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HPV: genitaaltrakti sagedaseim viirusinfektsoon
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HPV levimus regiooniti

Women, no.

HPV prevalence, % (95% ClI)

Region Countries (no. of studies) Total tested HPV positive Crude Adjusted’
World 1,016,719 73,018 7.2 (7.1-7.2) 11.7 (11.6-11.7)
Less developed regionsb 120,008 17,207 143 (14.1-145) 11.8(11.6-12.0)
More developed regions® 895,862 55,747 6.2 (6.2-6.3) 11.3 (11.2-11.3)
Africa 8568 1829 213 (20.5-22.2) 21.1 (20.2-22.0)
Northern Africa Tunisia (1), Morocco (2), Egypt (1), Algeria (1) 863 94 10.9 (8.9-13.2) 92 (7.3-11.3)
Sub-Saharan Africa 7705 1735 225(21.6-235 24.0(23.1-25.0)
Eastern Africa Zimbabwe (1), Mozambique (1), Kenya (1) 751 252 33.6 (30.2-37.1)  33.6 (30.2-37.1)
Southern Africa South Africa (3) 2485 521 21.0(19.4-226) 17.4(15.9-18.9)
Western Africa Senegal (2), Nigeria (2), Guinea (1), Gambia (1), Cote d'lvoire (2) 4469 962 21.5(20.3-22.8) 19.6 (18.5-20.8)
America 692,964 39,5622 5.7 (5.6-5.8) 11.5(11.4-11.6)
Latin America and Caribbean 48171 8279 17.2(16.9-17.5) 16.1 (15.8-16.4)
Caribbean Trinidad and Tobago (1) 212 75 354 (29.0-42.2) 35.4(29.0-42.2)
Central America Mexico (8), Honduras (2), Guatemala (1), Costa Rica (2), Belize (1) 24,783 5110 20.6 (20.1-21.1)  13.0(12.6-13.5)
South America Peru (3), Paraguay (2), Colombia (3), Chile (1), Brazil (6), Argentina (3) 17,500 2302 13.2(12.7-13.7)  15.3 (14.7-15.8)
Northern America United States (19), Greenland (1), Canada (6) 644,793 31,243 4.8 (4.8-4.9) 4.7 (46-4.7)
Asia 84,710 9235 109 (10.7-11.1) 9.4 (9.2-9.6)
Eastern Asia Mongolia (1), South Korea (6), Japan (12), China (14) 55,365 6983 12.6 (12.3-12.9) 10.7 (10.4-10.9)
Southern Asia India (12) 23,061 1816 79(7.5-8.2) 7.1 (6.7-7.4)
Southeastern Asia Vietnam (2), Thailand (7), Philippines (1), Indonesia (1) 4849 405 8.4 (7.6-9.2) 14.0 (13.0-15.0)
Western Asia Turkey (1), Bahrain (1) 1435 31 22 (1.5-3.1) 1.7 (1.1-2.5)
Europe 229,628 22,368 9.7 (9.6-9.9) 14.2 (14.1-14.4)
Eastern Europe Russian Federation (2), Poland (1), Hungary (1), Belarus (1), Latvia (1) 4053 904 22.3(21.0-23.6) 21.4(20.1-22.7)
Northern Europe United Kingdom (8), Sweden (3), Norway (3), Lithuania (1), Ireland (1), Finland (1), Denmark (4) 97,242 10,531 10.8 (10.6-11.00  10.0 (9.8-10.2)
Southern Europe Spain (5), Italy (12), Greece (3), Croatia (1) 41,726 3820 9.2 (8.9-9.4) 8.8 (8.5-9.0)
Western Europe Switzerland (1), Netherlands (4), Germany (2), France (7), Belgium (4) 77,445 5652 7.3(7.1-7.5) 9.0 (8.8-9.2)

NOTE. ClI, confidence interval.

