutraliziraju}ih protutijela (50–100 puta
ve}i titar u usporedbi s prirodnom infekcijom) kao i vrlo veliku u~inkovitost u
za{titi od uspostave perzistentne HPV infekcije te posljedi~ne pojave bolesti.

Klini~ko ispitivanje faze III zavr{eno je za samo jedno cjepivo protiv HPV-a tj.
za ~etverovalentno cjepivo koje sadr`i VLP genotipova HPV-6, HPV-11, HPV-
16 i HPV-18 proizvo|a~a tvrtke Merck Sharpe & Dohme (Gardasil®, Silgard®).
Do sije~nja 2007. g. ~etverovalentno cjepivo protiv HPV-a odobreno je u 52
zemlje (po `urnom postupku) uklju~uju}i SAD, 25 ~lanica Europske Unije,
Meksiko, Australiju, Novi Zeland, Peru i Brazil. Cjepivo je trenutno u postupku
registracije u jo{ pribli`no pedesetak dr`ava. Literaturni podatci pokazuju da su
tijekom dosada{nje primjene cjepiva naj~e{}e zabilje`ene vrlo blage nuspojave,
uglavnom lokalne reakcije na mjestu cijepljenja.

Quadrivalent vaccine against human papillomaviruses (HPV)

Review article

Human papillomaviruses (HPV) are remarkably heterogeneous group of DNA
viruses that are causally involved in the etiology of different benign and malig-
nant neoplastic lesions of the anogenital, oropharyngeal and cutaneous epitheli-
um. The prevention of HPV infection can be achieved by the induction of geno-
type-specific neutralizing antibodies triggered by recombinant L1 viral-like
particle (VLP) vaccines. VLP are attractive candidates for prophylactic vac-
cines as they are empty, non-infectious, DNA-free viral capsids morphological-
ly indistinguishable from the native viruses. Phase I and II trials have shown that
the VLP-based HPV vaccines are well tolerated, that they induce high titers of
neutralizing antibodies (50–100 fold greater than during natural infection), and
protect with a very high efficacy against a persistent HPV infection and HPV-re-
lated clinical disease.

Until now only one HPV vaccine completed phase III trials. The vaccine pro-
duced by Merck Sharpe & Dohme (Gardasil®, Silgard®), is a quadrivalent vac-
cine with HPV-6, HPV-11, HPV-16, and HPV-18 VLPs. Until January 2007, the
quadrivalent HPV vaccine has been approved in 52 countries (all under acceler-
ated review schedules) including the US, all 25 European Union member coun-
tries, Mexico, Australia, Canada, New Zealand, Peru and Brasil. Additional ap-
plications are currently under review with regulatory agencies in more than 50
countries around the world. According to the published data, the vaccine has
been associated with minimal adverse reactions, the most common of which be-
ing local reactions.
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Uvod

Humani papilomavirusi (HPV) su vrlo heterogena
grupa DNA virusa koje povezujemo s nastankom brojnih
benignih i malignih novotvorina plo~astog epitela.
Temeljem homolognosti nukleotidnih sekvenci, HPV
klasificiramo u razli~ite genotipove. Do danas je dobro
definirano ~ak 95 genotipova i 4 podtipa HPV-a. Petnaest
tzv. visokorizi~nih genotipova HPV-a (najva`niji su geno-
tipovi HPV-16 i HPV-18) je odgovorno za nastanak vi{e
od 99 % karcinoma vrata maternice, vi{e od 80 % karcino-
ma anusa, vi{e od 60 % karcinoma penisa, vagine i vulve
kao i pribli`no 20 % karcinoma usne {upljine (uglavnom
karcinom tonzila). Dvanaest tzv. niskorizi~nih genotipova
HPV-a (najva`niji su genotipovi HPV-6 i HPV-11) odgo-
vorno je za nastanak vi{e od 95 % genitalnih bradavica
(condylomata acuminata) i laringealnih papiloma [1, 2].

