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SAZETAK. Zaraza humanim papilomavirusom (HPV) ucestala je u populaiji te ukoliko imunosni sustav ne uspije
unistiti virus, perzistirajuca infekcija visokorizicnim onkogenim tipovima HPV-a povecava rizik razvoja karcinoma.
lako ne postoji specificno lijecenje, zaraza HPV-om moze se sprijeciti cijepljenjem. Bolesnici s presadenim bubre-
gom imaju vedi rizik za perzistentnu infekciju HPV-om i razvoj komplikacija zbog cjeloZivotne imunosupresije u
odnosu na op¢u populaciju. Sukladno preporukama brojnih stru¢nih drustava donosimo hrvatske preporuke za
djepljenje protiv zaraze HPV-om u primatelja bubreznog presatka.

SUMMARY. Human papillomavirus (HPV) infection is common in general population. Persistent infection caused
by a high-risk oncogenic HPV increases the risk of developing cancer unless body’s immune system resolves infec-
tion. Although there is no specific treatment, HPV infection can be prevented by vaccination. Kidney transplant
recipients are at increased risk for HPV persistent infection and developing complications due to lifelong immuno-
suppression, as compared with general population. In line with recommendations from different scientific societ-
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Humani papilomavirus (HPV) je mali virus koji se
sastoji od dvolancane, kruzne deoksiribonukleinske
kiseline (DNK), a koji nakon ugradnje u stanice do-
macina moze izazvati stani¢no bujanje i nastanak do-
bro¢udnih ili zZlo¢udnih tumora. Danas je poznato vise
od 200 tipova HPV-a. S obzirom na mogucnost izazi-
vanja razli¢itih bolesti u humanoj populaciji razlikuje-
mo genitalni HPV (uzrokuje promjene u anogenital-
nom podrudju), kozni HPV (uzrokuje bradavice na
kozi) i ostale skupine HPV-a neodredenog rizika."

Genitalni HPV se prema sposobnosti izazivanja do-
bro¢udnih i zlo¢udnih epitelnih tumora dijeli u viso-
korizi¢ne i niskorizi¢ne tipove.

Visokorizi¢ni onkogeni tipovi (16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58, 68 i 69) uzrokuju patohistoloske pro-
mjene niskog stupnja, prekanceroze i karcinom u ano-
genitalnom podrudju (vrat maternice, rodnica, penis,
anus), ali i glave i vrata (usta, zdrijelo).

Niskorizi¢ni neonkogeni tipovi (6, 11, 42, 43 i 44)
uzrokuju patohistoloske promjene niskog stupnja i
spolne bradavice.

ies, herein we present the Croatian quidelines for HPY vaccination in kidney transplant recipients.

Kozni tipovi HPV-a (1, 2, 3, 4, 10, 26, 27, 28, 29, 41,
49 i 57) uzrokuju ,,obi¢ne“ bradavice na kozi ruku, sto-
pala, vrata i drugdje na tijelu.

Zaraza HPV-om je toliko Cesta da gotovo nema
osobe koja nece biti zarazena nekim od tipova HPV-a
tijekom zivota, nerijetko i s viSe tipova istovremeno.
Simptomi se mogu razviti godinama nakon zarazava-
nja. Tijekom tog razdoblja zarazena osoba kontaktom
(obi¢nim i spolnim) prenosi virus na druge osobe.’ U
vecini slu¢ajeva imunosni sustav unisti virus (50% za-
razenih eliminira virus unutar $est mjeseci, 70% unu-
tar godinu dana i 90% unutar dvije godine) i osoba
nema znakova bolesti ili zaraze. U 10% zaraZenih, koji
ne uspiju eliminirati virus iz organizma, perzistirajuca
infekcija visokorizi¢nim onkogenim tipovima HPV-a
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dovodi do ugradnje virusnih onkoproteina u stanice i
tkiva, uz povecan rizik od razvoja karcinoma. U Zena
najcesc¢e nastaju reaktivne i displasticne promjene u
stanicama spolne sluznice, naj¢esée na povrsini i u ka-
nalu vrata maternice, na rodnici i stidnici, dok se u
muskaraca klini¢ki znakovi infekcije najcesée ocituju
kao genitalne bradavice - kondilomi (lat. condyloma
acuminata).” Povezanost HPV-a i karcinoma vrata ma-
ternice istrazivao je te 1983. godine i dokazao njemac-
ki znanstvenik prof. Harald zur Hausen, za $to je (tek)
2008. godine dobio Nobelovu nagradu.* HPV 16 i 18
odgovorni su za oko 70% invazivnog karcinoma us¢a
maternice, a HPV 61 11 za ¢ak 90% anogenitalnih bra-
davica.®