® Adjusted HPV prevalence standardized by the world’s geographical structure. Model adjusted by geographical subregion, mean age of women, ending year of the study, HPV testing method, proportion of high-

risk HPV types tested, proportion of low-risk HPV types tested, and cluster (analysis of mixtures).
Y Africa, the Americas (excluding Northern America), Caribbean, Central America, South America, Asia (excluding Japan), and Oceania (excluding Australia and New Zealand) (12].

© Northern America, Europe, Japan, Australia, and New Zealand [12)

From: Cervical Human Papillomavirus Prevalence in 5 Continents: Meta-Analysis of 1 Million Women with Normal Cytological Finding
J Infect Dis. 2010;202(12):1789-1799. do0i:10.1086/657321
J Infect Dis | © 2010 by the Infectious Diseases Society of America



Eestis on HPV uldine levimus tervetel naistel 38%

rahvastikupohine valim, 346 naist vanuses 18-35, 2005
HR HPVga oli nakatunud 21% naistest, sh 6,4% HPV 16 ja 0,6% HPV 18
tiiibiga
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Erinevate muutujate jargi selekteeritud tildine HPV levim

Women, no.

HPV prevalence, % (95% CI)

Variable Total tested HPV positive Crude Adjusted?®
Mean age of enrolled women
<25 years 27,343 5960 21.8 (21.3-22.3) 24.0 (23.5-24.5)
25-34 years 60,475 8901 14.7 (14.4-15.0) 13.9 (13.6-14.1)
35-44 years 263,740 27,962 10.6 (10.5-10.7) 9.1 (9.0-9.2)
45-54 years 658,695 28,691 4.4 (4.3-4.4) 4.2 (4.2-4.3)
=55 years 328 44 13.4 (9.9-17.6) 7.5 (56.0-11.0)
Last year of study
=1999 109,392 13,340 12.2 (12.0-12.4) 10.4 (10.2-10.5)
2000-2003 167,263 16,574 9.9 (9.8-10.1) 8.2 (8.0-8.3)
=2004 740,064 43,104 5.8 (6.8-5.9) 4.8 (4.8-4.9)
Spectrum of HPV types tested for
High and low risk 164,818 25,747 15.6 (15.4-15.8) 12.0 (11.9-12.2)
High risk 851,901 47,271 5.5 (6.5-5.6) 5.0 (5.0-5.1)
Main HPV testing method
PCR
GP5/6 or GP5+/6+ 81,792 7266 8.9 (8.7-9.1) 7.1 (7.0-7.3)
MY09/11 or PGMY09/11 48,762 7333 15.0 (14.7-15.4) 12.1 (11.8-12.4)
GP5/6(+) and (PG)MY09/11 combined 3597 664 18.5 (17.2-19.8) 14.8 (13.7-16.0)
SPRE10 5526 2285 41.3 (40.0-42.7) 41.3 (40.0-42.6)
HPV DNA chip 4096 1016 24 .8 (23.5-26.2) 15.1 (14.0-16.2)
Other PCR 60,269 8013 13.3 (13.0-13.6) 10.9 (10.7-11.2)
HC2 812,677 46,441 5.7 (6.7-5.8) 5.1 (5.0-5.1)
Sample origin
Population based 133,629 15,311 11.5 (11.3-11.6) 9.8 (9.6-10.0)
Screening 775,775 42,164 5.4 (5.4-5.5) 4.9 (4.8-4.9)
Controls (case-control studies) 46,610 3896 8.4 (8.1-8.6) 6.2 (6.0-6.4)
Other 60,705 11,647 19.2 (18.9-19.5) 15.5 (15.3-15.8)

NOTE. CI, confidence interval; HC2, Hybrid Capture 2; PCR, polymerase chain reaction.

a

of high-risk HPV types tested, proportion of low-risk HPV types tested, and cluster (analysis of mixtures).

