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Ciel* Humanny papilomavirus ma dominantny vplyv na vznik dysplazii kr¢ka maternice a mozného nasledného prechodu do karcinému
kré¢ka maternice. Hlavnym cielom prace bolo kvalifikovane odhadnit potencial ockovania bivalentnou oc¢kovacou latkou na incidenciu
dysplazii a rakoviny kr¢ka maternice ako aj na mortalitu v dosledku tohto ochorenia na Slovensku.

Metody: Metédou hodnotenia bolo pouzitie Markovovho modelu, ktory striktne vychadzal z epidemiologickych tdajov, najma z tdajov
Narodného onkologického registra Slovenskej republiky a Statistického tradu SR, z idajov zdravotnych poistovni a zo stanovisk panelu
¢lenov Slovenskej gynekologicko-porodnickej spolo¢nosti.

Vysledky: Vysledky ziskané modelovanim hovoria, Ze v pripade zaradenia o¢kovania proti HPV do o¢kovacieho kalendara by toto o¢kovanie
malo za nasledok pokles o miniméalne 84 timrti Zien v sledovanom obdobi. Kazdé odvratené imrtie znamena v priemere 31 usetrenych rokov
Zivota. V zavislosti od percenta preockovania kohorty by doslo k poklesu od 26 900 do 131 808 evidovanych pripadov dysplazie, od 1 371
do 6 714 evidovanych pripadov carcinoma in situ a od 1 645 do 8 058 evidovanych pripadov invazivneho karcindmu kr¢ka maternice.
Zavery: Vysledky analyzy potvrdili, Zze ockovanie proti humannemu papiloma virusu u 12-ro¢nych dievéat ma potencial signifikantne
znizitincidenciu dysplazii a karcindmu krcka maternice ako aj mortalitu zdévodu karcindmu krcka maternice, pricom uvedena interven-
cia je aj nakladovo efektivna forma primarnej prevencie. O¢kovanie sicasne posiliuje efekt Standardnej sekundarnej prevencie formou
pravidelného vekovo ohrani¢eného skriningu.

Klacové slova: humanny papilomavirus, prevencia, ockovanie, bivalentna vakcina, dysplazia kr¢ka maternice, karciném kréka maternice.

Expected effect of vaccination using bivalent vaccine on incidence of cervical dysplasia and cervical cancer in terms
of health care system in Slovak Republic.

Purpose: Human papillomavirus is a dominant cause of cervical dysplasia with possible transition to cervical cancer. The main purpose of
the study was to make a qualified forecast of the potential of vaccination using a bivalent vaccine on the incidence of cervical dysplasia
and cervical cancer as well as disease-related mortality in the Slovak Republic.

Methods: The method of evaluation was the use of the Markov model that is strictly based on either epidemiological data from official
institutions such as the National Oncology Register of the Slovak Republic, Statistic Office of the Slovak Republic, or the data from health
insurance companies and the opinion of the experts” panel of the Society of Gynaecology and Obstetrics.

Results: Results obtained by modelling suggest that the introduction of HPV vaccination into the national immunization programme
would result in a reduction of at least 84 deaths of women during the monitored period. Every cervical cancer death averted means 31
life years saved on average. Depending on the vaccination coverage in the cohort, HPV vaccination would cause a reduction of regis-
tered cervical dysplasia by 26,900 to 131,808 cases, a reduction of registered carcinoma in situ by 1,371 to 6,714 cases, and a decrease of
registered invasive cervical carcinoma by 1,645 to 8,058 cases.

Conclusion: The results of the analysis confirmed that HPV vaccination in 12-year old girls has the potential to significantly reduce both
the incidence of cervical dysplasia and cervical cancer and mortality due to cervical cancer, whereby this form of primary intervention is
also cost-effective. Vaccination also enhances the effect of standard secondary prevention realized by age dependant screening.

Keywords: human papillomavirus, prevention, vaccination, bivalent vaccine, cervical dysplasia, cervical cancer.
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Uvod

Etiologickym agensom vzniku rakoviny kreka
maternice je fudsky papilomavirus (human papil-
loma virus, dalej len ,HPV"). HPV moZe sposobit
prekancerdzy a zhubné nadory kr¢ka maternice,
posvy a vulvy, ale aj v negynekologickych oblas-
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tiach ako je kone¢nik, penis a v orofaryngedinej
oblasti.

Pozndme asi 40 typov HPV, ktoré mozu infikovat
Cloveka v oblasti pohlavnych organov. Su ocislované
arozdelujeme ich do dvoch skupin: s nizkym a vyso-
kym rizikom vzniku rakoviny. Virusy s nizkym rizikom

vzniku rakoviny, tzv. neonkogénne typy spdsobuiju
bradavice v mieste infekcie, teda na kr¢ku maternice
av posve, namalych i velkych pyskoch pohlavnych
organov, dalej na konecniku a v jeho okoli, ale aj
v hrdle maternice. Do tejto skupiny patria virusy
s¢islom 6, 11,40, 42,43,44,54,61,72,81. Virusy HPV



6 a 11 zapricinuju vznik az 90 % bradavic, ktoré
nazyvame condylomata acuminata.

