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KASUTATUD LUHENDID

AAHS — amorfne alumiinium hudroksufosfaat sulfaatdrphous aluminium
hydr oxyphosphate sulphate)

ATP — uuringuplaani jargidesdcor ding-to-protocol)

CIN — emakakaela intraepiteliaalne displaaseavical intraepithelial neoplasia)
HPV - inimese papilloomiviirush(man papillomavirus)

HSIL — kdrge astme lamerakuline intraepiteliaaksdon figh-grade squamous
intraepithelial lesion)

ITT — ravikavatsusi(itention-to-treat)

LCR — mittekodeeriv ald@ng control region)

LSIL — madala astme lamerakuline intraepiteliadéstoon (ow-grade squamous
intraepithelial lesion)

TLR — Toll-sarnased retseptoritbl(-like receptors)

VLP - viiruselaadsed osakesetr (s-like particles)



SISSEJUHATUS

Inimese papilloomivirus (HPV —human papillomavirus) on kaheahelalise
rongasmolekuliga DNA-viirus, mis nakatab inimesesdskihi keratinotsuite. HPV-d
pdhjustavad enamikel juhtudel naha epiteelkihtidetaloomulisi tudkaid, millest
immuunsisteem suudab enamasti ise jagu saadaaRigswiirusinfektsiooni korral aga voib
valja areneda vahk. Kaigil HPV tulupidel ei ole v@imrakke transformeerida. Kodige
onkogeensemateks loetake HPV tlldpe 16 ja 18, mi&utewad rohkem kui 70%
emakakaelavahi juhtumite eest. Emakakaelavahk cailmmas naiste seas koigist vahkidest
neljandal kohal nii esmajuhtude kui ka surmade gstol

Murettekitavalt suur suremus emakakaelavahki ownnad tduke HPV-vastaste
vaktsiinide arendamiseks. Hetkel on turul kolm H{PAstast vaktsiini, mis kdik on ennetava
toimega — nendest on kasu indiviididele, kes eiwdel vaktsiinis sisalduva HPV tuubiga
nakatunud. Antud uurimus keskendubki peamiselt ktdrtitsentseeritud vaktsiinile.

Kaesoleva t66 eesmargiks on vdrrelda kirjandusgapdtirul olevate HPV-vastaste
vaktsiinide efektiivsust, ohutust ja immunogeensu@amuti annab t66 [Ulevaate
vaktsineerimise maojust populatsioonis ning raagibteptsiaalsetest profiulaktilistest ja
terapeutilistest tulevikuvaktsiinidest.

T66 on valminud Tartu Ulikooli Tehnoloogiainstituad

Marksdnad: HPV, vaktsiinid, emakakaelavidhk, Ceryabiardasil



KIRJANDUSE ULEVAADE
1. HPV slstemaatika ja levik

Inimese papilloomiviirused moodustavad suure janeglise viiruste grupi. Hetkel on
kirjeldatud tle 150 erineva HPV tuubi pedevalt avastatakse uusnimese PV-d voib jagada
viide erinevasse perekonda: alfa-, beeta-, gammaii- ja nudpapillooomiviirused.
Erinevasse perekonda klassifitseeritakse viirusedijle L1-kapsiidivalku kodeeriva
nukleotiidijarjetuse sarnasus on vaiksem kui 6(Bama perekonna piires on erinevate PV
likide L1-nukleotiidijarjestuste sarnasus 60-70%Uue papilloomiviiruse tuubi
maaratlemiseks peab see olema vahem kui 90% amaoeginevalt kirjeldatud tltpidega
(Forslund, 2007; Bzhalawat al., 2013).

Alfapapilloomiviiruste perekond on kdige suurengessisaldab Uhtlasi limaskesti
nakatavaid HPV tulpe, mis jaotatakse omakorda kdegenadalariskilisteks, seda sodltuvalt
sellest, kas nad pohjustavad vahki voi mitte. Madskiliste inimese limaskesti nakatavate
PV-de (nt HPV11 ja 6) infektsiooni tagajarjel arbngéiga harva valja pahaloomuline kasvaja,
enamasti pohjustavad nad ainult healoomulisi galsiéd tlukaid. Maailma Tervise
Organisatsiooni (WHO World Health Organization) sdnul kuulub vahkitekitavate HPV-de
hulka 12 tuupi - 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, &2 58 ja 59. HPV16 vastutah 50%
emakakaelavahi juhtude eest. Samuti voib eelmaimgtuppi lisada tldbid 68 ja 73, millel on
tdenaoliselt vahkitekitavad omadused. (Doorbarg2@orbaret al., 2012).

Beetapapilloomiviiruste  perekonda kuuluvad nahdjo@pnivirused, mida
seostatakse eelkdige nahapealsete kolletega, kugd mérgenenud immuunsisteemiga
indiviididel vbivad kaasa aidata nahavahi tekk&&amma-, nid- ja mudpapilloomiviiruste
perekonda kuuluvad healoomulisi ttukaid pdhjustavethapapilloomiviirused (Doorbar,
2006).

2. HPV genoomi organisatsioon
Papilloomiviiruste genoomiks on kaheahelaline DN@ngasmolekul, mis paikneb
ikosaeedrilise kapsiidi sees. Viiruse kesta moalzst kapsiidivalgud L1 ja L2, millest
esimene on HPV kapsiidi peamine struktuurkomportenigi genoomi suurus soltub suuresti
HPV tlubist, siis tavaliselt koosneb see ligika@D®0 aluspaarist ja kodeerib kaheksa kuni
Uheksa avatud lugemisraami. Joonisel 1 on valj@udoHPV genoomi struktuur HPV16
naitel. HPV genoom koosneb varajasest ja hilisestekrivast alast ning mittekodeerivast

regioonist (LCR {ong control region) (Doorbar, 2006).
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Joonis 1. HPV16 genoomi organisatsioon. Viiruse genoom oonigel kujutatud musta
joonena ning sellel on margitud viiruse varajank)(R hiline (PL) promootor ja varajane
(PAE) ja hiline (PAL) poluadentleerimissait. Jo@islemises osas on vélja toodud viiruse
LCR-jarjestus ning sellel paiknevad seondumissaiditviliste kastidena on joonisel toodud

viiruse genoomil paiknevad lugemisraamid. (Doomdaa, 2012).

Varajane kodeeriv ala sisaldab kuue valgu (E1, E2, E5, E6 ja E7) avatud
lugemisraami. E1 valk omab DNA helikaasset ja ATd3a# aktiivust — see katalliisib DNA
molekuli lahtiharutamist ja varbab peremeesrakuikatsioonimehhanismid viiruse kasuks
t66d tegema. E2
valk on vajalik DNA replikatsiooniks ja genoomsekggregatsiooniks. E2 moodustab
kompleksi E1 valguga, mis aitab viimasel efektiimsdt DNA ori piirkonnaga seonduda.
Lisaks vOib E2 kaituda madalates kontsentratsi@midanskriptsiooni aktivaatorina, kdrges
kontsentratsioonis aga vastupidiselt inhibeerib asqumotsessi. Raku diferentseerumisel
suureneb E1 ja E2 valkude hulk nakatunud rakus amgvglt Hugheset Romanos, 1993
Doorbar, 2006).

E6 ja E7 on viiruslikud onkovalgud. Normaalse kifooni kaigus on E6 ja E7
geenide transkriptsioon E2 valgu kontrolli all jagpéhjusta vahki. Juhul kui raku normaalne
diferentseerumine hairub, siis aitavad pahalooraiéismuutustele kaasa just E6 ja E7. E7
seondub muuhulgas pRb (retinoblastoom) valgugaiifa rekutstikli S-faasi, kus toimub

replikatsioon. E6 valk seondub p53-ga pdhjustades/dja supressorvalgu degradatsiooni.
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Selle peamiseks eesmargiks on ara hoida raku kpsateamine ning viimine apoptoosi.
Samuti aitavad HPV onkovalgud viirusel méarkamatuitmuunvastusest korvale hiilida
(Doorbar, 200k

E4 roll pole veel tapselt teada. See valk kogunelku viiruse genoomi
amplifikatsiooni ajal, E4 puudumisel aga ilmnevadinmed hairingud. Valk E5 ekspresseerub
diferentseeruvates rakkudesee mojutab MHC | klassi valke BAP31 seondumise kaudu
(Doorbar, 2006; Regaat Laimins, 2008).

Hilised mRNA-d kodeerivad kahte viiruse kapsiidilkta— L1 ja L2. Antud valke
transkribeeritakse  ainult  Ulemistes  korgelt difégserrunud  epidermisekihtides.
Kapsiidivalkude ekspressiooniga kaasneb uhtlagreshulga viirusliku DNA slntees, mis
kindlustab selle, et saaksid tekkida uued infekisilcsed virionid, mis levivad valisesse
keskkonda loomuliku naharakkude koorumise protdessinusel (Pangt Thierry, 2013).

LCR on HPV genoomi osa, milles ei ole Uhtegi avduggmisraami. See aga sisaldab
arvukalt cis-regulaatorseid elemente, mis mojutavad HPV refdikani ja transkriptsiooni.
LCR-i suurus moodustab kogu genoomist 7-9%, soltuM&V tllbist. LCR piirkonnas
paiknevad replikatsiooni alguskoht, varajane promooning transkriptsioonifaktorite
seondumiskohad (O’Conneral., 1995).

3. HPV infektsioonitsukkel

Papilloomiviirus on koespetsiifiline — see nakagabult epiteelkihi basaalmembraanil
paiknevaid keratinotstiite. Joonisel 2 on toodud Hifektsioonitsikli skeem. HPV paaseb
organismi naha mikrohaavandite kaudu. Senini eit@pselt teada viiruse rakku sisenemise
mehhanismid. Arvatavasti seondub viirus raku pinnalevate heparaansulfaat
proteoglikaanidega. Vdimalik, et viirus vajab smmimseks ka sekundaarseid retseptoreaid —
integriine. Ka edasised protsessid ei ole kdigiM-tiel Ghised ning teada. Naiteks HPV16
kasutab rakumembraani labimiseks klatriinide valatmdl endotsitoosi, HPV31 kaveoole
(Doorbar, 2006).

Rakku sisenemise jargselt lagunevad HPV partikiiistes endosoomides ja/voi
lusosoomides ning seejarel liigub viiruslik DNA h&lgu kaasabil rakutuuma, kus HPV
DNA eksisteerib episoomina. Viiruse elutsukli esimaestaadium — esialgne amplifikatsioon —
toimubki basaalmembraani keratinotsuitides. Sedtaadiumis viiruse genoomi koopiaarv
suureneb 20-200-ni ning jadb seejarel rakkudesilsilbpusima. Basaalkihi rakkudes vajab
HPV ainult kahte varajast valku, E1 ja E2, mis kKawad viiruse replikatsiooni. E1 valku

ekspresseeritakse vaga vaikeses koguses, mistaja \antud valk E2 juuresolekut, et
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efektiivsemalt replikatsiooni alguspunkti seondu@d.valgu tlesandeks on Uhtlasi tagada, et
tutarrakkudesse satuks vordses koguses viiruslBKIA-d — selleks ankurdab E2 viiruse
episoomid mitootilistele kromosoomidele. Basaalkifakkudes toimub viiruse genoomi

replitseerumine samaaegselt raku DNA-ga (Doorlid62Doorbar, 2012).

Viiruse vabanemine] Viiruse

N ' A - = / sisenemiskoht
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Genoomi
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Joonis 2. Kdrgeriskilise HPV infektsioonitsikkel emakakaeégiteelkihis. HPV vajab

mikrohaavandi olemasolu, et paaseda Il&abi mitmakeénil epiteeli basaalmembraani
keratinotsuutidesse. Basaalkihi keratinotsuutid@itatakse viiruse genoomi koopiate arv
madalal tasemel. Raku jagunemise jargselt hakkahiiikakkudest liikuma epiteelkihi pinna
poole. Migratsiooni alguses ekspresseeritakse palike E6 ja E7, mis peatavad apotoosi
ning kindlustavad rakkude jagunemise. Keskmistebktidés toimub viiruse genoomi

amplifikatsioon ja seal ekspresseeritakse valku Bémistes epiteelikintides I6petab rakk
jagunemise ning E4 positivsetes rakkudes toodetakapsiidivalke L1 ja L2, et

moodustuksid infektsioonilised virionid. (PE) vig® varajane promootor; (PL) hiline
promootor; (PAE) varajane poltadenileerimissaitAL(P hiline polUadenileerimissait

(Doorbaret al., 2012).

Raku jagunemise jargselt lahkub Uks keratinotséstidbasaalmembraanilt ja
normaaljuhtudel alustab diferentseerumist ning ti@iperakujagunemise. HPV aga kasutab
oma genoomi paljundamiseks peremeesraku replikatsiosteemi, mistdttu on viiruse jaoks
oluline, et rakus toimuksid jagunemisprotsessidsed&ellele aitavad kaasa viiruslikud
onkovalgud E6 ja E7. E7 seondub muuhulgas nii pBBkgi ka teiste peremeesraku
valkudega (histoon deatsetllaasid, AP1, p21 ja p28podustab seeldbi rakkude vohamist.

Valk E6 aga tdiendab E7 funktsioone. E6 peaminingitk on p53, aga see seondub ka teiste
8



pro-apoptootiliste valkudega nagu Bak ja Bax, ntigt@ekundaarsed mutatsioonid jaédvad
tahelepanuta ja kuhjuvad rakus (Doorbar, 2@6penrauclet Laimins, 1999.

Arvatavasti mojutab hiliste siindmuste kaivitankeskkonnatingimuste muutumine,
kui diferentseeruv rakk liigub epiteelkihi pinnaléhemale. Vegetatiivhe replikatsioon
toimubki epiteelkihi Glemises osas, kus leiab ageboomi amplifikatsioon ning viiruse
genoomi koopiate arv tduseb umbes 1000-ni. Sefsesxdgimis osalevad lisaks juba mainitud
varajastele valkudele ka E4 ja E5. E5 Ulesandeksaditada viiruse replikatsiooniks sobilik
keskkond (seondub vakuolaarse prooton ATPaasigayakgyul on véime seonduda E2-ga ja
moodustada E2-E4 komplekse (Doorbar, 2006).

Parast amplifikatsiooni akumuleeruvad rakus hdisalgud L1 ja L2. Viirusosakeste
moodustumiseks on vajalik ka E2 — see vbimendabnide pakkimise efektiivsust2 valk
suundub C- ja N-terminaalsetes otstes paiknevataddokalisatsiooni signaalide vahendusel
tuuma. L1 valgud assambleeruvad kapsomeeridekeplainas ja alles seejarel liiguvad
tuuma ning seonduvad L2-gh2 ei ole viiruse kapsiidi moodustumiseks hadahaj kuid
selleta on viiruse genoomi kapsiidi pakkimine vahefektiivne. Valk E4 aitab arvatavasti
uutel virionidel rakust vabaneda — see |6hub kieafirgustiku ja mojutab sarvkihi struktuuri
(Doorbar, 2006; Doorbar, 2012).

Kergete muutustega kollete korral toimuvad emakkkapiteelkihis produktiivsele
infektsioonile sarnased stindmused. Korgema astngeidkalletes kestab HPV pdhjustatud
rakkude vohamine pikemat aega ning HPV genoomi idikgikioon toimub epiteelkihi
pinnale lahemal. Pea kbikide emakakaelavahi juhkadeal on viiruse genoom integreerunud
peremeesraku genoomi, mistdttu on kaduma lainugjased valgud E1, E2 ja E4. E2 Uheks
olulisimaks Ulesandeks on aga hoida kontrolli a8 [ E7 ekspressiooni. Samuti on
taheldatud, et korgeriskiliste HPV tuupide E7 va@eonduvad suurema afiinsusega pRb-ga
(madalariskiliste HPV-dega vorreldes). Emakakadiavaareneb eelkbige valja just
sellepérast, et onkogeeensete valkude Uleekspoessdaitu sisenevad rakud pidevalt S-faasi
ning p53-vahendatud mutatsioonide parandamistigiutga need kuhjuvad (Doorbar, 2006;
Bodily et Laimins, 2010.

