BEVEZETO

A szerkeszto elOszava

A WHO adatai szerint a HPV vilagszerte bizonyitottan
az Osszes carcinomas megbetegedés 6,1%-at okozza, és
a DNS-szekvencia alapjan legalabb 100 alfaj kiilon-
boztethet6 meg, és ezek szekvenciavaridnsainak elter-
jedése foldrajzi és etnikai kiilonbségeket mutat. Néhany,
a vilagon szétszértan el6forduld ritka HPV-varidns je-
lenlétét kimutattak legalibb 12 000 éve izolilt k6zos-
ségben él6 dél-amerikai indidanokndl is. Ez a megfigye-
lés azt a feltevést tdmasztja ala, hogy a papillomavirus
mar azelStt megjelent, mielStt az emberi faj kialakult
és az egyes etnikai csoportok szétvaltak, majd fokoza-
tosan, hosszu fejlédési folyamaton keresztiil érte el mai
valtozatos megjelenési formdjat.

Az embereket megbetegité HPV-tipusok egyik jelen-
t6s hanyada a nyalkahartyakat, masik része a bér elszaru-
sod6 laphamjat timadja meg. A mucosalis HPV-tipusok
leggyakrabban a ndi genitalis traktusban mutathatok
ki, szexudlis Gton terjednek és magas, illetve alacsony
rizikdcsoportba sorolhatok. A magas rizik6ja virusok
kozel 80%-ban megtalalhaték analis laphamrikokban,
magas szazalékban fordulnak el6 vulva-, vagina-, penis-,
nyelScs6- és oropharingealis rakokban, végil ritkab-
ban egyéb lokalizaciokban, mint emlS- vagy hagyho-
lyagrak. Az alacsony rizikéju HPV-torzsek, elsGsorban a
HPV-6 és HPV-11 leggyakrabban papillomakban mu-
tathatok ki.

A HPV-fert6zés, illetve az ebbdl adédé megbetege-
dések megel6zése és a kialakult jo- és rosszindulata da-
ganatos betegségek kezelése mind a tarsadalomra, mind
az egészségligyre komoly terheket r6. Magyarorszagon

a méhnyakrak jelenleg elfogadott sztirési metodikdja va-
lamelyest csokkentette a daganatos megbetegedések sza-
mit, de a haldlozasi arinyszim nem véltozott. A tobbi
lokalizaciéban — beleértve a bér HPV okozta nem mela-
nomardakjait — nincs elfogadott szlrési eljards, és meg-
bizhaté orszagos szintd el6forduldsi vagy klinikai ada-
tok sincsenek publikdlva. Ezért rendkiviil fontos a HPV
okozta malignus és kitjulé megbetegedések tarsadalmi
terheit Magyarorszagon is dttekinteni.

Az alabbi tanulmany szerz6i a HPV-fert6zés kiilon-
b6z86 vonatkozdsainak magyarorszgi szakértéi. Mun-
kajukban sokféle szempont szerint vizsgaljak a lakossag
HPV okozta megbetegedéseinek problémait és a HPV-
fert6zés megel6zésének lehetGségeit. Részletesen elem-
zik a rendelkezésre all6 HPV-vakcindk hatasat, a gyer-
mekkori véddoltas szervezeti, mikodési feltételeit és
népegészségligyi elényeit. Europaban mostandig 6ssze-
sen 20 orszag vette fel nemzeti immunizacids prog-
ramjiba a HPV elleni véddoltast. Magyarorszdg nem
tartozik ezek kozé. A tanulmany szerz46i remélik, hogy
munkdjuk megmutatja a HPV-fert6zés megelGzésének
nemcsak tarsadalmi szintd, hanem jelentSs gazdasagi
elényeit is, ezzel segitve a dontéshozokat annak mérle-
gelésében, hogy lehetséges-e és milyen moédon Magyar-
orszagon is felvenni a nemzeti oltisi programba a HPV
elleni véddoltast.
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1.
A human papillomavirus okozta
malignus ¢és rekurralé6 megbetegedéesek
tarsadalmi terhei

A humin papillomavirus (HPV) egy kisméretii, burok
nélkili, kettds szala DNS-virus, amelynek legalibb 100
tipusit kiillonboztetjik meg. MegkozelitSleg 3040 ti-
pusrdl ismert, hogy megfertézheti az anogenitalis ré-
gidban 1év6 bor epitheliumrétegét vagy a nyalkahartyat
[1]. A HPV egy nagyon gyakori és gyorsan, elsésorban
szexudlis aton terjed§ virus. Tobb mint 50% annak az
esélye, hogy valaki az élete folyamin HPV-fert§zésen
esik at [2]. Az anogenitalis fert6zések 90%-a spontin
elimindlédik és nem okoz betegséget, de ha a fert6zés
perzisztil (definicié szerint tobb mint egy évig kimu-
tathato a virus), akkor fennall az intraepithelialis dyspla-
sia kialakulasanak lehet8sége. A virus tobb évig, s6t év-
tizedig perzisztilhat tiinetmentesen, tehat a fert6zés és
a daganat kialakuldsa k6zott hosszu id6 telhet el. A vak-
cinaciotdl eltéréen, a természetes HPV-fert6zés legys-
zése utan nem alakul ki védettség, az Gjrafert6z6dés
nagyon gyakori [3].

A HPV-tipusokat genetikai hasonlésaguk és rakot
okoz6 hajlamuk alapjan magas és alacsony rizikdcso-
portba soroljuk. Amennyiben nagy rizikéja HPV-tipus
okozta a fert6zést, fennall a malignus elfajulds veszélye.
A nagy rizik6ja HPV-tipusok a felel6sek a méhnyakra-
kok 99-100%-4ért, a vulvardkok 60%-4ért, a vaginardkok
70%-aért, az analis rakok 85%-aért, és a fej-nyaki rakok
kozil példdul a tonsillarakok 80%-aért.

A nagy rizik6ja HPV-tipusok koziil a HPV-16 és -18
okozza a méhnyakrakok 70%-at, a vulvarakok 80%-at,
az analis rikok 92%-4t, a szdjiiregi daganatok 95%-dt [ 3].

A kis rizikéja HPV-tipusok felelések néhdny jéindu-
latt, de nehezen kezelhet6 és komoly pszichés terhet
jelents betegség kialakulasdért. A néket és férfiakat egy-
arant érint6, az anogenitalis régidban el6fordulé sze-
molesok (condyloma acuminatum) 90-100%-a a HPV-6
és -11 fert6zésnek tulajdonithaté. Irodalmi adatok
alapjan a condyloma el6forduldsanak esélye az élet fo-
lyaman 10% kortl van. Ugyancsak ezek a tipusok a fe-
lelések a rekurrdld respiratorikus papillomatosis ki-
alakuldsaért, amelyek jelentGs része mér otéves kor elétt
manifesztalédik. Ezekben az esetekben a fert6zés mir
szliletéskor megtorténik, és a fert6zés forrasa a terhes-
ség alatt akut condylomas elvaltozassal rendelkez6 anya

[4,5].

1.1. A HPV okozta malignus
megbetegedések

1.1.1. A HPV elleni védooltis indikacios korébe
tartozo malignus megbetegedések

1.1.1.1. Méhnyakrak

A Magyar Nemzeti Rikregiszter adatai szerint Magyar-
orszigon a méhnyakrikos megbetegedések szima a
2001. évi 1356-0s elSfordulisi gyakorisigrol a beveze-
tett szirGprogramok hatasira 2010-re 932-re csokkent,
de a nék kozott még mindig ez a nyolcadik leggyako-
ribb daganatos megbetegedés. Méhnyakrikban csekély
ingadozassal évente mintegy 420-an halnak meg. Ez az
arany 10 év alatt sem valtozott, és ezzel a n6k kozott a
kilencedik leggyakoribb daganatos halalok. Az o6téves
talélési arany 55% korili, ami 10-20%-kal alacsonyabb,
mint a hasonld kanadai, norvég, finn vagy olasz talélési
ardny [6]. Négyéves intervallumban, 2002 és 2005 ko-
zOott vizsgilva a Rakregiszter adatait, az in situ cervixcar-
cinoma el6forduldsanak gyakorisigi maximuma a 30-34
éves kor kozé esik, mig az invaziv méhnyakrak leggya-
koribb elSfordulasa 8—-10 évvel késébb figyelheté meg.
Elegendd id6 all tehat rendelkezésre, hogy a méhnyak-
rakot megel6zziik, de ez mostandig mégsem kovetke-
zett be, mert a szlrévizsgilatok a ndi lakossig nem min-
den részét érik el.