Virusy s vysokym rizikom vzniku rakoviny
sposobuju najskor predrakovinové stavy a neskor
rakovinu v uvedenych oblastiach ako u predcha-
dzajucej skupiny. Do tejto skupiny patria virusy
s ¢slom 16, 18, 31, 33, 35,45, 51,52, 53, 56, 58, 66, 68,
73,82.Virusy HPV 16 a 18 nazyvame aj vakcinacné,
pretoze proti nim posobia obidve ockovacie latky,
pricom zapricinuju viac ako 70 % karcindmov krcka
maternice. V stc¢asnosti boli dokézané HPV riziko-
vé skupiny u 99,7 % spinocelularnych karcinémov
a u adenokarcinémov v 90 % — 96 % (3, 24).

Clovek sa ludskym papiloma virusom infikuje koz-
nym kontaktom s infikovanou osobou. Najcastejsie sa
tak stane pri pohlavnom styku. K prenosu virusu vsak
staci kozny kontakt v oblasti pohlavnych organov,
nemusf dojst k dokonanému pohlavnému styku.

Ockovanie

Primarna prevencia infekcie sposobenej HPV je
na Slovensku dostupna od roku 2007. Na trhu st do-
stupné 2 ockovacie latky, bivalentna ockovacia latka
akvadrivalentnd ockovacia latka. Bivalentna ockovacia
latka obsahuje L1 protein HPV 16 a 18. Kvadrivalentna
obsahuje L1 protein HPV 6, 11, 16 a 18,

Obidve ockovacie latky produkuju protildtky
prakticky u vietkych pacientov (FUTURE Il Studijna
skupina, 2007; 16). Lidia sa vimunitnej odpovedi, dizke
pretrvadvania odpovede ako aj skrizenej ochrane proti
infekcii spdsobenej inymi vysokorizikovymi HPV.

Ockovanie proti ochoreniam spésobenymi onko-
génnymi HPV typmi u 12-ro¢nych dievcat je sucastou
odporuc¢aného ockovania vo vyhlaske Ministerstva
zdravotnictva, ktorou sa ustanovuju podrobnosti
o prevencii a kontrole prenosnych ochoreni z maja
2010". Zdravotnd poistovha uhradza pre tuto vekovu
skupinu dievcat 749 €, resp. 8,5 €, o znamena, Ze ro-
di¢ doplaca na 1 ddvku obsahujucu aj ihlu 6143 € pri
bivalentnej a 105,14 € pri kvadrivalentnej ockovacej
l4tke?. Ostatné vekové skupiny si kazdu davku hradia
plne sami. Stkromné zdravotné poistovne ponukaju
kazdoroc¢ne rézne moznosti zvysenej Uhrady.

Od zaciatku ockovania v roku 2007 do konca
roka 2010 bolo zaockovanych viac ako 23 500
dievcat azien, ¢o predstavuje asi 1 % celej Zenskej
populdcie starsej ako 12 rokov!, resp. priblizne 2 %
Zenskej populcie vo veku 12 az 45 rokov. Podla
odhadov odbornikov, vychadzajluceho z repre-
zentativneho prieskumu, bolo v beZznom kalen-
darnom roku na Slovensku ockovanych od 1,1 %
do 2,8 % z populdcie 12-ro¢nych dievcat, ¢o je

odporucany idedlny vek pre toto oc¢kovanie. V sku-
pine 13-ro¢nych dievcat bol podiel zaockovanych
mierne vys$i, a to v rozsahu 2,1 % az 3,2 %.

Ciel

Ciefom tejto analyzy bolo v prvom kroku urobit
¢o najpresnejsi odhad poctu ochoreni sposobe-
nych HPV v genitalnej oblasti v horizonte 40 rokov
u dvadsiatich po sebe nasledujtcich kohortach
tvorenych iba Zenskou ¢astou®. Naslednym cielom
bolo v druhom kroku urobit vypocet odhadovanej
redukcie jednotlivych pripadov tychto ochorenf
v sledovanej skupine ako aj predpokladanej re-
dukcie mortality.

