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Globalné je roCne diagnostikovano 527 624 zen

265 672 umira
http://elobocan.iarc.fr

http://www.hpvcentre.net/

Cervical cancer mortality rates
Eastern Africa

80 % pripadu a 87 % umrti Middle Arica
V rozvojovych zemich Ush

Western Europe
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V CR onemocni 1 000 zen kazdy rok, 400 umira
Celkem 18 000 zen s touto diagn6ézou (C53)

PriCina onemocnéni: Lidské papilomaviry (HPV) > 90 %

Prevence: O€kovani HPV vakcinami
Screening
Vychova ke zdravi


http://globocan.iarc.fr/
http://www.hpvcentre.net/

Osnova prednasky

» O HPV a vyvoji nemoci po infekci

» Primarni prevence — ockovani, ucinnost

» Sekundarni prevence — screening,
ucinnost

» Limity a nezadouci ucCinky vakcinace

> Situace v CR

» Pro a proti HPV ocCkovani

» Vychova ke zdravi a dalsi rizikove faktory

Pub Med 10 000 publikaci, Google 3 miliony



Celkem asi 170 typt HPV, z toho 13 (+7) vysoce rizikové

nejCastéjSi: HPV 16, 18 mmm===) 70 % karcinomu délozniho Cipku
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Vznik karcinomu délozniho Cipku /

HPV — lidské papilomaviry — human papillomavirus

»Nakazeni HPV je bézné u 75-80 % zen.

»90 % infekce organismus zvladne v prubéhu 2-3 let, z toho 67 %

béhem 12 mésicu.

»Karcinom se postupné vyviji po 7-20 let pres jednotlivé stupne

dysplazie CIN1-CIN3 (cervical intraepithelial neoplasia) —

prekancerozy.

»U 3-5 % dospelych zen se odhaduje vyskyt stadia CIN1 pficemz

muze i spontanné zmizet.

» Pouze u 0,15 % zen nakazenych high-risk HPV vznika karcinom
Vyskyt karcinomu je nejCastejSi mezi 35.—45. a mezi 60.— 65.

rokem zivota



Modis Y, Trus BL, Harrison SC (2002). Atomic model of the Human Papillomovirus 16 L1

papillomavirus capsid. EMBO J. 21:4754-62
(T=7d) capsid Model
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HPV je DNA virus vy g
Obal — Kapsida je tvoreny
strukturalnim proteinem L1 (80 %) e

into genome of:

a LZ (20%) yeast cell

Yeast Cell (or Baculovirus Expression System)

kvasinky



HPV vakciny

Gardasil/Silgard (Merck Sharp & Dohme, USA) 2006

Tetravalentni HPV 16, 18, 6, 11 virus-like particle z L1 capsid. proteinu +
hlinikovy adjuvans 225 ug hliniku (AAHS — amorfni aluminum hydroxysulfat)
Podani podle tfidavkového schématu (0., 2 a 6 mésicu)

<15 let: 2davkovy schémat (0, 6 mésicu)

Cervarix (GSK — Glaxo Smith Kline, Middlesex, UK) zari 2007

HPV 16,18 virus-like particle z L1 capsid. proteinu
550 pg hliniku (ASO4 — hydroxid hlinity + monofosforyl lipid)
Podani v 0. ,1. a 6. mésici., rovnéz dvoudavkové schema

Preventivni ockovani mulize poskytovat ochranu

o A4l

pripadu. Zavedeno v 68 zemich

Gardasil 9 2014 : HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52,58 a 6, 11



Stadni imunita

still healthy

healthy sick, and contaglous

= not immunized but ﬁo J\ = immunized and = not immunized,
i

Elimination of HPV 16, 18, 6, and
11 is possible if 80% coverage in
girls and boys is reached

Diane Harperova:

Za situace, kdy 90 % zen bude
oCkovano snizi se za 15 let
incidence na 14/100 000.

VSak pouze tehdy, kdy se
bude udrzovat imunita
oCkovanych!!!

(if high vaccine efficacy is
maintained over time)




Screening — vice nez 80 % pripadu Ize zachytit
ve stadiu CIN1

Zavedeni organizovaného screeningu, jehoz se ucastni alespon 80 % zZenskeé
populace v urcitém vékovém rozmezi snizilo incidenci C53 v USA na 4-7/100 000
ve Finsku ze 14,9/100 000 zen v 60. letech na 3,3/100 000 zen v roce 2005

v zemich EU incidence 12,2/100 000

v Ceské republice se incidence dlouhodobé pohybuje kolem 20/100 000 Zen

C53 - incidence a mortalita
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Pocet novych pfipadi na 100000 zen
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http://www.cervix.cz/
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Countries with HPV vaccine in the national immunization programme
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D Not Available,

o . Not Introduced/No Plans
* Includes partial introduction

|:| Not applicable

(68 countries or 35.1%)