A HPV-tipusokat genetikai hasonlésiguk és rikot
okozé hajlamuk alapjan magas és alacsony rizikocso-
portba soroljuk. Korabbi becsléseink szerint Magyaror-
szdgon a felndStt ndi lakossag koriilbelil 25%-a HPV-vel
fert6zott [7], azonban a daganatos transzformdcié meg-
induldsa az irodalombdl ismert rizikofaktorok jelenléte
mellett is nagymértékben a HPV-fert6z¢és jellegétdl fiigg
[8]. A méhnyakrik az Ggynevezett transzforméciés zo6-
nidban alakul ki. A virus a squamocolumnaris juncti6-
ban, a laphim-metaplasia vagy a hamsériilés tertleté-
ben hatol be, és mds virusfert6zésektdl teljesen eltéréen
elébb a bazilis membrinhoz kotédik, mielStt a tobb-
rétegli lapham bazilis sejtjeinek felszinéhez kotddik,
majd belép a sejtekbe [9]. Az nem ismert, hogy a HPV
mennyi ideig marad a bazdlis membranhoz kapcso-
lodva. Ha a paciens elGzetesen HPV elleni védSoltast
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kapott, akkor ebben a stddiumban a lapham alatti kapil-
larisokbol vagy a hamsériilés altal kivaltott exuddtumbdl
az anti-HPV-IgG konnyen eléri a bazdlis membranon
1év6  viruspartikulumokat ¢és kozombositheti azokat.
Abban az esetben, ha a HPV mar belépett a himsejtbe,
a védboltas hatastalan. Ha a HPV a sejtekben episo-
malis formaban van jelen, LSIL (low grade squamosus
laesio) alakul ki, ami az esetek felében reverzibilis. Ha
a gylird alakd HPV-DNS felszakad és a virus integra-
l6dik a sejt genomjiba, HSIL (high grade squamosus
laesio, CIN2-CIN3) alakul ki. Az LSIL progresszi6jat
HSIL-be az alibbi tényezdk segitik el§: a) perzisztild
HPV-fert6zés, ami akkor all fenn, ha ugyanaz a HPV-
tipus egy év mulva is kimutathaté; b) magas rizikéja
HPV-tipusok; ¢) tobbes virusfert6zés és ezzel egyiitt
magas a viruskopiaszadm (high viral load), ami egy sejtbe
akdr tobb koépiavirus-DNS beépiiléséhez is vezethet.

A HPV-tipusok el6fordulasi gyakorisigit Magyar-
orszigon az 1. 4bra mutatja.

Citologiai vizsgalatra és egyidejd HPV-tesztre bekdil-
dott 1302 cervix citolégiai mintiban a HPV-fertd-
zés megoszlasa a kovetkez8 volt: HPV-negativ minta
41,2%-ban, mintinként egy virus 35,1%-ban, végiil min-
tanként két vagy tobb HPV-tipus 23,7%-ban fordult el6.
A HPV-tipusok 60%-a magas rizikoja, 40%-a alacsony
rizik6jii csoportba tartozott. Ha csak a tobbes virus-
fert6zést vessziik, az 54%-ban HR és 46%-ban LR-HPV
tipusokbdl tevédott Ossze, és a kimutatott virusfajtik
szama citolégiai mintinként 2 és 9 kozott valtozott.
Tobbes virusfertézésnél a kiemelt HPV-tipusok gyako-
risagi sorrendje az dbrin bemutatott el6fordulasi gya-
korisagtdl tobbé-kevésbé eltér az alabbiak szerint. HR-

csoport: HPV 16, 51, 52, 31, 39, 58, 18. LR-csoport:
HPV 53,61, CP6108, 62, 66,42, 84, 6,73, 56, 81, 83,
11. Ha egy citologiai mintiban csak egyféle HPV for-
dult el6, akkor HSIL-ben egyebek mellett a HPV-16
el6fordulasi gyakorisiga 12,7%, a HPV-18-¢é 11,1%;
LR-HPV HSIL-ben nem fordult el6. Tobbes HPV-
fert6zés esetén ez az el6forduldsi gyakorisig HSIL-ben
jelentésen megviltozik, HPV-16 22,5%-ban, HPV-18
5,3%-ban és HPV-6 10%-ban mutathaté ki. Mindez
azt jelenti, hogy a tobbes virusfert6zés 6nmagaban is
magasabb HPV-képiaszammal jir. Kiemelendd, hogy
tobbes virusfert6zésnél az alacsony rizikéja HPV-ti-
pusok (példaul HPV-6 és HPV-11) is megjelenhetnek
HSIL-ben, vagyis ugy viselkednek, mint a magas rizi-
kéja HPV-féleségek [10]. A transzformacié folyamata
tobbes virusfert6zésnél lehet gyorsabb, mint egyediili
virusfertézésnél, a kormegoszlas alapjin dltalunk be-
csiilt LSIL>HSIL 4dtmenet ideje hirom év. Osszefoglal-
va, a tobbes virusfertézés Magyarorszigon meglepGen
gyakori, és Iényegében a virusosszetételtdl fiiggetlentil
magas rakkockazatot jelent.

Ha a méhnyak rikmegel6z§ allapota kialakult és azt
a kolposzképos és citoldgiai vizsgilat is megerdsiti, az
elviltozast rendszerint conisatioval eltavolitjak. Ezen be-
avatkozds utin, megfigyeléseink szerint, a betegek fele
tovabbra is HPV-pozitiv marad, annak ellenére is, hogy a
dysplasticus elviltozas teljes egészében eltivolitasra ke-
rilt. Ez utdn rendszeres citolégiai és idénkénti HPV-
kontroll kovetkezik, amig a paciens virusmentessé valik,
vagy egy jabb dysplasids folyamat megjelenik. Kordbbi
szovettani mintdk és hosszt idejii betegkovetési adatok
telhaszndldsaval arra voltunk kivincsiak, hogy ezekben az

1360 HPV (35-féle virus) el6fordulasi gyakorisaga cervix citolégiai mintakban
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A leggyakrabban eléfordulé HPV-tipusok gyakorisigi sorrendje a kovetkezd: HR-csoport: HPV 16, 51, 52, 31, 58, 33, 39, 18. LR -csoport: HPV 61, 62, 53,
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2. abra A mébnyak atipusos hamelviltozdsni kialakuldsinak valiszi-

niisége a conisatio utin eltelt idd fiiggvényében védioltist nem
kapott HPV-pozitiv betegekben. Az ijabb LSIL vagy HSIL ki-
alakuldsinak valdsziniisége a conisatiot kivetd négy évben n leg-
nagyobb, de megfigyeltiink 10 év utdan is megjelend riakmegelozd
dllapotor

esetekben az Gjabb atipusos hamelvaltozis kialakulasa-
nak milyen az id6beli valészintisége, ha a betegek HPV-
ellenes véddoltist még nem kaptak (2. dbra).

1.1.1.2. Vagina- és vulvarak

Magyarorszigon a Nemzeti Rakregiszter adatai szerint
a hivelyrak el6fordulasi gyakorisiga a 2001-2010 id6-
intervallumban 75 és 107 megbetegedés kozott ingado-
zott, a haldlozas pedig évi 18 és 38 eset kozott valtozott.
Szeméremtestrakos megbetegedés a fenti idGinterval-
lumban 171 és 221 megbetegedés kozotti gyakorisagi
megoszlast mutatott. Ugyanebben az id6ben e daganat
kovetkeztében meghaltak szdma stabilan évi 80 és 100
kozott volt.

A vagina- ¢és vulvarikok fejlédésmenetérél és a ben-
niik el6fordulé HPV-tipusok gyakorisagi megoszlasa-
rol megbizhaté magyarorszagi adatok nem dallnak ren-
delkezésre. Feltehet, hogy a HPV-fert6zés hasonld
modon alakul ki, mint méhnyakrakban. Csekély szimua
sajat megfigyelésiink szerint az emlitett elvaltozasokban
is a HPV-16 fordul el6 leggyakrabban, és ez megegye-
zik az Gjabb nemzetkozi adatokkal [11, 12].

1.1.1.3. Perianalis rak

A Magyar Nemzeti Rikregiszterben megtalalhat6, a vég-
bélnyilds laphamrikjara vonatkozé gyakorisagi adatok
2003-2010 kozott az alabbi megoszlast mutatjak. Férfi-
aknal a megbetegedésck szama 75 és 110 kozott, nGknél
68 és 128 kozott valtozott. A haldlozasi arany a 2001-
2009 kozotti idGszakban térfiaknal 8 és 39, néknél 8 és
42 személy kozott valtozott.

Ebben a régidoban a HPV-fert6zés fejlédésmenetérdl
és a fert6zést elGsegitd kockazati tényezSkrsl a HIV-
fertézést kivéve nem rendelkeziink megbizhaté magyar
adatokkal. Nemzetkozi adatok szerint a perianalis lap-
hamrakokban el6fordulé HPV-tipusok gyakorisigi meg-
oszlasa nem kiilonbozik a genitalis régioban megfigyelt
gyakorisagi adatoktdl [13].

1.1.2. A HPV okozta, védooltissal potencidlisan
csokkentheto, indikdcion kiviili malignus
menbetegedések

1.1.2.1. Penisrak

Magyarorszigon 2001-2010 kozott a penisrdk elGfor-
duldsi gyakorisiga évi 56 ¢és 85 megbetegedés kozott,
halalozasi ardnya évi 15 és 27 eset kozott valtozott.

A férfiak genitalis HPV-fert6zottségérdl magyar ada-
tok nem allnak rendelkezésre, becslések kozel azonos
gyakorisaginak tartjak, mint a nék genitalis fert6zott-
sége. Sajit, 50 betegen végzett megfigyeléseink szerint
a penisrdk gyakorisigi maximuma 30 és 40 éves életkor
kozé esik, ami csaknem megegyezik a méhnyak in situ
és invaziv rakjanak el6fordulasi gyakorisagi maximuma-
val. Az 6sszes penisrak 54%-dban mutattunk ki HPV-fer-
t6zést. A vizsgilati mintak tobbszor is rossz mindségi
paraffinba dgyazott szovetek voltak, ezért feltételezziik,
hogy a HPV-fert6zés valds aranya a fentieknél joval ma-
gasabb. Az 0sszes HPV-féleség koziil magasan leggyak-
rabban, 43%-ban a HPV-16 fordult el8. Erdekes meg-
jegyezni, hogy a férfi és né partnerek kozott 42%-ban
legaldbb egy azonos virus eléfordult.