Zaraza HPV-om moze se dijagnosticirati klini¢kim,
citoloskim ili histoloskim pregledom te uporabom
metoda molekularne biologije kao $to je lan¢ana reak-
cija polimeraze (engl. polymerase chain reaction, PCR).
Ginekologko-citoloskim Papanicolauovim (PAPA)
testom otkrivaju se i stupnjuju promjene u stanica-
ma vrata maternice znane kao cervikalna intraepitel-
na neoplazija (engl. cervical intraepithelial neoplasia,
CIN).%?

Moguc¢nost prevencije zaraze
i posljedi¢nih onkoloskih bolesti
uzrokovanih HPV-om

Ne postoji specifi¢no lije¢enje za zarazu HPV-om,
ali se zaraza HPV-om moze sprijeciti cijepljenjem.

Od 2006. godine prema preporukama Savjeto-
davnog povjerenstva za praksu cijepljenja (engl. Advi-
sory Committee on Immunization Practices, ACIP)
provodi se cijepljenje djevojaka (optimalno prije stu-
panja u spolne odnose), a od 2011. godine i mladic¢a;
najnovije preporuke Europskog centra za sprjecavanje
inadzor bolesti (engl. European Centre for Disease Pre-
vention and Control, ECDC) iz 2020. godine poseban
naglasak stavljaju na vaznost cijepljenja muske po-
pulacije.®” U Hrvatskoj je cijepljenje protiv zaraze
HPV-om dostupno od 2008. godine, a od 2015. godi-
ne provodi se prema Programu imunizacije Hrvat-
skog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) u djevoj-
¢ica i djecaka u osmom razredu osnovne skole (neob-
vezno preporudljivo cijepljenje, od 2017. godine na
teret Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje —
HZZ70-a).?

U Hrvatskoj su registrirana tri cjepiva protiv zaraze
HPV-om: 2-valentno (R Cervarix Glaxo Smith Kline),
4-valentno (R Silgard / Gardasil Merck Sharp &
Dohme) i 9-valentno (R Gardasil 9 Merck Sharp &
Dohme). Sva tri cjepiva Stite od zaraze tipovima 16 i
18, koji uzrokuju vise od 70% karcinoma vrata mater-
nice. Cetverovalentno cjepivo uz tipove 16 i 18 sadrzi
jos i tipove 6 i 11, koji naj¢esce uzrokuju genitalne bra-
davice, dok 9-valentno cjepivo pored tipova 16, 18, 6 i
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11 sadrzijo$i31, 33,45, 52 i 58, koji takoder spadaju u
onkogene tipove.” U Sjedinjenim Americkim Drzava-
ma (SAD) od kraja 2016. godine, a u Hrvatskoj od
2019. godine, cijepljenje se provodi 9-valentnim cje-
pivom. Sva se tri cjepiva pripravljaju iz visoko pro-
¢i$c¢enih Cestica bjelancevina L1 nalik virusu. Proiz-
vode se u stanicama kvasca (Saccharomyces cerevisiae
CANADE3C-5 soj 1895) tehnologijom rekombinan-
tne DNK i adsorbiraju na adjuvans amorfni aluminijev
hidroksifosfat sulfat. Ove &estice nalik virusu ne sadr-
Ze virusnu DNK, ne mogu zaraziti stanice, razmnoZza-
vati se niti uzrokovati bolesti.*’

Velik je broj istrazivanja koja su potvrdila u¢inkovi-
tost cjepiva u smanjivanju nastanka genitalnih brada-
vica, prekanceroza i zaraze HPV-om 16 i 18 u cijeplje-
noj populaciji. Suprotno tomu, ali oc¢ekivano, brojna
su istrazivanja pokazala da nema smanjenja bolesti u
osoba koje nisu cijepljene.’

