Skiepijimo nuo zmogaus papilomos viruso
svarba, apsaugant nuo gimdos kaklelio vezio, ir
Stuolaikines rekomendacijos

IVADAS

Zmogaus papilomos virusu (ZPV) uzsikre¢iama ly-
tiniy santykiy metu. Tai labai paplitusi infekcija: per
savo gyvenima ja uzsikrecia trys ketvirtadaliai lytiSkai
aktyviy suaugusiyjy (1). Vien $iuo metu pasaulyje ZPV
yra uzsikréte apie 630 milijony Zzmoniy. Labiausiai vi-
rusas paplites tarp jaunesniy nei 25 mety motery (2).
Uzsikrétimo kreive staigiai kyla pradéjus lytinj gyve-
nima. Jei tokiai moteriai pradinio tyrimo metu ZPV
testas buvo neigiamas, tai po 24 ménesiy $i infekcija
nustatoma jau 32 proc., 0 po 36 ménesiy — net 43 proc.
motery (3).

Zmogaus papilomos viruso ir gimdos kaklelio véZio
bei lytiniy organy karpy rySys nustatytas seniai (4).
I§ viso zinoma daugiau kaip 100 genotipy ZPV, i§ ku-
riy apie 30 randama lytiniy organy gleivinéje. 15 i$
ju gali sukelti gimdos kaklelio vézj. Ivairiis ZPV ti-
pai sukelia faktiSkai visus gimdos kaklelio ir daugu-
ma kity iSanges ir iSoriniy lyties organy srities pikty-
biniy naviky (pavyzdziui, iSanges, maksties, vulvos ir
varpos). Apie 70 proc. gimdos kaklelio vézio atvejy
lemia ZPV 16 ir 18, o kartu su ZPV 45, 31 ir 33 ge-
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ZPV DNR buvo nustatyta 1739 pacientéms is 1918,
serganciy gimdos kaklelio véziu. Duomenys i$ pasau-
linio stebimojo tyrimo — Munoz N, et al. N Engl J Med
2003;348:518-527.

1 pav. ZPV, sukelianéiy gimdos kaklelio vézj, geno-
tipy paplitimas.

notipais — net 83 proc. (1 pav.). 90 proc. lytiniy or-
gany karpy susidaro dél 6 ir 11 genotipy ZPV infek-
cijos (5). Dviejy dideliy perspektyviniy tyrimy metu,
kuriuose dalyvavo daugiau kaip 20 000 pacienciy, nu-
statyta, kad nuo 5 proc. iki 27 proc. motery, kuriy
ZPV 16 arba 18 testas buvo teigiamas, per 3 metus
iSsivysté trecio laipsnio gimdos kaklelio neoplazija
(CIN 3) arba gimdos kaklelio veézys (6, 7).

Pasaulyje kiekvienais metais nustatoma beveik puse
milijono naujy gimdos kaklelio vézio atvejy, apie
274 000 motery nuo $ios ligos mirsta (3). Pasauliniu
mastu gimdos kaklelio véZys yra antroji motery mir-
ties nuo vézio priezastis (2). Zinoma, jdiegus regulia-
rius gimdos kaklelio citologinius patikrinimus, gydant
priesvézines bikles, mirStamumas sumazejo. Taciau net
ir issivysciusiose Salyse yra reikSminga motery popu-
liacijos dalis, ignoruojanti vizitus pas ginekologa. Pa-
vyzdziui, JAV apklausus 18-64 mety amziaus moteris,
paaiskéjo, kad per paskutinius 3 metus gimdos kakle-
lis citologiskai iStirtas buvo tik 67 proc. sveikatos drau-
dimo neturinéiy ir 86 proc. apdrausty motery (8).