1.1.2.2. Oropharingealis rakok és gégerak

A Magyar Nemzeti Rakregiszter adatai szerint 2010-ben
a cimben megadott régidkban a carcinomak alabbi gya-
korisagi eloszlasat regisztraltuk. Szajiirey (ajak kivételé-
vel): térfi 957, n6 309; garat: térfi 1500, né 378; gége:
térfi 1127, n6 206 megbetegedés. Ezek az értékek 2001
ota egyik régidban sem valtoztak szamottevéen. Az Osz-
szesitett haldlozasi adat 2009-ben férfiakndl 1165, nék-
nél 228 személy volt.

Epidemiolégiai adatok bizonyitjak, hogy szoros 6sz-
szefliggés van a fent emlitett régiok laphdmrakjainak bi-
zonyos tipusai és a HPV-infekci6 kozott [ 14, 15]. Sajit,
osszesen 213 betegiinkben a HPV el6fordulasi gyakori-
siga a kovetkez§ megoszlist mutatja: férfiak szijireg-,
garat- ¢s tonsillarakjaban 42%, a n6kében 55%; a férfiak
gégerakjaban 39,8%, a nékében 18,2%. A nék oro-
pharingealis daganataiban észlelt magasabb HPV el6-
fordulasi arany szexudlis szokdsokkal fiigghet Gssze.

A fent emlitett Osszes régidban egyiitt eléforduld fej-
nyaki carcinomak kozil a tipusos elszarusodé lapham-
rakok 69%-ban, a basaloid és verrucosus carcinomdk
31%-ban alakultak ki. A kétféle tumorcsoportban a
HPV ecléfordulasi gyakorisig nagyon kiilonbozik, ami a
daganatkialakulas eltéré etiologidjara enged kovetkez-
tetni. A tipusos elszarusod6 laphimrakok rendszerint
dohdnyzéssal és alkoholfogyasztassal fiiggenek Ossze, és
kozottiik mindossze 23%-ban taldltunk HPV-pozitiv tu-
mort. Ebben a csoportban a HPV-fert6zés elGsegit-
hette, de a daganatos transzformdaciénak valdszintleg
nem volt az elsGdleges kivaltd oka. Ezzel szemben a
basaloid és verrucosus carinomak kézott a HPV-pozitiv
tumorok ardnya 85%, ami a HPV els6dleges transzfor-
miélo szerepére utal.
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Az 6sszes HPV-pozitiv oropharingealis rakban a HPV-
16 ecl6forduldsi gyakorisaga 15,7%. Meglepd lelet volt,
hogy ebben a régiéban 5,9%-ban HPV-6- és HPV-11-
pozitiv tumorok is eléfordultak. Az 6sszes HPV-pozitiv
gégerakban a HPV-16-pozitiv tumorok ardnya 16,7%, itt
HPV-6-, -11-pozitiv carcinomakat nem talaltunk.

1.1.3. A HPV-vel kevésbé szovos dsszefiigyésben
allo daganatos megbetegedések

1.1.3.1. NyelScs6-papilloma és nyelScsérak
Magyarorszagon a 2001-t61 2010-ig terjed6 idSinterval-
lumban férfiaknal évi 622-792, n6knél évi 156-206 ko-
zott valtozott a nyelGesSlaphdmrik eléforduldsi ardnya.
Irodalmi adatok utalnak ra, hogy a nyel6csérak is bi-
zonyos mértékig Osszefiigg a HPV-fert6zéssel [16, 17].
Korabban 72 nyel6cslaphamrik szovettani mintdja
kozul 27 (37%) volt HPV-pozitiv tumor [18, 19].
A HPV-pozitiv tumorok kozott 30%-ban HPV-16 for-
dult el8. Vizsgiltuk toviabba 155 beteg 172 nyel&csé-
papillomdjinak lokalizaci6jat és a benniik elGforduld
HPV-tipusokat [20]. Azt talaltuk, hogy a papillomak
lokalizacioja megegyezik a laphdmrikok lokalizaciojaval
a nyel8csében. Osszesen 93 papilloméban (54%) tud-
tunk HPV-t kimutatni, amelyek kozott a 6-os és 11-es
tipus 50%-ban, a 16-o0s tipus 22%-ban fordult el§. Itt
érdemes megjegyezni, hogy 23 beteg Barrett-oesopha-
gusbdl szirmazoé szovettani mintdja koziil nyolc HPV-
pozitiv volt. Az itt el6forduld virustipusok a kovetke-
zGk voltak: HPV-16: 6t eset; HPV-42, -58, -73: egy-egy
eset. Hasonlban, Acevedo-Nuiio és munkatirsai 6ssze-
sen 68, nyel6csEbdl szarmazo szovettani mintdt vizsgal-
tak [21]. 17 eset volt nyel&csé-carcinoma, 28 szdrma-
zott Barrett-oesophagusbdl és 23 eset oesophagitisbdl.
Az oesophagitisek 26%-a, a Barrett-oesophagusok 96%-a
és a nyel6csGrakok 88%-a mutatott HPV-pozitivitast.
Negyvenegy mintaban (60%) HPV-6 vagy HPV-11 for-
dult el6. A kozolt és sajait megfigyelésiink arra utal,
hogy a gyulladt nyel6csG-nyalkahartya, illetve a Barrett-
oesophagus konnyen fert6z6dik HPV-vel az itt levé
squamocolumnaris junction keresztiil. A HPV-fert6zés
tehdt jelentésen hozzijarul mind a Barrett-carcinoma,

7 .7

mind az egyéb lokalizaci6ja nyelScsérak kialakuldsihoz.
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1.2. A HPV okozta rekurrald
megbetegedések

1.2.1. Condyloma acuminatum
(nemi szervi szemolcs)

A condyloma acuminatum egy nagyon gyakori és igen
fert6z8 betegség, amelyet 90-100%-ban a HPV 6-os,
11-es tipusai okoznak. Par évvel ezel6tt még gy gon-
doltik, hogy a condyloma f&leg az alsébb tirsadalmi
rétegeket érinti, azonban miéra beigazolédott, hogy a
HPV-fert6zott férfiakban és nSkben tirsadalmi rétegtdl
tiiggetlentil manifesztalédhat.

Bir az anogenitalis condylomatosis nem egy életet
veszélyeztets betegség, a condylomds anamnézissel ren-
delkez6 néknél gyakran tapasztaltak fokozott rizikét a
dysplasias méhnyakelviltozasok tekintetében is, amely
feltecheten az egyéb, nagy rizikéja HPV-tipusokkal
tortént egylittes fert6z6dés eredménye. A condyloma
egy jelent8s, s6t nagy valdszintiséggel egyre novekvs
problémat jelent férfiak és ndk esetében is. Gyakori el6-
fordulasa, a beteg életminéségére gyakorolt negativ ha-
tasai és az ellitdsihoz kapcsolodd magas kezelési kolt-
ségek miatt komoly terhet jelenthet az egyénre és a
tarsadalomra egyarint [1, 2, 3,4, 5].

A condyloma el6forduldsi gyakorisigira vonatko-
zoan rendelkezésiinkre all ugyan néhany felmérés ered-
ménye, azonban a betegség természetébdl adddodan
ezenfeliil tovabbi becslésekre is kell hagyatkoznunk.
Irodalmi adatok alapjan 10% annak az esélye, hogy élete
soran valaki condylomidban fog szenvedni. A condy-
loma prevalencidja 4-10% kozé tehetd, az évente diag-
nosztizalt 4j condylomds esctek a felnétt, szexudlisan
aktiv férfi és néi lakossag 1%-dt érintik [6, 7].

A legtjabb prevalencidra vonatkozé adat egy ke-
resztmetszeti kérd6ives felmérésbdl szarmazik, amely-
ben kozel 23 000 random moédon kivélasztott, 18—45
éves dan férfit kérdeztek meg arrél, hogy volt-e mar va-
laha klinikailag diagnosztizilt condylomdjuk. A meg-
kérdezett férfiak 8%-a valaszolt igennel. Ez nem tar-
talmazza a nem diagnosztizilt, illetve a be nem vallott
eseteket, tehat a valds elGfordulds ennél nagyobbra be-
cstilhets [8].

Kordbban Ddnia, Izland, Norvégia és Svédorszig te-
rilletén, kozel 70 000 n6 megkérdezésével végzett kér-
déives felmérésben a megkérdezett 18—45 éves ndék
kozel 11%-a vélaszolta, hogy mar volt klinikailag diag-
nosztizalt condylomaja [9].

Mivel ezek a vizsgilatok random moédon kivalasz-
tott, reprezentativ szamu, az dtlagpopulaciot jellemzd
férfiak/n6k megkérdezésével torténtek, ezekre az ada-
tokra hagyatkozva azt becsiilhetjiik, hogy jelenleg ma
Magyarorszagon 100 000 condylomdban szenved$ be-
teg lehet.

A condyloma acuminatum leggyakrabban a szexudli-
san legaktivabb életperiédusban jelentkezik. Gyakori-
siga n6kben 15-24 éves, férfiakban 20-29 éves kor kozt

hirtelen megugrik, és mindkét nemben 20-29 éves kor
kozott éri el maximumat. A nékben ezutdn az el6fordu-
lds Iényegesen csokken, de férfiakban egészen 40 éves
korig magas marad [10].

A HIV-fert6zottekben gyakoribbak a nemi szervi sze-
molesok, esetiikben tobbszor észlelnek o6rids condylo-
miékat (Buschke-Lowenstein-daganatokat) is.

A Klinikailag diagnosztizalt condylomas esetek alap-
jan a korkép tovabbi rizikéfaktorai kozé tartozik a do-
hinyzas, az addigi tobb szexudlis partner, a jelenlegi
partner el6z6 partnereinek a szdma, illetve az anamné-
zisben szerepl$ egyéb, szexudlis Gton terjedS betegség.

