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HPV infekcije. Također je potrebna trajna izobrazba stručnjaka
u primarnoj zdravstvenoj zaštiti (ginekolozi, liječnici obiteljske
medicine, pedijatri, školska medicina).
Potrebna su kontinuirana istraživanja o kretanju HPV infekcije
s posljedicama vezanim uz relevantne čimbenike (sociodemo-
grafski podaci, seksualne navike, preventivni pregledi, cijeplje-
nje).

Najvažnije poruke
1. HPV tipovi 16 i 18 odgovorni su za više od 70% slučajeva raka

vrata maternice i slučajeva cervikalne intraepitelne neopla-
zije (CIN 2/3) te oko 25% slučajeva CIN 1; tipovi 6 i 11 odgo-
vorni su za oko 90% slučajeva anogenitalnih bradavica oba
spola i 9-12% slučajeva CIN 1.

2. Preventivno cijepljenje protiv HPV-a četverovalentnim cje-
pivom tip 6, 11, 16, 18 značajno smanjuje rizik pojave raka
vrata maternice, teških displazijskih lezija na stidnici i rod-
nici, teške displazije vrata maternice i anogenitalnih brada-
vica uzrokovanih humanim papiloma virusom (HPV), ali ne
uklanja u potpunosti te opasnosti.

3. Četverovalentno HPV cjepivo je preporučeno i onima koji
su pozitivni na neki od navedenih HPV tipova jer cjepivo
dokazano štiti od preostalih tipova (svega 0,1% žena u ispi-
tivanju imalo je pozitivan test na sva 4 tipa).

4. Četverovalentno HPV cjepivo ima isključivo preventivnu, a
ne terapijsku ulogu, dakle nije namijenjeno za liječenje aktiv-
nih bolesti uzrokovanih humanim papiloma virusom.

5. Iznimno je važno da se žene i muškarci koji su već cijeplje-
ni ne smiju prestati podvrgavati testovima probira u skladu
s načelima struke.

6. Najdjelotvornije mjere u sprečavanju HPV infekcija su kom-
petentna informiranost, jačanje uloge obitelji, provođenje
spolnog odgoja u školama i poticanje na odgovorno spolno
ponašanje.
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stupnja uz promjene povezane s HPV-om, te GIL,
zahtijeva HPV testiranje, a rezultati mogu pokazati da
se ne radi o tipovima HPV 16 i 18, pa se može pri-
stupiti cijepljenju protiv te grupe virusa. Slično vrije-
di i za spomenute ASC-US promjene.

b) koje su imale pozitivanmolekularni test za ostale tipo-
ve HPV visokog i/ili niskog rizika, a koji nisu uklju-
čeni u cjepivo

c) koje već imaju genitalne bradavice.

Žene s navedenim promjenama moraju prije eventualnog cije-
pljenja biti obaviještene kako podaci iz dosadašnjih kliničkih
ispitivanja ne potvrđuju da četverovalentno cjepivo ima tera-
pijski učinak na tijek prisutne displazije, aktualne HPV infek-
cije ili genitalnih bradavica.

Intraepitelne stanične abnormalnosti, kako pločastog, tako i
cilindričnog epitela na koje se posumnja temeljem Papa-testa
ili HPV testiranja zahtijevaju potvrdu i rješavanje prema uobi-
čajenim algoritmima koje je odredila struka, neovisno o cije-
pljenju. Potpuna profilaksa može se očekivati protiv HPV-a tipa
6, 11, 16 i 18 uključenih u formulu cjepiva, pod uvjetom da žena
nije njima već zaražena u vrijeme cijepljenja.

2. Dojenje nije kontraindikacija za cijepljenje i žene u laktaci-
ji mogu uspješno biti imunizirane protiv HPV-a.

3. Osobe s oštećenim imunim odgovorom mogu biti cijeplje-
ne četverovalentnim cjepivom protiv HPV-a bez obzira na
primarni uzrok imunosupresije. Imunogenost cjepiva, pod
navedenim okolnostima, može biti niža kod osoba s ošte-
ćenim imunim odgovorom.

4. Žene koje su imale CIN ili bile liječene od CIN-a mogu biti
cijepljene četverovalentnim cjepivom protiv HPV-a tip 6,
11, 16 , 18, ali liječnici moraju naglasiti da bi u tom slučaju
očekivani protektivan učinak cjepiva mogao biti smanjen,
te da žene moraju dalje nastaviti kontrolne preglede u skla-
du s pravilima ginekološke struke. Podaci o učestalosti pono-
vne pojave CIN-a nakon cijepljenja još nisu dostupni. Kod
već cijepljenih bolesnica treba postupati u skladu s pojedi-
načnim preporukama ginekologa, koje ostaju nepromije-
njene usprkos cijepljenju. Cijepljenje ne bi smjelo promije-
niti tijek utvrđenog liječenja postojećih lezija.