Princip djelovanja cjepiva protiv HPV

Obzirom na to da je dugotrajna perzistentna infekcija s
ovim virusima nu`an (iako nedovoljan) etiolo{ki ~im-
benik nastanka novotvorina povezanih s HPV-om (uklju-
~uju}i i karcinom vrata maternice), primjena cjepiva pro-
tiv HPV-a mogla bi sprije~iti pojavu karcinoma vrata
maternice i ostalih novotvorina povezanih s ovom grupom
virusa. Prema dosada{njim istra`ivanjima najbolji kandi-
dati za cjepiva temelje na primjeni virusima-sli~nih ~esti-
ca (engl. viral-like particles, VLP) koje poti~u sintezu pro-
tutijela specifi~nih za bjelan~evine ovojnice HPV-a
[3–16]. VLP ne sadr`e virusnu DNA, ne mogu zaraziti hu-
mane stanice, u stanicama se ne mogu razmno`avati i ne
mogu uzrokovati bolesti. Cijepljenjem se poti~e sinteza
neutraliziraju}ih protutijela specifi~nih za HPV razreda
IgG koja se izlu~uju iz seruma u matriks sluznice i sprje-
~avaju ulazak HPV-a u stanice doma}ina. Anti-HPV pro-
tutijela su strogo znakovita za pojedine genotipove HPV-a
tj. ona nas mogu za{tititi samo od zaraze s genotipovima
koji su uklju~eni u cjepivo. Usprkos opisanoj znakovitosti
anti-HPV protutijela, novija preliminarna istra`ivanja po-
kazuju da ipak postoji i odre|ena kri`na reaktivnost protu-
tijela specifi~nih za pojedine genotipove HPV-a [15].
Primjerice, protutijela specifi~na za HPV-18 {tite od inci-
dentne infekcije ne samo s genotipom HPV-18 ve} pru`a-
ju i djelomi~nu za{titu od infekcije s vrlo srodnim genoti-
pom HPV-45 te protutijela specifi~na za HPV-16 {tite od
incidentne infekcije ne samo s genotipom HPV-16 ve}
pru`aju i djelomi~nu za{titu od infekcije s vrlo srodnim
genotipom HPV-31 [15]. Za sada nije poznato da li }e opi-
sana kri`na reaktivnost protutijela sprije~iti nastanak kar-
cinoma vrata maternice prouzro~enog s HPV-45 u osoba
cijepljenih s VLP HPV-18 te nastanak karcinoma vrata
maternice prouzro~enog s HPV-31 u osoba cijepljenih s
VLP HPV-16.

^etverovalentno cjepivo protiv HPV – pregled 
objavljenih rezultata u~inkovitosti cjepiva

Unato~ razvoju vi{e profilakti~kih cjepiva protiv
HPV-a, za sada je samo jedno cjepivo zavr{ilo fazu III kli-
ni~kog ispitivanja. Radi se o ~etverovalentnom cjepivu
tvrtke Merck Sharp & Dohme (MSD), koje sadr`i VLP
genotipova HPV-6, HPV-11, HPV-16 i HPV-18. To cjepi-
vo je tako|er trenutno jedino profilakti~ko HPV cjepivo
odobreno za uporabu u humanoj medicini. Jedna doza
~etverovalentnog cjepiva sadr`i 20–40 μg bjelan~evina
virusne ovojnice (bjelan~evina L1) ~etiri klini~ki najva`-
nijih genotipova HPV-a (HPV-6, HPV-11, HPV-16 i HPV-
-18) u obliku VLP-a dobivenih tehnologijom rekombi-
nantne DNA na modelu kva{~evih gljivica. Cjepivo je ad-
sorbirano na amorfni aluminijev hidroksifosfat sulfat kao
adjuvant. Cjepivo je vrlo stabilno u {irokom rasponu tem-
perature [10]. Temeljem preporuka nadle`ne Europske
agencije za lijekove (EMEA), u dr`avama EU ~etverova-
lentno se cjepivo primjenjuje za sprje~avanje nastanka
novotvorina povezanih s infekcijom navedenim genotipo-
vima HPV-a: karcinoma vrata maternice, cervikalne dis-
plazije te{kog stupnja (CIN 2/3), displasti~nih promjena
vulve te{kog stupnja (VIN 2/3) i genitalnih bradavica.
Indikacija temelji na dokazu u~inkovitosti cjepiva u
odraslih `ena u dobi od 16–26 g. i dokazu imunogeni~-
nosti cjepiva u djece i adolescenata oba spola u dobi od
9–15 g. Za sada ne postoje podaci o klini~koj u~inkovi-
tosti cjepiva tj. prevenciji pojave promjena epitela kao i
novotvorina povezanih s HPV-om u mu{karaca.