A HPV-fert6z8dés az esetek talnyomod tobbségében
szexudlis aktus kovetkezménye, amely nemcsak genito-
genitalis, hanem manualis-genitalis, oralis-genitalis is le-
het [10]. FeltételezhetSen fertézott eszkozok, haszna-
lati targyak is kozvetithetik, ha hamsériilés 4ll fenn.

Az is bizonysagot nyert, hogy a HPV-virus anyirol
gyermekére terjedhet a fert6zott sziilGesatornan vald
athaladas kozben.

A HPV 6-os vagy ll-es tipusiaval fert6zott ndék
mintegy 50%-dban 12 hoénapon belil, 64%-iban 36
hoénapon beldl kialakul a condyloma acuminatum [11].

A condyloma acuminatum klinikai tinetei sokszi-
ntiek lehetnek: tipusos esetben a nemi szervek teriile-
tén, a gaton, a végbél koriil, a ligyékban, a herezacskén,
illetve a szeméremdombon egyszeres vagy tobbszoros,
valtozo szamu és nagysagu, szemolcsos, borszinld vagy
pigmentalt novedéket észleliink. Az esetek egy részé-
ben a szemolcsok a hugycsé eliilsé szakaszdban, a htgy-
csényilasban, a hiively faldn, a méhszdjon és a végbélben
is el6fordulnak. Egyre gyakrabban talalkozunk szaj-
ban, illetve szaj koril megjelend novedékekkel is.

A condyloma acuminatum szubjektiv panaszokkal
(fijdalom, viszketés stb.) tobbnyire nem jar, azonban a
novedékek szaporodisa, esztétikailag visszatetszé kiil-
leme el6bb-utébb orvoshoz viszi a beteget. A kezelés
célja a novedékek eltavolitasa, hiszen magat a HPV-fer-
t6zést jelen tudasunk szerint gyogyitani nem lehetséges.

A fizikai, illetve a kémiai roncsold kezelések utin nem
ritka a kigjulds, a vilasztott kezeléstSl fiiggben akdr
65%-ban is szamolhatunk a betegség kitjuldsaval [11].
A fizikai eltavolitis mddszerei — kimetszés, fagyasztas,
diathermids vagy lézeres égetés — specialis eszkozoket
igényelnek.

A kémiai roncsold kezelések szinte minden esetben
erGs helyi gyulladdsos reakciét viltanak ki duzzanat,
vorosség, sebek, fekélyek kialakuldsaval, relative hossza-
dalmasak, és a kezelés utdni kitjulds az esetek mintegy
harmadaban varhat6 [11].

A condyloma ellitdsa embert probalé feladat mind
az orvos, mind a beteg szimara. A problémat stalyosbitja
a betegség fert6z6 mivolta és terjedési modja, ami a be-
teg szamdra komoly pszichés tehertételt, a parkapcsolat
szamidra pedig stlyos megprébaltatast jelenthet [3, 5].

A kovetkezetes Ovszerhasznalat az anogenitalis con-
dylomatosis kockazatat 60-70%-kal képes csokkenteni.
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Az 6vszer csupian azon a felileten véd, amit lefed, és te-
kintettel arra, hogy az anogenitalis bér- és nyalkahartya-
feliilet teljes kontinuuma barrier médszerrel nem véd-
hetd, ez egy limitalt kapacitast védekezési lehetSség.

1.2.2. Rekurralo vespivatorikus
papillomatosis

A visszatér§ gégepapillomatosist szintén téleg a HPV
6-0s és 11-es tipusai idézik elS [12, 13]. Attdl figgden,
hogy 12 éves kor elétt vagy utdn alakul-e ki, megkii-
l6nboztetjiik fiatalkori és felnSttkori formajat. ElGfor-
dulhat akar rogton sziiletés utin, de 84 éves betegnél is
diagnosztizaltak mar. Az egyébként is gyakoribb fiatal-
kori esetek legnagyobb részét a gyermek 6téves kordig
diagnosztizaljak. Vezeté tinetként a hangképzési za-
vart irjak le. Minél korabban jelentkezik, anndl nagyobb
a valoszintisége a betegség progresszidjanak [13].

Retrospektiv, majd prospektiv vizsgilatok is igazol-
tak, hogy a fert6zés forrasa ezekben az esetekben az
aktiv, kiterjedt condyloma acuminatummal rendelkezd
anya, aki terhesség vagy sziilés kozben fertézi meg gyer-
mekét (vertikilis fert6zés). Az anyai condyloma acumi-
natum megléte 231-szeresére noveli a visszatérs gége-
papillomatosis kockdzatat az Gjsziilottben [14].

A felnéttkori esetek altaliban 20 éves kor koriil ala-
kulnak ki. Nem tisztizott, hogy ezek az esetek egy Gjon-
nan (szexudlis aton) szerzett HPV-fert6zés eredményet,
vagy esetleg a sziiletéskor szerzett HPV-fert6zés akti-
valédasarol van-e sz6 a kérkép hatterében.

Az cl6tordulasi gyakorisigra vonatkozé irodalmi ada-
tok némileg eltéréek: 100 000 lakosra vonatkoztatva
az el6fordulas 0,1 és 4 kozé tehetd. Dan adatok alap-
jan az el6fordulasi gyakorisig 3,62 (fiatalkori) és 3,94
(feln6ttkori) 100 000 lakosra vonatkoztatva, US-ada-
tok alapjian 4,3 (fiatalkori) és 1,8 (felnéttkori) 100 000
lakosra vonatkoztatva [13, 15].

Hazankban 2010. mdjus és 2011. dprilis kozott 230
4j esctet (86 gyerek és 144 felnétt) jelentettek. Jelenleg
Osszesen 687 beteg all gondozas alatt [16].

A visszatér§ gégepapillomatosis egy rendkiviil rosz-
szul uralhaté betegség: a légutakban és az emésztesa-
torniban szemolcsds daganatok alakulnak ki, amelye-
ket ismételt mitétekkel kell eltdvolitani.

Annak ellenére, hogy a novedékek szovettanilag jo-
indulataak, az dllapot mégis rendkiviil veszélyes, ugyanis
a gyorsan novS tumorok elzdrhatjak a [égutakat, és foly-
ton kitjulnak.

A betegség lefolyisa viltozé lehet: néha spontan re-
misszié is el6fordulhat, vagy a betegség stabilizalodik,

tehat egy id6 utan relative ritkibban kell mtitéteket vé-
gezni. Azonban az esetek nagy részében gyakoriak a ki-
ujulasok, és hetente vagy akiar néhiny naponta el kell a
novedékeket tivolitani. A betegség o6ridsi kihivas a ke-
zelGorvos szamara, komoly stresszt jelent a betegnek és
csaladjanak, és jelentss koltségeket general az egészség-
tigyben [12, 13, 15].
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1.3. A HPV okozta malignus és rekurralé
megbetegedések terapias koltségeinek
becslése

1.3.1. Megfontolisok a human papillomavirus
(HPV) okozta korképek betegségterhe
kapcsan

1.3.1.1. Problémafelvetés

A Dbetegségteher-elemzések (disease burden analyses)
arra tesznek kisérletet, hogy szamszerdsitsék mindazon
egészségiigyi és tarsadalmi koltségeket, amelyek egy
adott megbetegedésre — avagy megbetegedést el6idézé
kockazati tényezbére, mogottes faktorra — vezethetSk
vissza. Kiemelt szerepiik, hogy tigabb perspektiviban,
az egyes tarsadalmi alrendszerek (példaul egészségiigy,
munkaigy, szocidlis ellatds, bnmegel6zés) kozott kap-
csolatokat figyelembe véve prébaljak megbecsiilni a be-
tegség okozta direkt és indirekt koltségeket, tallépve a
finanszirozéi nézéponta elemzések id6tavjabol és lato-
korébdl (scope) takadd korlatokon.

A Dbetegségteher-elemzésekben altalaban 3+1 kolt-
ségcsoportot lehet elkiiloniteni, amelyeket — a vizsgalat
terjedelméts] fiiggéen — koncentrikus korokként is
dbrazolhatunk (1. dbra). A kozvetlen egészségiigyi kiltsé-
gek az adott betegség felismerésével, diagnosztikajaval
és kezelésével kapcsolatos raforditasokat jelentik, ame-
lyek az alap- és szakelldtasban, valamint a gyogyszerelés-
ben és az esetleg sziikségessé valé timogatd technologi-
dkkal kapcsolatban jelentkeznek. A kizvetett egészségiigyi
koltségek kozé els6dlegesen a szovédménykoltségek tar-
toznak: azon megbetegedésekkel kapcsolatos egészség-
tigyi raforditasok, amelyek a fédiagnézisbol kifejl6dd
egyéb korképekkel, komorbiditasokkal fiiggnek ossze.

1. ibra

| A betegségteher-elemzések szintjei

A szigorn évtelemben vett tavsadalmi koltségek az egész-
ségligyi cllitidson kivili alrendszerek raforditasait fedik
le: idetartozik példdul a munkabdl val6 kiesés (termelé-
kenységveszteség), a beteget gondozéd csalad jarulékos
koltségei, valamint az esetleges devianciakoltségek. Az
elemzések célja a tarsadalmi koltségek tekintetében
sokszor nem a pontos kalkulacid, hanem a koltségté-
nyez8k (cost drivers) feltérképezése és strukturaldsa.
Végezetil az életmindséy rvomlisabol fakado kiltségek
— a szubjektiv életmindség-romlds — azok, amelyek ta-
lin a legnehezebben szdmszerdsithetSk, és az objekti-
vizalasi eréfeszitések ellenére a legkevésbé megragad-
hatok.