(126 countries or 64.9%)

Data source: WHO/IVB Database, as of 10 January 2017
Map production Immunization Vaccines and Biologicals (IVB),
World Health Organization

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the
expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization P #\*
concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or i/"‘ a HY
concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted lines on maps represent X
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KONTROVERZE o ucinnosti HPV vakcin

prospéch vs. zdravotni rizika

V USA 33 % ockovano

Japan (where HPV vaccine uptake rates are down to 1 %),
Denmark (near 10 %), Colombia (near 5 %),

Ireland, Sweden, Spain, New Zealand, France, Canada, and India
where the startling rate of vaccine injury and questionable risk-
benefit is fueling repeated national controversies

V CR uvadéji gynekolové, ze jiz je oékovano
63 % divek a mladych zen



,Dnes jiz vime, ze vakciny proti HPV skutecné poskytuji témér
stoprocentni ochranu proti tém typum vird, proti kterym jsou
namifeny,” fikd MUDr. Vladimir Dvorak, mistopfedseda Ceské
gynekologické a porodnické spoleénosti CLS JEP.

Pediatrie pro praxi 3/2013

Preventivni oCkovani pak muze
poskytovat ochranu pFed

v VvvVv/s

az v 93 % pripadda.

Vakcina Cervarix neposkytuje ochranu
proti vSem typdm HPV ani proti jiz
proti té zkym prednadorovym zmeénam \le3+ bez ohledu

2 HPV typ (v TVC-naivni kohort?) existujicim infekcim HPV
OD 1.4.2012 HRAZENE OCKovANi’

Neprokazalo se, ze by Cervarix mél
terapeuticky efekt




Ucinnost tetravalentni HPV vakciny
 Trcotiouné | othované | ieimnost%e

CIN1 16 97/6257 6/6448 94
CIN1 18 47/7092 1/7158 98
VIN1 18 2/7190 0/7190 100
Kondylom 186/6647 2/6718 99
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http://www.ema.europa.eu/docs/cs_CZ/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000721/WC500024632.pdf

Ucinnost vakciny Cervarix proti cervikalnim lézim vysokého stupné
asociovanym s HPV-16/18

Ockované Neockované % ucinnosti
7 338 7 305

CIN2
CIN3 24 92

In reality, the absolute risk reduction (ARR) expected by HPV
vaccines is at most 0.1-0.7%.

Furthermore, this only indicates the risk reduction of developing
precancerous lesions, while the risk for cervical cancer remains
unknown.”

WHO: Refutation of Global Advisory Committee on Vaccine



HPV Vaccine VAERS Reports unor 2017

Vaccine Adverse Events Reporting System 2-10 %
(http://[sanevax.org/)

Nezidouci uginek |Poget

Invalidita 1727
Umrti 315
Nevratné ucinky 9177
Zivot ohrozujici 795
Dysplazie 913
Rakovina Cipku 124

Navstéva pohotovosti 14 214
Hospitalizace 4 546
Dlouhodobé hospitaliz 299
Vazné nezadouci u€inky 6 388
Nezadouci ucinky 59 092
celkem



Vazné NU

Predcasné selhani vajecnikui !!'! Pfedéasna menopauza
(American College of Pediatricians Warns About Gardasil Risk,
2016)

complex regional pain syndrome (CRPS) Japonsko
postural orthostatic tachycardia syndrome (POTS) Dansko

autoimunitni cerebralni vaskulitida

Tomljenovic L, Shaw CA. Death after quadrivalent human
papillomavirus (HPV) vaccination: Causal or coincidental?
Pharmaceut Reg Affairs 2012

HPV-16L1 particles in cerebral blood vessels.



Pocet prodanych davek HPV vakcin a pocet
nezadoucich reakci podle hlaseni 2009-2016

Dansko

HPV Q1-Q3
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total

vaccine

Number

of 288 66 43 96 511 224 822 286 2,305

reports

Number

of 25 5 6 18 177 91 475 174 997

serious
reports

Number
of doses 347,690 151,476 163,374 349,730 488,224 114,457 53,781 51,547
sold

1,720,27
9

https://laegemiddelstyrelsen.dk/en/sideeffects/side-effects-from-medicines/hpv-
vaccination/adverse-reactions-from-the-hpv-vaccine/



NU po aplikaci ,placeba" v podobé Al3*

Studie Zdroj Placebo Pocet Pocet NU Pocet NU/
financovani Obsah subjektt 10 000 subj

Al3*/zdroj

FUTURE | Merck 225 ug 2672 45 168
AAHS

FUTURE Il Merck 225 ug 6031 56 93
AAHS

Harperetal. GSK 500 ug 538 19 353
AIOH3

Koutsky, Merck 225 ug 1198 3 25

Mao AAHS

PATRICIA GSK 500 ug 9325 705 756
AIOH3

Munoz et al. Merck 225 ug 1902 7 37
AAHS

Villa et al. Merck 225 ug 274 2 73
AAHS

Celkem 21940 837 381



ASIA syndrom

autoimunitni/autozaneéetlivy syndrom indukovany adjuvans
unava, myalgie, artritidy, a ruzné neurologické projevy.