Tento typ analyzy sa realizuje prostrednictvom
modelovania. Vac¢sina modelov publikovanych
v odbornej literatire sa zameriavala na urcenie na-
kladovej efektivnosti o¢kovania proti ochoreniam
sposobenymi HPV, &i uz bivalentnou alebo kvadri-
valentnou ockovacou latkou. Efekt o¢kovania bol
hodnoteny bud pri sibeznom pouziti skriningu
(ako sekunddrnej prevencie), alebo len oproti skri-
ningu samotnému (11). Efekt o¢kovania bivalentnou
ockovacou latkou oproti kvadrivalentnej ockovacej
latke bol hodnoteny v talianskej Studii publikovanej
v roku 2011, ktora porovnavala hlavne ekonomické
dosledky ockovania (4). Len niekolko publikacif sle-
duje predpokladany dopad oc¢kovania na inciden-
ciu a mortalitu karcindmu kreka maternice napr.
v Austrélii, Indii, Mali alebo Velkej Britanii (18).

Metody

Z&kladnym prvkom modelovania bol pohlad
zdravotnej poistovne; t.j. hodnotili sa len tie pripady,
ktoré znamenali priame nédklady zo strany zdravotnej
poistovne. Vyskyt ochorenibol ndsledne prepocita-
ny na celu slovenskd populdciu dievcat a Zien, a to
samostatne v kazdom vekovom ro¢niku. Model
pocital ako s falodne pozitivnymi, tak aj s falosne ne-
gativnymi pripadmi. Je dolezité upozornit na skutoc-
nost, ze v modeli boli pouzité pocty pripadov evido-
vané v zdravotnej poistovni, z ktorych bolo v pripade
invazivneho karcindmu krc¢ka maternice histologicky
definitivne potvrdenych len 175 % pripadov. Zmena
incidencie a mortality bola modelovand v horizonte
40 rokov v 20 po sebe nasledujucich kohortach 12
ro¢nych dievcat (obrazok 1).

Model

Na modelovanie sme pouzili Excel® ktory
bol origindlne vytvoreny Specificky pre tuto ana-
lyzu. Model mal charakter statického modelu, t. j.
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Obrdzok 1. Modelovy vyvoj kohort.

2011 2051
12 rokov j2 rokov
32 rokov
52 rokov-.

nebol v iom zapracovany pokles poctu ochore-
niv dosledku ndrastu poctu oc¢kovanych dievcat
a nebral do Uvahy kolektivnu imunitu.

Klinické udaje

Infekciou HPV je zasiahnutych viac ako 60 —
80 % zien, pricom najviac infikovanych Zien je vo
veku okolo 25 rokov. Skuto¢nost, ze Zena je infiko-
vand HPV, neznamena ochorenie. Pre takmer 90
% infikovanych Zien ide len o prechodny stav, pre-
toze sa infekcie zbavia do dvoch rokov bez toho,
aby o tom, Ze boli infikované vedeli a najma bez
spbésobenia akychkolvek chorobnych zmien (12)

Na Slovensku je incidencia aj mortalita na
karcinom kr¢ka maternice stale vysoka. Kazdy
rok diagnostikujeme okolo 600 karcinémov a 200
az 220 Zien na toto ochorenie ro¢ne zomiera. Za
poslednych 20 rokov sa podla idajov Narodného
onkologického registra Slovenskej republiky (dalej
len ,NOR") tato situacia nemeni (obrazok 2).

Na Slovensku je incidencia karcindmu kr¢ka
maternice okolo 19/100 000 Zien a mortalita 6/100
000 Zien. V severnych krajindch Eurépy, Anglicku,
USA a Kanade, teda v krajindch s dobre organizo-
vanym skriningom rakoviny krcka maternice je
incidencia karcinému kr¢ka maternice 5 - 7/100
000 Zien (20).

Aj v pripade kvalitného skriningu sa u niekto-
rych Zien diagnostikuje invazivny karcindm s moz-
nym vyUstenim do Umrtia pacientky. Preto sa stale
hladaju nové vysetrovacie metddy na skvalitnenie
skriningu. Stale CastejSie sa vsak stretdvame aj s tzv.
rychlymi karcinémami, u ktorych je kratky interval
medzi prekancerdzami a invazivnym karcinémom.
Problém je i s diagnostikou adenokarcinémov, ktoré
Casto unikaju odhaleniu v skriningu. Pripady zlyhé-
vania sekundarneho skriningu st dévodom pre vy-
vijanie primarnej prevencie, ktorou je ockovanie.

Perzistencia onkogénnymi HPV je dnes povazo-
vana za nutnd podmienku vzniku vacsiny karcind-
mov krc¢ka maternice. Karcindm krcka maternice sa

1 Vyhldska MZ SR ¢ 273/2010, ktorou sa meni a doplfia vyhldska MZ SR ¢ 585/2008 Z. z. v platnom zneni uvddza v bode ¢ 4: § 9 sa dopliia odsekom 8, ktory znie:,,(8) Ak lekdr rozhodne o potrebe

ockovania proti infekcidm, ktoré st sposobené onkogénnymi humdnnymi papilomavirusmi, o¢kujd sa dievéatd v 13. roku Zivota.”