4. HPV ja immuunslsteem
Inimese papilloomiviirus on vaga efektiivhe patege— ta suudab eksisteerida
organismis nii, et jaab immuunsusteemile peaaegtkaniatuks. Selleks on HPV vélja

arendanud mitmed mehhanismid (Stanley, 2008).



HPV kodeerib valke, mis ei satu véljaspoole nakaturakku. Veel enam, viiruslikud
valgud lokaliseeruvad enamasti ainult tuumas jd p&bpresseeritakse vaga madalal tasemel.
Sellele aitab kaasa viruse E2 valk, mis muuhuldestub viiruslike mRNA-de
transkriptsiooni repressorina. Samuti kasutab siigma geenetilise koodi mitmekesisust —
koodonid HPV genoomis erinevad imetajate omadestirus¥alkude vdimendatud
ekspressioon toimub ainult epidermise Ulemistegsidels, kuhu immuunsisteemi maoju
tavaliselt ei ulatu (Grabowslei Riemer, 2012).

HPV elutsiikkel on seotud epiteelirakkude difereatamisega. See tdhendab, et
viiruse paljunemine ja uute viirusosakeste kokkgkaroimub rakkudes, mis I6puks nagunii
surevad. Viirus ise ei kutsu esile ei tsutollilish &g nekroosi, mistottu ei teki poletikku ja
valja ei saadeta ohusignaale. Seetdttu voib valjankeda krooniline nakkus, kuna peremees
vOib pikka aega olla teadmatuses patogeeni olemsts(@tanley, 2008).

Keratinotsuiidid ekspresserivad mitmeid Toll-sarmtasetseptoreid (TLR Toll-like
receptors), mis voivad paikneda rakupinnal vOi endosoomid&tR-id tunnevad ara
patogeenidega seotud spetsiifilisi mustreid. Vimtektsiooni korral aktiveeruvad vastavad
retseptorid ja rakud hakkavad tootma tstitokiings mmakorda aktiveerivad antigeeni
esitlevad rakud — Langerhansi rakud. Viimased neigread IimfisGime ja esitlevad antigeeni
naiivsetele T-rakkudeleKuna HPV infektsiooni ajal pdletikku soodustavaglitokiine ei
toodeta, siis suudab viirus ka sellest kaitsemebhast korvale hiilida(Stanley, 2008;
Stanley, 2005).

Interferoonid (eelkdige IFN; IFN-B) vahendavad infot kaasasindinud ja omandatud
immuunsisteemi  vahel. Need valgud osalevad ralgessekaitses, stimuleerides
immuunsusteemi ja takistades rakkude vohamist. édnuosa DNA-viiruseid inhibeerib
interferoonide slnteesi, inimese papilloomiviirusoke mingi erand Kdrgeriskilised HPV-d
suruvad maha IFN- geeniekspressiooni ning HPV16 onkoproteiinid E6Eja seostuvad
interferoonide signaalradade komponentidé&janley, 2008Amador-Molinaet al., 2013).

Kdigist nendest strateegiatest hoolimata suudabnsg aja jooksul HPV-st lahti
saada ja ainult vahestel juhtudel areneb valjalpahailine kasvaja. Anogenitaalsed tlukad
ja  madalaastmelised intraepiteliaased dusplhagidrvaldatakse edukalt rakkude
vahendatud immuunvastuse abil, mis on eelkdige atudnvarajaste viirusvalkude E2 ja E6
vastu. Patogeeni elimineerimisele organismist aitavad &des neutraliseerivad antikehad,
mis tunnevad ara L1 kapsiidivalkude epitoobid. Kiiei ole taoliste antikehade
kontsentratsioon organismis vaga korge, sest HP\sagi vereringesse (Stanley, 2008;

Stanley, 2006).
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5. HPV ja haigused

Inimese papilloomiviirused nakatavad eelistatultime@se naha, anogenitaalse
piirkonna v&i suu limaskesta diferentseeruvat Igmiteeli. Beeta-HPV-sid loetakse
madalariskilisteks ja need pohjustavad kergestithbéatel kehaosadel (kUunarnukid, kaed,
pdlved) erinevaid healoomulisi titkaid ja s6lmeké$ahapealsed tlilkad on eriti levinud
laste ja noorukite seas. Naiteks algkoolilaste swadarilike tllgastevérrucae vulgaris)
levimus 33%, taiskasvanute hulgas aga ainult 3,B%nde ravis kasutatakse efektiivselt
salitsitlhapet, kuiva jaad voi vedelat lammastikkarvadel juhtudel vbivad aga beeta-HPV-
d vastutada raskekujulispidermodysplasia verruciformis-e (EV) valjakujunemise eest. EV
on parilik nahahaigus, mida iseloomustab inimeseagarasest kdrgem vastuvotlikkus
erinevatele beeta-HPV-dele. Haiguse algpOhjusek$alkse mutatsiooni 17. kromosoomi
EVER1 vG6i EVER2 geenis. Immuunpuudulikkusega initekeésh EV patsientidel) p6hjutab
HPV mittemelanoomset nahavéhki. HPV-ga seostatutdavéhk on oma olemuselt
lamerakuline - see areneb vélja keratinotsuttid€stbie, 2013Cardoscet Calonje, 2011

Anogenitaalseid limaskesti nakatavad HPV-d kuuluvadenamasti
alfapapilloomiviiruste perekonda. Need pohjustanadergemaloomulisi kondiloome kui ka
vahki. Konduloomid on enimlevinud suguhaigus, mitkkkimise eest vastutavad 90%
juhtudel HPV tlubid 6 ja 11. Konduloomid esinevathmasti valistel suguelunditel voi
parakupiirkonnas nii naistel kui ka meestel. Nedilvad taanduda iseenesest. Ravis
kasutatakse kulmutamist, pdletamist, laserraviku@irgilist eemaldamist (Cubie, 2013). Ravi
kéaigus kull eemaldatakse tutkad, kuid HPV jaab ssitlorganismi, mistéttu umbes 50-73%
juhtudest vbivad konduloomid taasilmne[dd. Patelet al |&biviidud uuringust jareldus, et
keskmiselt esineb aastas 100 000 inimese kohteb 194¢ ja taasesinevate kondiloomide
juhtu, meeste ja naiste seas on anogenitaalsegadi@iesinemine vordvaarreafelet al.,
2013).

Inimese PV-d 6 ja 11 pOhjustavad tludkaid ka suadikestadel, mistottu voib naiteks
valja areneda respiratoorne papillomatoos (RRE&current respiratory papillomatosis). RRP
vOib osutuda eluohtlikuks, sest neelus asuvad klokdévad blokeerida hingamisteed. Haigust
esineb rohkem lastel, kes nakatuvad sindimiselem@akas, saades viiruse emalt. Lisaks
vastutavad mdned HPV tlubid pea- ja kaelavahkitjakijunemise eest (Cubie, 2013).

Kuigi lausa 80% naistest omandavad millalgi omajebksul HPV infektsiooni, siis
ca 70%-il neist taandub nakkus immuunststeemi kahealmese aasta jooksul ja 90% kahe
aasta jooksul. Vahestel juhtudel jaavad HPV-d agsinpa ning vbivad seejarel pdhjustada

vahieelseid seisundeid vdi halvimal juhul vahki.\H& pohjustavad emakakaela-, hdbeme-,
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tupe-, peenise-, paraku ja suuddnevahki. Parakemakakaelavahk on sagedasemad, sest
modlemas piirkonnas paikneb viirustele vastuvotli&nsformatsioonitsoon (Cubie, 2013).
Transformatsioonitsoon on piirkond neonataalse -eksoendotserviksi Uhenduspiiri ning
puberteedijargse silinder- ja lameepiteeli Uhendispvahel, mida iseloomustab
metaplastiline epiteel. Transformatsioonitsoon drastabiilne ja vastuvotlikum néaiteks
erinevatele viirusinfektsioonidele (Padekal, 2007)

Emakakaelavahki po6hjustavad peamiselt HPV16 (50%) HPV18 (20%).
Emakaelavahki ja selle eelseid seisundeid vdib elitemineval viisil klassifitseerida. 90%
juhtudest on emakakaelavahi puhul tegu lamerakulighiga (SCC -sguamous cell
carcinoma), Ulejdanutel juhtudel véhiga, mis areneb véljaarmiepiteelist ehk
adenokartsinoomiga (ACadenocarcinoma). SCC algab transformatsioonitsoonist, AC aga
emakakaelakanalist, seetbttu on seda ka raskenstaglzg kuna proovide vdtmine osutub
keeruliseks $chottenfeldet Fraumeni, 2006

Vahieelsete seisundite tuvastamiseks viiakse lapaRicolaou test ehk Pap-test voi
histoloogiline uuring. Pap-test on tsitoloogilinairing, mille kaigus vobetakse naise
tupevolvilt, emakasuudmest vOi emakakaelakanalmhdigharjaga rakke, mida hiljem
téodeldakse laboratoorselt, et diagnoosida viifegilsioone, kasvajaeelseid seisundeid voi
vahki. Meetodi tbotas valja kreeka arst George Riapiau ja selle esmaesitlus toimus aastal
1941 1990ndatel aastatel, kui leiti kindel seos emakédvéahi ja HPV vahel, hakati vastavat
testi laiaulatuslikumalt kasutama. Emakakaela agitliaalne neoplaasia (CIN cervical
intraepithelial neoplasia) jaotatakse raskusastme pohjal: CIN | — ndrk ebigé dusplaasia,
CIN Il — mdddukas ehk keskmine displaasia ja CIN-Itugev ehk valjendunud displaasia.
Histoloogilise uuringu podhjal on vahieelne seisundadala astme lamerakuline
intraepiteliaalne lesioon (LSIL low-grade squamous intraepithelial lesion) voi kdrge astme
lamerakuline intraepiteliaalne lesioon (HSILhigh-grade squamous intraepithelial lesion)
(Padriket al, 2007;DeMay, 2007.

2012. aastal tuvastati maailmas 528 000 uut emakakdEhki esmajuhtu.
Emakakaelavahk oli naiste seas levimuselt neljasgge$tumus 100 000 naise kohta oli kdige
madalam Austraalias/Uus-Meremaal (5,5) ning kdigérgém Ida- ja Kesk-Aafrika
piirkondades (42,7).Joonisel 3 on valja toodud HPV poolt pdhjustatudnesrate

vahkkasvajate esinemine Euroopas Uhe aasta jonksidiste kui ka meeste seas.
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Joonis 3.HPV16/18-ga seotud véahijuhud Euroopas Uhe aasted@Bonannet al., 2011).

Ca 85% emakakaelavahi esmajuhtudest esines arengam@Po kdigist naiste seas levinud
vahkidest). Samal aastal suri emakakaelavahki Pearimest; peaaegu 9/10 surmajuhtudest
esines vahemarenenud riikides (87%) Korge emakakaelavahi juntumite arv arengumaades
tuleneb sellest, et nendes riikides puuduvad lataslikud ennetavad sdeluuringute
programmid, mis arenenud maades on markimisvaardleéindanud sellesse vahki suremust.
Suuresti voib suremuse vahenemise kirjutada Pajpatreele (Singhet al., 2012).

Emakakaelavahi peamisteks riskiteguriteks on daitsme, pikaajaline suukaudsete
rasestumisvastaste vahendite kasutaganearane suguelu alustamine. See-eest kondoomide
kasutamine vahendab inimese PV-infektsiooni rikkigi taielikult seda &ra ei hoia, kuna
HPV levib ikkagi nahakontakti kaudu. Ka on taheladhtet immuunpuudulikkusega inimestel
(AIDSI haiged, transplantatsiooni patsiendid) esimehkem HPV-infektsioone ning nende
puhul on suurem vdimalus, et viirus jaab organigpiisima ja areneb valja vahk.
Emakakaelavahi raviviisid jagunevad kolmeks: keenaiiiritusravi ning kasvaja kirurgiline
eemaldamine. Samuti on turule jdudunud kolm HPMastsvaktsiini, kuid need on ainult
ennetava toimegé&hottenfeldet Fraumeni, 2006
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UURIMUSLIK OSA

1. T6O eesmark
HPV on meditsiini seisukohalt vaga oluline viirksina see pdhjustab erinevaid vahi-
eelseid seisundeid ja vahki. Konkreetselt HPV tdit% ja 18 vastutavad rohkem kui 70%
emakakaelavahi juhtude eest. Suur haigestumus rfamsis emakakaelavahki on olnud
peamiseks ajendiks kolme profilaktilise HPV-vastaadsiini valjaarendamiseks.
Antud 66 eesmargiks on
1) analiiisida ja vorrelda turul olevate profilaktdistPV-vastaste vaktsiinide
efektiivsust, immunogeensust ja ohutust
2) analliisida ja anda llevaade profilaktiliste vakiti voimalikest edasiarendustest
3) analliusida ja anda Ulevaade terapeutilistest wakisst
4) anallusida ja anda Ulevaade vaktsiini mojust papiol@nis

2. Metoodika

Antud t66 pdhineb internetist ja artiklitest pantaterjalil. Peamiselt on kasutatud
EBSCO Discovery andmebaasist leitud Cervarixi, @sitdja Gardasil 9 Kliiniliste uuringute
artikleid. Ulevaatlikke artikleid on kasutatud erasti kirjanduse Ulevaates ja erinevates
sissejuhatustes. Peamised otsitavad fraasid olivatie, Gardasil, Gardasil 9¢ervical
cancer, HPV ja HPV therapeutic vaccines. Statistilised andmed parinevad suuremas osas
Tervise Arengu Instituudi ja GLOBOCAN 2008/2012 arebaasidest.

3. Kirjanduse analiusi tulemused
3.1 Profulaktilised HPV-vastased vaktsiinid

Suur suremus HPV poolt pohjustatud haigustesse tekitanud vajaduse
papilloomiviiruse-vastaste vaktsiinide jarele. Ryagel hetkel on turdtolm rahvusvaheliselt
heakskiidetud vaktsiini — Cervarix, Gardasil ja Gasil 9, mille omavaheline vordlus on
toodud tabelis 1. Ko&ik nimetatud vaktsiinid on vatatud viiruse puhastatud L1
kapsiidivalkudest rekombinantse tehnoloogia abiPVHL1 geenidein vitro ekspressiooni
tagajarjel assambleeruvad antud valgud viirusektalls osakesteks (VLP wirus-like
particles) ja need kutsuvad organismis esile neutralisegrivantikehade tekke suurel
kontsentratsioonil. VLP-d sarnanevad morfoloogitis@ antigeensete omaduste poolest

natiivsele HPV virionile. Siiski on need mitteintsloonilised (puudub viiruslik DNA), kuid
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sellele vaatamata vaga immunogeensed. Kuigi VLEbd jiksinda kutsuvad esile suure hulga
antikehade moodustumise, vajavad need siiski lisgamente, et saavutada maksmimaalne
immunogeensus. Selleks lisatakse HPV-vastasteltsirallele adjuvante — immuunvastust
vOimendavaid aineid. Ko&ik VLP-baasil valmistatud kisinid on formuleeritud
alumiiniumsooladegéPandhiet Sonthalia, 2011; Govan, 2008jaet al., 2013;[4]).

Tabel 1.Hetkel saadavalolevate HPV vaktsiinide vordlush{fier et al., 2012; [4]).

Gardasil Cervarix Gardasil 9
tootja Merck GlaxoSmithKline | Merck
VLP-de tllbid 6/11/16/18 16/18 6/11/16/18/31/33/45/52/58
L1 valgu kogused 20/40/40/20 pg| 20/20 ug 30/40/60/40/20/20/20/20/20
Hg
ekspressioonisiisteem Saccharomyces | Trichoplusia ni Saccharomyces cervisiae
cervisiae Hi-5 putuka
rakkude liin

nakatatud L1
rekombinantsete

baculoviirustega

adjuvant 225 pg AAHS | 500 pg AS04 500 pg AAHS
siustide manustamise| 0., 2. ja 6. kuul | 0., 1. ja 6. kuul 0., 2. ja Guk
ajakava

sihtgrupp 9-26-aastased 9-25-aastased 16-26-aastased

Gardasil ja Cervarix on olnud turul vastavalt esabastast 2006 ja 2009. 2014. aasta
I6pus lisandus neile kolmas profulaktiline HPV-was vaktsiin — Gardasil 9. Kahevalentne
Cervarix vaktsiin koosneb vordses koguses kahe HRMI HPV16 ja 18 L1 valkudest.
Lisaks eelnevatele onkogeensetele tllupidele pakl@gvalentne Gardasil kaitset ka HPV6 ja
11 eest, mis pohjustavad 90% konduloomidest. Hiiigentseeritud Gheksavalentne Gardasil
9 sisaldab lisaks veel viie enimlevinud onkogeetis#éi VLP-sid. Nendeks on HPV31,
HPV33, HPV45, HPV52 ja HPV58. Kuna Gardasili jar@esil 9 vaktsiine toodab sama
firma, siis sellest tulenevalt kasutatakse mdlewmisiini puhul ka sama adjuvanti — amorfset
alumiinium hudroksufosfaat sulfaati (AAHS amorphous aluminum hydroxyphosphate
sulfate). Erinevus on ainult kogustes — Gardasilis on AAHR5 g, Gardasil 9-s 500 ug.