U~inkovitost ~etverovalentnog cjepiva je potvr|ena u
~etiri placebom kontrolirana, randomizirana, dvostruko-
-slijepa klini~ka ispitivanja faze II i III u kojima je bila
uklju~ena 20541 `ena u dobi od 16–26 godina (3–7).
Period pra}enja ispitanica u ovim istra`ivanjima bio je do
5 godina od uklju~enja. U ̀ ena koje su unutar godinu dana
od uklju~enja u istra`ivanje primile sve tri doze cjepiva i
koje prethodno nisu bile zara`ene s HPV-6, HPV-11,
HPV-16 i HPV-18, u~inkovitost »per-protocol« ili PPT
analiza je pokazala da je ~etverovalentno cjepivo sprije-
~ilo nastanak sljede}ih novotvorina:

a) 100% (interval pouzdanosti 92,9–100%) s HPV-16
i HPV-18 povezanih CIN 2/3 i neinvazivnog karcinoma
vrata maternice. U grupi od 8487 `ena koje su cijepljene
~etverovalentnim cjepivom nisu zabilje`ili niti jedne na-
vedene promjene dok je u ~ak 53 od 8460 `ena koje su
primile placebo otkriven ili CIN 2/3 ili neinvazivan karci-
nom vrata maternice.

b) 100% (interval pouzdanosti 55,5%–100%) s HPV-
-16 i HPV-18 povezanih displasti~nih promjena vulve
(VIN 2/3) i neinvazivnog karcinoma vulve i vagine. U
grupi od 7769 ̀ ena koje su primile ~etverovalentno cjepi-
vo nije bilo navedenih promjena u niti jedne ispitanice dok
je u 10 od 7741 `ene koje su primile placebo otkriven ili
VIN 2/3 ili neinvazivni karcinom vulve.
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c) 99% (interval pouzdanosti 93,7–100 %) s HPV-
-om genotipa 6 i 11 povezanih genitalnih bradavica. U
grupi ̀ ena koje su primile ~etverovalentno cjepivo u jedne
od 7897 ispitanica otkrivene su genitalne bradavice dok je
u grupi `ena koje su primile placebo ~ak 91 od 7899 ispi-
tanica imalo genitalne bradavice [3–7].

Uz ~etiri opisana istra`ivanja, pri registraciji ovog
cjepiva vrlo je va`nu ulogu imalo i dvostruko slijepo, ran-
domizirano istra`ivanje [8] koje je uspore|ivalo imuno-
geni~nost cjepiva u 483 dje~aka u dobi od 10–15 godina
te u 482 djevoj~ice u dobi od 10–15 godina u odnosu na
imunogeni~nost u 465 adolescentica i `ena u dobi od
16–23 godine. Naime, upravo na rezultatima tog klini~-
kog istra`ivanja temelje indikacije Ameri~ke uprave za
hranu i lijekove (Food and Drug Administration, FDA) i
EMEA o cijepljenju djece i adolescenata u dobi od 9–15
godina. Mjesec dana nakon zavr{etka cijepljenja uspje{no
je serokonvertiralo 99% ispitanika u sve tri grupe [8].
Geometrijska sredina titra protutijela specifi~nih za HPV
u dje~aka i djevoj~ica u dobi od 10–15 godina bila je ve}a
ili jednaka titru u adolescentica i ̀ ena u dobi od 16–23 go-
dine [8]. Rezultati imunogeni~nosti cjepiva u dje~aka i
djevoj~ica u dobi od 10–15 godina bili su temelj procjene
o klini~koj u~inkovitosti cjepiva protiv HPV-a u toj popu-
laciji.

Trajanje za{tite nakon zavr{etka cijepljenja s ~etvero-
valentnim cjepivom za sada nije poznato ali obzirom na
rezultate nedavno objavljenog istra`ivanja, klini~ka u~in-
kovitost traje najmanje 5 godina nakon cijepljenja [9].