2 Opatrenie Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky z 20. septembra 2011 ¢. OPL0311-5S09056-OL-2011, ktorym sa vyddva Zoznam lieciv a liekov plne uhrddzanych alebo Ciastocne uhrddza-

nych na zdklade verejného zdravotného poistenia k 1.10.2011.

3 Kohorta - skupina jedincov, resp. populdcia tvorend jedincami narodend v tom istom roku.
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Obrdzok 2. Incidencia a mortalita pacientok s karcindmom kr¢ka maternice na Slovensku v rokoch
1989 az 2006 v absolutnych ¢islach (NOR, 1978 - 2006).
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Tabulka 1. V/stupné pocty 12 ro¢nych dievcat v SR pre roky 1999 - 2018.

Pocty dievcat na vstupe do modelu vo veku 0 - 11 rokov, 8 ro¢nikov dopocitanych

Rocnik narodenia Pocet Roc¢nik narodenia Pocet
1999 27 250 2009 29569
2000 26 406 2010 29762
2001 24 578 2011 28 317
2002 24 649 2012 28948
2003 25040 2013 29699
2004 25965 2014 30449
2005 26 342 2015 29070
2006 26122 2016 29229
2007 26 464 2017 29 387
2008 27 947 2018 29 546

vyvija cez tri stupne prekancerdz, ktoré nazyvame
lahkou, stredne tazkou a tazkou dysplaziou. Tieto
prekencerézy mézeme diagnostikovat cytologic-
kym aj histologickym vysetrenim. Vyvoj od infikova-
nia vysoko rizikovych typom HPV po vznik invaziv-
neho karcindbmu trva viac ako 10 rokov (17). Existuju
vsak aj pripady s velmi rychlym priebehom.

['ahkd prekanceréza oznacovand aj ako CIN I sa
najcastejsie vyskytuje u mladych Zien pod 25 rokov
a vo viac ako 90 % regreduje spontanne. To je
doévod, preco sa nelieci, ale cytologicky a kolposko-
picky sleduje v 6 mesacnych intervaloch (13).

Stredne tazky (CINIl) a tazky (CIN ll) predrakovi-
novy stav a carcinomain situ dnes americki patolégo-
via zdruZili pod jednu diagnézu HG SIL [ézia. Nie je to
Stastné rieSenie, pretoze to klinikom stazuje rozhodo-
vanie o lie¢ebnej stratégii. Zo studii, ale aj z vlastnej
praxe vieme, Ze stredne tazky predrakovinovy stav
(CIN 1) tiez sponténne regreduje, a to vo vysokom
percente. Cim je Zena mladgia, tym Castejéie mozeme
regresiu o¢akavat. Preto u mladych Zien, ktoré este
nerodili, alebo este planuiju rodit, neindikujeme koni-
zaciu, ale ich sledujeme cytologicky a kolposkopicky
v 6 mesacnych intervaloch (28).

U Zien s tazkym predrakovinovym stavom sa
indikuje konizacia. Aj ked vieme, ze aj CIN lll m&ze
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regredovat, nemoézeme u zeny pripustit vznik
invazivneho karcinomu (15). Z dévodu rozdiel-
neho pristupu pri rieseni pacientok s CIN Il a CIN
lll Ziadame patolégov, aby pri diagndze HG SIL
uvadzali, ¢iide o CIN Il alebo CIN IIl - ca in situ.
Konizécia nie je technicky ndro¢nym ope-
racnym vykonom. Pre pacientku je vsak velmi
psychicky stresujucim vykonom. V sicasnosti
velky pocet konizacii, ktoré sa ¢asto vykonavaju
aj zbytoc¢ne, zatazuje financovanie zdravotnictva.
Zavaznejsi dopad vykonanej konizacie u mla-
dych Zien je v tom, Ze je u nich zvysené riziko
predéasného porodu (1). V Ceskej republike jed-
no predcasne narodené dieta v 24. — 26. tyzdni
gravidity reprezentuje priame naklady priemer-
ne 2 300 000 korun (19). K tomu samozrejme
musime prirdtat zvysenu starostlivost rodicov
o predcasne narodené dieta, ktoré moze mat
zdravotné problémy cely Zivot. To zaklada opat
zvysené ndklady na jeho zdravotnu starostlivost.
Celoplosnym ockovanim sa preto dosiahne zni-
Zenie nakladov aj znizenim poctu vykonanych
konizacii. Podla dostupnych udajov v populdcii
zien, ktorad nebola infikovana HPV zniZila kvad-
rivalentna oc¢kovacia latka nutnost konecnych
postupov cervikalnej lieCby 0 41,9 % a bivalentna

ockovacia latka o 70,2 % (Suhrn charakteristickych
vlastnostf lieku). Rovnako odpadnu aj naklady na
starostlivost o predcasne narodené deti matkam,
u ktorych sa v minulosti vykonala konizécia.