Cervarix kasutab aga uudset adjuvandististeemi -4AS€8e koosneb monofosforudl lipiid A-
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st (MPL —monophosphoryl lipid A) ja alumiiniumfosfaadist. MPL on lipiid A kahjuteorm,
mida toodab gramnegatiivse bakt&almonella minnesota tivi R595. Gianniniet al on
naidanud, et AS04 adjuvandiga vaktsiini saanutebaostub suurem hulk antikehasid kui
neil, kellele manustatakse vaktsiini ainult koagnaiiniumsoolaga. Samuti on AS04 vaktsiini
saajatel veres suurem B-malurakkude hulk (Giaratiai., 2006; [2; 3; 4]).

Gardasil ja Gardasil 9 L1 valke toodetakse rekomhbisetes parmirakkudes
(Saccharomyces cervisiae). Cervarixi L1 valkude tootmiseks nakatatakse HR&4446
rakuliini (kloonitud Trichoplusia ni putukarakkudest) rekombinantsete baculoviirustega.
Putukarakk ei ole HPV loomulik peremees, mistottéivad antud raku erinevad
keskkonnatingimused mdjutada VLP-de struktuuri.t&ée on L1 valgud C-terminaalsest
otsast karbitud, mis hoiab &ra nende liikumise takiona ja sellest tulenevalt L1 valgud ei
assambleeru VLP-deks raku sees. Deschuytesiesdr labiviidud uuringust jareldus, et C-
terminaalsest otsast karbitud HPV16 ja 18 L1 valggititavad kdik oma immunoloogilised ja
struktuursed omadused ehk need on voOrdvaarsedvsséi virionidega. Samuti tundsid
monoklonaalsed antikehad &ra vastavad konformatsieed epitoobid VLP-de pinnal. Ka ei
mojuta C-terminuse kéarpimine aminohapete seondujaidtapsiidi moodustumist ning ei
eemalda mitte Uhtegi teadaolevat neutraliseeepabopi (Deschuyteneet al., 2010; [1]).

Koik kolm vaktsiini sustitakse lihasesse. Nendenustamine toimub kuue kuu
jooksul kolme 0,5 millilitrise doosina esimesel epal, esimesel (Cervarix) voi teisel
(Gardasil/Gardasil 9) kuul ja kuuendal kuul [243;

Gardasil on mdeldud kasutamiseks 9-26-aastasidtekutele/naistele, hoidmaks &ra
jargnevaid haigusi: HPV16/18 po6hjustatud emakakaeltupe- ja habemevahid,
HPV6/11/16/18-ga seotud vahieelsed seisundid ja 4PV pdhjustatud genitaalsed tliukad.
Lisaks on Gardasil mdeldud samas vanuses meestistelp, hoidmaks sarnaselt ara
genitaalseid thdkaid, lisaks parakuvahki ja seldseid seisundeid. Cervarix on mdeldud
kasutamiseks 9-25-aastastele naistele hoidmaks eérakakaelavahki ja selle eelseid
seisundeid, mille pbhjustajateks on HPV tlubid  18. Gardasil 9 on mdeldud 16-26-
aastastele naistele ja meestele, hoidmaks ara iimaktigtipide poolt pdhjustatud HPV
infektsioone, tupe-, emakakaela-, neelu- ja habammawming kondiloome. Kui Gardasil ja
Cervarix hoidsid ara 70% emakakaelavahi juhtum#memise, siis viie onkogeense HPV
thdbi lisamine Gardasil 9 koostisesse tdstab viaktsfektiivsuse eeldatavasti 90%-ni [2; 3;
4].

Moned inimese PV tuubid on omavahel sarnasemadelsed, mistdttu voib vaktsiin

kaitsta ka viiruste eest, mis ei ole sihtmargikstkaitse). Seda just eriti ttpide puhul 31 ja
16



33, mis on homoloogsed HPV16-ga, ning tuubi puhul mis on homoloogne HPV18-ga
(Pandhiet Sonthalia, 2011).

HPV naturaalne ja vaktsiinide poolt tekitatud immuastus erineb mitmeti.
Naturaalse infektsiooni puhul ei satu viiruseosallegerre ja seetbttu ei moodustu tldse voi
moodustub HPV vastu véhe tllUpspetsiifilisi antikatia HPV vaktsiin aga sustitakse
lihasesse, mistdttu antigeenid satuvad otse veee-lUmfiteedesse ning antikehade
produktsioon mitmekordistub. Siiani aga ei ole #psselge, kuidas vaktsiinide poolt
indutseeritud antikehad kaitsevad inimese papilivorase infektsiooni eest. Teatakse, et
immuunvastuse kujunemisel on olulised B- ja T-rakirty G-immunoglobuliinid. Viimased
satuvad esimestena kontakti viiruseosakestega.kétrdd seonduvad viiruspartiklite L1
epitoopidega ja neutraliseerivad need, hoidesgseliga peremeesraku infektsiooni. Vaktsiini
poolt esile kutsutud antikehasid ei toodeta lolaglsvastavad antikehadsatuvad
emakakaelalimasss$#&bi veresoonte (Schwartz, 2009; Paral$onthalia, 2011).

Kdik kolm vaktsiini on ainult ennetavad ja ei mOpimestele, kes on juba HPV
virusega nakatunud. Vaktsineerimine ei pruugi Boeda ebaloomulikke rakulisi muutusi
emakakaelas, mistdttu soovitatakse vaktsineeritaidtel teha jatkuvalt regulaarseid Pap-
teste. Profllaktilise vaktsiini eesmargiks on eskatsuda tugevat lokaalset rakkude
vahendatud immuunvastust, mis tagab pikaajalisséailevaste sarnaste infektsioonide eest
(Schilleret Lowy, 2012).

3.1.1 Kiliiinilised uuringud

Profulaktiliste HPV vaktsiinide tdhususe, immunogsgse ja ohutuse hindamiseks on
viidud [&bi mitmeid uuringuid, kuid erinevate uuwgite omavaheline vordlemine on
monevdrra raskendatud, sest uuringud erinevadma dlesehituselt (osalejate arv, kestus,
HPV infektsiooni olemasolu uuringu alguses) kuitkéemusnaitajate ja médtmisvahendite
poolest. Naiteks Cervarix vaktsiini poolt esile sutud antikehade tiitreid on enamasti
moddetud ELISA-meetodil efizyme-linked immunosorbent assay), mis mdddab
neutraliseerivate ja mitteneutraliseerivate antideh hulka, voi PBNA-gapgeudovirion-
based neutralization assay), mis moddab funktsionaalsete antikehade tiitreidres.
Gardasili/Gardasil 9 puhul hinnatakse vaktsiini iomageensust cRIA competitive
radioimmunoassay) vOi cLIA-ga (competitive Luminex-based immunoassay). Enamgi veel,
sama sisteemiga ei saa vorrelda isegi kahe eridiBVvatllbi antikehade hulka (Einstegh
al., 2009)

17



Uuringute vordlemise teevad keeruliseks ka eridek@hordid ja nendes osalemiseks
seatud kriteeriumid, mis erinevates uuringutes emad monevorra. Vaktsiini efektiivsus
omakorda soltub aga otseselt kohordi piiranguRatikavatsusega (ITT Hatention-to-treat)
kohort on kdige laiahaardelisem, sest see grupgldsis enamasti koéiki indiviide, kes
uuringus osalevad. ITT-grupis osalemise kriteerkemsee, et isik peab olema saanud
vahemalt Uhe doosi vaktsiini. Samuti vdivad ITT{éfdgis osaleda naised, sbltumata HPV
vOi selle vastaste antikehade olemasolust uuringusas. Ravikavatsusega gruppi voOib
vaadelda kui tegelikku vaktsiinisaajate populatsioBrotokolli jalgijate (ATP -according to
protocol) kohort on (vastupidiselt ITT-le) kdige limitear, sest sinna kuulumiseks peavad
osalejad jargima uuringuplaani reegleid. Peamigekseriumiks on see, et osalejad peavad
saama kolm doosi vaktsiini ja seda kindlal ajapmtib Lisaks hakkab ATP-grupis
tulemusnaitajate loendamine alles parast vaktsmesdr Oluline on ka see, et enamasti ei
tohi ATP-kohordi indiviidid uuringu alguses vaktsiiHPV tllbi suhtes seropositiivsed ja
kuni 6. vOi 7. kuuni DNA-positivsed olla. ATP-aidisi vaadeldakse ideaalse
stsenaariumina, kuna see naitab kdige pareminiifaidflise vaktsiini efektiivsust. Lisaks on
moningates uuringutes kasutatud Ulanimetatud kmlgornodifitseeritud versioone. Naiteks
ravikavatsusega naiivsesse (ITdve — intention-to-treat naive) gruppi kuuluvad osalejad,
kellel uuringu alguses ei tuvastatud 14 uuritavd/Hiiubiga (6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58 ja 59) seotud infektsiooni, antilethasdi tsitoloogilisi leide. Taoline kohort
esindab seksuaaselt naiivseid indiviide ehk neioruiceid, kes on profilaktiliste vaktsiinide
peamine sihtrihm (Schillet al., 2012).

3.1.1.1 Gardasil
3.1.1.1.1 Gardasili efektiivsus
Aastatel 2002-2003 viidi labi kaks suurt rahvusslegt uuringut FUTURE 1 ja I, kus

hinnati neljavalentse Gardasil vaktsiini efektiigsuhoidmaks ara HPV6/11/16/18 poolt
pbhjustatud Ulelldiseid anogenitaalse piirkonnaginglikke seisundeid ja konkreetsemalt
onkogeensete HPV tlupide 18 ja 16-ga seotud k&igksi koldeid (emakakaelavahk, CIN
2/3 ja AlIS) HPV-negatiivsetel naistel. FUTURE I ljaolid oma olemuselt topeltpimedad,
faas Il uuringud, kus osales koklaa 18 000 15-26-aastast naist. Muneizal hindasid
eelnevate uuringute pohjal Gardasili efektiivsusinik 3,6 aastat parast vaktsineerimist.
Koondanaltisi eesmargiks oli aga testida Gard&#iusust nende naiste hulgas, kes olid
juba uuringu alguses vastavate vaktsiini HPV tuépsdihtes sero- ja/vbi DNA-positiivsed
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(Garlandet al., 2007; The FUTURE Il Study Grouyp2007;The FUTURE Il Study Group
2007).

FUTURE | uuringust jareldus, et ATP-grupis on ae§lentse vaktsiini tdhusus 100%
(O juhtu vaktsiini- ja 60 juhtu platseebogrupis)lja-kohordis 73% (28 juhtu vaktsiini- ja
102 platseebogrupis) hoidmaks ara tupe, hdbemeé&jakp haiguslikke koldeid ning
genitaaltiikaid, mis on seotud vaktsiini HPV tuiggd. Samuti hoiab vaktsiin &ra 100%-
liselt adenokartsinoomi (AIS adenocarcioma in situ) ja CIN 1-3 esinemise (0 juhtu
vaktsiini- ja 65 platseebogrupis) ATP-kohordis niBg§%-liselt ITT-kohordis (71 juhtu
vaktsiini- ja 155 platseebogrupis). FUTURE II-$ ATP-kohordis vaktsiini efektiivsus 98%
ning ITT-kohordis 44%, hoidmaks ara HPV16 ja HP\gseotud emakakaela kdrgeriskilisi
koldeid (AIS, CIN 2-3 ning emakakaelavahk) (Garlaa@l., 2007; The FUTURE Il Study
Group 2007).

Munoz et al hindasid, kui efektiivselt hoiab Gardasil ara eviid emakakaela-, tupe-
ja habemekoldeid, koduloome ja Ulelldiselt emakiakaéstoloogilisi muutusi, mis on
pdhjustatud nii vaktsiini HPV tutpide poolt kui k#PV tutbist s6ltumata. ITT-naiivne kohort
moodustas umbes 53% kogu uuritavast grupist nitgsiai efektiivsus selles kohordis ol
kuni 100%, hoidmaks ara HPV16/18-ga seotud korkdiss emakakaela-, hdbeme- ja
tupekoldeid ning genitaaltitkaid. Efektiivsus HPYB/16/18 poolt pdhjustatud CIN1 vastu
oli 97,8%. Uhtlasi taheldati, et neljavalente viktsahendas HPV16-ga seotud tsitoloogilisi
muutusi 92% vorra. ITT-naiivses kohordis vaheneBlXesinemine 43% vdrra, sbltumata
HPV tuubist. ITT-kohordis vahenes kdigi korgerighti emakakaelakollete esinemine 19%
vorra, hAbeme- ja tupekollete esinemine 50,7% \jargenitaaltiiigaste esinemine 62% vorra
HPV tuubist olenematafunozet al., 201Q.

Konkreetne koondanalliiis h6lmas endas uuringuid RH Uja FUTURE Il. Uuring
tehti naiste hulgas, kes olid juba registreerumiBEIR-/seropositivsed Uhe vdi mitme
vaktsiini HPV tuubi suhtes. Gardasil oli 100% efekie korgeriskiliste diisplaasiate ja AlS-i
vastu ja 94% efektiivne, hoidmaks &ra tupe- voiemibkoldeid.Suurem osa positiivsetest
naistest olid uuringu alguses positiivsed ainule iNaektsiini HPV tlubi suhtes, kdige
tavalisemaks neist oli HPV16 (sero- ja/vdi PCR-psius - 20%).Sellest voib jareldada, et
ka seropositiivsed ja DNA-positiivsed naised saavakitsiinist kasu, sest nad on kaitstud
nende HPV tldpide infektsioonide eest, mille sulm&d olid uuringu alguses naiivséthe
FUTURE Il Study Group2007).
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3.1.1.1.2 Gardasiliimmunogeensus

Gardasili immunogeensuse all on uuritud vaktsiioolp esile kutsutud antikehade
tiitrit veres, nende naiste protsenti, kellel esimamuunvastus parast kolmandat doosi ning
samuti on jalgitud seda, kui kaua vastavad antiétetrganismis pusivad. P&hianaltisid on
tehtud 16-23-aastaste naiste seas, nende tulemwsireeldud 24—-45-aastaste naistega ning
10-15-aastaste noorukitega. Reisingel vordlesid immunogeensust 9—15-aastaste poiste ja
tudrukutes seas.

Tulemused nditavad, &6-23-aastasteaktsiinisaajate antikehade tiiter veres on koigi
erinevate VLP-de puhul samavaarnecga10-104 korda kdrgem kui nendel platseebogrupi
patsientidel, kes olid esimesel paeval seroposéiv Veelgi enam, 7. kuuks olid k8igil naistel
moodustunud mdddetavas koguses vaktsiini HPV-déasad antikehad. Antikehade hulk
kull langes jargnevate kuude jooksul, kuid jai stedlt teatud tasemele plisima alates 2,5
aastat parast kolmandat doo36. kuul langesid ATP-kohordis HPVG6, -11 ja -18teate
antikehade tiitrid loomuliku infektsiooni tasemekeiid HPV16-vastased antikehad ot 17
korda kérgemad loomuliku infektsiooniga vorreldgdla et al., 2006).5. aasta moéoddudes oli
vaktsiinisaajate antikehade tiitrid veres jatkuMalbmuliku infektsiooni tasemel voi sellest
kdrgemad Siiski oli nende seropositiivsete platseebo daajaulk liiga véike, et teha
statistiliselt olulist vordlust (Villeet al., 2006).