U cijepljenih osoba koje su prije samog cijepljenja bile
pozitivne na HPV DNA (osobe koje su trenutno zara`ene
HPV-om) i/ili u osoba koje su bile anti-HPV pozitivne
(preboljela HPV infekcija), nije bilo dokaza o za{titi od
nastanka bolesti prouzro~enih genotipom HPV-a s kojim
su osobe bile zara`ene ali su ispitanici bili za{ti}eni od po-
jave klini~kih bolesti prouzro~enih s preostalim genotipo-
vima HPV-a koje sadr`i cjepivo.

^etverovalentno cjepivo protiv HPV-a – nuspojave

Literaturni podatci pokazuju da je u pet opisanih kli-
ni~kih istra`ivanja zbog nuspojava isklju~eno 0,2% ispi-
tanika [3–9]. Sli~no kao i kod drugih cjepiva, naj~e{}e
opisane nuspojave bile su vrlo ~esto: povi{ena tjelesna
temperatura, glavobolja, eritem, bol i oteklina na mjestu
primjene cjepiva, ~esto: krvarenje i svrbe` na mjestu pri-
mjene cjepiva, crvenilo, urtrikarija, vrlo rijetko: bron-
hospazam. Ve~ina ne`eljenih u~inaka cjepiva na mjestu
primjene bila je statisti~ki zna~ajno ve}a u skupini cije-
pljenih ispitanika u odnosu na one koji su primili placebo
{to je uobi~ajeno za ve}inu cjepiva. Suprotno tome, razli-
ka izme|u u~estalosti te`ih nuspojava (sistemskih) u

skupini cijepljenih ispitanika i onih koji su primili placebo
nije bila statisti~ki zna~ajna [3–9].

^etverovalentno cjepivo protiv HPV-a – stanje 
registracijskih postupaka

U lipnju 2006. g., FDA je odobrila primjenu ~etvero-
valentnog cjepiva u SAD-u. U rujnu 2006 g. je u centrali-
ziranom postupku EMEA odobrila primjenu istog ~etve-
rovalentnog cjepiva u EU tj. ono se od tada mo`e primje-
njivati u svim zemljama ~lanicama EU. Do kraja 2006. g.
~etverovalentno je cjepivo bilo odobreno za uporabu u 52
dr`ave (u svima po ubrzanom postupku), i trenutno je u
postupku registracije u jo{ pribli`no pedesetak dr`ava.
^etverovalentno cjepivo je u SAD-u odobreno za uporabu
u djevoj~ica i `ena u dobi od 9–26 godina. Ubrzo nakon
{to je FDA odobrila cjepivo protiv HPV-a, 50 vode}ih pri-
vatnih ameri~kih osiguravaju}ih tvrtki odlu~ilo je u pot-
punosti snositi tro{kove cijepljenja za svoje osiguranike.
Tro{kove cijepljenja protiv HPV-a ostale djece u SAD-u
(uglavnom siroma{ni i bez zdravstvenog osiguranja) od
01.11.2006. podmirit }e zaklada Vaccines for Children
Program. Cijepljenje protiv HPV-a je uklju~eno u kalen-
dar cijepljenja za 2007 [11] i u nekim dr`avama SAD je ci-
jepljenje uvjet za upis u {kolu. Preporuke za uporabu cje-
piva je nedavno izdalo vi{e razli~itih ameri~kih stru~nih
udruga, me|u njima i American Cancer Society [12].

EMEA preporu~a cijepljenje u svrhu prevencije karci-
noma vrata maternice, CIN 2/3, VIN 2/3 i genitalnih bra-
davica ali bez podrobnije definicije spola i dobi osoba ko-
je je potrebno cijepiti. EMEA samo navodi da indikacija
za cijepljenje temelji na dokazu u~inkovitosti cjepiva u
odraslih `ena u dobi od 16–26 godina i dokazu imunoge-
ni~nosti cjepiva u djece u dobi od 9–15 godina kao i ado-
lescenata oba spola. EMEA tako|er navodi da za sada ne
postoje podatci o klini~koj u~inkovitosti cjepiva u mu{-
karaca.