Lie¢ba invazivneho karcinému je rozdielna
podla toho, ¢iide o v¢asny — maly karciném, alebo
o pokrocily karciném. U v€asnych $tadii, ktoré
nazyvame aj mikroinvazivne karcindbmy, je moz-
né realizovat fertilitu zachovavajucu lie¢bu. Tato
lie¢ba spociva v odstraneni nddoru amputaciou
cervixy, alebo trachelektdmiou a systematickou
panvovou lymfadenektémiou, obycajne laparo-
skopickou cestou. U Zien s v&asnymi Stadiami kar-
cinému je lie¢bou volby radikélna hysterektomia
s0 systematickou panvovou lymfadenektdmiou.
U mladych Zien bez predpokladu pooperacnej ra-
dioterapie na oblast malej panvy sa ponechavaju
vajecniky. U starsich Zien sa vykonava aj adnexek-
témia. Pacientky s pokrocilym karcinémom sa lie-
Cia konkomitantnou radiochemoterapiou. Pocas
radioterapie, trvajucej asi 5 tyzdrov, sa jedenkrat
tyzdenne podava platinovy derivét.

Parametre a vstupy modelu

Vstupné kohorty

V modeli sme pracovali s po¢tom diev-
¢at (Zien) v jednotlivych kohortach, ktoré sa
na Slovensku narodili v rokoch 1999 az 2010
(www.statistics.sk) (tabulka 1). Pocty dievcat
v dalsich ro¢nikoch narodenych v rokoch 2011
aZ 2018 sme dopocitali na zéklade progndzy zo
Statistického Uradu Slovenskej republiky.

Incidencia a mortalita

Celkovu incidenciu a mortalitu pre SR sme
v modeli odvodili na zéklade Udajov Vieobecnej
zdravotnej poistovne, a. s. Vstupnymi Udajmi
boli vietky novodiagnostikované pripady z roku
2004, a to s nasledovnymi diagndzami (podla
Medzinarodnej klasifikacie choréb MKCH-10):
N87 (Dysplazia krcka maternice),

® D06 (Karcindbmy in situ kr¢ka maternice) a
C53 (Invazivny karcindom kr¢ka maternice),
V roku 2004 bolo vo V3ZP novoevidovanych
celkom 38 580 diagndz dysplazif, 1 321 diagnéz
karcinémov in situ a 3 489 diagndz invazivnych

karcinémov krcka maternice. Diagnézy v tomto
kontexte znamenaju uvedenie aspor jednej tejto
diagndzy podla MKCH10 pri vykazovani lekdrskych
vykonov pre zdravotnu poistoviu. Maximum poc-
tu takto evidovanych dysplazif sa pozoroval medzi
20. a 55. rokom, a to v priemere v rozsahu 600
pripadov ro¢ne v kazdom roku v tejto vekovej kate-
gdrif. Maximum poctu takto evidovanych karcino-
mov in situ sa pozoroval medzi 27.a 50. rokom, a to



Obrdzok 3. Absolutne data sledovanych diagnoz.
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Obrdzok 4. Relativne riziko vzniku diagnéz N87,
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Obrdzok 5. Relativne riziko Umrtia pri diagnéze C53.
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Tabulka 2. U¢innost bivalentnej ockovacej latky pouzitd v modeli prepocitana na podklade uvede-

nych zdrojov.

Ucinnost o¢kovacej latky z pohladu TVC naivnej kohorty*

CIN1

HPV-16/18 distribucia

23.2 % (WHO)

Ucinnost pri HPV-16/18

98 % (Paavonen, 2009) (Harper, 2004)

Skrizend ochrana

40.1 % (WHO)

Ucinnost pri skrizenej ochrane

48 9% (Skinner, 2009)

Spolu pri CIN1 41.9%

CIN 2/3

HPV-16/18 distribucia 384 % (WHO)

U¢innost pri HPV-16/18 98 % (Paavonen, 2009) (Harper, 2004)
Skrizend ochrana 37.7 % (WHO)

Ucinnost pri skrizenej ochrane 68 % (Skinner, 2009)

Spolu pri CIN2/3 63.4 %

Karciném krcka maternice

HPV-16/18 distribucia

62.1 % (WHO)

Ucinnost pri HPV-16/18

98 % (Paavonen, 2009) (Harper, 2004)

Skrizend ochrana 24.9 % (WHO)
Ucinnost pri skrizenej ochrane 68 % (Skinner, 2009)
Spolu pri karcinéme 77.9 %

*TVC Naivnd kohorta - skupina, ktord je podobnd vlastnostami dievéatdm pred sexudlnym debutom (v minu-
losti sa nestretli s infekciou HPV, pri vstupe do studie mali normdilny cytologicky ndlez a boli negativne na vsetky
onkogénne typy HPV a dostali minimdilne jednu ddvku ockovacej Idtky)

Tabulka 3. Pocet zabranenych pripadov pri zaockovani 20 % dievcat z 20 kohort.