ZMOGAUS PAPILOMOS VIRUSO
VAKCINA

Pastaruoju metu JAV Maisto ir vaisty administraci-
ja (angl. Food and Drug Administration — FDA) licen-
cijavo pirmaja vakcina, efektyviai apsaugancia nuo kai
kuriy dazniausiai gimdos keklelio vézj ir genitalijy kar-
pas sukelian¢iy ZPV infekcijos. ZPV — tai mazas dvi-
grandés DNR virusas be apvalkalo. Kadangi zmogui
pavojingi keletas ZPV tipy, akivaizdu, kad efektyvi gali
biiti tik daugiavalenté vakcina. Siuolaikine keturva-
lente vakcing sudaro miSinys virusa primenanciy da-
leliy, sukurty 6, 11, 16 ir 18 ZPV tipy L1 kapsidés
baltymy pagrindu. Vakcinos sudétyje néra viruso DNR,
todél paskiepytas zmogus uzsikrésti virusu negali.
Minétos virusg primenancios dalelés gaminamos nau-
dojant rekombinantine technologija su Saccharomy-
ces cerevisiac (mielémis). Gautas produktas iSvalomas
ir absorbuojamos ant aliuminio sulfato adjuvanto. Su-
kuriama injekcija, skirta leisti j raumenis. Aliuminio
sulfatas zymiai padidina imuninj atsaka, palyginti su
tik virusg primenanciomis dalelémis (9). Tokiu atveju
gaunama vakcina pries 4 pagrindinius ZPV tipus. Tarp
ju yra 2 tipai, sukeliantys dauguma gimdos kaklelio
vezio atvejy, ir 2 tipai, sukeliantys dauguma genitalijy
karpy. Didelés imties tarptautinio epidemiologinio ty-
rimo duomenimis, vakcina prie§ ZPV 16 ir 18 tipus
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padety iSvengti mazdaug 70 proc. gimdos kaklelio vézio
atvejy pasauliniu mastu (10). Jei kartu buity veikiami
6 ir 11 tipai, tokia vakcina tapty dar veiksmingesne,
nes 90 proc. sumazéty genitalijy karpy (11).

Vakcinos efektyvumas

Siekiant jvertinti, ar veiksminga vakcina, nepakan-
ka vien gauti imuninj atsaka. Reikia, kad pakankami
antikiiny titrai iSlikty ilga laika. Atsitiktiniy im¢iy pla-
cebo kontroliuojamame tyrime dalyvavo 552 moterys
(16-23 mety) (12). Tyrimo dalyvés buvo skiepijamos
keturvalente ZPV 6/11/16/18 vakcina arba placebu ty-
rimo pradzioje, po 2 ir 6 ménesiy. 3 metus moterys
reguliariai tikrinosi pas ginekologa. 241 tyrimo dalyvés
papildomai stebétos dar 2 metus. Po 5 mety tyrimo
bendras su ZPV 6/11/16/18 susijusios persistuojanéios
infekcijos ar viruso sukeltos ligos daznis vakcinuoty
motery grupéje sumazejo 96 proc. (du atvejai palygin-
ti su 46 placebo grupéje). Vakcinuoty nuo ZPV mo-
tery grupéje per S metus nenustatyta prieSvezinés gim-
dos kaklelio displazijos ar genitalijy karpy, palyginti
su 6 atvejais placebo grupéje (efektyvumas 100 proc.).
Per 5 metus kaip atsakas j vakcing susidare anti-ZPV
antikliny vidutiniai titrai iSliko tokie pat ar buvo di-
desni nei natiiraliai persirgus ZPV. Tyréjai padaré i$va-
da, kad profilaktiné keturvalenté ZPV vakcina pen-
kerius metus efektyviai apsaugojo nuo ZPV 6/11/16/
18 tipy persistuojancios infekcijos bei jos sukeliamy
ligy. Tokia tyrimo trukmé pagrindzia rekomendacija
skiepyti paaugles ir jaunas moteris. Manoma, kad skie-
pijimas nuo ZPV ir po 5 mety reik§mingai sumazins
sergamumg lytiniy organy ir gimdos kaklelio véziu,
priesvézine displazija ir genitalijy karpomis.