Model adjusted by geographical subregion, mean age of women, ending year of the study, HPV testing method, proportion

From: Cervical Human Papillomavirus Prevalence in 5 Continents: Meta-Analysis of 1 Million Women with Normal

Cytological Findings
J Infect Dis. 2010;202(12):1789-1799. doi:10.1086/657321

J Infect Dis | © 2010 by the Infectious Diseases Society of Ame "ica




HPV vanuseline levimus naistel Duke Model *1
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s HPV intraepitelia
0.25 | LSIL lesioon
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0.21
astme
é intraepitelia
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0.1 Eestis on 21
naiste HPV
0.05 | levimus
0 | | | | | | o
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vanus
Adapted from Myers, et al.
*Cohort of women age 15 to 85 years
1. Myers ER, McCrory DC, Nanda K, Bastian L, Matchar DB. AnlJ Epidemiol. 2000;151:1158-1171.



HPV-types grouped by
their specific prevalence
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HPV-types grouped by
their specific prevalence
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i Other oncogenic HPV types:
51, 56

B Alpha-papillomaviruses Species
No 9: 16, 31, 33, 35, 52, 58

B Alpha-papillomaviruses Species
No 7: 18, 39, 45, 59, 68, 70

Cervical Human Papillomavirus Prevalence in 5 Continents: Meta-Analysis of 1 Million Women with Normal
Cytological Findings

J Infect Dis. 2010;202(12):1789-1799. doi:10.1086/657321

J Infect Dis | © 2010 by the Infectious Diseases Society of America




HPV levimus meestell?2

* >18 a. meeste HPV levimuse tipp on vanuseliselt veidi hiljem kui
naistel, vanuse toustes jaab levimus konstantseks voi langeb veidi

* Levimus on korge koikidel meestel kdikides maailma piirkondades
vahemikus

1% - 84% madala riski tasemega meestel
2% - 93% korge riski tasemega nagu
STD kliinikute kliendid, HIV positiivsed,
HPV infektsiooni- voi patoloogilise Pap testiga naiste mehe
levimus on korgeim HIV-positiivsetel MSM meestel
* Levinumad HPV-16, HPV-52 ja HPV-6

1.Smith JS et al. Age-specific prevalence of human papillomavirus infection in males: a global
review. J Adolesc Health, 2011;48(6):540-552.

2. Schim van der Loeff MF et al. HPV and Anal Cancer in HIV-Infected Individuals: A Review. Curr
HIV/AIDS Rep. 2014; 11(3):250-262.




Nakatumine HPV infektsiooni

* Levik otsese seksuaalkontakti kaudu ka oraalse ja anaalse

* 70-90%-| on infektsioon asiiptomaatiline ja laheneb 1-2 aasta
jooksul iseenesest

» Korge riski persisteeruv (5-10%-l) infektsioon vdib
progresseeruda anogenitaalse ja orofaringeaalse piirkonna
vahieelseteks muutusteks ja vahiks




HPV infektsioon ja viiruse elutsiikkel!

Infitseeritud
epiteelkude

1. Frazer IH. Nature Rev Immunol. 2004;4:46-54. Nature Reviews Immunology © 2004 Macmillan Magazines Ltd.

Viirusega infitseeritud
epiteelirakkude levik

X

Viiruste kokkupanek
(L1 ja L2)

@E ‘ Viiruse DNA replikatsioon

E61a E7)

... Viiruse eplsomaalse DNA

sailimine rakus
EljaEZ E6 ja E7)

Basaalrakkude
infitseerumine
(E1ja E2)


http://www.nature.com/reviews

HPV infektsioonist pohjustatud muutused
emakakaela lameepiteelis!