60. kuul aga manustati naistele boosterdoos Gardasil vaktsiini, et hinnata
immuunmalu olemasolu. Platseebo saajatele manusiatiendava doosi asemel esimene
doos vaktsiini. Uuringu peamised jareldused tefti l6uul vBetud seerumiproovide pdhjal.
Enamikel naistest tbusis Uhe kuu jooksul antikehadék organismis parast 4. doosi
manustamist. Naiteks anti-HPV18 antikehade tiisudirenesid 60. ja 61. kuu vahel 25 korda.
Selleks, et hinnata Gardasili mdjul tekkinud immonditu olemasolu, uuriti 4. vaktsiinidoosi
moju neil naistel, kellel ei tuvastatud 60. kuuki¥vbi mitme vaktsiini HPV tuubi vastaseid
antikehasid. Naistest, kes olid 60. kuul HPV6, @118 antikehade suhtes seronegatiivsed,
muutusid seropositiivseks vastavalt 75% (6/8), 8&/%) ja 97% (29/30). Neist omakorda
50%, 83% ja 76% moodustusid vastavate HPV tulpaitaste antikehade tasemed, mis olid
kdrgemad kui 7. kuul. Ainult Ghel indiviidil ei tastatud organismis HPV16-vastaseid
antikehasid, parast 4. doosi manustamist aga tauisase antikehade tase kdrgemale 7.
kuuga vorreldes (Olssat al., 2007) .

Uhes uuringus hinnati Gardasili m3i@4-aastaste indiviidide hulgas. Sellest jareldus,
et ATP-kohordis toimus suuremal osal naistest sereérsioon: 98%-il moodustusid HPV6-
ja 1l-vastased antikehad ning 99%-il HPV16- ja 9FrtPV18-vastased antikehad. Samas
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taheldati, et 35-45 aastaste seas need protsemdlitkenlangesid. Antikehade tiitrid olid

modlemas vanusegrupis sarnased, kuid voOrreldes HaRiaste naistega FUTURE | ja Il
uuringutest olid HPV6, 11 ja 18 antikehade tiitmohdalamad. Tuli ka vélja, et nendel
katsealustel, kes olid uuringu alguses méne HPMsiiak tlilbi suhtes seropositiivsed, olid
24. kuul vastavad antikehade tiitrid kdrgemad (Mub al., 2009). 48. kuuks olid 92%

naistest jatkuvalt HPV6 ja 11 seropositiivsed ni@g% ja 50% naistest vastavalt HPV16 ja
HPV18 seropositiivse{Castellsaguet al., 2011).

Gardasili m6ju nooremates kui 15-aastastes inddesl on uuritud kahes erinevas
topeltpimedas 3. faasi uuringus. V501-016 eesmarglkvorrelda Gardasili mgju 16-23-
aastaste naiste ja 10—15-aastaste noorukite higamgus osales 510 poissi ja 506 ttdrukut
vanuses 10-15 aastat ning nende tulemusi vorré@il®—23-aastase naistega. Rohkem kui
99% uuritavatest moodustusid vaktsiinis sisaldu/ tllpide vastased antikehad. 7. kuul
moddetud antikehade tiitrid olid sama vanusegrupstpl ja tudrukutel samavaarsed, kuid
1,7-2,7 korda kérgemad kui 16—23-aastaste naistas(Blocket al., 2006).

Uuring V501-018 vordles aga vaktsiini ohutust jariomogeensust 9—-15-aastaste poiste ning
tudrukute seas (Reisinger al., 2007; Blocket al., 2006). V501-018 uuringus osales 1781
poissi/tidrukut ning 7. kuuks toimus serokonversig®5% indiviididest, 18. kuul olid
91,5% noorukitest jatkuvalt detekteeritavad antdcebrganismis, kuid antikehade tiitrid olid
vorreldes 7. kuuga 4-7 korda madalamad. Antikehigdd ja serokonversioon olid poistes ja
tudrukutes samavaarsed. Jagades noorukid vanuge kéhte gruppi, siis taheldati, et 9-12-
aastastel olid kdrgemad antikehade tiitrid kui 18-ahstastel (Reisingetal., 2007).

3.1.1.1.3 Gardasili ristkaitse

FUTURE | ja Il andmete p6hjal tehti kaks koondafaliikus uuriti neljavalentse
vaktsiini potentsiaalset ristkaitse voimalust niP¥naiivsete kui ka seksuaalselt aktiivsete
naiste hulgas. (Wheelet al., 2009; Brownet al., 2009). HPV-naiivsete naiste hulgas oli
Gardasil 23% juhtudest efektiivne, hoidmaks ar&.1staadiumi CIN-e ja AlS-i ning 33%
juhtudest 2.-3. staadiumi CIN-e ning AIS-i, misdopdhjustatudlO HPV tuubipoolt, mida
vaktsiin ei sisalda (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,5 59). HPV31 ja -45 infektsioonide hulk
vahenes 40% vorra ja tudpide 31, 33, 45, 52 ja>8®% homoloogsed HPV16 ja -18 L1
valkudega) infektsioonid vahenesid kokkuvotvalt 25%rra. Kdige sagedamini tekkis
ristkaitse HPV tudbi 31 vastBfown et al., 2009).

Wheeleret al anallitsisid ristkaitse téhusust ITT-kohordis. Anmist jareldus, et
vaktsiin oli 15% ja 13% efektiivne, hoidmaks arssteavalt 1.-3. staadiumi CIN-e ja AlS-i
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ning 2.-3. staadiumi CIN-e ja AIS-i, mis on seotld HPV-ga, mida vaktsiin ei sisalda.
Vaktsineerimine vahendas HPV31/45 podhjustatud siersiseid infektsioone 32% ja
HPV31/33/45/52/58 pobhjustatud persistentseid isiekine 18% vorra. ITT-kohordis tekkis
ristkaitse kdige sagedamini samuti HPV tldbi 3ltwaRistkaitse esinemist jalgiti 3, 6 aasta
jooksul, kuid selle kestvus ei ole teadldheeleret al., 2009).

3.1.1.1.4 Gardasili ohutus

Kdrvalmoju ja tbsiste kdrvalmdjude esinemist vaddeli FUTURE 1 ja Il uuringutes
kui ka 24-45- ja 9-15-aastaste indiviidide seassi®ate jalgiti parast vaktsiini manustamist
30 minutit. Jargneval neljal vdi viiel paeval motdeende kehatemperatuuri ning 14 paeva
jooksul parast vaktsineerimist markisid uuringusalegd ise Ules kdik esinenud
korvalefektid. Tdsiste kdrvalndhtude ilmnemine pideva vaatluse all kogu uuringu valtel
(Garlandet al., 2007; The FUTURE Il Study Group2007; Munozt al., 2009; Reisingeet
al., 2007; Blocket al., 2006).

16-23-aastaste seas esines vaktsiinisaajate hulglasm lokaalseid simptomeid kui
platseebogrupis (84-87%s 77-78%). Kdige levinuimateks sustimiskoha simpteks olid
valu, punetus, paistetus ja silgelus. Slsteemsedal&figktid olid erinevates gruppides
sarnased, kdige rohkem taheldati patsientide sedavigku. Vaktsineerimisega seotud
tOsiseid korvalefekte kirjeldati minimaalselt (FURE I-s Uks vaktsiinigrupis, FUTURE II-s
kolm vaktsiinigrupis ja kaks platseebogrupis) (@adet al., 2007; The FUTURE Il Study
Group 2007). 25-45-aastaste naiste hulgas esines slgiima kdrvalmojusid samuti veidi
rohkem vaktsiinisaajate seas, vaktsineerimisegaudetdsiseid kdrvalnahte ei tdheldatud
(Munoz et al., 2009). Noorukite hulgas olid lokaalsed sumptoreithmasti kerge kuni
modduka iseloomuga, levinuimateks korvalefektidekd punetus, valu ja paistetus. Parast
esimese vaktsiinidoosi esines rohkem sustimiskdhgtomeid kui parast teise voi kolmanda
doosi manustamist. Susteemsetest kdrvalmdjudegidasid patsiendid rohkem palavikku
ning pea- ja kurguvalu. (Reisingetral., 2007; Blocket al., 2006).

3.1.1.2 Cervarix
3.1.1.2.1 Cervarixi efektiivsus
Kahevalentse vaktsiini tohusust on hinnatud t@pekdates Il ja 11l faasi uuringutes,
kus osalesid naised vanuses 15-25-aastat. 2004l amaldati esimene artikkel Cervarixi
efektiivsuse kohtavaktsiini pikaajalise tdhususe hindamiseks pikenealnevat uuringut 6,4
aastaniUuringus PATRICIA PApilloma TRial against Cancer In young Adults) aga osales

22



tle 18 000 indiviidi 14 erinevast riigist, kus rigglgiti keskmiselt 35. kuuni parast 3. doosi
manustamist (Harpest al., 2004; Paavonest al., 2007; Paavonest al., 2009; HPV-007
Study Group, 2009).

Harperet al viisid |abi 2. faasi uuringu, kus osales 1113 ndikiringust jareldus, et
Cervarix on ATP-kohordis 91,6% efektiivne HPV16/f@8hjustatud Ghekordse infektsiooni
vastu ja 100% efektiivne samade tllpide pdhjustausiva infektsiooni vastu. Kdrget
vaktsiini efektiivsust taheldati ka ITT-kohordis 52% - pusiv infektsioon; 92,9% -
tsitoloogilised leiud) (Harpest al., 2004).

ATP-kohordis anallsiti HPV vaktsiini efektiivsusti 4,5 aasta kui ka 6,4 aasta
jooksul. Nendes jareluuringutes osales 776 naist kolmeseweast riigist. ATP-grupis ol
Cervarixi efektiivsusHPV tulpide 16 ja 18-ga seotud Uhekordse infektsio@astu96,9%
ning 12-kuulise persistentse infektsiooni va$i0% 6,4 aasta koondalnallilsi kaigus selgus,
et kahevalentne vaktsiin hoidis sajaprotsendiligedtkdik vahieelsed seisundidarperet al.,
2006; HPV-007 Study Group, 2009).

Sarnased tulemused jareldusid ka praeguse hetkege kaiaulatuslikumast uuringust
PATRICIA. Esmaseks tulemusnaitajaks oli HPV16 jagh8seotud CIN2+. Katseisikud jagati
juhuslikult kahte gruppi — 9258 inimesele manudtdV vaktsiini, 9267 inimesele hepatiidi
A-viiruse vaktsiini (kontrollgrupp). PATRICIA 16pkust analtusist jareldus, et ATP-kohordis
on Cervarixi efektiivsus 92,9% HPV16 ja 18 poolhp&tatud CIN2+ vastu ja 100% CIN3+
vastu. Nakatumata kohordis oli vaktsiini efektiigsQIN2+ vastu sdltumata HPV tuubist lle
70%, CIN3+ vastu aga 87% (Paavomeal, 2009).

3.1.1.2.2 Cervarixi immunogeensus

Cervarixi immunogeensuse all on uuritud vaktsiiool esile kutsutud antikehade
tiitrit veres, nende naiste protsenti, kellel esimamuunvastus parast kolmandat doosi ning
samuti on jalgitud seda, kui kaua vastavad antiétetrganismis pusivad. P&hianaltisid on
tehtud 15-25-aastaste naiste seas, nende tulemwsireeldud 26-55-aastaste naistega ning
10-14-aastaste noorukitegestvusuuringud on nadidanud, et 8,4 aastat paskssimeerimist
vOib jatkuvalt organismist tuvastada HPV-vastasaitikehasid.

PATRICIA uuringust jareldus, et Cervarixi pooltileskutsutud antikehade hulk on
kdige kérgem 7. kuul (HPV16 — 9341,5 EU/mL ja HPVA&1769,6 EU/mL) ning seejarel
hakkasid nende tiitrid veres jarkjarguliselt langermstabiilne tase saavutati vahemikus 12—-24

kuud parast vaktsineerimist. ATP-kohordis oli semkersiooni méaar 7. kuul rohkem Kkui
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99,5%,36. kuuksaga moodustusid koigil algselt seronegatiivsetedatal veres nii HPV16-
kui ka -18-vastased antikehd@la@vonemt al., 2007 Paavonert al., 2009).

Harperet al naitasid samuti, et antikehade tiitrid veres omg&dkdrgemad 7. kuul
parast esimese doosi manustamist. Varreldes lo&murtifektsiooniga olid vastavad tiitrid
HPV16 korral100 kordakdrgemad ja HPV18 korra80 kordakdrgemad. 18. kuul parast
vaktsineerimist oli HPV16-vastaste antikehade hidk korda kérgema HPV18-vastaste
antikehade hulk 10 korda kdrgem vorreldes loomulikiektsiooniga. Seitsmendal kuul oli
ATP-kohordis HPV16 serokonversiooni méar 100% ja/BH® serokonversiooni maar 99,7%,
18. kuuksaga olid koigil vaktsineeritutel moodustunud vem$lemat tlilpi antikehad
(100%) (Harpekt al., 2004)

63.-73 kuul olid antikehade kontsentratsioonid 12-13deokdérgemada 7,3 aastat
parast vaktsineerimist 11-13 korda kdrgemad lodfauinfektsiooniga vorreldes. 8,4 aastat
parast vaktsineerimist aga olid kdik jatkuuuringukaasatud naised jatkuvalt seropositiivsed
niit HPV16- kui ka HPV18-vastaste antikehade sulnieg neutraliseerivate antikehade hulk
oli loomulikust infektsioonist vahemalt neli koréargem(HPV-007 Study Group, 200Qe
Carvalhoet al., 2010; Roteli-Martingt al., 2013.

Pedersenet al vordlesid Cervarixi immunogeenust ja ohutust ¥adstaste
noorukite ja 15—-25-aastaste naiste hulgas. Tegenniavatud kolmanda faasi uuringuga, kus
osales 773 indiviidi. Uuringust jareldus, et Ceivakutsub 10-14-aastaste seas esile
tugevama immuunvastuse, seetdttu voib nende sedrleitdaca kaks korda rohkem HPV16
ja -18 vastaseid antikehi, vorreldes 15-25-aastasistega.Mdlemas vanusegrupis oli
antikehade hulk kbige kdrgem 7. kuuhg hakkas péarast seda jark-jargult langema jéudes
stabiilse tasemenPgdersemt al., 2007).

Kogu nelja aasta valtel oli 10-14-aastastel tudieikantikehade hulk veres kdrgem
15-25-aastaste riithmaga vorreld& kuul olid HPV16- ja HPV18-vastaste antikeh#ed
noorukite seas vastavalt 2862,2 EU/mL ja 940,8niHU/Samad naitajad 125-aastate
naiste grupis olid vastavalt 1186,2 EU/mL ja 46@\8mL (Petdjdet al., 2011).

Lisaks mdddeti eelneva uuringu kaigus antikehadeessst emakakaelalimaga
nende seost seerumi immunogeenidega. HPV18-vastasgitehad tuvastati 84,1%
proovidest ja HPV16-vastased 69,7% proovidest. [Galie et naistel, kellel oli
emakakaelalimasarvestatav kogus vastavaid antikehasid, oli kauseieantikehade tiiter
kdrgem (Petdj&t al., 2011).

Schwartzet al viisid l&bi uuringu, kus vorreldi Cervarixi moju6255- ja 15-25-

aastaste naiste sedskuul toimus kdigis algselt seronegatiivsetestesai vanusest olenemata
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serokonversioon HPV16 ja 18 antikehade suhtes. Mafevatestki uuringutest jareldus, siis
antikehade tiitrid veres olid kdige kérgemad 7. lkidrreldes loomuliku infektsiooniga olid
46-55-aastaste seas vastavate antikehade tiitkdul 57-84 korda kérgemad ja jaid kuni 24.
kuuni 8-16 kord&drgemaks. Vanematel naistel antikehade hulk osgaisioli vaiksem, kuid
Uletas siiski loomuliku infektsiooni poolt esile tkutud antikehade kontsentratsioone
(Schwarzet al., 2009).