Dyspldzie  Karcindm kreka maternice in situ

Invazivny karcindm kreka maternice

Pocet umrti

26 900 1371

1645 18

v priemere v rozsahu 37 pripadov ro¢ne v kazdom
roku v tejto vekovej kategoril. Maximum poctu
takto evidovanych invazivneho karcindmu krcka
maternice sa pozoroval medzi45.a 72.rokom, a to
v priemere v rozsahu 76 pripadov ro¢ne v kazdom
roku v tejto vekovej kategdrif (obrdzok 3).
Vysledky vypoctu incidencie a Umrtnosti
boli v sulade s udajmi NOR pre karcinom krcka
maternice, ktoré boli korelované s idajmi SU SR
o vekovo a rodovo specifickej vieobecnej Umrt-
nosti. Vstupné diagndzy neznamenali ich Uplné
potvrdenie pri dalsom diagnostickom procese.
Len 17,5 % evidovanych pripadov karcindmu krcka
maternice bolo histologicky potvrdenych a hlase-
nych do NOR, pri¢om poistovia evidovala v roku
2005 a7 33 % z pripadov invazivneho karcindmu
kr¢ka maternice novoevidovanych v roku 2004.

Relativne riziko vzniku N87, D06 a C53
Relativne riziko vzniku vietkych sledovanych
diagndéz suvisiace s vekom (priradené ku kazdému
roku Zivota od 12 rokov do 100) je graficky spraco-
vané (obrdzok 4). Maximalne riziko vzniku dysplazie
sa vyskytovalo medzi 20. az 40. rokom, pricom
v priemere v poclte 25 pripadov na 1 000 Zien.
Maximalne riziko vzniku karcindmu in situ sa vysky-
tovalo medzi 35. az 50. rokom, pricom v priemere

v pocte 2 pripadov na 1 000 Zien. Maximalne riziko
vzniku invazivneho karcinému krcka maternice
sa vyskytovalo po dosiahnuti 45. roku, v priemere
v pocte 6 pripadov na 1 000 Zien (obrézok 4).

Relativne riziko umrtia pri invazivnom
karcinéme krcka maternice

Riziko Umrtia pri diagnostikovanom C53 stu-
pa s vekom, pricom maximum vyskytu dosahuje
vo vekovej kategorii 80-ro¢nych Zien, kde prav-
depodobnost Umrtia dosahuje cca 40 - 50 %.
Do 50. roku Zivota je pravdepodobnost Umrtia
maximalne 10 % (obrazok 5).

U¢innost o¢kovacej latky

V modeli sme pouZili G¢innost bivalentnej
ockovacej latky z dostupnych zdrojov a klinickych
studif. Na prevenciu vzniku dysplazii sme pouZili
Udaje o prevencii vzniku CINT, na prevenciu vzni-
ku karcinému in situ sme pouZili idaje o prevencii
vzniku CIN 2/3 a na prevenciu vzniku invazivneho
karcindmu kre¢ka maternice sme pouzili Udaje
o prevencii vzniku karcindmu (tabulka 2).

Kalibracia modelu
Kalibracia modelu znamena zosuladenie Gda-
jov o mortalite pri C53 zo Vieobecnej zdravotnej

poistovne s Udajmi z Narodného onkologického
registra. Tato pravdepodobnost Umrtia z dévodu
invazivneho karcinému krcka maternice bola manu-
alne kalibrovand pre kazdy rok Zivota sledovanej po-
puldcie vo vztahu k idajom NOR SR (obrézok 2).

Modelovanie

Na modelovanie, ktorym sme sa snazili kvali-
fikovane odhadnut vplyv oc¢kovania bivalentnou
ockovacou latkou na prevenciu vzniku N87, D06
a €53 sme pouzili model vyuzivajuci aplikaciu
programu Microsoft Excel * verzia 2007.

Analyza senzitivity

Analyza senzitivity (citlivosti) potvrdzuje
spravnost dosiahnutych vysledkov zmenou tych
vstupnych parametroy, ktoré maju najvyssiu
mieru neistoty, pricom interval takto dosiahnu-
tych vysledkov by mal vo viac ako 50 % dosa-
hovat pozadovanu mieru.