Cjepivo protiv HPV-a nije terapijsko cjepivo i nema
uc¢inka na postoje¢e promjene uzrokovane tipovima
HPV-a uklju¢enim u cjepivima. S obzirom na to da je
najcesci put prijenosa onkogenih tipova HPV-a spolni
odnos, optimalna uc¢inkovitost cjepiva (znacajno sma-
njenje rizika) postize se kod cijepljenja osoba prije stu-
panja u spolne odnose.*’

Prema randomiziranim klinickim istrazivanjima
ucinkovitost cjepiva je 98-100%.%'° Primjena je prepo-
rucena u osoba oba spola, starosti od devet do 26 godi-
na, protiv sljedecih bolesti uzrokovanih HPV-om: pre-
malignih lezija i raka koji zahvacaju vrat maternice,
stidnicu i rodnicu kod Zenskog spola, anus u oba spola,
te genitalnih bradavica u oba spola.® Noviji literaturni
podaci navode 88-postotnu ucinkovitost 9-valentnog
cjepiva u osoba do 45 godina zivota."' Stovise, prepo-
ruke ACIP-a iz 2019. godine, temeljene na istrazivanju
Meistesa i suradnika, navode i dobrobit od cijepljenja
9-valentnim cjepivom zena koje su prethodno cijep-
ljene 4-valentnim cjepivom protiv zaraze HPV-om;
nakon tri doze 9-valentnog cjepiva u 98% cijepljenih
zena dokazana su protutijela protiv pet dodatnih tipo-
va HPV-a sadrzanih u 9-valentnom cjepivu (tipovi 31,
33,45,52158).

Prema dosadasnjim istrazivanjima cijepljenje protiv
HPV-a stvara dugotrajnu zastitu, dulju od 10 godina,
no ostaje upitno hoce li u buduénosti biti potrebe za
docjepljivanjem dodatnom, tzv. dozom “booster”. Se-
roloski testovi za potvrdu zaraze HPV-om ili u¢inkovi-
tosti cijepljenja ne primjenjuju se u klini¢koj praksi,
nego u istrazivackim laboratorijima, pa se tako ne pro-
porucuju ni prije cijepljenja. Prije provodenja cijeplje-
nja nije potrebno uciniti test na trudnocu niti PAPA
test, ali se ne umanjuje izuzetna vaznost redovitih
ginekoloskih pregleda u necijepljenih, ali i cijepljenih
osoba.
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Prevencija zaraze i posljedi¢nih
zlo¢udnih bolesti uzrokovanih HPV-om
u primatelja bubreznog presatka

Bolesnici koje oc¢ekuje lije¢enje transplantacijom izlo-
zeni su vecem riziku od komplikacija zaraze HPV-om
zbog cjelozivotne imunosupresije.'*"* Literatura navodi
da imunosuprimirani primatelji organa imaju vecu pri-
sutnost HPV-a u usnoj $upljini, ve¢u prevalenciju geni-
talnih bradavica, ve¢u incidenciju karcinoma plocastih
stanica koze uzrokovanog HPV-om te znacajno pove-
¢an rizik od cervikalnih i analnih karcinoma.'>'*'” Stopa
anogenitalne bolesti moze se povecati od 14 do 100
puta.’?

Iako se rutinski programi cijepljenja protiv zaraze
HPV-om provode Sirom svijeta (prema podatcima
ECDC-a iz 2018. godine u 93,5% europskih zemalja)
preporuke prosirene na osobe velikog rizika za perzi-
stentnu infekciju HPV-om kao §$to su primatelji solid-
nih organa, primatelji hematopoetskih mati¢nih stani-
ca, osobe zaraZene virusom humane imunonedostat-
nosti (engl. human immunodeficiency virus, HIV),
znatno se razlikuju u europskim zemljama, ali i diljem
svijeta.'®!?

Spanjolski autor Martinez-Gémez sa skupinom su-
radnika objavio je 2019. godine ¢lanak temeljen na su-
stavnom pregledu imunogenosti, sigurnosti i ucin-
kovitosti cijepljenja protiv HPV-a u visokorizi¢noj
populaciji u razdoblju od sije¢nja 2006. do lipnja 2016.
godine. Tako to nisu brojni podatci o nerutinskom
cijepljenju protiv HPV-a u primatelja solidnih organa
u razdoblju prije ili nakon transplantacijskog lijecenja
pa je kakvoca dokaza mala, preporuka o provodenju
cijepljenja je jaka.'®