Badatelé zjistili, ze syndrom ASIA se objevoval u osob po
oCkovani vakcinami s hlinikovym adjuvans.

Pribalové letaky vakcin obsahujici AI3*A Casto uvadéji, ze:
unava, bolest hlavy, horecCka, bolestive klouby a svaly, svalovy

tfes, otok uzlin na krku, v podpazi nebo trislech, se mohou
objevovat velmi Casto —1krat nebo Casteji z 10 davek vakciny.

19



Pocet NU HPV vakcin

v porovnani s jinymi vakcinami

NU po Gardasilu tvofi 61 % ze vSech vaznych hlasenych NU po
veskerych oCkovanich zen do 30 let.

Pocty umrti pfedstavuji 62 %.

NU zivot ohrozujici po Gardasilu pfedstavuji 65 %.

Poéty trvalé neschopnosti tvofi 82 % vSech hlasenych pFipadi NU.

V Australii zaznamenali v roce 2008 o 85 % NU vice neZ v roce 2003
a tento narust jde na vrub oCkovani 12—-26letych divek a zen HPV

vakcinami.
V roce 2013 dalSi narust oproti 2012 o0 59 %, 54 % ockovanych mélo

synkopy

20



Po podani 600 000 davek tetravalentni HPV vakciny u zen ve véku
0-26 let Zen v USA nebyl zjistén statisticky prakazny vyskyt NU

v podobé:

Guillan—Barré Syndrome (GBS), infarkt, CV (cerebral vasculitis),
VTE (venous thromboembolism), apendicitis, synkopy, alergicke

reakce, anafylaxe
Vaccine 29 (2011) 8279— 8284, Gee et al.

WHO Global Advisory Committee on Vaccine Safety on the
safety of human papillomavirus (HPV) vaccines 2013-2016

2014: To date, there is no scientific evidence that aluminium-
containing vaccines cause harm, that the presence of aluminium at
the injection site is related to any autoimmune syndrome, and that
HPV DNA fragments are responsible for inflammation, cerebral
vasculitis or other immmune-mediated phenomena.

2015: concerns about complex regional pain syndrome (CRPS)
and postural orthostatic tachycardia syndrome (POTS) following
HPV vaccination have been raised in certain geographic locations
(Japonsko, Dansko), pfi€itaji to specifickym reakcim adolescentu.



Tato vakcina je urCena pouze k profylaktickemu podani a
nema zadny efekt na jiz aktivni HPV infekci nebo klinicky
pritomne onemocneni.

> V CR se neprovadi rutinni detekce infekce HPV pred
oCkovanim

» Lékari by meli informovat pacientky o snizené ucinnosti
ockovani

Girls who have already been exposed to HPV have a 44.6%
increased risk for precancerous lesions developing after

inoculation with Gardasil. https://thetruthaboutcancer.com/hpv-
vaccination-cervical-cancer/

Muze mit ockovani nakazenych nezadouci u€inky???



Vyskyt protilatek proti onkogennim HPV ve zdravé populaci
podle: Ruth Tachezy, Prevalence HPV infekce v CR, 2016

30%
20%
N . | = ’
0% . . /
»low-risk” HPV (typy 6, 11) ,#high-risk” HPY (typy 16, 18, 31, 33)
©2017 wwwipoockovani.cz " 6-10let 11-14let | 15-20 let

Cca 10 % divek infikovano ,,high risk” onkogennimi
typy HPV, a to jiz pred 14. rokem véku

ve vékové kategorii 15-20 let infikovano v CR 30 % zen
sSirokym spektrem onkogennich HPV

V CR je nakaZeno viry HPV 16/18
pouze 6 % zen



Statistika UZzIS, 2008
http://www.uzis.cz/publikace/zdravotnictvi-cr-2010-ve-statistickych-udajich

Okres Pocet C53/ Srovnatelné s
100 000 zen
/\ Prachatice 3,9 Nejlepsi,
Finsko
BenesSov 4,3 Australie
Chrudim 7,6 Francie, GB,
Irsko, USA
Kutna Hora, Plzen — sever 8,0 dtto
] Pelhfimoyv, Pfibram, Opava 8,2-8,8 dtto
Vsetin, Jesenik, Sumperk 9,4-9,6 Cina
Semily, Nymburk 10,5-10,9 Vietnam
Strakonice, Ceska Lipa, 11,1 -11,8 dtto
Olomouc