A betegségteher-elemzéseknek kiilonosen azon koér-
képekben van jelentéségiik, amelyek hosszt tava tars-
betegségek, szovédmények kialakuldsa révén befolydsol-
jak a lakossag egészségiigyi allapotat és/vagy amelyek
esetében a korai felismerésnek és prevencionak kiemelt
jelentGsége van. E betegségek kozé tartoznak egyfelSl
a fiatalkori megbetegedések, mastelSl a szov6dményes
infekcidk, kozottik a human papillomavirus (HPV)
miatt kialakulé megbetegedések, amelyek irdsunk szd-
kebb targyat képezik. A HPV-vel dsszefiiggésbe hozhatéd
korképekre az elmult kortlbeldl 10 évben novekvd fi-
gyelem iranyul, részben a népegészségligyi vonatkoza-
sok miatt, részben pedig azért, mert jelentds visszhangra
leltek a sztirévizsgilatok és a profilaktikus véddoltas
koltséghatékonysagaval, a célcsoport kivalasztasival kap-
csolatos vizsgalatok (lasd: Dasbach, et al. 2010; Jit, et al.
2011). Egy, a HPV okozta megbetegedésck megelSzé-
sére kifejlesztett vakcina koltséghatékonysagat vizsgald
tanulmdnyban a szerz6k arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy Magyarorsziagon a 12 éves lanyok szdmdra kiala-
kitott rutin vakcinaciés program (méhnyakraksziréssel
egyiitt) lényegesen visszaszorithatja a méhnyakrdk és
rakmegel6z6 megbetegedések incidencidjat, mar rovid
tavon csokkentheti a nemi szervi szemolcsok kialaku-
lasat, valamint jelent&sen javithatja az életmindséget
(Dasbach, et al., 2010).

A kovetkezSkben arra tesziink kisérletet, hogy felva-
zoljuk a HPV-vel 6sszeftigg6 kérképek magyarorszagi
betegségteher-elemzésének modelljét, azonositsuk az
elérhetd adatokat, megfogalmazzuk az ezek alapjan le-
szlirhet$ kovetkeztetéseket, és ramutassunk azokra a
pontokra, amelyek esetében tovabbi adatgy(jtés és
elemzés sziikséges.

1.3.1.2. HPV-vel 06sszefiiggésbe hozhat6é korképek
¢és el6fordulasi gyakorisaguk
A HPV-vel 6sszefiiggésbe hozhatd koérképek kozott
meg kell kiillonboztetni a rakos megbetegedéseket (ide-
értve a rakmegel6z6 allapotokat is), valamint a rekurrdld
betegségeket. A rikos megbetegedések koziil a mor-
biditasi statisztikikban a fej-nyaki rakok, valamint a
méhnyakrak 4ll az élen; az anogenitalis rdkok (peniscar-
cinoma, perianalis carcinoma, vagina- és vulvacarcinoma)
cléforduldsi gyakorisiga joval alacsonyabb. A szakiroda-
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1. tablazat HPV-vel osszefiiggésbe hozhat6 rikos és rekurrdlé betegségek gyakorisiga. Forrds: Chaturwedi 2010, ESKI TEA, Goldstone-Vuocolo 2012,
Mayeaux 2008, Nemzeti Rakregiszter, Parkin 2000, Parkin—Bray 2006, WHO — IVB 2007
Korkép BNO Gyakorisig ~ HPV-korrelaci6 Incidencia Incidencia (0j esetszam) Lejelentett
(%) (100 000 fére) Magyarorszagon fekvGbeteg-
a nemzetkozi irodalom a riakbetegségek esetében (bizonyos esetben:
alapjan a Nemzeti Rikregiszter alapjin jarobeteg-)
esetszam
Magyarorszagon
(2010. majus—
2011. dprilis)
Ajakrak C00 Kozepesen 3% 4,100 000 férfi F: 176 (2010) E: 84
gyakori, 1,/100 000 n8 N: 35(2010) N: 16
f6ként férfi
Szajiiregi rakok C01, C02, Gyakori, E: 42% 20,/100 000 férfi F: 957 (2010) E: 3618
C03, C04, féként térfi  N:55% 6,/100 000 né N: 309 (2010) N: 963
C05, CO006,
C07, C08
Garatrak C09, C10, Gyakori, 35% 31,/100 000 férfi F: 1500 (2010) F: 5652
Cl1, C13, f8ként férfi 7/100 000 né N: 358 (2010) N: 916
Cl4
Gégerak C32 Gyakori, F: 40% 24,100 000 férfi F: 1127 (2010) F: 3895
féként férfi N: 18% 4,100 000 né N: 206 (2010) N: 600
NyelSesSrak C15 Gyakori, 37% 14-17,/100 000 férfi F: 662-792 (2001-2010) F: 2057
f6ként férfi 3—4,/100 000 n8 N: 156-206 (2001-2010) N: 424
Méhnyakrik C53 Gyakori 99-100% 15-30,/100 000 n6 N: 900-1000 (2001-2010) F: 0
N: 4013
Peniscarcinoma C60 Igen ritka  40% 1,/100 000 férfi F:  56-85(2001-2010) F: 92
N: 0
Perianalis carcinoma C21 Igen ritka 90% F: 0,5-0,8,/100 000 F:  75-110 (2001-2010) F: 244
N: 0,5-1,2,/100 000 N:  68-128 (2001-2010) N: 250
Vagina- és vulva- C51, C52  Igen ritka 40% 0,5-1,5/100 000 n8 N:  75-107 (2001-2010) F: 0
carcinoma N: 868
Condyloma B9770, Gyakori 90-100% 4000-7000,/100 000 n6 Nem dll rendelkezésre kiilon FekvSbeteg-ellatas
acuminatum A6300 magyarorszagi adat F: 0, N: 294
Jarobeteg-ellatas
F: 4630, N: 9498
Gégepapillomatosis  D1410 Igen ritka 100% 1,8-4,3,/100 000 & 230 Fekvébeteg-ellatds
(86 gyermek, 144 felnétt) F:51,N: 21
Jarobeteg-ellatis
F: 435, N: 252

lomban szdmos, igen eltéré becslés talalhaté a HPV-
pozitivitds és az egyes raktipusok kozotti korreldcid
er6sségérol. A méhnyakrak esetében a korrelacié gyakor-
latilag 100%-0s, a tobbi korkép esetében alacsonyabb,
az egyre Ujabb és Gjabb vizsgilatok azonban mind szo-
rosabb Osszefiiggéseket tarnak fel. Az anogenitalis rakok
és a HPV kozotti korrelaciot 40-90% kozé tehetjiik.
A fej-nyaki rakok esetében a koefficiens a fejlett or-
szagokban 10-30% kozotti, Kelet-Kozép-Eurdpaban
azonban inkibb a 20-50%-os tartomdiny a jellemzd.
A rekurrdld megbetegedések kozott az enyhe beteg-
ségnek szamitd, de sokakat érinté condyloma acumi-
natumot (nemi szervi szemolcs), valamint az életminG-
séget sulyosan rontd, fert6zott anya altal a magzatnak
is atadhat6 gégepapillomatosist kell emliteni. Az 1. tab-
ldzat attekintést ad az incidenciaadatokrodl, esetsza-
mokrol és a HPV-korreldciérdl, a 2. dbra pedig azt mu-

tatja, hogy az egyes megbetegedésekért jellemzGen
mely HPV-virustorzsek felelGsek.

1.3.1.3. Betegségteher:
adatok és bizonytalansigok

Nincs tudomdsunk arrél, hogy a HPV-fert6zéssel 6sz-
szefiggd korképek tarsadalmi terhét oOsszetoglaléan
bemutaté tanulmany késziilt volna Magyarorszagon.
Brandtmiiller Agnes és munkatirsai 2008-as konferen-
cia-el6adasukban a méhnyakrak és a méhnyakrak-meg-
el6z6 allapotok kozvetlen egészségiigyi ellatasi koltsé-
geit éves szinten 1,44 milliard forintnak becsiilték az
Orszagos Egészségbiztositisi Pénztir (OEP) finanszi-
rozisi adatbdzisai alapjin, figyelembe véve a jarébe-
teg-szakellatisban, az aktiv és krénikus fekvSbeteg-
szakelldtasban a relevans BNO-koédokra lejelentett telje-
sitmények mellett a CT/MRI diagnosztikai koltségeket
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Szovédmény

.| Méhnyakelvaltozasok, méhnyakrak,

Kockazat HPV-torzs
N i, i, L
Magas > 33, 45
Alacsony > 6, 11

anogenitalis rakok, fej-nyaki rakok

Joéindulati méhnyakelvaltozasok,

2. 4bra

2. tablazat

> condylomata acuminata,
gégepapillomatosis

| Az egyes HPV-torzsckre visszavezethetd szovédmények. Forris: Mayeaux 2008

HPV-vel 6sszefiiggésbe hozhaté megbetegedések kozvetlen elldtasi koltsége Magyarorszagon, incidenciaalaptt megkozelitésben. Forrds: sajit sza-

mitasok, a Nemzeti Rikregiszter adatai alapjin (a médszertani megfontoldsokhoz lisd a Végjegyzeteket)

£ o Y o v v Y b=
5 | 2 s | & | £f | & 2 23 3 B :
g g = o = 3 = =B Bolv) Rl falls) g B =
E .5 | 95 s 24 | 28 S 2E 23 2 &
z g8 g 8 5 £ 5 £2 £ 8 S 5 £ = £ &
g g = 2 2 d
£ 53 | £3 E R N I < ol 25 oy £E &
= S ~ S & A o o 7 o O & 9
Esetszam 932 107 110+128 |85 176+35 |957+309 |1127+206 | 1500+358 | 792+206 | Hazai 230
(2010) =238 =211 =1266 =1333 = 1858 =998 incidenciaadatok
HPV okozta |99-100% |40% | 90% 40% 3% 42-55% |18-40% |35% 37% hidnydban nem | 50,
(%) vizsgaljuk
HPV okoztn 932 43 214 34 6 572 489 650 369 230
esetsziam
Egy esct 1102,0 |227,0 [1226,0 |490,0 |1305,0 |1305,0 [1305,0 |481,0 1577,0 322,0
ellatdsi
koltsége
(E Fr)
Teljes koltség | Kb. Kb. Kb. Kb. Kb. 1 705 085 Kb. Kb.
(E Fr) 943 031 [9767 (262330 |16 660 584 000 74 060

is, mindezt a 2004. januar 1. és 2004. december 31. ko-
zotti id6szakra vonatkoztatva. Elemzéstik nem tért ki
ugyanakkor a kozvetett egészségiigyi és tarsadalmi kolt-
ségekre.