3.1.1.2.3 Cervarixi ristkaitse

PATRICIA uuringus tehtud ristkaitse esinemise ailsist ilmnes, et ATP-kohordis
vOis margata vahesel maaral efektiivsust erinefiaiguslike kollete vastu, mis olid seotud
inimese PV tudbiga 33: 6-kuuline pusiv infektsioend44,8% ning 2. staadiumi CIN ja
raskemad seisundid — 68,3%. Markimisvaarne rig&agisines ka HPV31 poolt péhjustatud
erinevate kollete vastu: 6-kuuline pusiv infektsioe 76,8% ja CIN2+ - 87,5%. HPV45
infektsioone tuvastati vahe, kuid Cervarixi téhusaargud HPV tildbiga seotud 6-kuulise
persistentse infektsiooni vastu oli 68,3%. Samiftietdati jarjekindlat ristkaitset HPV51-ga
seotud 6-kuulise pusiva infektsiooni ja CIN2+ vagiiski oli see madalam kui HPV31, 45 ja
33 puhul. Ristkaitse esinemist vdin seletada samasnevate HPV tlipide epitoopide vahel,
eriti just HPV16 ja 31 ning HPV18 ja 45. Ristkaitsestvus on teadmataVheeleret al.,
2012.

3.1.1.2.4 Cervarixi ohutus

Descampst al tegid koondanaliilsi 11 erinevast uuringust, natldmed péarinesida
30 000 indiviidilt. Kontrollina kasutati A hepatiidviiruse vaktsiini voi alumiiniumil
pdhinevat platseebot. Naised jagati vanuse jargn&aruppi: 10-14-, 15-25 j@5-aastased.
Esmaseid korvalefekte jalgisid patsiendid ise jaigh@paevikusse kirja seitsme péeva jooksul
parast esimese doosi saamist, samuti kaisid uadt®d paeva jooksul arstlikus kontrollis
ning meditsiiniliselt oluliste simptomite ning té& kdrvalnahtude esinemist jalgiti pidevalt
(Descampst al., 2009.

Koondanaluisisfareldus, et enamik lokaalseid ja stisteemseid simmgatl olid kerge
kuni mdédduka iseloomuga ning kadusid paari paewligol. Vaktsiini kdrvaltoimete arv ei
suurenenud dooside arvuga. Parast esimest doaddasihronkem korvalefekte kui parast
teist voi kolmandat. Kahevalentse vaktsiini kohsrdsines rohkem lokaalseid simptomeid
nagu valu, punetus ja paistetus sustimiskohas élgruppidega vorreldes. 10-14-aastaste
tudrukute seas tuvastati sistimiskoha koraltoimesddi vAhem kui 15-25-aastaste seas.
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Uldiseid kérvalnahte (vasimus, peavalu, mialgiaessveidi rohkem kahevalentse vaktsiini
grupis. Vaktsineerimisega seotud tosisemaid koArdak margiti tles minimaalselt ja nende
sagedus oli HPV ja kontrollgruppide vahel vorreldaastavalt 2,8% ja 3,1%) (Descanmgis
al., 2009.

3.1.1.3 Gardasili ja Cervarixi vordlevad uuringud

Gardasili ja Cervarixi immunogeensust ning ohutuStreldi 1106 indiviidi seas.
Naistele vanuses 18-45-aastat manustati kas GlandasCervarixi, mdélemas grupis oli 553
inimest. Vanuse jargi jagati naised veel omakordenk gruppi: 18-26-, 27-35- ja 36—45-
aastased.

Mdlema vaktsiini korral toimus kdigis naistes uks serokonversioon nii HPV16
kui ka HPV18 neutraliseerivate antikehade suhtes kaks naist Gardasili saajate hulgas,
kellel ei moodustunud HPV18-vastaseid antikehagtd)tokolli jarginud naiste hulgas kutsus
Cervarix 7. kuul esile kérgema HPV16- ja -18-vataantikehade moodustamise veres
vorreldes Gardasiliga: HPV16-vastaste antikeharedtiolid kolmes vanusegrupis kokku
2,3-4,8 korda korgemad ning HPV18 vastased antkef®-9,1 korda korgemad Kkui
Gardasili saanute hulga$amuti tdheldati, et Cervarixi poolt esile kutgltanti-HPV18
antikehade tiitrid olid juba parast teist vaktsiimosi margatavalt kdrgemad kui neljavalentse
vaktsiini korral.

Uuringu kaigus mooddeti ka antikehade hulka emaddakianas. Cervarixi saanute
hulgas oli HPV16-vastased neutraliseerivad antidetrmakakaelakanalis 81,3% ja HPV18-
vastatsed antikehad 33,3% naistest, Gardasili grolpd protsendid vastavalt 50,9% ja 8,8%.
Naiste arv, kellel moodustusid HPV16-vastasted Bdrnaltud, oli mdlemas grupis enam-
vahem vordne Qervarix — 89,8% jaGardasil — 94,3%), HPV18 puhul olid vastavad
protsendid aga 88,7% ja 66,1%. B-malurakkude hiilCervarixi saanute hulgas nii HPV16
kui ka HPV18 tulubi suhtes 2,7 korda kdrgem.

Seitsme paeva jooksul pérast vaktsineerimist p&aidealused ise kirja ilmnenud
korvalnahud, 30 paeva jooksul aga jalgiti spontansimptomite esinemist. Lisaks jalgiti
kdigi seitsme kuu valtel tdsiseid kdrvalnahte, neuhiliselt oluliste seisundite ilmnemist,
krooniliste haiguste taasteket ja rasedusi. Paraktsineerimist esines Cervarixi saajate
hulgas rohkem nii lokaalseid kui ka sisteemseidvddéfekte. Mdlema vaktsiini kdige
levinumaks lokaalseks stiimptomiks oli valu suUstimisks, kuid Cervarixi grupis esines seda
vorreldes Gardasiliga sagedamini (vastavalt 92y8%1,6%). Cervarixi manustamisel esines
rohkem ka siisteemseid kdrvalmdjusid nagu vasimusialgia. Siiski olid Gletldiselt kdik
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lokaalsed ja susteemsed koérvalndhud ajutised nieggek kuni mddduka iseloomuga.
Spontaansete kdrvalndhtude hulk oli mdlema vaktpiitul vorreldav (Cervarix — 42,5% ja
Gardasil 36,5%). Tosiseid korvaltoimeid esines y&la&tsiineerimisega oli neist seotud vaid
kaks juhtu — mdlemas grupis Uks juht (Einstgtial., 2009).

3114 Gardasil 9 kliinilised uuringud

2015. aasta veebruaris publitseeriti esimene gu(wb03-001) uue multivalentse
HPV-vastase vaktsiini kohta, mille peaeesmargiks kijeldada vaktsiini efektiivusust
konkreetsete HPV-de poolt pbhjustatud emakaka¢ime- ja habemevahi vastu 16-26-
aastaste naiste seas.

Uuringu teises osas jagati 14 215 naist juhuslibbkksavalentse vaktsiini saajate ja
kontrollgruppi. Kontrollina kasutati neljavalentseaktsiini, platseebo manustamist aga ei
peetud eetilistel pdhjustel mdistlikuks. Uuringuapeseks hipoteesiks oli, et Gheksavalente
vaktsiin on efektiivne hoidmaks ara HPV tuupide 3B, 45, 52 ja 58 poolt pbhjustatud
emakakaela-, tupe- ja habemevahki ning samutiipk@as Uheksavalentsg neljavalentse
vaktsiini antikehade hulga esile kutsumine on vordvaarngi ka@itsientide seas.

Naistele manustati Uheksavalentset voi neljavad¢nisktsiini 0,5 mL doosina 1.
paeval, 2. ja 6. kuul. Uuritavad mdotsid oma suuaperaturi viie paeva jooksul parast igat
vaktsineerimist, lokaalseid ja susteemseid koramgalgiti 15 paeva parast vaktsineerimist
ning tosiseid kdrvalnahte jalgiti kogu uuringu elt

ATP populatsioonis oli HPV31, 33, 45, 52 ja 58-getad korgeriskiliste hdbeme,
tupe ja emakakaela haiguslike kollete arv 0,1 100Mese kohta aastasheksavalentse
vaktsiini grupis ning 1,6 1000 inimese kohta aastelfavalentse vaktsiimjrupis (Gardasil 9
grupis (ks haigusjuht, Gardasili grupis 30 haigosjii Uheksavalentse vaktsiini efektiivsus
eelnevate korgeriskiliste haiguskollete vastu @i 79, madala- ja korgeriskiliste kollete
vastu aga 97,1%. Samuti oli Gardasil 9 ATP-koho@6%o efektiivne, hoidmaks &ra HPV
thdpidega 31, 33, 45, 52 ja 58 seotud 6-kuulistktgiooni.

Pea koigil vaktsiinisaajatel moodustusid ATP posimnis 7. kuul antikehad
Uheksavalentse vaktsiitiPV tllpide vastu. Vorreldi kéiheksavalentsga neljavalentse
vaktsiini antikehade tiitreid HPV6, 11, 16 ja 18htes ning téheldati, et tulemused on
samavaarsed. Uheksavalentse vaktsiini puhul egatsienditel vorreldes neljavalentsega
rohkem lokaalseid kdrvalefekte (vastavalt 90,79%84®%). Kbige levinumateks sustimiskoha
kdrvalmdjudeks olid valu, paistetus, slgelus ja gius. Rohkem kui 90% mainitud
kdrvalefektidest olid kerge kuni mé6duka tugevusegjasteemsete kdrvalmdjude esinemine
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oli aga mélema vaktsiini puhul vérdvaarr@afdasil 9- 55,8% jaGardasil- 54,9%). Kdige
tavalisemad susteemsed korvalnahud olid peavallayviga uimasus, iiveldus ja vasimus.
Vahem kui 0,1% patsiendist katkestas uuringus osaketdsise kdrvalndhu parast (Jodra
al., 2015).

3.1.2 Profulaktiliste vaktsiinide edasiarendused

Hetkel on turul kolm erinevat profilaktilist HPV-stast vaktsiini ning need kdik
koosnevad VLP-dest. Gardasil ja Cervarix hoiavadskara 70% emakakaelavahi juhtudest,
eelmise aasta I6pus heakskiidetud Gardasil 9 tdstida protsentica 90-ni. Kuigi
Uheksavalentne vaktsiin kaitseb seitsme onkogegniseese PV tlubi eest, siis llejaanud
vahkitekitavad HPV-d vodivad ikka inimest nakatadl@imese papilloomiviirus on suureks
probleemiks just arengumaades, kus pole suudetukendada efektiivseid
skriininguprogramme. Samuti muudavad vaesemategides olukorra keeruliseks
vahearenenud infrastruktuur ning rahalised takestusSeetdttu tuleks leida alternatiivseid
meetodeid, kuidas muuta vaktsiinide tootmine, tsdiline ja manustamine lihtsamaks.

HPV minoorse kapsiidivalgu kasutamine VLP-ide masdmisel oleks (ks
vOimalusi, kuidas suurendada vaktsiinide kaitsewdinlL2 valgu N-terminaalne ots on
kdikides HPV tllpides Usna konserveerunud, mistotitaks selle baasil tehtud vaktsiin juba
monovalentsena. L1 valk on aga enamasti tuupsfietsiija kutsub esile ristkaitse ainult
sarnaste inimese PV-de puhul. Negatiivseks joonedh lugeda seda, et minoorse
kapsiidivalgu poolt esile kutsutud antikehade kentsatsioonid ei ole piisavalt kdrged.
Eelnev nahtus tuleneb sellest, et L2 ei ole pideaatikehade sihtmargiks, kuna ei asu viiruse
kapsiidi pinnal. Minoorne valk tuleb n&htavale sllesiis, kui PV virion seondub
peremeesrakuga ja L1 valgus toimuvad konformatdised muudatused. Teiseks
hipoteesiks on see, et L1 valgu epitoobid domiuadriL2 valgu epitoopide Ule. Sellest
probleemist aitaks Ule saada efektiivsete adjudarkasutamine (Gersehal., 2012).

HPV L2 valgule on lisatud n-0 vOdrvalke, et suwama selle immunogeensust.
Saadud produkti kutsutakse fusioon- ehk liitvalgukaiteks thel juhul dhendati HPV16 L2
valgu N-terminaalsest osast vfetud konformatsigs®ul epitoobid ja bakteriaalne
tioredoksiin Rubio et al., 2009). Minoorse kapsiiidivalgu aminohappejaake on proavitu
seondada ka T-helperraku epitoopidega ja TLR-retfigandiga. Veelgi enam, omavahel on
lidetud erinevate inimese PV tuupide L2 epitoobmhodustades multimeerseid L2 liitvalke.
Haid tulemusi on andunud ka L2 liitvalkude ja Llpkameeride kombineerimine (Gerseh
al., 2012).
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Profulaktilisi vaktsiinisuspensioone peab hoidm& 2C juures, mistdttu nduab nende
transport ja sailitamine lisaenergiat, seda just®ojemates maades. Tulikaks osutub ka see,
et vaktsiinisiiste peab kokku tegema kolm ja sedaekkuu jooksul. Uheks eesmargiks
olekski dooside vahendamine, ilma et see mdjutakkisuni Uledldist t6éhusust.
Mitmesugustes katsetes on proovitud inimese PVagastaktsiini manustada nii suukaudselt,
nasaalselt kui ka intravaginaalselt. Vaktsiini vim@ pulbrivormi aga muudaks jallegi selle
sailitamise ja transpordi lihntsamaks (Gersthl., 2012).

VLP-de tootmine eukarlootsetes ekspressioonisiigties (parmid, putukarakud) on
Usna kallis. L1 valgud kull ei assambleeru viiraslseteks osakesteks bakterirakkudes, kuid
kapsomeerid kull. L1 valgud moodustavad pentamekapsomeer) ja 72 kapsomeeri
omakorda moodustavad viiruse kapsiidi. L1 kapsordekpdhineva vaktsiini eeliseks ongi
see, et seda saab toota bakterirakkudes, kapsahmeon aga VLP-dest stabiilsemad. Veelgi
enam, antud vaktsiinid kutsub esile suure hulgarakseerivate antikehade moodustumise,
kuna konformatsioonilised epitoobid asuvad just skepeeride pinnal. Macleaet al
katsetasid HPV16 L1 valgu tootmist transgeensezkiatiimes. L1 geen viidigrobacterium
tumefaciensise binaarse vektori abil taime. L1 geen sisakigsaaljarjestust, mis lokaliseeris
antud valgu tootmise taimeraku kindlasse kompartmgtoroplasti). Produtseeritud L1
valgud moodustasid viiruslaadseid partikleid, migsirtdsse sustides osutusid vaga
immunogeenseteks. Teiste L1 valgu ekspressiooesimstiena on proovitud kasutada ka
kartuleid, Drosophilia Schneider rakke, piimhappebaktereid nifigchoplusia ni vastseid
(Gerschet al., 2012; Macleamt al., 2007).

Ennetavate vaktsiinide kandidaatidena on kasut&tudiiruslikke ja bakteriaalseid
rekombinantseid vektoreid. Viirusvektorid on &amtisimmunogeensed ja nende abil
transporditakse L1 geen vaga efektiivselt sihtnakkn. Samas kerkivad esile
ohutuskisimused, sest néaiteks DNA viirused voivagmeesraku genoomi integreeruda ning
eriti puudutab see immuunpuudulikkusega indiviideglle kaitsesiusteemid on niigi
ndrgenenud. RNA-viiruste kasutamine lahendaks is&emi probleemi, kuna nendel puudub
DNA vahevorm. Viirusvektoritena on kasutatud lgetriviirust, polioviiruseid, VSV-d
(vesicular stomatitis virus) AV5-te (adenoviirus 5) ja AAV-d gdeno-associated virus).
Bakteriaalsed vaktsiinid on lintsad ja neid on slibélt odav toota, eriti kui nende
manustamine toimub limaskestade kaudu. Ka ei oktebd nii ohtlikud kui viirused, kuna
nende spontaanseid puhanguid saab t6husalt artifioode abil ravida. Vektoritena on
proovitud kasutada selliseid baktereid nagu B®&ci(le Calmette-Gueriy) Lactobacillus

casel, Shigella flexineri ja Listeria monocytogenes (Gerschet al., 2012; Schilleet al., 2006).
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3.2 Terapeutilised HPV-vastased vaktsiinid

Kuigi profulaktilised HPV-vastased vaktsiinid oriashaani olnud véaga edukad, siis
jatkuvalt on sobiliku kaitseta need naised, kesjoh inimese PV-ga nakatunud voi veelgi
enam, neil on vaélja kujunenud vahk vOi moni vameelseisund. Katsed ennetavate
vaktsiinidega on néidanud, et need ei mdjuta mimgiéral ebanormaalsete rakuliste muutuste
kulgu ei regressiooni ega ka progressiooni sulajs oleks leida strateegia, mis oleks abiks
kdigile, soltumata inimese papilloomiviiruse olemast organismis. Suurem o0sa
terapeutilistest vaktsiinidest, mis hetkel arendsion, baseeruvad HPV valkude EG6 ja E7
ekspressioonil, ses neid valke ekspresseeritaklsejaévahieelsetes kolletes pidevalt ning

nende onkogeenseid omadusi on pdhjalikult uurituil €t al., 2010).

