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Szczepionka przeciwko HPV — porejestracyjne dane
na temat bezpieczenstwa
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Pytanie: Jakie dziafania niepoZgdane odno-

towano wsrdd osob, u ktdrych zastosowa-
no szczepionke przeciwko HPV?
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Projekt badania: Przeglad retrospektywny

Badacze z CDC i FDA analizowali amerykan-
skie zgtoszenia do VAERS (Vaccine Adverse
Events Reporting System) od 1 czerwca 2006
r.do 31 grudnia 2008 r. Raporty dotyczyty re-
akgji chorych na czterowalentng szczepionke
przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego
(qHPV).

W 2,5-letnim okresie obserwacji rozpro-
wadzono 23 051 336 dawek szczepionki

gHPV i do VAERS przekazano 12 424 zgto-
szenia, o oznacza 53,9 zgtoszenia
na 100 000 rozprowadzonych dawek. Pro-
ducent zgtosit 68% (8471) raportow. Sposrod
raportéw zgtoszonych przez producenta i do-
tyczacych objawdw niepozadanych po szcze-
pieniu gHPV w 7561 (89%) przypadkow
informacje identyfikacyjne byty na tyle niewy-
starczajace, ze uniemozliwiaty obserwacje kli-
niczng lub przeglad.

W 80% raportéw jedyng stosowang szcze-
pionka byfa gHPV. W dniu zaszczepienia wy-
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stapito 40% objawow niepozadanych, 61%
po pierwszej, 25% po drugiej, a 13% po trze-
ciej dawce. Ogotem 772 (6,2%) zgtoszonych
objawéw niepozadanych byto ciezkich, facz-
nie z 32 zgtoszeniami zgondw. Do najczesciej
zgtaszanych objawéw niepozadanych naleza-
ty: omdlenia (15% zgtoszen), zawroty gtowy
(14%), nudnosci (9%), bole glowy (8%) i reak-
cje w miejscu wstrzykniecia (7,5%).

Sposréd 1741 raportdw o reakcjach miej-
scowych 608 takich reakcji wystapito w dniu
wstrzykniecia (zakres: 0-408 dni), a w 77%
z nich gHPV byfa jedyna stosowang szcze-
pionka. Jesli chodzi o 1896 raportéw doty-
czacych omdlen, 293 (15%) zakonczyto sie
upadkiem, ktdry doprowadzit do urazu gtowy
u 200 szczepionych. Zgtoszono 937 rapor-
tow boldw glowy, 725 — reakcji z nadwrazli-
wosci i 28 anafilaksji.

Sposréd 42 zgtoszonych przypadkow ze-
spotu Guillaina-Barrégo (GBS) 12 z 21 (57%)
przypadkéw z dostepng informacjg kliniczng
byto zgodnych z definicjg GBS. Tylko szcze-
pionke qHPV otrzymato 6 z 12 chorych na ze-
spot Guillaina-Barrégo. Wzgledne ryzyko
wystgpienia GBS po szczepionce qHPV wy-
niosfo 0,3/100 000 pacjentolat. Zgtoszono
10 przypadkéw poprzecznego zapalenia rdze-
nia, jednak tylko 7 przypadkéw mozna byto
potwierdzi¢ i tylko 1 zdarzyt sie w ciagu
4-42 dni po szczepieniu.

Piecdziesigt szes¢ raportéw dotyczyto zyl-
nych epizodéw zakrzepowo-zatorowych (VTE),
tj. 0,2 przypadku na 100 000 pacjentolat. Da-
lej mozna byto obserwowac tylko 31 z tych
zdarzen. Wszyscy ci pacjenci otrzymali tylko
szczepionke gHPV. Wystepowaty u nich naste-
pujace czynniki ryzyka: przyjmowanie tabletek
antykoncepcyjnych zawierajacych estrogeny,
dodatni wywiad rodzinny, palenie tytoniu, cig-
Za, urazy oraz nadmiema lepko$¢ krwi z po-
wodu cukrzycowej kwasicy ketonowej.
Badania w kierunku nadmiemego krzepniecia
wykonano u 22 chorych. Wyniki byly dodatnie
u 10 z nich. Szczepionkg qHPV zaszczepio-
no 236 kobiet krotko przed zajsciem w cigze
lub w czasie cigzy. W tej grupie zgfoszono
10 przypadkéw poronien. Sposrod 32 zgfo-
szonych zgonéw mozna byto zweryfikowac
20 (62,5%) i 14 z nich wystapito po podaniu
tylko szczepionki gHPV.