Americko drustvo za zarazne bolesti (engl. Infec-
tious Diseases Society of America, IDSA) jo§ 2013. go-
dine preporucuje lijecnicima da razmotre provedbu
cijepljenja protiv zaraze HPV-om u primatelja solid-
nih organa u dobi od 11 do 26 godina (6 do 12 mjeseci
nakon transplantacije).” Na istom su tragu i preporu-
ke ACIP-a, koje preporucuju cijepljenje primatelja or-
gana jos mlade Zivotne dobi, od 9 do 26 godina, a naj-
novije preporuke iz lipnja 2019. godine preporucuju
cijepljenje primatelja organa i do 45. godine Zivota.®
Spanjolski konsenzus o cijepljenju imunokompromiti-
ranih bolesnika protiv zaraze HPV-om iz 2019. godine
preporucuje cijepljenje bolesnica do 26. godine Zivota,
uz naglasak provodenja cijepljenja prije transplantacij-
skog lijec¢enja.'®

Odgovor na provedeno cijepljenje — imunogenost
cjepiva u potencijalnih primatelja bubreznog presatka
— komplementaran je zdravoj populaciji.*** Clanak
Gomeza i Lobe iz 2016. godine upucuje na izvrsne re-
zultate cijepljenja 20 adolescenata, primatelja jetre i
bubrega, koji su primili 4-valentno cjepivo protiv
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HPV-a prije transplantacijskog lije¢enja i imali su od-
govor na cijepljenje identi¢an zdravim kontrolama.*

Rijetka su istrazivanja o imunogenosti cjepiva protiv
HPV-a nakon transplantacijskog lije¢enja i uglavnom
su provedena 4-valentnim cjepivom. Imunogenost
cjepiva protiv HPV-a nakon transplantacijskog lijece-
nja ocekivano je manja kako u usporedbi s opéom po-
pulacijom, tako i u usporedbi s bolesnicima koji tek
ocekuju transplantacijsko lijecenje.** U istrazivanju
Danziger-Isakove uklju¢eno je 50 transplantiranih
bolesnika starosti od 18 do 35 godina cijepljenih 4-va-
lentnim cjepivom protiv HPV-a; u 70% cijepljenih do-
kazana su specifi¢na protutijela, a odgovor je ovisio o
vremenu i vrsti transplantacije.”’ Seropozitivnost
nakon cjepiva protiv HPV-a bila je u $irokom rasponu
od 33 do 80% u 23 bolesnika s presadenim bubregom
udobi od 9 do 21 godine, dok je u drugom istrazivanju
u koje je ukljuceno 47 transplantiranih bolesnika iz-
nosila 52-68%, a losiji odgovor na cijepljenje imali su
bolesnici s ve¢om razinom imunosupresiva — takro-
limusa.?>**

Preporuka je provesti cijepljenje u prijetransplanta-
cijskom razdoblju, dok se ne primjenjuje imunosupre-
sivno lijecenje, i zavrsiti ga najmanje dva tjedna prije
transplantacijskog lijeCenja. Cjepivo se moze primije-
niti i u poslijetransplantacijskom razdoblju (najranije
tri mjeseca, no prema vecini preporuka 6 do 12 mjese-
ci nakon transplantacije).

Plan i provedba cijepljenja
protiv zaraze i posljedi¢nih
zlo¢udnih bolesti uzrokovanih HPV-om
u primatelja bubreznog presatka

Preporuka za provodenje i shema cijepljenja prima-
telja bubreznog presatka protiv HPV-a temeljena je na
smjernicama brojnih transplantacijskih, infektoloskih
i nefroloskih drustava, a naslanja se i na preporuke
Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health
Organisation, WHO):

« Americko drustvo za transplantaciju (engl. Ame-

rican Society of Transplantation, AST)*;

o IDSA?%;

o ACIPS;

o Bubrezna bolest: poboljsanje globalnih ishoda

(engl. Kidney disease improving global outcomes,
KDIGO)*.

Prema Programu HZJZ-a iz 2019. godine o pro-
vodenju aktivne imunizacije, seroprofilakse, kemo-
profilakse zaraznih bolesti, na preporuku Ministar-
stva zdravstva Republike Hrvatske, cijepljenje protiv
zaraze HPV-om nije obvezno, ali je preporucljivo (za
djevojcice i dje¢ake u osmom razredu osnovne $kole
na teret HZZO-a, distribucija putem zavoda za javno
zdravstvo).’
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TABLICA 1. SHEMA CIJEPLJENJA 9-VALENTNIM CJEPIVOM PROTIV
HPV-aA
TABLE 1. VACCINATION SCHEDULE WITH 9-VALENT HPV VACCINE