Praha 20,6 Pakistan

Jablonec nad Nisou, Klatovy, 32,5 Nepal

Chomutov

Liberec, Hodonin 33,8 Nigérie

Usti nad Orlici , Teplice 36,9 Ghana
47,5 Uganda
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http://prehravac.rozhlas.cz/audio/3502321 prof. Roztodil

RNDr. Ruth Tachezy okresy s vyssiincidenci karcinomu maji socialné slabsi
obyvatelstvo a ti také hare vyuzivaji preventivni péci, i kdyzZ je zdarma



http://prehravac.rozhlas.cz/audio/3502321

Prevence screening od r. 2008 - |aboratore
2014 zahajeno adresne zvani

Ndarodni program screeningu vSechny dospélé Zzeny (pozvani  vysSetreni stéru z délozniho hrdla
karcinomu délozniho hrdla od 25 let) jednou ro¢né pri gynekologické
preventivni prohlidce

WWW.Cervix.cz

seznam akreditovanych laboratofi k testovani vzorku
http://screening.iarc.fr/cxcaccurriculum.php?lang=1

Piarov

Kroméiiz


http://www.cervix.cz/

Zavedeni vakciny Gardasil 9

CR prvni zemi v Evropé a 3. na svété po USA a Kanadé.
Vychazi ze Ctyrvalentni vakciny HPV 16, 18, 6, 11.

Nova vakcina chrani i proti vysokorizikovym typum

HPV 31, 33, 45, 52 a 58 na amorfnim aluminium-hydroxyfosfat-
sulfat jako adjuvans (0,5 miligramu Al)

Podle studie R. Tachezy je 5% zen je infikovano typy

HPV 31, 33, 45, 52 a 58

vakcinace skupiny sexualné aktivnich zen bude ve smyslu prevence
vzniku tézkych Iézi delozniho hrdla spojenych s typy HPV
obsazenych ve vakcine asi

u 12% zen maximalné 50%

SZU: Tento lé&ivy pfipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni
rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame ,
zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na NU.

Nebyla studovana bezpecCnost a ucinnost pripravku Gardasil 9 u
zen ve veku 27 let a vice.
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PRO a PROTI HPV vakcinam

Vakciny chrani proti karcinomu
délozniho hrdla

Vakciny jsou bezpeéné

NU nejsou statisticky prikazné

Vakciny maji 90-99% ucinnost
Prospéch ockovani presahuje
rizika

ofe ‘O\/AII\IIOPROTI RAKOVI‘NE-::j:j-
- LOZNIHO CIPKU g

Dosud nebylo prokazano, ze oCkovani
HPV vakcinami je (jednou bude) uc€inné
proti vzniku karcinomu délozniho Cipku
Jejich bezpecnost je sporna

NU jsou zavazné

Uginnost vakcin je vysoka pouze jako
RRR, avsak v Cislech ARR se jedna o
velmi nizkou uc€innost

To ukaze budoucnostt
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Armed

for life.

GSK: Omezeni rakoviny déloZniho ¢ipku v disledku
vakcinace bude trvat roky a dekddy. GSK vypracoval model
ve spolupraci s CDC, aby se zjistilo, zda Cervarix muzZe
ovlivnit incidenci rakoviny a s ni spojenych imrti u Zen a
divek v USA.

Film Vyssi dobro (The Greater Good)

se slovenskymi titulky

http://www.veoh.com/watch/v81666646RrNe5rXj
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http://bloodjournal.hematologylibrary.org/search?author1=Holly+Gundacker&sortspec=date&submit=Submit

Rizikove faktory C53

HPV neni priéinou > 90 % pripadu
Dalsi rizikove faktory:

» Koureni

» Koinfekce: herpes, chlamydie, HIV
» Vice sexualnich partneru
»Snizena imunita

» Hormonalni antikoncepce

> Vice porodu

http://www.hpvcentre.net/statistics/reports/XWX.pdf



Dekuji vam
Za pozornost
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autoimunitni cerebralni vaskulitida

Tomljenovic L, Shaw CA. Death after quadrivalent human papillomavirus
(HPV) vaccination: Causal or coincidental? Pharmaceut Reg Affairs 2012,
The finding of HPV-16L1 particles in cerebral blood vessels.

Pocet symptomu se vztahem k ACV hlasenych v systému VAERS po o¢kovani HPV
vakcinou od dubna 2006 do zari 2012.

Synkopa 3127 14,2 %
Zavraté 3012 13,7 %
Migrény a bolesti hlavy 2385 10,9 %
Nevolnost 2147 9,8 %
Unava 1100 5 %
Zachvaty kredi 923 4,2%
Tres 531 24%
Postizeni paméti a 420 2,0%
poznavani

Cerebralni vaskulitida 5 0,02 %

Procento vyjadiuje podil uvedenych symptom(i na celkovém poé&tu hlagenych NU