3.2.1 Nukleiinhappete baasil valmistatud vaktsiinid

DNA- ja RNA-vaktsiinid on head HPV-vastaste vakigle kandidaadid, sest neid
saab toota suurel hulgal suhteliselt lihtsal maetdikid saab ka korduvalt manustada, kuna
antud vaktsiinid ei kutsu esile neutraliseerivatgikehade moodustumist. Miinuseks voib
lugeda mdlema vaktsiini madalat immunogeensust,reebei suuda levida algselt nakatatud
rakust kaugemale. Kuigi Ukski uuring pole seda vinitanud, siis vbib voor-DNA
integreeruda peremeesraku genoomi ning samuti onedvh onkogeensete valkude DNA
pdhjustab rakkude transformatsiooni. Viimasesthaiife saada E6 ja E7 modifitseerimine
valkudeks, mis ei suuda rakku negatiivsel viisil jutéda. RNA baasil valmistatud
vaktsiinidel ehk RNA-replikonidel on vbime ise regpéeruda, seetdttu toodavad nad rohkem
antigeene kui DNA vaktsiinid. RNA eelis DNA ees sswib ka selles, et esimene ei ole
vOimeline integreeruma sihtmarkraku genoomi. Sellesolimata pole veel RNA baasil
valmistatud HPV-vastased vaktsiinid loomkatsetestgjemale jdudnud (Liet al., 2010).

DNA-vaktsiinide poolt esile kutsutud immuunvastug@mendamiseks on proovitud
erinevaid strateegiaid. Uheks vdimalikuks variasdi&n valkudega laetud DC-de arvu
suurendamine, kasutades selleks néaiteks geenipjigtiektroporatsiooni, laserit voi DNA
kapseldamist mikropartiklidesse (Let al., 2010). Viimase variandi pdhjal konstrueerisidki
Garciaet al HPV16 ja 18 E7 paritolu epitoopidest vaktsiinmeiga ZYC-10la. Antud
formulatsiooni manustamise tulemusel toimus 70%dtsienditest CINII/III kollete
regressioonGarciaet al., 2004. DNA immunogeensuse parendamiseks on proovituseka
liitmist teatud molekulidega, mis seonduvad otse @kkudega (Liret al., 2010). Trimblest
al liitsid HPV16 modifitseeritud E7 valguM. tuberculosise hsp70-ga. Hsp70 on no6

saatjavalk, millel on vdime seonduda CD91 retsegaomDC rakkude pinnal. Vaktsiini
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manustati naistele, kellel tuvastati 2. voi 3. as{@iIN. Maksimaalse annuse saajatel taheldati
margatavat CD8+ T-rakulist vastust ning Uheksalviltll kolmest toimus ebanormaalse
kolde taielik taandumineT¢imble et al., 2009.

3.2.2 Valkude ja peptiidide baasil valmistatud vaktsiinid

Peptiidide ja valkude baasil valmistatud vaktsiioml ohutud ja neid on lihtne toota.
Esimese puhul HPV antigeensed peptiidid sisestatAlRC-desse, seal need seostuvad MHC
molekulidega ning 16puks tuuakse vastavad peptiididipinnale, kus T-rakud tunnevad ara
MHC-antigeen kompleksi. MHC molekulid (inimesel HLJAuman leukocyte antigen]) on
vaga polumorfsed, mistottu osutub keeruliseks leggistoop, mis oleks sobilik kdigile
inimestele. Polimorfsuse probleemist aitaks Uled@de@attuvate voi Ulelldiselt pikemate
peptiidide kasutamine. Valkude baasil valmistatudktsiinid aga sisaldavad koiki
antigeenseid epitoope ja seetbttu ei ole nende lpuhja jalgida MHC molekulide
spetsiifilisust. Ka on vaja mdlemale tuubile lisathuvante ja/vdi immuunsust stimuleerivad
molekule, sest vaktsiinid Uksinda kutsuvad esilgavadrga immuunvastuse. (Bergtal.,
2011; Linet al., 2010)

Peptiidide baasil valmistatud vaktsiinidega on kidud mitmeid Kliinilisi uuringuid,
kuid vaheseid neist on katsetatud inimestes. li faasngus manustati 12-le naisele E7-st
parit lipopeptiidi, mis oli seotud PADRE-ga, kuidrast neljandat vaktsiinidoosi ei tdheldatud
ei korvalefekte ega ka Kliinilist vastugbteller et al., 1998).Faas | ja Il uuringutes testiti
samuti HPV16 E7 peptiide ja PADRE emulsiooni nirglen lisati veel adjuvant Montanide
ISA 51. Faas | uuringus toimus emakakaelavéahi ssgwen ainult kahel patsiendil 19-st, faas
I uuringus mitte Uhelgi. Eelnevad negatiivsed nmoulsed viisid mottele, et vaktsiini
efektiivsust vbiks proovida emakakaela madalamaastaiguslikes kolletgwan Drielet al.,
1999; Ressingt al, 2000).Sellest tulenevalt viidi l&bi uuring, kus CIN- VBIN-patsientidele
manustati HPV16 E7 peptiidi vaktsiini, mis oli foueeritud Montanide 51-ga, ja E7
lipopeptiidi, mis oli seotud PADRE-ga. Kolmel uuréd toimus haiguse taielik kadumine,
kuuel osaline. CTL-vastust vdis taheldada kiumpetisientidel (Muderspackt al., 2000).
Faas | uuringus kasutati aga kattuvaid HPV16 E@Jjapeptiide, millele lisati adjuvant
Montanide ISA51. Antud segu manustamine patsielajddellel oli |6ppstaadiumis
emakakaelvahk voi 3. staadiumi habeme intraepdiglea dusplaasia, kutsus neil esile
laiaulatusliku IFN-gamma ja T-rakkudega seotud imnuastuse(Kenter et al., 2008).
Sarnases uuringus manustati naistele sinteetifsijaEE7 peptiide ning vaktsiin osutus
efektiivseks enamikes (79%) VIN 3 patsiendit€enteret al., 2009).
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Valguliste vaktsiinide eksogeense paristolu totsitletakse neid MHC Il klassi
molekulide kaasabil ja selleparast on nad sihtrkérgigem antikehadele. Tuleks leida viis,
kuidas valkude baasil tehtud vaktsiine esitleda MHOklassi molekulide kaudu, et
aktiveeruksid CTL rakud. Selleks kasutatakse adijteranagu liposoom-katioonsed DNA-
kandja partiklid ja saponiinil pdhinev ISCOMATRDSamuti vBimendab esitlemist MHC |
klassi kaudu liitvalkude moodustamine ja valkudiusiine kuumasoki valkudega (hsheat
shock proteins). Kuumasoki valgud kaituvad kui molekuli saatjad nad viivad vastavad
valgud dentriitrakkudesse. Hsp-d stimuleerivad k&-d® kipsemist ja indutseerivad
tsitokiinide tootmist (Linet al., 2010). Konkreetses uuringus fuseehtycobacteriumti
hsp65 HPV16 E7-ga (HspE7). Vaktsiini manustati a&ele, kellel oli 11l staadiumi CIN.
Vaktsiini mojul toimus dusplaasia téielik taandumii3-l ja osaline taandumine 32-|
patsiendil(Chuet al., 2000).

3.2.3 Elusvektorite baasil valmistatud vaktsiinid

Viiruslike ja bakteriaalsete vektorite eesmargiksviia rakku antigeen voi DNA, mis
seda antigeeni kodeerib. Vektori replitseerumingepeesrakus kutsub esile tugeva
immuunvastuse ning positivseks jooneks on ka nendpontaanne levimine
naaberrakkudesse. Siiski kaasnevad elusvaktsiimdeustamisega vodimalikud ohud, seda
just eriti immuunpuudulikkusega inimestel. Teisekinuseks voib lugeda vektorite voimet
kutsuda esile neutraliseerivate antikehade moodusty mis seab piirid korduvale
immuniseerimisele (Lirt al., 2010; Bergott al., 2011).

Potentsiaalsed bakteriaalsete vektorite kandidaadichaiteksLactobacillus lactis,
Salmonella enterica ja Listeria monocytogenes (LM). LM on gramm(+) bakter, mis
replitseerub APC-deafitigene presenting cells) tsutosoolis. LM toodab listeriolusiini O-d,
mis vbimaldab bakteril olla nii raku tstitoplasmas ka endosomaalsetes kompartmentides.
Sellest tulenevalt saab LM-i peptiide esitleda mideMHC-klassi molekulide kaudu ning
indutseerida nii CD4+ kui ka CD8+ T-rakkude produdoni Bergotet al., 2011;Suet al.,
2010). Maciaget al votsid HPV16 E7 antigeeni ning fuseerisid selleCLlfragmendiga.
Antud vaktsiin oli ohutu ja ei pdhjustanud soovimdt kdrvalefekte emakakaelavéhi
I6ppstaadiumi patsientideSiiski oli tegu uuringuga, kus ei kasutatud korgmlppi, mistdttu
ei saa ellujgamise osas teha uletldiseid jarelddsciaget al., 2009).

Viirusvektoritena on erinevates uuringutes kasutasidenoviiruseid, alfaviiruseid
(Semliki Forest virus), VSV-d (vesicular stomatitis virus) AAV-d (adeno associated virus) ja
MVA-d (modifitseeritud Ankara viirus). MVA on mitf@ljunev attenueeritud vaktsiinia
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viiruse tuvi. MVA-I p8hineva vaktsiini eeliseks oriiruse paiknemine tsutoplasmas, mis
hoiab ara peremehe genoomi integreerumise viimgluseetottu on see eriti paljulubav
vaktsiini kandidaat (Moscicki, 2008; Set al., 2010). Vaktsiinia viiruse nukleotiidset
jarjestust on muudetud nii, et see kodeeriks HP¥B5ja E7 antigeene ning tsutokiine
intraleukiin-2 (IL-2). Vastavad intraleukiinid voemdavad nii spetsiifilist kui ka

ebaspetsiifilist immuunvastust. Sellest tulenemit konstrueeritud vaktsiin E7-1L-2, mida
sustiti faas Il uuringu kaigus 21-le CIN2/3 patidie 48%-| (10) naistest toimus vahieelsete
kollete regressioon, nende organismist ei tuvagtkeuE6 ja E7 mRNA ekspressiooni (Brun
etal., 2011).

Viiruslike onkogeenide E6 ja E7 ekspressioon sOEZokontsentratsioonist. Faas 2
kliinilises uuringus kasutati vaktsiinia viirusekmmbinantseMVA E2 vaktsiini, mida sustiti
iganédalaselt katsealuste emakakaelarakkudessemiiskd nditasid, et 50%-| patsientidest
toimus CIN 2/3 téielik regressioon. Samuti tuvaskdigil patsientidel E2 vastu suunatud
antikehade kdrge kontsentratsigq@arcia-Hernandeet al., 2006).

3.2.4 Rakkude baasil valmistatud vaktsiinid

Kasvajarakkude baasil valmistatud vaktsiinid h@lathendas laias valikus erinevaid
vastavaid antigeene. Strateegia h6lmab endas kaskkjide eemaldamist patsiendilt ja
nende manipuleerimish vivo, et need ekspresseeriksid organimis immuunsumstikerivaid
valke nagu IL-2, IL-12 ja GM-CSF. Taolisi vaktsiinesutatakse juhtudel, kui kasvaja
antigeenid ei ole teada. HPV onkogeensed valguabarhasti identifitseeritud, mistdttu ei ole
konkreetseid vaktsiine testitud kliinilistes uunirtigs. Kasvajarakkude taaskordne sisestamine
vOib esile kutsuda uute potentsiaalsete kolletedustumise (Bergadt al., 2011).

DC vaktsiinid on patisendispetsiifilised. Uuritéeth vOetakse teatud kogus
dentriitrakke, neisse sisestatakse erinevaid kaseatigeene nagu E6 ja E7 ja seejarel
sustitakse patsienti tagasi. Antigeenide sisest@amwiiib toimuda erinevate vektorite kaasabil,
dentriitrakke saab ka pulseerida peptiidide/anngbsga vOi neissetransfekteerida
DNA/RNA. Kuna DC-de baasil valmistatud vaktsiinesaia toota suures koguses, on nende
konstrueerimine téémahukas ja Usna kallis (Beegat., 2011).

Ferreraet al pulseerisid autoloogseid DC-sid HPV6 ja HPV18 Efguga. Vaktsiini
manustati patisentidele, kellel oli hilises staati®i emakakaelavahk ning neljal naisel
moodustusid E7-spetsiifiised CD8+ rakud (Ferreraet al., 2003). Teisel juhul pulseeriti
dentriitrakke HPV16/18 E7 antigeenide ja KLH-dayhole limpet hemocyanin). See vaktsiin
kutsus kaheksal naisel, kel oli IB vdi lIA staadivemakakaelavahk, esile E7-spetsiifilise T-
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rakkude vastuse, vastavad antikehad aga moodustiigid kiimnes indiviidigSantinet al.,
2008).

3.3 Vaktsineerimise seis Euroopas

Suremus emakakaelavahki Euroopas on suur: see-@idl-Hastaste naiste seas koigist
vahkidest surmade poolest teisel kohal. Suremusuoin hoolimata sellest, et eksisteerivad
tbhusad vahisdeluuringud: Igal aastal tuvastatakseopas 54 800 uut emakakaelavahi
esmajuhtu ning igal aastal sureb sellesse vahkiOR5inimest. Lisaks seostatakse HPV-d ka
paljude teiste vahkidega — péaraku-, tupe-, hdbgameeenisevahid ning pea- ja kaelavéahid.
Emakakaelavahki haigestumine varieerub Euroopadeikahel suuresti. P6hjuseks vdivad
olla nii séeluuringute olemasolu véi puudumine kai HPV tlldpide erinev levimus riigiti.
Siiski ainult tbhusa vahisbéeluuringute programnkieradamise maojul HPV poolt pdhjustatud
vahki haigestumine ei vahene, vaid soOeluuringuideksl labi viia paralleelselt
vaktsineerimisega. Organiseeritud vaktsineerimi@legendaks emakakaelavahi juhtumite arvu
rohkem kui 70% vorra sel juhul, kui vaktsiinisaajagihtgrupiks oleksid noorukid enne
seksuaalelu alustamist, vaktsineerimine soltukujadgioonist ja vaktsineerimine sihtgrupis
oleks laiaulatuslik. Vaktsineerimise viimine koagke oleks kdige efektivsem — see jouaks
rohkem kui 85-95%-ni sihtgrupist. Alternatiivselbiks kasutada populatsioonil pdhinevat
personaalsete kutsete slsteemi, mida vdiks Uh#asnbineerida Uhiskonna Ulelldise
harimisega vaktsiinide vallas. Paljudes riikideslpevaktsineerimise eest ise maksma, mis
tahendab, et vaesemad uhiskonnakihid sellest kassaa. Viimaste hulgas on ka
sOeluuringutes osalemine madal, mistdttu on nendreste hulgas HPV-ga seotud véahki
haigestumine eriti suureks probleemiks. 2007. adstaustasid Belgia, Prantsusmaa ja
Saksamaa esimeste Euroopa riikidena vaktsineermoistte tidrukute seas, neile jargnesid
ltaalia, Rumeenia, Hispaania ja Sveits, aastal 28d® Rootsi ja lirimaa. Kuna vaktsiine
manustatakse korraga vaga suurele hulgale inineestié$ on just viimase kahekimne aasta
jooksul teravalt esile kerkinud vaktsiinide ohutissimus (Bonanret al., 2011).