Autorzy konkluduja, ze czestos¢ obja-
wow niepozadanych po szczepieniu prze-
ciwko HPV jest podobna do wystepujacej
po innych szczepionkach z wyjatkiem
omdlen i VTE. Konieczne jest dalsze monito-
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rowanie objawdw niepozadanych, aby wy-
jasnic ich istotnosc.
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Szczepionka przeciwko HPV byfa przedmiotem
ogromnego zainteresowania spofecznosci le-
karskiej i 0s6b spoza srodowiska medycznego.
Rothman i Rothman w tym samym numerze
JAMA omawiajq jednak zastrzezenia dotyczg-
ce wprowadzenia tej szczepionki na rynek
przez firmy farmaceutyczne i reklamowania jej
przez stowarzyszenia lekarskie." Komentarz re-
dakeyjny pokazuje zfozonos¢ tych zagadnien.?
Badania Slade'a i wsp. s3 wazne, gdyz
stanowig przeglad bazy danych VAERS doko-
nany w celu stwierdzenia, czy czestos¢ obja-
wow niepozadanych po wprowadzeniu
szczepionki jest wieksza od oczekiwanej. Au-
torzy zidentyfikowali dwa objawy, tj. omdle-
nia i VTE. Jest to wazna informacja dla lekarzy
praktykoéw. Cho¢ omdlen moze nie udac sie
unikna¢, zalecane srodki ostroznosci pozwo-
la na zapobiezenie urazom.? W przypadku
VTE zidentyfikowano niektére czynniki ryzy-
ka. Przed szczepieniami mozna prowadzic
skrining w kierunku ich wystepowania.?
Opierajgc sie na obecnym stanie wiedzy,
szczepionka przeciwko HPV wydaje sie bez-
pieczna. Czy jest skuteczna? Najwazniejszy
marker skutecznosci klinicznej, tj. zapobieganie
nowotworom, moze wymagac 20 lub wiecej
lat obserwacji, zanim bedzie mozna go ocenic.
Badania wykonane przed zarejestrowaniem
szczepionki wykazaty, ze powodowata ona bar-
dzo silng reakgje seropozytywng u zaszczepio-
nych oséb i byta w 90-100% skuteczna
w zapobieganiu zmianom przedrakowym szyj-
ki macicy, pochwy i sromu wywotanym zakaze-
niem serotypami HPV zawartymi w szczepionce
u uprzednio nieszczepionych kobiet. Skutki za-
kazenia HPV sg u kobiet rézne, wiekszo$¢ zo-
stanie uodporniona bez ryzyka pézniejszego
zachorowania.®> Najtrudniejszym pytaniem,
na ktdre trzeba odpowiedzie, jest stwierdze-
nie, u ktdrych kobiet zakazenie bedzie sie utrzy-
mywac i ostatecznie doprowadzi do raka.

Komentarz wydawc
wydania amerykanskiego
W Stanach Zjednoczonych genitalne zaka-
zenie HPV ciggle nalezy do najpowszech-
niej wystepujacych chordb przenoszonych
drogg ptciowa. Rocznie zakazonych zosta-
je ponad 6 milionéw nowych osob.
W 2007 r. w Stanach Zjednoczonych wy-
stapito ponad 11 000 nowych przypad-
kéw raka szyjki macicy i mimo badan
cytologicznych zmarto na tego raka
ok. 3700 kobiet. Obecnie szczepionka
gHPV jest zarejestrowana przez FDA tylko
dla kobiet w wieku 9-26 lat. We wrzesniu
panel doradcéw FDA zalecit zarejestrowa-
nie jej do uzytku u mezczyzn. Jesli to ma
nastapi¢, duze zainteresowanie wzbudza
obawy komitetéw ACIP i Red Book doty-
czgce stosunku kosztow do skutecznosci
w zapobieganiu rakowi pracia i odbytu,
brodawkom narzgdéw ptciowych i zmniej-
szaniu catkowitego obcigzenia spoteczne-
go wynikajacego z zakazen HPV. Czy beda
zalecenia powszechnego stosowania
szczepionki przeciwko HPV, czy tez stoso-
wanie jej u mezczyzn bedzie wybiorcze?
Niewazne, ktore z zalecen sie pojawi, ko-
nieczne jest gromadzenie porejestracyj-
nych danych na temat skutecznosci
i dziatan niepozadanych, aby oceni¢, jakie
bedg korzysci ze stosowania szczepionki
przeciwko HPV zardwno dla jednostek, jak
i spoteczenstwa.
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