U Sloveniji smo sa cijepljenjem zapo~eli 19. 12. 2006.
Za sada tro{kove cijepljenja u Sloveniji ne podmiruje
zdravstveno osiguranje, a cijena jedne doze cjepiva iznosi
108 €. Od 25 ~lanica EU, za sada je cijepljenje protiv HPV
uklju~eno u kalendar cijepljenja za 2007. samo u Austriji.
U Kanadi je cijepljenje protiv HPV slu`beno preporu~eno
relativno {irokom krugu djevoj~ica i ̀ ena od 9 do 26 godi-
na, uklju~uju}i i predhodno i trenutno zara`ene s HPV,
kao i ̀ ene s neurednim nalazom PAP-a testa [13]. Tro{ko-
ve cijepljenja za preporu~ene skupine u cjelosti pokriva
dr`ava.

U Australiji je cijepljenje tako|er preporu~eno vrlo {i-
rokom krugu djevoj~ica i `ena od 12 do 26 godina. Dje-
voj~ice od 12–13 godina cijepe se u sklopu redovitog pro-
grama cijepljenja, dok }e za ostale djevoj~ice i ̀ ene do 26
godina dr`ava pokriti sve tro{kove cijepljenja u prve dvije
godine.
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^etverovalentno cjepivo proti HPV-a – koga i kako
cijepimo?

Osnovno cijepljenje protiv HPV-a s ~etverovalentnim
cjepivom provodi se s tri doze prema shemi 0., 2., 6. mje-
seci. Cjepivo apliciramo intramuskularno u deltoidni dio
nadlaktice ili u gornji anterolateralni dio prepone. Potreb-
no je naglasiti da, poput drugih cjepiva, cjepivo protiv
HPV-a ne}e u potpunosti za{titi sve cijepljene osobe.
Idealno vrijeme za cijepljenje je prije zaraze s ~etiri
spomenuta genotipa HPV-a tj. prije prvih spolnih odnosa i
nije neposredno vezano s dobi. Obzirom na to da cjepivo
{titi samo od bolesti uzrokovanih genotipovima HPV-6,
HPV-11, HPV-16 i HPV-18 (pribli`no 70 % karcinoma
vrata maternice i 90 % genitalnih bradavica) ali ne i od
zaraze drugim genotipovima HPV-a koji uzrokuju sli~ne
bolesti, cijepljenje protiv HPV-a postoje}im cjepivom ne
zamjenjuje dosada{nje rutinske postupke u svrhu preven-
cije karcinoma vrata maternice. Stoga je i u cijepljenih ̀ e-
na potrebno provoditi PAP-a testove u jednakom opsegu i
na jednak na~in kao i u necijepljenih ̀ ena.

Cjepivo protiv HPV-a nema terapijski u~inak. Stoga
cjepivo nije indicirano za lije~enje karcinoma vrata mater-
nice, cervikalne displazije, displasti~nih promjena vulve i
genitalnih bradavica i ne primjenjuje se u svrhu sprje~ava-
nja napredovanja navedenih displasti~nih promjena.

Dvovalentno cjepivo protiv HPV-a

Osim opisanog ~etverovalentnog cjepiva protiv HPV-
-a, u zavr{noj fazi klini~kog ispitivanja nalazi se i dvova-
lentno cjepivo protiv HPV-a tvrtke Glaxo Smith Kline
(GSK) s ciljem za{tite od zaraze s genotipovima HPV-16 i
HPV-18 [14–16]. Cjepivo sadr`i adjuvant AS04 koji bi
trebao osigurati visoku imunogeni~nost cjepiva [16]. Na-
damo se da }e obe}avaju}i rezultati dobiveni u fazi II. kli-
ni~kih ispitivanja koja su provedena na pribli`no tisu}u
`ena [14–16], biti potvr|eni i u fazi III. klini~kog ispiti-
vanja koje je u tijeku.

Zaklju~ak

Po trenutno objavljenim rezultatima istra`ivanja i gle-
de na vrlo brzu registraciju HPV cjepiva u vi{e od pedeset
dr`ava na svijetu mo`emo zaklju~iti da je ~etverovalentno
cjepivo protiv HPV-a u~inkovito i sigurno. ̂ etverovalent-
no cjepivo protiv HPV-a je radi svoje koncepcije (cjepivo
protiv karcinoma vrata maternice i genitalnih bradavica)
nedvojbeno va`na, kako znanstvena tako i misaona, pre-
kretnica u medicini. Nadajmo se da }emo znati primjereno
odgovoriti na taj izazov.
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