Elfstrom et al uurisid HPV-vastast vaktsineerimise kaetust Euaoojikide seas.
Uhendust voeti 34 riigiga, kellest 31 vastasid jalldst omakorda 27 andsid infot
vaktsineerimisprogrammi olemasolu, puudumise jéevikuplaanide kohta. Uuringu kaigus
tuli vélja, et 16 riigis toimub organiseeritud HR¥stane vaktsineerimine ja Ulejaanud 11
riiki viivad labi oportunistlikku vaktsineerimisOrganiseeritud vaktsineerimisprogrammidega
alustati aastatel 2007-2012 ja rutiinse vaktsimaéieg kaigus vaktsineeritakse ainult 10-14-

aastaseid tudrukuid. Uheksa riiki 16-st, kes viivéibi organiseeritud HPV-vastast
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vaktsineerimist, teatasid ka vanemate kui 14-agstasiste vaktsineerimisest. Enamasti
vaktsineeritakse noorukeid koolis, sellele jargnektsiinide jagamine arstide poolt. Riigiti
erineb ka, kas kasutusel on kahe- vdi neljavalen@dsiin. Kolm riiki kasutavad ainult
Cervarixi, viis riiki Gardasili ja teised riigiddsutavad mdlemat voi vahetasid teatud ajal
kahevalentse vaktsiini neljavalentse vaktsiini ug®taks riiki). Naiteks Suurbritannias lisati
2008. aastal Cervarix riiklikku immuniseerimiskas@skuid neli aastat hiljem vahetati see
Gardasili vastu vélja. Need riigid, kus ei viidabildorganiseeritud HPV-vastast
vaktsineerimist, voib jaotada kolme erinevasse girufigid, kus vaktsineerimisprogramm on
veel arendamisel; riigid, kus vaktsineerimine ohtait oportunistlik ja riigid, kus vaktsiin on
lisatud riiklikku immuniseerimiskavasse, kuid valis ei toeta seda rahaliselt (Elfstrénal.,
2015).

3.4 HPV ja Eesti

Emakakaelavahki haigestumus Eestis on (ks Eurddpgemaid ja viimastel
aastakimnenditel on see pusinud stabiilsel taseB@)6. aastal alustati organiseeritud
emakakaelavahi sbeluuringuga, kuhu kutsutaksg0-aastaseid naisi iga viie aasta jarel.
Kutsutute nimekirjast jadvad valja tervisekindlisgita ja emakakaelavahi diagnoosiga naised
ning need indiviidid, kellele on viimase 12 kuu ksal tehtud riigi poolt rahastatud Pap-test.
Suureks probleemiks on see, et vaga vahe naisitdtasudimalust skriininguprogrammis
osaleda. 2006. aastal tegi Pap-t6ti7r%kutsutud naistest, aastaks 2009 oli osalus kasvanud
36%ni. Siiski moodustavad organiseeritud soeluurikgigus voetud Pap-testid kdikidest
Eestis labiviidud Pap-testidest vahem kui 10%, easihviiakse antud test labi gliinekoloogi
juures rutiinse tervisekontrolli raames (Kivistekal., 2011).

Aastal 20052006 viidi labi senimaani ainuke uuyings hindas erinevate kdrge- ja
madalariskiliste HPV-de levimust eestlaste hul¢asingus osales 845 naist vanuses 18-35
eluaastat. Osalejad votsid endilt ise proovid gassaadetud komplekti abi{drgeriskilisteks
HPV-deks loeti tlldbid 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ja 82 ning
potentsiaalse vahitekitava toimega 26, 53 ja 66daviakilised olid aga tuubid 6, 11, 40, 42,
43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 ja 89uskiilaet al., 2010).

Tagastatud proovidest olid 326 sobivad HPV testks, millest 37% olid positiivsed
inimese PV suhtes. Uuringust jareldus, et Uletldifa/ levimus on suurim 21-25-aastaste
vanusegrupis, kuid kdrgeriskilisi HPV-sid esinesgedrohke noorimas vanusegrupis (18—-20-
aastased). Korgeriskilisi HPV tulpe leidus 21% jadalariskilisi 10% proovidest. 7%

juhtudest oli tegu tundmatu HPV taubiga. Enimledrutpid olid 16 (6,4%), 53 (4,3%) ja 66
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(2,8%) (korgeriskilised) ning 61 (4,6%) ja 81 (2 p¥%nadalariskilised). HPV18 tulpi aga
esines markimisvaarselt vahe (0,6%). Tabelist D ¥éida uuringu kaigus tuvastatud HPV
tutpide levimuse Eesti naiste hulgas. (Uusletik., 2010).

Tabel 2.HPV tulpide levimus naiste seas aastal 2006 (Uask@al., 2010).

Arv Levimus (%) a5% Cl
Kdrgeriskilised HPV-d
HFV 15 21 64 4008
HFV 53 14 43 2372
HFY 65 9 28 1352
HFY 31 7 21 0544
HFY 51 7 21 0544
HFV 58 18 0740
HFY 33 5 15 0536
HFYV 18 2 06 0.01-22
HF 45 2 06 0.01-22
HF 39 1 03 0-1.7
HPV 52 1 03 0-1.7
HFV 82 1 03 0.7
Madalariskilised HPV-d
HFY 61 16 45 2676
HFY 81 8 25 1.148
HFY 83 4 12 03-3.1
HFY 54 3 09 02-27
HFV &2 2 06 0.01-22
HPV 72 2 06 0.01-22
HFY 84 2 06 0.01-22
HFY & 1 03 0.7
HFV 11 1 03 0-1.7
HPVE vdi HPV11 2 06 0.01-22
HPV16 vdi HPV18 23 FA 45-105
Ainult iiks HPV tiilip 83 255 203316
Mitu HPV tlitipi 15 45 2676

Eestis diagnoositakse keskmis2B80 uut emakakaelavahi esmajuhtu aastas, enamik
positiivsetest naistest on 35-54-aastased. InirR&éevimus on suur alla 25-aastaste seas,
seejarel vanuse kasvades vaheneb ja stabiliseBrodates eluaastates. Aastal 2008 tuvastati
Eestis keskmiselt5,8 uut emakakaelavahi juhtu 100 000 naise kohta, samaethl aga suri
antud vahki 6,2 naist 100 000-st. Vordluseks voiluat nditeks Laane-Euroopa, kus
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emakakaelavahk tuvastatakse astas ainult 6,9 ri€8eD00-st (Kiisket Laius, 2014). Aastal
2011 suri Eestis emakakaelavahki 63 naist ja addte?2 72 naist [6]. Tabelitest 3 ja 4 vOib
leida Tervise Arengu Instituudi andmed emakakadlavida emakakaela dusplaasiate

esmajuhtude kohta ning tabel 5 toob valja emakakééi haiguskordajad 100 000 naise
kohta.

Tabel 3. Emakakaelavahi esmajuhud Eestis [6].

2007 2008 2009 2010 2011
20-29 5 6 8 5 3
30-39 25 24 25 24 11
40-49 54 44 63 32 36
50-59 38 54 46 39 49
>60 69 68 54 71 70
Kokku 191 196 196 171 169

Tabel 4. Emakakaela displaasia esmajuhud Eestis [6].

2009 2010 2011 2012 2013
15-19 145 146 114 105 113
20-34 2111 2167 2257 2261 2611
35-54 1316 1287 1282 1328 1516
55-74 182 184 200 201 304
>75 29 10 22 16 26
Kokku 3783 3794 3875 3911 4570

Tabel 5. Emakakaelavahi haiguskordajad Eestis 100 000 Rais& [6].

2007 2008 2009 2010 2011

26,6 27,4 27,6 24 23,9

Emakakaelavahi juhte ja vahieelseid seisundeid vidiad areneda pahaloomuliseks,
aitaks vahendada vaktsineerimine. Aastal 2006 tdehtis turule neljavalentne vaktsiin,
kahevalentset vaktsiini on turustatud alates 2@@&tast. Mdlemaid vaktsiine kasutatakse
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HPV tldpide 16 ja 18 poolt pdhjustatud emakakadiayéd naissuguelundite vahieelsete
kahjustuste ennetamiseks ning Gardasili lisaksdralédloomide arahoidmiseks. Vaktsiinid ei
kuulu siiamaani riiklikku immuniseerimiskavva, kuiiksikud omavalitsuse@n toetanud
HPV-vastast vaktsineerimist (Kiis#t Laius, 2014). Tartu Ulikooli Kliinikumis maksab $ik
doos Cervarixi 115 eurot ja Uks doos Gardasili @3ibt [8].

Vahemikus 2006-2013 intensiivistus HPV-vaktsiinidgiimine paaril turuletuleku
jargsel aastal ning stabiliseerus 2010. aastalkidselt valjastatakse hulgimuugist 3200
annust vaktsiini aastas. Terviseameti andmete p®djd naha, et vahemikul 2008-2013
pusis HPV-vastane vaktsineerimine stabiilsel taserkegu vaktsiinikuuri labib aastas
keskmiselt 1100-1200 isikut, sh umbes 150 lasfarioorukit. Eelnevast infost tuleb valja,
et 79% vaktsineeritutest on taiskasvanud. Ajavakehii1.07.2012 kuni 31.12.2013 Kirjutati
kokku 1042 HPV-vastase vaktsiini retsepti. Retsiparvust l[ahtudes manustatakse enamik
vaktsiiniannustest tervishoiuteenuse osutamiseukajptsiendile retsepti kirjutamata. 58%
retseptidest oli Cervarixi ja 42% Silgardi retsdptymbes 20% retseptidest jai valja ostmata.
Perioodil 2011-2013 sai vaktsiiniretsepti 395 i$1k883 (97%) naist ja 12 (3%) meest.
Vaktsineeritute peamise vanuserihma moodustava@02dastased naised (38%), vaktsiini
esmane sihtrihm (9-13-aastased) moodustas aint KBigist vaktsineeritutest. Vaktsiini
teiseks sihtrithmaks on 14-26-aastased naised, nemaddustasid 57% kdigist
vaktsineeritutest. Vaktsiine kirjutavad peamiséilja perearstid (47%) ja naistearstid (43%).
Retsepti saanutest sai vajaliku hulga vaktsiinigerd (kaks vdi kolm) 56% patsientidest
(Kiisk et Laius, 2014).

Sotsiaalministeeriumi poolt tellitud uuringustgktus, et 12-aastaste tudrukute HPV-
vastane vaktsineerimine hoiaks nende eluea jocksaulumbes pooled emakakaelavahi ja
surmajuhtumitest. Siiski tuli valja, et kogukuludujlineksid vaktsineerimisel vdrreldes
mittevaktsineerimisega lausa kolm korda kallimaest vaktsineerimisel peab arvesse votma
ka vaktsiini maksumuse. Vaktsineerimisega kill liah&okkuhoidu ei saavutata, kuid see
annab sellest hoolimata vdidu elukvaliteedis (letival., 2011).
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4. Arutelu

Harald zur Hausen avastes 40 aastat tagasi, et inimese papilloomiviirus eatsd
emakakaelavahiga. 40 aastat hiljem on antud vagss jatkuvalt suureks probleemiks ning
suremus erinevatesse HPV poolt pdhjustatud vahéed€sriti emakakaelavahki) paljudes
riikides isegi kasvab.

Hetkel on turul kolm HPV-vastast vaktsiini. Koik ko vaktsiini on proftlaktilise
toimega ehk nendest saavad maksimaalset kasuididjvkes ei ole veel konkreetse HPV
tutbiga nakatunud. Esimesena kiideti 2006. aastak$1 Gardasil. Gardasil koosneb nelja
erineva HPV tuubi VLP-dest. See kaitseb nii vatiiiterate inimese papilloomiviiruste eest
kui ka kahe madalariskilise HPV tuubi 6 ja 11 eests pdhjustavad rohkem kui 90%
konduloomidest nii meestel kui ka naistel. Aastgaakiljem litsentseeriti teine HPV-vastane
vaktsiin, Cervarix, mis sisaldab ainult HPV 16 j& YLP-sid. Eelmise aasta I6pus aga tuli
turule kolmas ennetava toimega HPV-vastane vaktandasil 9. Gardasil 9 sisaldab oma
nimele vastavalt Uheksa erineva HPV VLP-sid, msglek tudbid 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
ja 58. Gardasili ja Gardasil 9-t toodab sama firjaaseetdttu on ka mdlema vaktsiini
tootmisprotsessid Usna sarnased. Nelja- ja Uheksdsates vaktsiinides kasutatakse
adjuvandina amorfset alumiinium hudroksufosfaat fasi, kahevalentses aga
alumiiniumsoolast ja MPL-ist koosnevat AS04.

Kliiniliste uuringute tulemuste pohjal on ko&ik eetretatud vaktsiinid sarnase
efektiivsusega. Nimelt on ATP-kohordis kdik kolmkisiini erinevate vaktsiinis sisalduvate
HPV poolt pohjustatud kollete vastu enam kui 90%keivsed. Gardasil on efektiivne nii
nende naiste hulgas, kes olid uuringu alguses maikk$PV tlldpide suhtes naiivsed kui ka
nende naiste seas, kes olid uuringu alguses mdkisiima HPV tlibi suhtes positiivsed:
neljavalentne vaktsiin hoidis mélemas grupis 1008éH ara HPV6, 11, 16 voi 18-ga seotud
kdrgeriskiliste dusplaasiate ja AlS-ide esinem(Sar(and et al., 2007; The FUTURE Il Study
Group 2007). Cervarixi uuringutest jareldus, et kahemtaile vaktsiin on rohkem efektiivsem,
hoidmaks ara HPV16 vdi 18-ga seotud pusivaid isiekine kui samade HPV tllpidega
seotud Uhekordseid infektsioone (Hargerl., 2004; Harpeket al., 2006). ITT-kohordis oli
vaktsiinide efektiivsus erinevate kollete vastu uspiéraselt madalam, kuna antud kohort
hdlmas naisi, kes olid uuringu alguses juba mon¥ kRibiga nakatunud. Gardasil 9 puhul
vaadeldi peamiselt vaktsiini efektiivsust ATP-kotigr HPV thdpide 31, 33, 45, 52 ja 58
suhtes. Einsteiet al labiviidud uuringust jareldus, et Uheksavalentaktsiin on vaga téhus,
hoidmaks ara eelmainitud HPV tllpidega seotud Gitupusivat infektsiooni ning nii

kdrge- kui ka madalariskilisi hdbeme-, tupe- ja kakaelakoldeid (vastavalt 96% ja 97,1%)
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(Einstein et al., 2009). Efektiivsuse uuringutest jareldub, et koik vaktglinon vordse
efektiivsusega ja vaktsiini valik voiks pigem sd@léu sellest, millised HPV tuubid antud
piirkonnas rokem levinumad on.

Vaktsiinide immunogeensuse otsene vordlemine ‘eailee uuringute pdhjal on
raskendatud, sest Cervarixi ja Gardasili/Gardagib8lt esile kutsutud antikehade tiitreid on
enamasti moéddetud erinevatel meetoditel. Einsteial aga viisid 1abi spetsiaalse uuringu
nende kahe vaktsiini vordlemiseks, kasutades selléitset méotmisviisi. MAlema vaktsiini
puhul toimus kdigis naistes 7. kuuks serokonversiod HPV16 kui ka 18 suhtes, kuid
kahevalentne vaktsiin indutseeris kdrgema antiketiiri moodustumist vorreldes
neljavalentse vaktsiiniga: HPV16-vastaste antikehiitrid olid 2,3—4,8 korda kdrgemad ja
HPV18-vastaste antikehade tiitrid 6,8-9,1 kordegkémad (Einsteirt al., 2009). Uuringust
V501-001 selgus, et Uheksa- ja neljavalensete wmaikiis m&jul moodustunud antikehade
titrid on omavahel vordvaarsed (Joueh al., 2009). Eelnevast infost tulenevalt vdiks
Cervarixi kasuks otsustada just nendes piirkondakies HPV16 ja 18 esinemissagedus on
kdrge, kuid konduloomid ei ole nii nii suureks pledmiks.