5. Najnoviji rezultati kliničkih ispitivanja pokazuju da će
mnoge žene imati dodatnu korist od cijepljenja jer cjepivo,
osim što 100% štiti od infekcije HPV tipovima 6, 11, 16 i 18,
pruža i značajnu unakrsnu zaštitu (cross disease protection)
od prekanceroznih lezija i karcinoma in situ (CIN 2/3 i AIS)
vrata maternice izazvanih kancerogenim tipovima 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 i 59.12

6. Kako je potvrđeno na 24. međunarodnoj konferenciji o papi-
loma virusu održanoj u Pekingu 3.−9. 11. 2007., izvješća uka-
zuju na sljedeće: četverovalentno cjepivo protiv humanog
papiloma virusa tipa 6, 11, 16, 18 u žena u dobi od 24 do 45
godina spriječilo je 91% stalnih infekcija, blagih abnormal-
nosti i prekanceroznih stanja vrata maternice te lezija na
vanjskome spolovilu uzrokovanih HPV-om tipa 6, 11, 16 i 18
u odnosu prema placebo skupini. Rezultati se odnose na
žene koje nisu bile zaražene tipovima HPV-a obuhvaćenim

cjepivom prilikom ulaska u ispitivanje te koje su ostale neza-
ražene tim tipovima HPV-a do svršetka programa cijeplje-
nja. Cjepivo je trenutačno indicirano u djevojaka i žena u
dobi od 9 do 26 godina radi sprječavanja raka vrata mater-
nice, prekanceroznih lezija, odnosno displazija, te spolnih
bradavica uzrokovanih tipovima HPV-a 6, 11, 16 i 18.13

Trudnoća
1. Promatranjem žena cijepljenih tijekom trudnoće nije uoče-

na povezanost između cijepljenja i komplikacija u trudno-
ći ili pojave abnormalnosti fetusa. Ipak, podaci nisu dovolj-
ni da bi se cjepivomoglo preporučiti za primjenu u trudnoći
te cijepljenje valja odgoditi do dovršetka trudnoće.

2. Ako žena zatrudni tijekom razdoblja cijepljenja, preostale
doze cjepiva treba odgoditi do razdoblja nakon poroda.

Pregledi koji prethode cijepljenju
1. U spolno virginitetnoj populaciji (naive) nema potrebe obav-

ljati bilo kakav poseban liječnički pregled (npr. Papa-test,
kolposkopiju, HPV testiranje) prije cijepljenja četverova-
lentnim cjepivom protiv HPV-a tip 6, 11, 16, 18.

2. Kod spolno aktivnih žena potreban je ginekološki pregled
i dodatna obrada, ovisno o prosudbi ginekologa (rezultati
posljednjeg Papa-testa).

3. Kod spolno aktivnih muškaraca potreban je dermatovene-
rološki pregled i dodatna obrada ovisno o prosudbi stru-
čnjaka.

4. Žene je potrebno obavijestiti o nužnosti redovitog pregleda
i obrade povezanih uz probir na rak vrata maternice.
Otkrivene abnormalnosti treba rješavati u skladu s pravili-
ma ginekološke struke.

Kontraindikacije za cijepljenje
Preosjetljivost na djelatne ili pomoćne tvari u cjepivu.
Osobe u kojih se nakon primitka prve doze četverovalentnog
cjepiva protiv HPV-a tip 6, 11, 16, 18 pojave simptomi preosje-
tljivosti ne smiju nastaviti primati sljedeće doze cjepiva.
O primjeni cjepiva kod osoba s težim zdravstvenim problemima
potrebno je konzultirati nadležnog liječnika.

Posebne mjere opreza
Četverovalentno cjepivo protiv HPV-a tip 6, 11, 16, 18 može se
primijeniti kod osoba s lakšom akutnom bolešću (na primjer:
proljev, blaga infekcija gornjeg respiratornog sustava sa ili bez
groznice). Cijepljenje ljudi s umjerenom ili teškom akutnom
bolešću treba odgoditi dok se zdravstveno stanje ne popravi
prema nalazu i u konzultaciji s nadležnim liječnikom.

Vrijeme trajanja imunogenosti
Na temelju dosadašnjih podataka, potvrđena zaštitna učinko-
vitost četverovalentnog cjepiva protiv HPV-a tip 6, 11, 16, 18
iznosi minimalno 5 godina. Unutar tog vremenskog okvira cje-
pivo je pokazalo djelotvornost potpune zaštite.