Analyza citlivosti v tejto $tudii testovala do-
pad pri zmene podielu o¢kovanej populdcie
v troch polohdch: 20 %, 50 % a 98 %. Analyza
citlivosti potvrdila pozitivny vplyv o¢kovania
uz pri 20 % podieli zaockovanosti v populdcii
12-ro¢nych dievcat v 20 po sebe nasledujucich
kohortach pocas 40 rokov (tabulka 3).
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Tabulka 4. Pokles poctu pripadov suvisiacich s infekciou onkogénnymi typmi HPV v genitainej

oblasti pri 20 %, 50 % a 98 % preockovani.

N87 D06 C53 Umrtie pre C53  Pocet ziskanych rokov
0% 320997 10 805 10 555 110 0
20 % 294 097 9434 8910 92 538 rokov
50 % 253 748 7379 6443 67 1344 rokov
98 % 189 189 4091 2497 26 2635 rokov

Tabulka 5. \/ypocet priamych nékladov na oc¢kovaciu latku, ndkladov na 1 odvrateny pripad

a nakladov na 1 LYG.

Priame naklady na ockovaciu latku Naklady na 1 odvrateny Naklady

pocas 20 rokov pripad na1LYG

20 % 22739245€ 707.02 € 422662 €
50 % 56848 112 € 707.05 € 422977 €
98 % 111 422299 € 707.07 € 422855 €

Tabulka 6. Situécia v ockovani proti HPV (Dorleans, 2010).

Popis ockovania

HLS (O GENTIE (pohlavie - M/Z; vek; preo¢kovanost v kohorte)

Rakusko Ano MuZi a Zeny v odporucani, bez Uhrady

Belgicko Ano 7;12-18;

Bulharsko Nie individudlne ockovanie

Cyprus Nie individudlne ockovanie

CR Nie individualne o¢kovanie

Dénsko Ano Z:12r: 58 % (2010)

Estonsko Nie individudlne ockovanie

Finsko Nie individudlne ockovanie

Francuzsko Ano Z; 14r; 24 % (2008)

Nemecko Ano 2:12-177r;

Grécko Ano Z:12-15r;

Madarsko Nie I(g\?él\;;f\gaklc?heo?tcékflﬁglf 18 r. dievcat 20 % preockovanost)
frsko Ano 7:12-13r;

Taliansko Ano Z1r;

Lotyssko Ano Z:12r

Litva Nie individudlne ockovanie

Luxembursko Ano 7:12 117 % (2009)

Malta Nie individuélne ockovanie

Holandsko Ano Z;121;52 % (2010)

Polsko Nie individuédlne ockovanie

Portugalsko Ano 7:131;81 % (2009)

Rumunsko Ano 7121

Slovensko Ano 7:13 1,8 % Uhrada; o¢kovanie v kohorte menej ako 1 % (2010)
Slovinsko Ano Z:11 =12

Spanielsko Ano 21 =14,

Svédsko Ano Z;10-12r;

UK Ano 7; 12 ra catch up do 25 1; 80 % (2009)
Vysledky Modelované poklesy poctu pripadov su-

Modelovanim sme primarne ziskali vysledky
tykajlce sa poklesu incidencie N87, D06 a C53, ako
aj poklesu mortality pri C53. Na podklade tychto vy-
sledkov sme sekundarne ziskali vysledky tykajuce sa
poklesu poctu konizacii, ako aj vysledky zobrazujice
poctu zachranenych rokov Zivota. Dosiahnuté vy-
sledky potvrdili pozitivny vplyv ockovania na vietky
sledované primarne i sekundarne parametre.
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visiacich s infekciou onkogénnymi typmi HPV
v genitadlnej oblasti (N87, D06, C53) ukézali 3
scendre, ktoré boli stcastou analyzy citlivosti.
Videdlnom pripade, ak by bolo ockovanie proti
HPV sucastou ockovacieho kalendéra (¢m by
preockovanost v kohorte dosiahla az 98 %) by
znamenalo pokles poc¢tu umrti od roku 2011
do roku 2052 o 84 umrti, ¢o zaroven znamena

v priemere 31 usetrenych rokov Zivota pre kazdu
Zenu, ktorej Zivot bude zachrdneny.

V zavislosti od percenta preoc¢kovania ko-
horty by doslo k poklesu od 26 900 do 131 808
pripadov dyspléazie, od 1 371 do 6 714 pripadov
D06 a od 1 645 do 8 058 pripadov invazivneho
karcinému krcka maternice.

Diskusia

Najpocetnejsou nozologickou jednotkou pri
infekcii onkogénnymi HPV je dysplézia. V pripade
dysplazie 3 - 5 % pripadov pretrvava v takej forme,
ktoru je potrebné liecit operatnym zakrokom (ko-
nizaciou). Nasledne je samotna konizacia spojena
s dosledkami, ktoré vyznamnou mierou ovplyviuju
kvalitu Zivota od rizika predc¢asného ukoncenia teho-
tenstva az po riziko neschopnosti donosit plod.