Dob 9 - 15 godina
/ Age 9-15 years

Dob > 15 godina
/ Age > 15 years

2 doze 016 - 12 mjeseci
/ 2 doses:
0, and 6-12 months

3 doze: 0, 1 - 2 mjeseca i 6 mjeseci
/ 3 doses:
0, 1-2 months, and 6 months

Preporuka za cijepljenje protiv zaraze HPV-om u
primatelja bubreznog presatka:

1. bolesnici/e u dobi od 9 do 45 godina Zivota koji
su kandidati za transplantacijsko lijecenje, a nisu
prethodno cijepljeni protiv zaraze HPV-om;

2. bolesnici/e u dobi od 9 do 45 godina Zivota nakon
bubrezne presadbe (najranije $est mjeseci nakon
transplantacije, a nisu prethodno cijepljeni protiv
zaraze HPV-om).

Preporuka za fakultativno cijepljenje protiv zaraze

HPV-om u primatelja bubreznog presatka:

o bolesnice u dobi do 45. godine Zivota koje su kan-
didatkinje za transplantacijsko lijecenje, a pret-
hodno su cijepljene protiv zaraze HPV-om 2-va-
lentnim ili 4-valentnim cjepivom, moze se dodat-
no cijepiti 9-valentnim cjepivom.

Preporucuje se cijepljenje provesti 9-valentim cjepi-
vom protiv HPV-a (R Gardasil 9-Merck Sharp &
Dohme) (volumen 0,5 ml, sadrzi 20 - 60 ug 9 L1 pro-
teina).

o Cjepivo treba primijeniti intramuskularno u del-
toidno podrucje nadlaktice ili gornje anterolate-
ralno podrucje bedra (ne intravaskularno, subku-
tano ili intradermalno).

« Cjepivo se ne smije mijeSati u istoj Strcaljki s dru-
gim cjepivima i otopinama.

 Opce kontraindikacije za cijepljenje su akutne bo-
lesti, febrilna stanja i preosjetljivost na sastavnice
cjepiva.

 Cjepivo je potrebno primijeniti s oprezom osoba-
ma s trombocitopenijom ili poremecajem zgrusa-
vanja krvi jer intramuskularna primjena cjepiva
moze dovesti do krvarenja.

« Nuspojave su uglavnom blagog do umjerenog in-
tenziteta, naj¢e§ce su reakcije na mjestu primjene
injekcije (bol, crvenilo ili oteklina), povisena tje-
lesna temperatura, glavobolja, umor i bol u misi-
¢ima ili zglobovima.

 9-valentno cjepivo protiv HPV-a primjenjuje se u
dvije doze u osoba starih 9 - 15 godina (0, 6-12
mjeseci), a u osoba starijih od 15 godina primje-
njuju se tri doze (0, 1-2, 6 mjeseci) (tablica 1).
Drugu dozu treba primijeniti najmanje mjesec
dana nakon prve doze, a tre¢u dozu treba primije-
niti najmanje tri mjeseca nakon druge doze. Neo-
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visno provodi li se cijepljenje s dvije ili tri doze,
potrebno ih je primijeniti u razdoblju od najvise
godine dana.

» Osobe koje su prethodno cijepljene s tri doze

4-valentnog cjepiva (R Silgard/ Gardasil) mogu
primiti tri doze 9-valentnog cjepiva.

Zakljucak

Iako se cijepljenje smatra jednom od najdjelotvor-
nijih i najisplativijih javnozdravstvenih mjera koje se
mogu poduzeti, stopa cijepljenja moze biti bolja no sto
je trenutacno. Dok je u vise od 90% europskih zemalja,
pa tako i u Hrvatskoj, preporuceno cijepljenje protiv
zaraze HPV-om u adolescentnoj dobi, preporuke
cijepljenja bolesnika potencijalnih primatelja organa
znatno su suzdrzanije. Pouceni dugogodisnjim klini¢-
kim radom s transplantiranim bolesnicima, poveca-
nom ucestalosti genitoanalnih i koznih tumora, a
ohrabreni medunarodnim preporukama, ¢vrsto pre-
porucujemo provesti cijepljenje protiv zaraza uzroko-
vanih HPV-om u primatelja bubreznog presatka, po-
zeljno prije, ali u¢inkovito i sigurno i nakon transplan-
tacijskog lijecenja.
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