Perinuclear

New infectious claaring

Infectious viral virus particles : (koilocytosis)

Integrated
viral DNA

1. Adapted from Goodman A, Wilbur DC. N Engl J Med. 2003;349:1555—-1564. Copyright © 2003 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
with permission



HPV-st pohjustatud vahijuhud maailmas 2012

630 000 HPV- st pohjustatud vahijuhtu naistel 2012 aastal

530 000 (84%) nendest emakakaelavahk

Kokku 266000 HPV- st pohjustatud surmajuhtu so naistel
vahist pohjustatud surmajuhtudest 8%

>85% emakakaelavahi juhtudest langeb madalama
arengutasemega riikidele 445000 aastas so,

12 % vahijuhtudest naistel versus
1% kdrgema arengutasemega riikides
18 kordne erinevus suremusnaitajates




HPV-st pohjustatud vahijuhud maaiimas
paikmed ja sooline jaotuvus, Globocan, 2012
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Peenise vahk ‘
50%
‘ Vulva 25% ja Tupe78% vihk

Paraku vahk -‘ Paraku vahk
88%

Pea- ja kaela 0 Pea- ja kaela
vahid: vahk

suuneelu 31%,
suuoone 2,2%
kori 2,4%

Emakakaelavahk

60 000 570 000




Emakakaela-, suu- ja neelu-, tupe- ja habeme-, anaal-

ning peenisevahi esmasjuhtude arv perioodil 2008-

i1 2

Eestis!
naistel aastas keskmiselt

* 187 emakakaelavahi,

* 45 suu- ja neeluvahi,

* 32 tupe- ja habemevahi

* 13 anaalvahi uut juhtu.
meestel aastas keskmiselt

* 116 uut suu- ja neeluvahi,

* 4 anaalvahi

* 10 peenisevahi uut juhtu

1HPV-vastaste vaktsiinide kulutdhusus
Tervisetehnoloogia hindamise raport TTH20
Tartu Ulikool, tervishoiu instituut




Sagedasemate HPV tutlipide osakaal emakakaela
vahieelsete seisundite ja vahi tekkes

Emakakaelavahk CIN 2/3 AIS

\

6/18 6/18
m31/33/45/52/58 m31/33/45/52/58
mteised mtejsed

de Sanjose 2010, Serrano 2012, Joura 2015, Harriri 2015




HPV levimus HSIL patsientidel Eestis (N-259)*

HPV16/18 (CIN2/3) levimus

% maailmas on 51%**
54,8 %

60
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*The associations of HPV infection with clinical data and cervical pathology.

m HPV-16
HPV-33
HPV-31

= HPV-58

= HPV-18
® HPV-51

W HPV-52

m HPV-61

m HPV-66

m HPV-45

Lee Padrik MD'-3, Terje Raud MD?3, Liis Kriisa MD?, Inga Aavik MD?, Tiiu Mass MD?, Tiina Angerjas MD?,

Kadri Haller-Kikkatalo MD, PhD*3 EFC congress 2010

**WHO/ICO Information Centre on Human papilloma Virus (HPV) and Cervical Cancer. Available at:
http:www.who.int/hpvcentre/statistics (accessed March 2011)




Tservikaalne intraepiteliaalne neoplaasia CIN 3

CIN 3 on 12-40% tdenaosus progresseeruda ravimata jatmisel invasiivseks
vahiks, spontaanne regressioon voib toimuda 32-47%.




HPV tuubispetsiifiline levimus emakakaela
lamerakulise vahi ja adenokarstsinoomi korral
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Human papillomavirus type distribution in invasive cervical cancer and high-grade cervical lesions: A meta-analysis
updatelnternational Journal of Cancer

Volume 121, Issue 3, pages 621-632, 2 APR 2007 DOI: 10.1002/ijc.22527
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijc.22527 /full#fig2



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijc.v121:3/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijc.22527/full#fig2

Vanuse jargi standarditud HPV- st pohjustatud

emakakaelavahi haigestumuskordajad 100 000
naise kohta maailmas, 2012

[0 ASR < 10
[J ASRin 10 = 15
[J ASRin 15~ 20
@ ASRin 20~ 25
B ASRin 25 - 30
B ASR > 30