Kitais ZPV vakcinos tyrimais nustatyta, kad pa-
cientéms, kurios pries skiepijima nebuvo uzsikrétusios
6/11/16/18 genotipy virusais, vakcina 100 proc. efek-
tyviai apsaugojo nuo CIN 2, CIN 3 ir kondilominiy
vulvos ligy, kurias sukelia minéty genotipy virusai (13).
Jei moteris jau buvo uzsikrétusi kuriuo nors ZPV ti-
pu, néra jrodymy, kad skiepijimas apsaugoty nuo in-
fekavusio viruso sukeliamos ligos. Taciau jrodyta, kad
apsauga nuo likusiy vakcina sudaranéiy ZPV tipy biina
tokia pat efektyvi (13).

ZPV vakcinos tyréjai apibendrina, kad profilaktiné
keturvalenté ZPV virusa primenanciy daleliy vakcina
apsaugo nuo gimdos kaklelio vézio, gimdos kaklelio
displazijy, maksties ir vulvos displazijy bei lytiniy or-
gany karpy, sukelty ZPV genotipy 6, 11, 16 ir 18. Skie-
pijama 3 kartus: pirma karta ir po 2 bei 6 ménesiuy.
FDA rekomendacijomis, tikslingiausia skiepyti 9-26
mety amziaus moteris. Turimais duomenimis, apsau-
ga suteikiama maziausiai 5 metams. Anti-ZPV an-
tiktiny titrai iSlieka 5 metus po skiepijimo: audringa
imuninés sistemos reakcija susidiirus su antigenu pa-
sireiSkia ir po 5 mety paskiepijus papildomai ketvirta
vakcinos doze — antikliny titrai padidéja 11-40 karty
(14). Yra zinoma, kad vakcinos imunogeniskumas pa-
augléms nemazesnis nei jaunoms moterims (15).

ACOG REKOMENDACIJOS SKIEPYTI
NUO ZPV

Mergaiciy, paaugliy ir jauny motery skiepijimas

Amerikos akuSeriy ir ginekology kolegija (angl.
American College of Obstetricians and Gynecologists—
ACOG) rekomenduoja skiepyti nuo ZPV 9-26 mety
amziaus moteris. Siekiant, kad vakcina buty maksi-
maliai efektyvi, ja turéty biti skiepijama pries bet koki
kontakta su ZPV (t.y. prie§ lytinio gyvenimo pradzia).
Jei skiepijama mergina, kuri yra pradéjusi lytinj gyve-
nima, kyla pavojus, kad ji jau gali biiti uzsikrétusi ZPV.
Pasak Patariamojo komiteto praktiniais imunizacijos
klausimais, pagrindiniu skiepijimo taikiniu rekomen-
duojama laikyti 11-12 mety mergaites (16). Nors
akuSeriy-ginekology praktikoje tokio amziaus pa-
cientés anaiptol nesudaro didziausios grupés, Sis
amzius yra ypac svarbus. Tik skiepijant 11-12 mety
merginas galima pasiekti, kad apsauga nuo ZPV biity
placiai paplitusi 13-26 mety amZiaus motery grupéje.
ACOG rekomenduoja, kad pirmasis paauglés vizitas
pas akuseri-ginekologg ivykty tarp 13 ir 15 mety. 16—
26 mety paauglés ir jaunos moterys, kurios pagal amziy
priklauso tikslinei vakcinacijos grupei, apsilanko pas
akusSeri-ginekologa dél pirminés priezitiros, kontracep-
cijos ar kity ginekologiniy poreikiy arba dél su néstu-
mu susijusios prieZidiros. Sie vizitai yra strateginis lai-
kas aptarti galimas ZPV infekcijos pasekmes ir po-
tencialig ZPV vakcinos nauda. Rekomenduojama, kad
tikslinés skiepyti amziaus grupés pacienciy vizito me-
tu buty jvertintas pacientés poziiiris i skiepijima nuo
ZPV ir apie tai jradyta korteléje.