Jelen kozlemény szerzéi a HPV okozta rakos és
rekurralé megbetegedések kozvetlen egészségligyi ella-
tasi koltségének becslésére a HPV okozta megbetege-
désck diagnosztikdja és kezelése soran felmeril§ be-
avatkozdsok finanszirozasi dijtételei, valamint egyfeldl
a Nemzeti Rakregiszter 2010. évi 4j esetszamai (inci-
denciaadatai), masfel6l az OED felé a 2010. mdjus és
2011. aprilis kozotti 12 hénapos idGszakban lejelentett
betegszamok (prevalencia jellegli megkozelités) alapjan
tettek kisérletet. A finanszirozasi dijtételeket mindkét
megkozelitésben a 2011. évi, jardbeteg- és fekvSbeteg-
ellatasban érvényes paraméterek szerint szerepeltetik.
A kapott eredményeket a 2. és 3. tablazatok mutatjik
— ezek egyéves idStavra vonatkoznak. Hazai inciden-
ciaadatok hidnyiban a condyloma acuminatum eseté-
ben az incidenciaalapt megkozelitést nem vizsgaljuk.

Tételes finanszirozasi adatok hidnydban az eredmé-
nyek sziikségszerien pontatlanok: nem biztos (noha

a kezelSintézmények gazdasigi racionalitisa igy dik-
talnd), hogy a betegek esetében ténylegesen minden
elvégzendd vizsgilat és beavatkozds elszamolasra kertil.
Az incidenciaalaptt megkozelités a valds egészségiigyi
ellatasi koltségeket inkabb alulbecsiili (mivel csak az Gj
betegeket veszi figyelembe), a prevalenciaalapt meg-
kozelités pedig inkabb talbecsiili (a nem sziikségszerd,
s emiatt el nem végzett beavatkozasok okan). A sza-
mitdsok finanszirozodi perspektivabél késziiltek, igy elte-
kintenek a betegek dltal teljesitett esetleges maganjel-
legli és informadlis fizetésektSl. A HPV-re visszavezethetd
esetszam becslésekor mindvégig a konzervativabb ada-
tokat hasznaljuk.

A fenti adatokbdl lathat6, hogy a legnagyobb koz-
vetlen egészségiigyi ellatdsi koltséget a fej-nyaki rakok,
valamint a méhnyakrak okozzik. E betegségek — mas,
HPV-vel 06sszetiiggé rikos megbetegedéshez képest
vett — tehernagysaganak elsédleges oka a magasabb be-
tegszam. Az egy esetre vonatkozé ellatasi koltség joval
szlikebb savban ingadozik a vizsgilt betegségek eseté-
ben, mint az el6fordulasi gyakorisig. Az incidenciaalapu
megkozelitésben a fej-nyaki rakokra, valamint a méh-
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3. tablazat

HPV-vel 6sszefiiggésbe hozhaté megbetegedések kozvetlen ellitdsi koltsége Magyarorszagon, prevalenciaalapi megkozelitésben. Forrds: sajit sza-

mitdsok, az ESKI TEA adatai alapjan (a médszertani megfontolasokhoz lisd a Végjegyzeteket)

<
= ‘2
- . R - IR T I R :
-—_ 19} ¥4
2 © g 2 s g% | 22 | =2¢ |=2€| =23 £ 2 B
B 8 g g ST | =2 | 25 | 25| T £ )
< 55| £ 2 | B4 | By | Eg [FE| EE TE g
‘o i) S5y ‘o o = O
p= S5 A A A B o | o B O % 0]
Esetszdm (2010) 4013 868 494 92 100 4581 4495 6568 |2481 9498 687
(jarébeteg- | (jarébeteg-
betegszam) | betegszam)
HPV okozta (%) 100% 40% 90% 40% 3% 42-55% | 18-40% | 35% |37% 90-100% 100%
HPV okoztw esetszim | 4013 347 445 37 3 2061 1663 2299 | 918 8548 687
Egy eset ellatasi 977 227 1226 490 1305 1305 1305 481 |[1577 6,8 322
koltsége (E Ft)
Teljes koltség (E Ft) | Kb. Kb.  |Kb. Kb. Kb. 5 969 554 Kb. Kb. Kb.
3922774 |78 868 | 545 010 |18 129 1447 886 |58 127 221214

nyakrdkra forditott egészségbiztositoi kiaddsok egytitte-
sen évi 2,8-2.9 millidard forintra becsiilhet6k. A méh-
nyakrak vonatkozasiban kapott kb. 1,0 millidrd forint/
év adat osszhangban van Brandtmiiller és munkatirsai
2008-as munkajaval, mivel sajat szamitasainkban a méh-
nyakrik-megel6z6 dllapotokat nem vettiik figyelembe.
Incidenciaalaptt megkozelitésben a HPV okozta rikos
és rekurrald megbetegedések kozvetlen egészségiigyi
koltsége éves szinten 2011-ben meghaladta a 3,9 mil-
liard forintot, aminek messze tilnyomé tobbségét a
carcinomdk kezelésére forditott forrasok jelentették.
Prevalenciaalaptt megkozelitésben a kozvetlen egészség-
tgyi ellatasi koltségek is magasabbnak adédnak: becs-
léseink szerint meghaladjik az évi 14,0 millidrd forin-
tot, amelynek jelentGs részét itt is a fej-nyaki rdkok és a
méhnyakrak kezelése teszi ki. A prevalenciaalaptt meg-
kozelitéssel kapcsolatban megemlitend6 a condyloma
acuminatum kérdése: a kozvetlen ellatasi koltségek azért
adédnak alacsonynak, mert elenyész6 az orvoshoz for-
dulé, felismert betegek aranya (koriilbelil évi 10 000
jarébeteg-eset a 400-700 ezer {6s vélelmezhetd popu-
lacidhoz képest). Ennek elsGsorban a kozvetett kolt-
ségekre lesz jelentds hatdsa.

A kozvetlen egészségiigyi ellatasi koltségek atfogdbb,
illetve pontosabb elemzésnek akadalyat jelenti, hogy az
OEP finanszirozdsi adatbdzisai nyilvinosan nem hoz-
zaférhetSk; az intézményeknek ténylegesen kifizetett
finanszirozasi dijtételek pénzért, tobb hénapos dtfutisi
id6 utdn vilnak csak elemezhet6vé. A kés6bbiekben
ugyanakkor indokolt lehet a Brandtmiiller és munkatir-
sai altal végzett vizsgalat reprodukalasa az OEP altal
ténylegesen ellentételezett 2011. évi szolgaltatdi telje-
sitmények alapjan, hogy a két eredmény kozvetleniil
osszevethetd lehessen egymassal.

A bemutatott direkt egészségiigyi koltségeken tal a
HPV-fert6zésre visszavezethetG betegségek szamos in-
direkt tarsadalmi koltséggel is jarnak. Noha itt nem

lehet célunk ezek szamszer(Gsitése, az egyes megbete-
gedésekhez kapcesolodd legspecifikusabb indirekt kolt-
ségtényezlket lehatdroljuk. A HPV-vel korveldlo rakfnj-
tik esetében jelentGs koltségeket okoznak a kovetkezdk:
a beteg és/vagy az otthoni ellitisban segédkezd csa-
ladtagjanak munkaerdpiacrol valé kiesése, termelékeny-
ségesokkenése a betegség éveire vonatkoztatva, to-
vabba a nyugdijas kor el6tt bekovetkez6 halal esetén a
gazdasdg szamara elvesztett, a brutté hazai termékhez
hozzdadott érték. Nem hagyhatok figyelmen kiviil a
méhnyakon végzett, a méhszaj zardstruktirajat karosi-
t6 miitéteknek a fertilitdsra gyakorolt kedvezétlen hatd-
sai sem. A rakmegel$z6 allapotok és a korai méhnyakrak
miatt végzett mitétek medddséget eredményezhetnek,
¢és teherbe esés esetén is magasabb a vetélések, éretlen
ujsziilottek, valamint a korasziilések aranya. Ez rovid ta-
von a természetes szaporulatot, hosszabb taivon —a meg
nem sziiletett aktiv munkaer$ ténye miatt — a nemzet-
gazdasag produktivitasat csokkenti.