International Journal of Cancer
Volume 141, Issue 4, pages 664-670, 8 JUN 2017 DOI: 10.1002/ijc.30716
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijc.30716/full#ijc30716-fig-0001



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijc.v141.4/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijc.30716/full#ijc30716-fig-0001

Vanuse jargi standarditud HPV- st pohjustatud
vahKkide haigestumuskordajad 100 000 in kohta
(m+n) a. anogenitaalne b. pea- ja kaelavahid
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Haigestumuskordajad 100 000 in.kohta

International Journal of Cancer
Volume 141, Issue 4, pages 664-670, 8 JUN 2017 DOI: 10.1002/ijc.30716
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijc.30716/full#ijc30716-fig-0002



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijc.v141.4/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijc.30716/full#ijc30716-fig-0002
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Emakakaelavahk on 30-49 a. naistel teisel kohal vahki
haigestumuses?

Haigestumuse 20% vahenemise asemel taheldati hoopis ligi 159
tousu.
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+Emakakaelavahki haigestumus Eestis / 100,000 el.

1Eesti Vahiregister, 2017

2.Vahihaigestumus 2009-2013 ja 20 aasta trendid Eestis

Mari-Liis Zimmermann, Kaire Innos, Pille Hirmaorg, Margit Magi, Aleksei
Baburin, Tiiu Aareleid Eesti Arst 2017; 96(1):11-20




Emakakaelavihi suremus Eestis?
Riikliku vahistrateegia kohaselt 30% langust,
kuid suremus ei niita langustrendi?

o0
80
0
60
50
40
30
20
10

0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 1016
# Emakakaelavihist pohjustatud surmad Eestis

1.Surmapdhjuste register 2. Vahihaigestumus 2009-2013 ja 20 aasta trendid Eestis
Mari-Liis Zimmermann, Kaire Innos, Pille Hirmaorg, Margit Magi, Aleksei Baburin, Tiiu Aareleid Eesti Arst 2017; 96(1):11-20




Keelepohja-tonsilli ja suuneelu HPV- st pohjustatud
lameepiteelrakuline kartsinoom

* Suuneel on peamine paige
Oropharyngeal Cancer

— .\ * Mehed haigestuvad kordades
' 4 ‘é‘ﬁ

rohkem kui naised

* Tousev trend mitmel pool
maailmas

\-
a
-

g ° Eestis standarditud
haigestumuskordaja

meestel 3,1 / 100 000
naistel 0,4/ 100 000




88% anaalvahkidest on pohjustatud HPV- st

* Naistel esineb anaalvahki poolteist
kuni kaks korda sagedamini kui
meestel

* Heteroseksuaalses rahvastikus uks
inimene 100 000 elaniku kohta

¥ ° Eestis haigestumuskordajad 100 00
 inimese kohta jaavad meestel alla
nullit

* Naistel alla 2/100 000 in. kohta

anaalvahk  Homoseksuaalsetel meestel, kes on
HIV-positiivsed, on anaalvahi
haigestumus hinnanguliselt 10-30
korda korgem kui dldrahvastikul.

1.INIMESE PAPILLOOMIVIIRUSINFEKTSIOONIGA SEOTUD PAHALOOMULISED KASVAJAD EESTIS. HPV-
VAKTSIINI POTENTSIAAL VAHIENNETUSTOOS
Magistritoo rahvatervishoius Madleen Orumaa, Tartu 2014




25% vulva- ja 78% tupevahkidest on
pohjustatud HPV-st

* Eestis haigestumus

5,72 /100 000 el.
kohta 2014 a.