Gimdos kaklelio citologinis patikrinimas

Paskiepijus nuo ZPV, rekomendacijos dél gimdos
kaklelio citologinio iStyrimo iSlicka nepakitusios (17,
18). Patikrinimas del gimdos kaklelio vézio turéty biti
pradétas per 3 metus po pirmojo vaginalinio lytinio
akto arba ne véliau nei 21 mety (17). Po pirmojo pa-
tikrinimo gimdos kaklelio citologinis iStyrimas jau-
nesnéms nei 30 mety moterims turéty buti atliekamas
kasmet (18). Turi biiti pabréziama, kad vakcina ap-
saugo tik nuo 70 proc. ZPV salygoto gimdos kaklelio
veézio atvejy ir 90 proc. genitalijy karpy atvejy (19).
Vakcina yra gimdos kaklelio vézio prevencijos prie-
mone, bet ne profilaktinio patikrinimo dél paties vézio
pakaitalas.

IStyrimas dél Zmogaus papilomos viruso

Istyrimas dél ZPV pries skiepijima keturvalente ZPV
vakcina §iuo metu néra rekomenduojamas. Tiriant dél
ZPV DNR, pavykty nustatyti tik dabartine ZPV in-
fekcija, o e buvusias ankséiau. Serologiniai ZPV tyri-
mai yra nepatikimi ir Siuo metu bendroje medicinos
praktikoje netaikomi. Pradéjus rutiniSkai tikrinti del
ZPV pries skiepijant, dramatiskai iSaugty vakcinaci-
jos programos kastai ir sumazéty vakcinos ekonominé
nauda.
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Lytiskai aktyviy motery skiepijimas

Lytinj gyvenimg gyvenancias moteris galima skiepy-
ti keturvalente ZPV vakcina. Moterys, kurioms ank-
sCiau nustatyta pakitimy gimdos kaklelio citologinia-
me tyrime ar lytiniy organy karpy, taip pat gali buti
skiepijamos nuo ZPV. Tokioms moterims turéty biiti
paaiskinta, kad joms vakcina gali buiti maziau efektyvi
nei toms, kurios skiepijimo metu nebuvo uzsikrétu-
sios ZPV. Moterys, prie§ skiepijima jau uzsikrétusios
ZPV, paskiepijus bus apsaugotos nuo ligos, sukeltos
ty ZPV genotipy, kuriais dar nebuvo uzsikrétusios.
Reikia pabrézti kasmetinio citologinio gimdos kakle-
lio tyrimo svarba.

Motery, kurioms nustatyta gimdos kaklelio

intraepiteline neoplazija, skiepijimas

Yra nuomoniy, kad motery, kurioms nustatyta CIN,
skiepijimas gali sukelti klaidinga saugumo pojiti. To-
kiu budu galéty nutriikti butinas pacienciy reguliarus
tikrinimasis ir gydymas. Keturvalente ZPV vakcina ga-
lima skiepyti pacientes, kurioms nustatyta CIN, tac-
iau gydytojai privalo pabrézti, kad nauda gali biti ri-
bota, o citologiniai gimdos kaklelio tyrimai ir atitin-
kamas gydymas pagal galiojancias rekomendacijas tu-
ri buti tesiamas.

Nésciyjy ir kratimi maitinanciy motery

skiepijimas

FDA priskyré keturvalentés ZPV vakcinos naudo-
jima néstumo metu B kategorijai. Nors skiepyti néstu-
mo metu néra rekomenduojama, eksperimentiniuo-
se tyrimuose teratogeninio vakcinos poveikio nenu-
statyta. Klinikiniy tyrimy metu nésc¢iyju, paskiepyty
nuo ZPV ir gavusiy placeba, nepageidaujamy néstu-
mo baigciy daznis buvo panasus (13). Vis tik skiepi-
jimo serijag rekomenduojama atidéti tol, kol baigsis
néStumas. Nezinoma, ar vakcinos antigenai arba an-
tikinai pries ja yra iSskiriami su pienu (13). Taciau
maitinancias moteris galima skiepyti, kadangi inak-
tyvuotos vakcinos, kurioms priklauso ir keturvalente
ZPV vakcina, nemazina saugumo maitinant kraitimi
tick moteriai, tick kadikiui (20).