Preventivne aktivnosti vezane uz zaštitu od HPV infekcije i
njenih posljedica
Nužno je provoditi trajnu izobrazbumladih, u prvom redu ado-
lescenata, ali i cjelokupnog društva o mogućnostima zaštite od
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Preporuke se temelje na rezultatima kombiniranih analiza II. i
III. faze1,2,3,4 multicentričnih kliničkih ispitivanja četverova-
lentnog cjepiva protiv HPV-a tip 6, 11, 16, 18, europskom5 i
hrvatskom6 sažetku opisa svojstava lijeka GARDASIL, te slje-
dećim preporukama:

1. Preporuka savjetodavnog odbora za imunizaciju (Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP), Centra za
kontrolu bolesti i prevenciju (Center for disease control and
prevention (CDC): Quadrivalent Human Papillomavirus
Vaccine Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP), Atlanta (GA), ožujak,
2007.7

2. Preporuka Američkog koledža opstetričara i ginekologa
(American College of Obstetricians and Gynecologist
(ACOG), ACOG Committee opinion: Human papilloma
virus vaccination, Washington (DC), rujan, 2006.8

3. Preporuka američke akademije obiteljskih liječnika
(American Academy of Family physicians (AAFP):
Recommendation for the use of Quadrivalent Human
Papillomavirus Vaccine, Leawood, KS, ožujak 2007.9

4. Preporuke europskih zdravstvenih upravnih tijela i institu-
cija o primjeni četverovalentnog cjepiva protiv HPV-a tipa
6, 11, 16, 18 u Francuskoj, Njemačkoj, Austriji, Švedskoj,
Belgiji, Luksemburgu, Italiji, Velikoj Britaniji, Švicarskoj,
Norveškoj, Poljskoj10

5. ESGO (European Society of Gynaecological Oncology)
Statement on Cervical Cancer Vaccination.11

Indikacije
GARDASIL je cjepivo za sprječavanje papiloma virusne infek-
cije (tipovi 6, 11, 16, 18) vrata maternice, stidnice i rodnice, teške
displazije vratamaternice (CIN 2/3), raka vratamaternice, teških
displazijskih lezija na stidnici (VIN 2/3) te nastanka anogeni-
talnih bradavica (condylomata acuminata).5,6
Indikacija za cijepljenje temelji se na dokazanoj zaštitnoj učin-
kovitosti cjepiva protiv HPV-a tip 6, 11, 16, 18 u ženskoj popu-
laciji u dobi između 16 i 26 godina te na dokazanoj imunoge-

nosti istog cjepiva u djece i adolescenata u dobi od 9 do 15 godi-
na. Imunogenost i neškodljivost cjepiva pokazana je u dječaka
u dobi od 9 do 15 godina. Ispitivanja zaštitne učinkovitosti cje-
piva u muškaraca su u tijeku.5,6

Preporuke
1. Preporučuje se cijepljenje četverovalentnim cjepivom pro-

tiv HPV-a tip 6, 11, 16, 18 prije izlaganja infekciji HPV-om,
odnosno prije nego što osobe postanu spolno aktivne.

2. Cijepljenje se preporučuje za djecu i adolescente do 15 godi-
na i za žensku populaciju od 16 do 26 godina koji se još nisu
cijepili, te za one koji nisu primili sve tri doze cjepiva

3. Cjepivo treba primijeniti intramuskularno kao 3 odvojene
doze od 0,5 ml cjepiva prema sljedećem rasporedu: prva
doza – odabranog datuma, druga doza – 2 mjeseca nakon
prve doze, treća doza – 6 mjeseci nakon prve doze.

4. Žene cijepljene protiv HPV-a i dalje se moraju redovito
podvrgavati testovima probira na rak vrata maternice (Papa-
test, kolposkopija i HPV testiranje u indiciranim situacija-
ma), a te se preporuke ne razlikuju od onih koje su obve-
zatne za cjelokupnu populaciju.

5. Žene prije cijepljenja moraju biti obaviještene o nužnosti
redovitih ginekoloških kontrola, uključujući i testove probira
(Papa, testiranje na HPV, kolposkopija, po potrebi mikro-
biološka obrada vrata maternice i rodnice) i nakon prove-
denog cijepljenja.

6. Muškarci prije cijepljenja moraju biti obaviješteni o nužno-
sti redovitih dermatoveneroloških, odnosno uroloških kon-
trola, uključujući i mikrobiološke testove i nakon cijepljenja.

Posebne situacije
1. Cijepljenje četverovalentnim cjepivom protiv HPV-a tip

6, 11, 16, 18 može biti primijenjeno i kod žena:
a) koje su imale abnormalne rezultate Papa-testa (u sta-

nicama pločastog epitela SIL bez subspecifikacije, te
ASC-US, ASC-H, a u stanicama žljezdanog epitela
GIL sumnja na intraepitelnu glandularnu leziju).
Obrazloženje: Pozitivni Papa-test na SIL višeg ili nižeg
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