A HPV okozta rekurralo megbetegedések indirekt kolt-
ségei a condyloma acuminatum esetében elsésorban az
idSlegesen kies6 munkaerd hozzaadottérték-vesztesé-
2ébdl, illetve a szégyenérzet miatti improduktivitisbol
adodo termelékenységesokkenésbsl adédnak. A komp-
lexusérzés szexualis tevékenységbe valdé begy(rilizése
miatti tervezett gyermekvallalds elmaradasa is tarsa-
dalmi indirekt koltségként jelenik meg. A tarsadalmi
terhet novelik a kezeletlen betegek tobb partnerrel
folytatott kapcsolatai — felmérések szerint példaul egy
magyar né élete soran 9.5 szexudlis partnerrel keril
kapcsolatba (GSS, 2004). A gégepapillomatosis indirekt
koltségei a huzamos idére kies§, improduktivva valo
munkaer6 nemzetgazdasigi veszteségeibdl, tovabba
beteg gyermek esetén a gondozds és otthon maradas
koltségeibdl tevédnek ossze. A gyermek szégyenérzete
és a betegség idejére — a koranak megfelel§ — szocidlis
kapcsolataibol valé kiesése a késGbbi szocializacidjara
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4. tiblazat

| HPV-vel ésszefiiggésbe hozhat6 korképek magyarorszagi betegségterhérdl rendelkezésre 4ll6 elemzések
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Kozvetlen egészségiigyi | Brandtmiiller Kozelité becslések jelen irds alapjin. Az OEP altal ténylegesen ellentételezett szolgaltatoi
koltségek és mtsai (2008) teljesitmények alapjan pontosabb szamitdsok lehetségesek és sziikségesek

Kozvetett egészségligyi
koltségek

Kozvetett tarsadalmi
koltségek

Eletmindség-romlis
koltségei

Egyel6re nem 4ll rendelkezésre

nyomhatja ra a bélyegét; ez a kés6bbi tanuldsi folyamat,
végeredményben a humin téke, a munkaerd-piaci be-
illeszkedés kapcsan jarhat karos kovetkezményekkel.

Osszefoglalva mindezeket, tovibba kitérve a kozeljo-
vében célszerlien elvégzends elemzési feladatokra, azt
latjuk, hogy a HPV-vel 0sszefiiggésbe hozhatod teljes
betegségtehernek egyelére viszonylag kis szegmensét
tudjuk pontosan becsiilni. Helyes képet akkor kapnank,
ha a kiillonboz6 rakos koérképek, valamint rekurraléd
betegségek kozvetett egészségiigyi és tarsadalmi kolt-
ségeit is figyelembe tudnink venni, azonban egy-egy
ilyen modell elkészitése tobb honapos munkat igényel-
het. A 4. tablazar Osszetoglald jelleggel mutatja a je-
lenleg elérhets elemzéseket.

1.3.1.4. Trendek

Mayeanx (2008) és Chaturwedi (2010) elemzései sze-
rint a HPV-fert6zések kordiban tarthatok ugyan, s ez
a fejlett orszigokban egyelére sikertil is, de a kockdzati
faktorok salyinak novekedését csak jol megszervezett
szlir6programok ¢és profilaktikus vakcindcié ellenstlyoz-
hatjak. A kozepes jovedelmd orszagokban — s Magyar-
orszag az egészségligyi ellaitérendszer miikodési ming-
sége tekintetében inkdbb ezekhez 4ll kozel — a HPV
okozta fenyegetés egyre erésodik, mivel a HPV-sztirések
intézményi hittere nem tart 1épést a kockizati ténye-
z6k fokozodasaval. Ezek kozott a méhnyakrdk kapesian
elsédlegesen a szexudlis partnerek szimanak megnove-
kedését (négy-ot partnernél tobb), a szexualis élet meg-
kezdésének korabbra (16 év el6tti korra) helyez6dését,
az azonos nemU partnerek kozotti szexudlis kapcsola-
tot, a koriilmetéletlen péniszt, valamint nék esetében a
térfi partner kordbbi promiszkuitasat szokas emliteni,
am a szakirodalom utal a hormonalis fogamzasgatlé terd-
pidk, az étrend, valamint a parhuzamos genitalis fert§zé-
sek (példaul herpes, chlamydia) szerepére is. A fej-nyaki
tumorok kapcsin megfigyelhet6 a HPV-vel kapcsolatba
hozhaté6 megbetegedések incidencidjanak novekedése,
mikozben a HPV-fiiggetlen esetek el6fordulasi gyako-

risaga csokkend trendet mutat (Bosch, et al. — 2002;
Chaturwedi 2010; Dasbach, et al. 2010; Donovan,
et al. 2011; Insinga 2004; Lacey 2007; Mayeaux 2008;
Parkin—-Bray 2006; WHO-ICO 2007). E szempontbdl
elsédlegesen a fejlettebb orszagokban ¢é16 férfiak jelen-
tik a kiemelt kockdzati csoportot, mig az alacsonyabb
jovedelmd tiarsadalmakban tovabbra is a dohdanyzis ma-
rad az els6dleges prognosztikai faktor.

A HPV-fert6zés és a méhnyakrik jelentkezése kozott
10-20 év is eltelhet, igy a kockdzati tényezSk kozil a
szexudlis magatartds atrendez&dése a fiatalkori szex, il-
letve a magasabb partnerszam irdnyiba felveti annak
eshet6ségét, hogy a kozepes jovedelmd orszagokban
— megfelel6 népegészségiigyi intézkedések hidnyiban —
egy-két évtized tavlatiban a méhnyakrik hirtelen el6-
retorésével szembesiilink (WHO-ICO 2007). Ezzel
szemben a HPV indukalta fej-nyaki tumorok litszélag
a magasabb jovedelmd orszigokban fognak fenyege-
tést jelenteni, és a dohdnyzds mint tdrsadalmi jelenség
visszaszoruldsaval parhuzamosan relative tobb figyelmet
kell majd rdjuk forditani (Chaturwedi 2010; Herrero
2003). Azt megbecsiilni, hogy a kockizati tényezSk
el6térbe kertilése pontosan mekkora mértékben novel-
heti az egészségiigyi ellitdsi koltségeket, meglehetSsen
bizonytalan feladat, szinte bizonyosra vehetjiik ugyan-
akkor, hogy a HPV-profilaxis koltséghatékonysiga az
clkovetkezd idészakban még domindnsabbd fog valni
az ajanldsokban szerepld 12 éves leanyok kohorsza ese-
tében.
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Végjegyzetek

Mehnyakrak: A betegség felismerése kapcesan a cervica-
lis kenetvétellel és a festett kenetben 1évé hiivelyvaladék
vizsgalatival szimoltunk, tovibbd csak a sziréseken ki-
szlrt paciensek szaimaval kalkuldltunk a kenetvétel és a
vizsgalat elenyészd koltségei miatt. A petefészekrak korai

diagnosztizalasi aranyanak analégidjara a méhnyakrikos
betegek negyedrésze kapcsan éltiink azzal a feltételezés-
sel, hogy a betegek korai stddiumban fordulnak orvos-
hoz, igy esetiikben a célzott mellkasfelvétel kiegészitd
vizsgalata is sziikséges, illetve nativ és iv. kontrasztanyag
adasat kovetSen a teljes has és medence CT- vagy MR-
vizsgalata is elvégezhetd (kalkulacionkban ez utédbbia-
kat fele-fele ardnyban szerepeltettiik). A kezelések kolt-
ségkalkulacidja kapcsan az I-II.A, valamint a II.B-IV.
stadiumokban 1évS betegek szamat illetGen 20-80%-o0s
closzlist feltételeztiink. (Az I-IV. stidiumba tartozok
otéves tulélési valdszinlsége alapjan az ot évvel kés6bb
meghaltak szdmdnak stidiumokba torténd beosztasa,
majd ennek az arinynak az egész, még életben 1évg
betegcsoportra torténd alkalmazdsa alapjan.) Az I-II.A
stadiumban 1év6 beteg kezelése kapcsan cervixmutéttel
és sugdrterapidval szdmoltunk, a II.B-IV. stadiumok
60%-aban csak sugarkezeléssel (a daganatok 40%-andl
eredménytelen a radioterapia), 20%-ban a radioterdpia
utani sikeres malignus folyamatokban végzett négyé-
gyaszati kis mtitéttel, a maradék 20%-ban a radioterdpia
utani eredménytelen malignus folyamatokban végzett
négyogyaszati kis mitéttel és (CDDP/B protokoll sze-
rinti) négy fazis rosszindulati daganat esetén kombi-
ndlt sugar- és gyogyszeres ,,C” kezeléssel kalkulaltunk.

Vagina- és vulvacarcinoma: A vaginacarcinoma fel-
ismerésének koltségkalkulaciéjaban a szokdsos feldol-
gozasi modszerrel torténd szovettani vizsgilat, mig a
vulvacarcinoma kapcsan a kismedence transvaginalis ult-
rahangos vizsgilat, a cervicalis kenetvételhez és a festett
kenetben torténd hiivelyvaladék-vizsgalat beavatkozasi
koltségeit vettitk alapul. A hiivelydaganat kezelésének
szamszerdsitéséhez nagyrészt (80%-ban, a méhnyakra-
kos betegek betegségstidium szerinti eloszldsszami-
tasnal alkalmazott médszertan alapjan) a sugdrterdpia
koltségét vettiik alapul, kisebb részben (20%-ban) pedig
a vagina kimetszésének koltségével kalkuldltunk. A vul-
vacarcinoma kezelésének kalkulacioja kapcsin a nem
elérehaladott esetben (20%) vulvamdtét koltségével, mig
az el6rehaladott esetben rosszindulati daganat esetén
kombinalt sugir- és gyogyszeres ,,E” (FEC+dexrazoxan
protokoll szerint) kezelés egy fazisinak koltségével szi-
moltunk.