Zmoniuy, kuriy nusilpusi imuniné sistema,

skiepijimas

Imunosupresija, pavyzdziui, sergantiems ZIV, néra
kontraindikacija skiepyti keturvalente ZPV vakcina.
Taciau imuninés sistemos atsakas tokiems pacientams
gali biiti mazesnis (13).

Vyresniy nei 26 mety amziaus motery

skiepijimas

Tyrimai, vertinantys vyresniy nei 26 mety amziaus
motery skiepijima, §iuo metu dar vyksta. Turimy duo-
meny kol kas nepakanka pateikti tvirtas rekomenda-
cijas minétai amziaus grupei.

VYKDOMI PAPILDOMI TYRIMAI

Pagrindiniai §iuo metu vykdomi ZPV vakcinos tyri-
mai meégina jvertinti, ar reikalinga ketvirtoji, sustipri-
namoji, ZPV vakcinos injekcija, ar tikslinga skiepyti
vyresnes nei 26 mety moteris, koks efektas buty gau-
tas skiepijant ir vyrus.

PACIENTY SVIETIMAS

Keturvalenté ZPV vakcina yra didelis Zingsnis pir-
myn, siekiant iSvengti gimdos kaklelio véZio. Gydyto-
jams, ypac akuSeriams-ginekologams, tenka ypac svar-
bus vaidmuo nulemiant vakcinos paplitima. Klinicis-
tai turi iSaiSkinti pacientéms apie ZPV salygotas ligas
ir pasiruosti atsakyti j klausimus, susijusius su ZPV
vakcina. Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad gydy-
tojai yra bene svarbiausi nulemiant pacienty apsispren-
dima skiepytis (21). Zinoma, reikia paminéti, kad vak-
cina apsaugo tik nuo dviejy i§ 15 genotipy ZPV, gali-
nc¢iy sukelti veéZ7j, ir tik nuo dviejy genotipy, sukelia-
néiy lytiniy organy karpas — taciau tokia vakcinos
sudétis apsaugo net nuo 70 proc. ZPV salygoto gim-
dos kaklelio véZio ir 90 proc. genitalijy karpy atvejy!

Idomiy duomeny gauta jvertinus 7PV infekcijos igy-
jimo rizika priklausomai nuo turéty lytiniy partneriy
skaiCiaus (2 pav.).
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2 pav. ZPV infekcijos igyjimo rizika priklausomai nuo
turéty Iytiniy partneriy skaiciaus.

Sukiirus efektyvia vakcing nuo ZPV, buvo atliktas
tyrimas, kurio metu vertintas visuomenés pozitiris j ja.
I$ 880 motery (15-45 mety amziaus) 80 proc. motiny
atsake, kad sutikty skiepyti savo dukteris. Didziausias
teigiamas poziiiris j skiepijima buvo gautas paaiski-
nus pacientéms apie ZPV infekcijos pasekmes ir gali-
mybe sumazinti sergamuma gimdos kaklelio véziu (22—
24). Tyréjai pabrézia, jog tam, kad skiepijimas nuo ZPV
placiai paplisty, gyvybiskai biitinos profesionalios re-
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komendacijos. Tai ypac¢ svarbu, nes didziaja dalj tiks-
linés skiepyti populiacijos sudaro moterys ir merginos,
jaunesnés nei 18 mety. Tai reiSkia, kad norint jas pa-
skiepyti reikalingas tévy ar globéjy sutikimas. Zino-
ma, kuo Zemesnis iSsilavinimo lygis, tuo jtariau Zitiri-
ma | naujoves.

ZPV VAKCINA: TENDENCIIOS

Kadangi per savo gyvenima mazdaug 75 proc. lytiSkai
aktyviy vyry ir motery jgis ZPV infekcija, o daugiau
nei 30 proc. jauny motery uzsikrés ZPV per pirmus
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