* 40 esmasjuhtu 2014
aastal




Haigestumus peenisevahki on Eestis meestel on
madal 1,3 /100 000 kohta

Peenise vahk




HPV ja suguelundite kondiiloomid

Pilt lileval vasakul ja paremal: NZ DermNet (www.dermnetnz.org)

1. Jansen KU, Shaw AR. Annu Rev Med. 2004;55:319-331. 2 Patel H et al. Systematic review of the incidence and prevalence of genital warts. BMC
Infectious Diseases, 2013;13:39. 3. Franco EL, Villa LL, Richardson H, Rohan TE, Ferenczy A. In: Franco EL, Monsonego J, eds. Oxford, UK: Blackw
Science; 1997:14-22. 4. Tortolero-Luna G. Hematol Oncol Clin North Am. 1999;13:245-257, x

juhtudest
suguelundite kondiloomide
pOhjustajaks?

Sldstemaatilise Glevaate
kohaselt on keskmine
hinnanguline haigestumus
genitaalkondiloomidesse
meestel 137 juhtu 100000 kohta
naistel 121 juhtu 100000 kohta

Levimus uldises populatsioonis
varieerub vahemikus 0.15% -
0.18%?




Genitaaltutigaste haiguskoormus Eestis

* Eestis oli 2011. aastal genitaalttitigaste kogulevimus
18—-45-aastaste vanuserihmas
naistel 4,6% (95% Cl 3,8-5,5)
meestel 2,8% (95% Cl 1,9-4,0)
olles monevorra suurem Lati ja Leedu?
kuid margatavalt vaiksem P6hjamaade naitajatest?

* Tervise Arengu Instituudi andmetel diagnoositi aastatel 2000-2007
aastas keskmiselt 38 genitaaltiitigaste juhtu 100 000 naise kohta

* 2011-2013 labi viidud Balti riikide rahvastikupohisest labildi-
keuuringust, kus genitaaltlitkaid raporteeris viimase aasta jooksul
0,7% Eesti meestest ja 0,8% Eesti naistest; eluea jooksul vastavalt
2,9% meestest ja 4,5% naistest?!

1.Uuskdla A, Reile R, Rezeberga D, et al. The prevalence of genital warts in the Baltic countries: findings from national
cross-sectional surveys in Estonia, Latvia and Lithuania. Sex Transm Infect 2015;91(1):55-60.

2. Kjaer SK, Tran TN, Sparen P, et al. The burden of genital warts: a study of nearly 70 000 women from the general
female population in the 4 Nordic countries. J Infect Dis 2007;196(10):1447-54.




Korduv respiratoorne papillomatoos (RRB

Vanuse jaotuvus on L
2-4 a. (avaldumine lapseeas)4.3/100000
20-40 a. (avaldumine taiskasvanutel)1.8/100000

Tavaliselt pohjuseks

Voib pohjustada 2 ja dkksurma
lastel

Ravi problemaatiline retsidiveeruva kulu tottu

RRP seostatakse tekkega?3

RRP on harvaesinev?

Foto: Glikman D., et al. N Engl J Med 2005; 352:e22. Copyright © 2005 Massachusetts Medical Society. All rights reserved
1. Derkay CS. Laryngoscope. 2001;111:57-69. 2. Abramson AL, Nouri M, Mullooly V, Fisch G, Steinberg BM. J Med Virol. 2004;72:473-477. 3. Steinbe
BM, DiLorenzo TP. Cancer Metastasis Rev. 1996;15:91-112. 4. Szentirmay Z, Pélus K, Tamas L, et al. Cancer and Metastasis Reviews. 2005;24:19-34.
Derkay CS, Darrow DH. Ann Otol Rhinol Laryngol. 2006;115:1-11



Kokkuvote

* HPV levimus Eestis on korgem kui maailmas keskmiselt

* Emakakaelavahi haigestumuskoormus Eesti naiste hulgas on
suur vorreldes nii PBhjamaade kui ka teiste Euroopa arenenud
riikidega

* Emakakaelavahi haigestumus Eestis touseb

* Emakakaelavahi sdeluuring ei ole andnud oodatud tulemust

» SeetOttu on vaga oluline kaivitada korge hdolmatusega
vaktsineerimisprogramm




Tanan !