HPV-vastaste vaktsiinide kaitse kestvus on veetirtedia, uuringud veel kéivad.
Cervarixi puhul on tdheldatud, et ka 8,4 aastaagiéraktsineerimist pusib organismis kérge
HPV-vastaste antikehade hulk. Olssaral labiviidud uuringus aga avastati, et kolmandikul
Gardasili saanud naistest olid HPV18-vastased emiitte tiitrid 60. kuul alla detekteeritava
taseme, samas ei taheldatud nende naiste hulgasmvaasHPV tlidbiga seotud
infektsioonide/haiguslike seisundite kasvu. Uursigyéreldus, et eelnevatel indiviididel,
tbusis 61. kuukbooster-doosi mojul vastavate antikehade tase kdrgemaksdeioli 7. kuul
parast esimese doosi manustamist (Olesad., 2007). Antud nahtus viitab immunmalu
olemasolule — isegi siis, kui vastavaid HPV-vasthaeatikehasid organismis ei tuvastata, siis
loomuliku infektsiooni tagajarjel need siiski telkh. Sellest voib jareldada, et vastavate
antikehade olemasolu tuvastamine organismis eik$ololla maarav selles osas, millist
vaktsiini eelistada, kuna immuunmalu olemasolwtdtioodustuvad viirusinfektsiooni majul
organismis taas HPV-vastased antikehad, mis ajesjdolid langenud alla detekteeritava
taseme piiri.

Gardasil ja Cervarix kaitsevad HPV tuupide 16 ja &8st, mis kokkuvottes
pdhjustavad 70% kdikidest emakakaelavahi juhtud€strdasil 9, mis sisaldab seitsme
onkogeense ja kahe madalariskilise HPV tltbi VLdR-8biks teoreetiliselt kaitsta enam kui
90% emakakaelavahi juhtude eest. Samuti on taheldat teatud méaral kaitseb vaktsiin ka

inimese PV tudpide eest, mis on lahedases suguliaddsiinis sisalduvate HPV tllpidega.
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Cervarix on naidanud tdhusat ristkaitset tulpide 33, 45 ja 51 vastu. Naiteks ol
kahevalentne vaktsiin 87,5% efektiivne hoidmaks RV31-ga seotud CIN2+ seisundeid
(Descampset al., 2009). Uuringu alguses HPV naiivsete naiste dmilgdhendas Gardasil
HPV31 ja 45-ga seotud infektsioonide hulka 40% aglisaks taheldati veel ristkaitset HPV
tulpide 33, 52 ja 58 (Browmt al., 2009). Gardasil 9 ristkaitse kohta hetkel andime
puuduvad. Samas ei ole teada ristkaitse kestuataaasti on antud nahtus ainult lihiajaline
ja ndrgeneb aja jooksul olematu tasemeni.

Eestis on emakakaelavahi sdeluuringute programsaiemine vaga vaike, seetdttu on
Eesti Uks neid riike, kus emakakaelavahi haigestumsuremus on iks Euroopa kérgemaid.
Enamik Pap-testidest teostatakse rutiinse ginegdise kontrolli k&igus. Taolised
oportunistlikud sbéeluuringud aga raiskavad inim- r@halist ressurssi ja suurendavad
sotsiaalset ebavordsust. Suurt suremust HPV pébjuptatud erinevatesse vahkidesse aitaks
vahendada vaktsineerimine. Profulaktilistest vakidest on Eestis aastast 2007
litsentseeritud nii Gardasil kui ka Cervarix, Molath on lubatud indiviididele alates 9.
eluaastat, Ulemmaara pole seatud (erinevalt USRustmdlemad vaktsiinid on lubatud 9-26-
aastastele). Vaktsiinid ei ole riiklikus immuniseg@skavas ning iga soovija peab selle eest
ise maksma. MoOnes omavalitsuses siiski osalisefttakae vaktsiini maksumus. Kolme
vaktsiinidoosi hind kokku orca 300 eurot. Vaktsiini kalli hinna tottu ei ole HRXstane
vaktsineerimine Eestis vaga levinud ning on viirehshastatel isegi veidi langenud.
Peamiseks vaktsiinisaajate sihtgrupiks on 9-13agast noorukid, Eestis aga on
vaktsineerimine levinud pigem taiskasvanute seastsdptikeskuse andmetel eelistatakse
kahevalentset vaktsiini veidi rohkem kui neljavasen — vahemikus 2012-2013 Kirjutati
kokku 1042 HPV-vaktsiini retsepti, millest 58% olixrvarixi ja 42% Gardasili retseptid.

Emakaelavahki haigestumus on Eestis keskmisesteRdrging see pole viimase
kimne aasta jooksul langenud, mistdttu vbiks modiRV-vastase vaktsiini lisamisele
riiklikku immuniseerisprogrammi. Liivet al uurisid Cervarixi/Gardasili kulutdhusust Eestis
ning antud uuringust jareldus, et sihtgrupi valésmmine laheks lausa kolm korda kallimaks
kui mittevaktsineerimine. Vaktsineerimisega jaak#dll paljud surmad olemata, kuid
rahalises mottes tuleks odavam HPV-ga nakatunudiidide ravimine kui ennetustoo
tegemine (Liivet al., 2011). Uuskulat al labiviidud uuringust tuli valja, et kuigi HPV16 on
ka Eestis enimlevinud, siis teisi vaktsiinide kaest olevaid HPV tllpe 6, 11 ja 18 leidub
Eesti rahvastiku seas markimisvaarselt vahem. HBVvastutab kill vaga suure osa

emakakaelavahi juhtude eest, kuid teiste eestlasigas enimlevinud HPV tuupide
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(kdrgeriskilised HPV tuubid 53 ja 66 ning madalkitised HPV tlubid 61, 81 ja 83) vastu
turul olevad vaktsiinid kaitset ei paku (Uuskétaal., 2010).

Profulaktiliste HPV vaktsiinide toime on tdhusanyi kneid manustada enne, kui
alustatakse aktiivset suguelu. Seetbttu ongi HPtase vaktsineerimise esmaseks
sihtgrupiks noorukid vanuses 9-13 eluaastat. Edlikt vaktsineeritakse siiski noori
tudrukuid, kuna vaktisiinide peamiseks eesmargiksaca hoida emakakaelavahki. Noorte
poiste HPV-vastane vaktsineerimine on Euroopas kidbatud, kuid ei kuulu riiklikusse
vaktsineerimisprogrammi mitte Uheski riigis. Poiggdnoored mehed saaksid eelkdige kasu
just Gardasilist, kuna see kaitseb kondiloomidé &&emad vaktsiinid on naidanud téhusat
kaitset ka paraku- ja peenisevahkide vastu. Siptgru valja jaanute lisamine
vaktsineerimisprogrammi aitaks kaasa kiiremale jgtarmuunsuse® tekkimisele. Esmase
infektsiooni arahoidmine aitab seksuaalselt aktigsindiviidide 16hkuda levimisahelat —
vaktsineeritud indiviidid ei anna HPV infektsioadasi oma partnerile.

Vaga suur valupunkt HPV-vastaste vaktsiinidega egosn nende kdrge hind
vorreldes teiste vaktsiinidega. Emakakaelavahinkeg on eriti suur just arengumaades, kus
puuduvad piisavad rahalised vahendid ennetustééksamuti vaktsiinide muretsemiseks.
Seetbttu on just eriti oluline muuta HPV-vastasaltsiinid kattesaadavaks ka vahearenenud
maades. Veelgi enam, mdlemad vaktsiinid sailitamah konformatsioonilise stabiiluse 2—8°
C juures, arengumaades aga puuduvad sobilikud mugpd vaktsiinide séailitamiseks.
Vaktsiinide  tootmiskulusid aitaks vahendada VLP-déootmine teistsugustes
ekspressioonisisteemides, naiteks coli’'s voi transgeensetes taimedes. Samuti voiks
vaktsiinide manustamist kombineerida teiste hetkasutusel olevate vaktsiinidega voi
dooside vahendamine naiteks kolmelt kahele.

Vaktsineerimise osas on seni veel mitmeid teemasida on veel vahe uuritud.
Siiamaani ei ole veel kindlaid andmeid rasedatestaavaktsineerimise ohutuse voi moju
kohta. Profulaktiliste vaktsiinidega labiviidud ingutest on valja jaetud rasedad ning
osalejatel soovitatakse vaktsiinikuuri ajal kasatadfektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid. Enamikul naistel, kes jaid vaktsiinikuajal rasedaks, stndisid normaalsed
lapsed, siinnianomaaliaid esines sama sagedusegatavapopulatsiooniski. HPV pohjustab
vaga suure osa ka suudone ja kdrivahkidest. CarjariGardasili uuringud on aga enamasti
keskendunud teistele vahkidele ning pea- ja kabldvén jaanud tahelepanuta. Kuna antud
vahkidesse haigestumine on viimasel ajal olnudutfiaes, siis peaks uurima ka proftlaktiliste

vaktsiinide efektiivsust nende vahkide vastu.

42



Emakakaelavahi kiiret elimineerimist populatsioomékistab ka asjaolu, et praegused
vaktsiinid on oma olemuselt ainult proftlaktilissirhega — neist ei ole kasu naistele, kes on
juba inimese papilloomiviirusega nakatunud. Seet@h hakatud suurt réhku panema
terapeutiliste vaktsiinide valjatdotamisele, misemtkdige suunatud onkogeensete valkude E6
ja E7 vastu. Terapeutilised vaktsiinid peavad vastiuma viirusele, mis on juba raku sisse
saanud ning see hdlmab endas enamasti T-rakulistitmvastust. Terapeutiliste vaktsiinide
loomisel on kasutatud mitmeid erinevaid strateegianimkatseteni on neist joudnud
peptiididel, valkudel, elusvektoritel, DNA-I ja dentrakkudel pdhinevad vaktsiinid. Hetkel

Uhtegi terapeutilist vaktsiini veel heaks kiidetidle, aga t66 selles suunas jatkub.
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KOKKUVOTE

Hetkel on turul kolm HPV-vastast vaktsiini. Hiljditsentseeritud Gardasil 9 kohta on
kull veel vahe uuringuid avaldatud, kuid teoresélt peaks see kaitsma rohkem kui 90%
HPV-de eest. Uuringud on naidanud, et Gardasilgav&rix on vaga efektiivsed, hoidmaks
ara nii adenokartsinoomi kui ka erinevaid vahiddiseseisundeid. Emakakaelavahi
arahoidmine on kull profiulaktiliste vaktsiinide mpeime eesmark, kuid selle maaramine
tulemusnaitajaks ei ole eetilistel kaalutustel riiisLisaks kaitsevad Gardasil/Gardasil 9 ka
konduloomide eest. Cervarixi ja Gardasili puhul t#neldatud, et need kutsuvad esile
suurema antikehade hulga moodustumise 9-15-aastasteikite seas vorreldes 16-26-
aastaste naistega. Uhtlasi saavad vaktsiinidest kasvanemad kui 26-aastased indiviidid,
sest nad on kaitstud vaktsiinis sisalduvate HP\pitlgl eest, mille suhtes nad positiivsed ei
ole. Mdlemad vaktsiinid on naidanud osalist ridiset tilpide 45, 31 ja 33 vastu, mis tdstab
nende efektiivsust veelgi. Kdik kolm vaktsiini omuwud, pdhjustades ainult kergeid kuni
moddukaid kdrvalefekte, millest levinuimaks on valistimiskohas.

Vaktsineerimine koos sdeluuringutega on Laane-Gpao riikides oluliselt
vahendanud emakakaelavahi esmajuhtude ja surmeadeEsastis pole HPV-vastane vaktsiin
riiklikus immuniseerimiskavas, sellest hoolimataH®V-ga seotud vahkidesse haigestumine
ja suremine on viimase kimne aasta jooksul pusstadiilselt kdrgel tasemel. Riigi poolt
rahastatud vaktsineerimine poleks kull kulutdhusijdksellega vdidaks elukvaliteedilt.
Cervarix, Gardasil ja Gardasil 9 on ainult profiiltée toimega — need pakuvad kaitsevad
vaid HPV tuupide vastu, millega indiviid ei ole @maiknud. Gardasil ja Cervarix kaitsevad
kokku rohkem kui 70% HPV-de eest, Gardasil 9 tos&lle protsendi 90-ni. Arendamisel on
vaktsiinid, mis oleksid tdhusad ka Ulejaanud 10%VHRUpide vastu. Katsetatud on nii
minoorse kapsiidivalgu L2 pdhjal tehtud vaktsiinei ka vaktsiinide valentsuse tdstmist.
Vaktsiinide hinna langetamiseks on L1 valke praayitoota teistes ekspressioonisiisteemis
(nt E. coli’s), samuti on katsetatud teistsuguseid manustaisessuukaudne, sustimine otse
emakakaela).

Profulaktilised vaktsiinid siiski ei paku kaitsaturele hulgale inimestele, kes on juba
virusega nakatunud. Veelgi enam, laheb kaua aegage kui saab hinnata ennetavate
vaktsiinide efektiivsust, kuna véhi loomulik aremn aegalane. Seetdttu on proovitud
erinevaid strateegiaid, mis indutseeriksid haidpeslkollete regressiooni. Terapeutilised
vaktsiinid on suunatud eelkdige viiruslike onkovale E6 ja E7 vastu, sest neid
ekspresseeritakse vahkides ja vahi-eelsetes sémssindirusevalkudest kbige enam. Haid

tulemusi on naidanud nii elusvektoritel, dentriklkkadel, DNA-viirustel kui ka valkudel ja
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peptiididel pdhinevad vaktsiinid. Mitmeid terapdiste vaktsiinide kandidaate on juba
inimeste peal | vai Il faasi uuringutes katsetatkuid heaks kiidetud praeguseks thtki neist

pole.
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Vaccines against Human Papillomavirus
Lehte Turk
SUMMARY

Human papillomavirus (HPV) is a DNA virus knownitdect stratified epithelium at
mucosal and cutaneous sites of the skin. Most@HRYV types are harmless and only cause
beningn warts on the skin and anogenital area. Mewsome of the HPV types are more
persistent than others, they stay in the organ@naflong time and this, in turn, can lead to
cancer. Transformation zone of the cervical epitinelis very susceptible to different virus
infections, including HPV. HPV is major cause ofweal cancer. In fact, HPV types 16 and
18 cause over 70% of cervical cancers worldwide sufgset of ohter cancers like vaginal,
vulvar, penile, anal and oropharyngeal cancers. Burden of cervical cancer (especially in
the developing countries) has lead to a developmwieptophylactic HPV vaccines. Currently
there are three HPV vaccines on the market.

The aim of this study was to analyse and compageethicacy, immunogenicity and
safety of the three licensed HPV vaccines. Futhesmihis work gives an overview of the
organised vaccination programmes in the Europe ted vaccination coverage among
Estonians. In addition this thesis gives a brieérgiew of the perspectives of the future
prophyactic and therapeutic vaccines.

This study concludes that all of the three proptitytavaccines currently on the market
are very efficacious against different precanceyiand cancerious lesions which rise from the
anogenital area. Gardasil and Gardasil 9 also @ragainst genital warts — the most common
sexually transmitted disease in the world. Thoseetlvaccines are well tolerated amongst all
the age groups and cause only local and systemidiceffects which range from mild to
moderate. It was noticed that Gardasil and Cervadxced higher concentration of anti-HPV
antibodies in the younger age group (9-15) comptrem/er 16-year-olds, but on 7th month
after the first vaccine dose the antibody titresen@gher than during natural infection in all
of the age groups.

Currently there is no organised vaccination progr@min Estonia, although the
incident cervical cancer cases and deaths causkiiPl@yhave remained stable during the last
decade. Although vaccinating the target group wosdde many lives according to one
Estonian study it would not be cost-effective. Doehe fact that a lot of people in the world
have already been infected by HPV the need foraffeartic HPV vaccines is the topic at
issue. Unfortunately all of the methods being auityedeveloped are not to be licensed in the

near future.
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