Pri sucasne cene lacnejsej ockovacej latky,
s predpokladom 1% medziro¢ného poklesu ceny
a 100 % adherencie k 3-davkovej ockovacej schéme
boli vypocitané naklady z verejného zdravotného
poistenia na 1 akykolvek odvrateny pripad ochore-
nia suvisiaceho s infekciou spdsobenou onkogén-
nym typom HPV v genitalnej oblasti. Zaroven boli
vypocitané naklady na 1 usetreny rok zivota (Life
Year Gained, dalej len ,LYG") (tabulka 5).

Ockovanie proti HPV je druhym ockovanim
v historii mediciny (prvym bolo oc¢kovanie proti
virusovej hepatitide B), ktoré je schopné zabranit
vzniku rakovinového ochorenia. Viyznam tohto
ockovania dokazuje aj to, Ze z 27 Statov Eurdpskej
Unie je v 14 $tatoch o¢kovanie dievcat zaradené
do narodnych imunizac¢nych programov, a to s pl-
nou Uhradou (7).V 2 $tétoch (Spanielsko, Taliansko)
je toto ockovanie implementované v regiondlinych
imunizacnych programoch (obrazok 6).

Vo Finsku bol zavedeny organizovany skrining
v 60-tych rokoch 20-teho storocia, ktory znamenal
az 80 % pokles v incidencii a mortality pri C53.
Napriek tomuto vyraznému znizeniu viak postupne
dochadza kich pomalému nérastu (26). V sii¢asnos-
ti prebieha prehodnocovanie moznosti zaradenia
tohto ockovania a jeho Uhrady vo Finsku. Podobny
proces prebieha v stcasnosti aj na Malte.

Pristup zvoleny v tejto analyze je Standard-
nym pristupom, ktory sa pouziva v rozhodo-
vacich procesoch. Je sucastou analyzy, ktoru si
zvycajne vypracuje platca (zdravotnd poistoviia
alebo $tat) v tom ktorom S$tate pred tym, ako
sa rozhodne o zaradenf o¢kovania do systému
Uhrady z verejného zdravotného poistenia.

Limity prace

Principom modelovania je, Ze sa snaZf ¢o naj-
vernejsie vystihnut predpokladant buducu realitu
na zaklade urcitych minulych a sicasnych udajov



a faktorov. Z uvedeného dévodu zékladnymi i-
mitaciami prace je pouzita incidencia a mortalita
na podklade retrospektivneho sledovania vysky-
tu N87, D06 a C53 v populdcii v roku 2004 a ich
aproximacia do buduicnosti. Vzhladom k pomerne
stabilnej incidencii C53 sledovanej Narodnym on-
kologickym registrom SR od roku 1978, nepovazu-
jeme nami aproximovanu incidenciu a mortalitu za
parametre, ktoré by mali signifikantnym sposobom
ovplyvnit dosiahnuté vysledky modelu.

Zaver

Karcindm kr¢ka maternice je trvalou hrozbou
pre zdravie i Zivot Zenskej populdcie na Slovensku.
Napriek celondrodnému skriningovému programu
sa incidenciu ale najma mortalitu nepodarilo pod-
statne ovplyvnit. Ockovanie proti HPV sa javi ako
nastroj, ktory v spolu s uvedenym skriningovym
programom méze vyraznym sposobom znizit vy-
skyt tohto karcinému. V kontexte doteraz dokdzané-
ho klinického efektu zaradenia oc¢kovania do poten-
cidlnej Uhrady z prostriedkov verejného zdravotného
poistenia sa z pohladu poctu zachranenych rokov
Zivota javi ako najvhodnejsia stratégia stanovenie
takej Uhrady, ktord zabezpeti ¢o najvyssiu preocko-
vanost v kazdej kohorte, nakofko vtedy sa dosiahne
aj najlepsf klinicky efekt. Najvyssia — 98 % preocko-
vanost predpoklada zachrdnenie 31 rokov kazdej
Zene s odvratenym onkologickym ochorenim krcka
maternice ktoré by pre riu znamenalo smrt.

Dlhodobé vysledky vplyvu ockovania je moz-
né len preciznym modelovanim. Modelovanie
zmeny incidencie a mortality pri ochoreniach
sposobenych onko typmi HPV v genitélnej
oblasti pre 20 po sebe nasledujucich kohort
pocas 40 rokov ukazalo, Zze zmeny je mozné
ocakavat velmi skoro po zacati ockovania. Pocty
predpokladanych odvratenych pripadov, ktoré
vytvaraju financné naroky na systém verejného
zdravotného poistenia, boli najvyraznejsie pri di-
agndze N87, ktoré su zvycajne diagnostikované
pri vysetreni stvisiacom so skriningom.
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