Perianalis cavcinoma: A felismerés koltségszamitisa al-
talanos gasztroenterolégiai vizsgalat, szovettani mintavé-
tel, endoszkopos ultrahangvizsgalat, tiikrozés, illetve CT-
vizsgilatok beavatkozisi koltségeinek figyelembevételével
tortént. A kezelés koltségkalkuldcidjanal a ,,rectumreszek-
cio tarsult betegséggel”, a ,,sugarterapia”, tovabba ,,rossz-
indulat daganat esetén kombinalt sugar- és gyogyszeres
»A” kezelés ot fazisinak (,,Radiokemoterdpia andlis rak
esetén 5FU-MMC protokoll szerint)” fekvGbeteg-elldtasi
koltségeit vettiik alapul a méhnyakraknal is alkalmazott
betegszameloszlis médszertaninak felhasznéldsaval.

Penisrak: A felismerésnél alkalmazott ellitdsok a
kovetkezdk: ,,biopsia penis”, ,hasi (dttekint, komplex)
ultrahangvizsgalat” és ,,teljes has és medence MR-vizs-
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gilata nativ plusz iv. kontrasztanyag adasit kovetSen”.
Kezelésnél a HBCs-besorolas alapjan a rosszindulatti da-
ganat esetén a sulyos tarsult betegséggel jard férfi sza-
porité/nemi szerv mitéteit, illetve az amputiciét, to-
vabba a rosszindulatt daganat C” kezeléssel torténd
kemoteripiit (CDDP+5FU/D protokoll szerint egy
fazis) vettiik figyelembe (80-20%-0s betegszammegosz-
lassal).

Fej-nyaki vikok, kivéve nyeldcsorik: A felismerés kap-
csan  szaj-garat-gége esetében az alibbi kezeléseket
vettitk figyelembe: atfogd vizsgalat, laborvizsgalat,
biopsziat, rhino-pharyngo-laryngo-fiberoszkoépiat, ront-
genfelvételt, radiographia dentalis panoramicat, arcko-
ponya CT- és MR-vizsgilatit nativ plusz kontraszt-
anyag adasat kovetGen vettiik figyelembe. A kalkulacié
soran a sulyos betegséggel tarsult fiil-, orr-, torok-, gége-,
szajmitéteket (kivéve: nagyobb fej-nyaki mitétek
rosszindulat daganat miatt), sugarterapiat, valamint a
kombinalt sugir- és gyogyszeres ,,A” kezelést hét
fazissal (fej-nyaki rak esetén CDDP és CDDP+5FU
protokoll szerint), illetve a garatrdknal egy fizissal a
rosszindulatd daganat ,H” kemoterapidjat (TPF-pro-
tokoll szerint) és azok kombindcidjit vettiik figyelembe
a vonatkozé HBCs-stlyszamok és koltségeik szerint,
illetve azok egyenletes closzlasat feltételeztiik a betegek
korében. Ajakrik esetében atfogd vizsgalat, CT, ront-
gen, ultrahang, biopszia és egy fizissal a rosszindulata

daganat ,,H” kemoterapidja (TPF-protokoll szerint)
kertilt elszamolasra.

Nyelocsorak: A felismerésnél a kovetkezSket vettiik
figyelembe: biopszia, az organikus nyelGesGsziikiilet
endoszképos szondatigitasa, illetve ennek kizarasa ese-
tén (a betegek felénél ezt feltételeztiik) a nyel6csd
kontrasztanyaggal torténd rontgenvizsgalata, tovabba
célzott mellkasfelvétel és végiil vérkép elemzése. A ke-
zelésnél a fiil-, orr-, torok-, gége-, szajmatétek (kivéve:
nagyobb fej-nyaki mittétek rosszindulatd daganat
miatt) stlyos tirsult betegséggel” HBCs szerinti kolt-
sége és a kombinalt sugar- és gyogyszeres ,,A” kezelés
hét fazissal (fej-nyaki rak esetén CDDP-protokoll és
fej-nyaki rik esetén CDDP+5FU protokoll szerint), to-
vabba ez utébbi és a sugirkezelés kombindcidjanak
— HBCs szerinti — koltsége kertilt elszamolasra a kalku-
liciéban fele-fele megoszlist betegszammal.

Condyloma acuminatum: A felismerés esetében az or-
voshoz fordulasi alacsony hajland6sig miatt nem szere-
peltettiink a felismeréshez kapcsolodd beavatkozasi kolt-
ségeket, azok elhanyagolhaté mértéke miatt. A kezelés
kapcsan a férfi szaporitd/nemi szerv lézeres mitéti kolt-
ségeit és a kis sebészeti beavatkozasok koltségeit szam-
szerdsitettitk 1-99%-o0s betegeloszlasi arannyal.

Gégepapillomatosis: A felismerésnél laringoszkopids
vizsgalatot, a kezelésnél a rosszindulatd daganat miatti
fej-, nyaktdjék egyéb nagyobb mitét HBCs szerinti
koltségeit vettiik alapul.
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2.
A HPV okozta
malignus ¢és rekurrald6 megbetegedéesek
megel6zésére szolgalo vakcinak

2.1. A HPV-vakcinak 6sszetétele

Jelenleg két, HPV-fertézésekben hatékony vakcina van
forgalomban viligszerte.

2.1.1. Cervarix
(GlaxoSmithKline Biologicals) 1]

Szuszpenzids injekcid
Humidn papillomavirus vakcina [16-o0s és 18-as tipus]
(rekombindns, adjuvanssal adszorbedlt)

A Cervarix egy adjuvalt, nem fert6z3, rekombindns
vakcina, amelyet az onkogén HPV-16 és HPV-18 tipu-
sok jellemz6 L1 kapszidproteinjeibdl allo, nagymér-
tékben tisztitott virusszerd részecskékbdl (VLP) allita-
nak elS. Mivel a VLP-k nem tartalmaznak virdlis DNS-t,
nem képesek megfertézni a sejteket, szaporodni vagy
betegséget okozni.

Egy adag (0,5 ml) tartalma az alkalmazdsi el8irds

szerint:

— Humidn papillomavirus! 16-os tipus L1 protein® * *
20 mikrogramm

— Humidn papillomavirus' 18-as tipus L1 protein® * *
20 mikrogramm

Segédanyagok:

— natrium-klorid (NaCl),
natrium-dihidrogén-foszfit-dihidrat (NaH2PO4.2
H20),

— injekcidhoz val6 viz.

—

Human papillomavirus = HPV
2 az AS04 adjuvéns tartalmaz: 3-O-dezacil-4’-monofoszforil lipid A (MPL)3
50 mikrogramm
3 hidratdlt alumfnium-hidroxidhoz (Al(OH);) kotétt 0,5 milligramm AR 6sz-
szesen
4 L1 fehérje, nem fert6z4 virusszerd részecske (VLP) formdjiban, amelyeket
rekombinans DNS-technolégidval dllitanak el egy Baculovirus expresszids
rendszer alkalmazasaval, amely Trichoplusin ni-b&l szirmaz6 Hi-5 Rix4446 scj-
teket hasznal fel.

2.1.2. Silgard
(GARDASIL; Merck Sharp & Dobme) 1]

Szuszpenzids injekcid
Human papillomavirus vakcina [6-o0s, 1l-es, 16-os,
18-as tipus] (Rekombindns, adszorbeilt)

A Silgard adjuvinssal adszorbedlt, nem fert6z8, re-
kombinans, kvadrivalens vakcina, amely a 6-os, 11-es,
16-0s és 18-as HPV-tipusok Ll-es f6 kapszidfehérjé-
jének nagy tisztasigt virusszerd részecskéibdl (VLP-k)
késziil. A VLP-k nem tartalmaznak virus-DNS-t, igy
nem képesek a sejteket megfert6zni, reprodukiléddni,
illetve betegséget okozni.

Egy adag (0,5 ml) tartalma az alkalmazdsi cl&irds

szerint:

— 6-o0s tipust humdin papillomavirus' L1 fehérjéjes ©
20 mikrogramm

— 1l-es tipustt humdan papillomavirus' L1 fehérjéje® ©
40 mikrogramm

— 16-0s tipust humdn papillomavirus' L1 fehérjéje® ©
40 mikrogramm

— 18-as tipust humdn papillomavirus' L1 fehérjéje® ©
20 mikrogramm

Segédanyagok:

— natrium-klorid,
L-hisztidin,
poliszorbit 80,

— natrium-tetraborat,
injekcidhoz val6 viz.

Felhasznalt irodalom

[1] Cervarix alkalmazisi el&iras: http://ec.curopa.cu/health/
documents/community-register/html /alfregister.htm

[2] Silgard alkalmazasi el6iras: http://ec.curopa.cu/health/
documents/community-register/html /alfregister.htm

5 Saccharomyces cerevisine élesztégomba CANADE 3C-5 torzse (1895 torzs)
dltal termelt L1 fehérje, virusszer részecskék formdjiban, rekombindns
DNS-technolégidval elGallitva.

6 Amorf aluminium-hidroxi-foszfit-szulfit adjuvdnsra (225 mikrogramm Al)
adszorbedlva.
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2.2. A HPV-vakcinak protektiv hatasanak
mechanizmusa

A humin papillomavirusok (HPV) DNS-virusok, faj- és
szovetspecifikusak, tobb mint 180 fajtajat klonoztdk mar
kiilonbo6z§ klinikai laesiokbol. A virust a DNS-szekven-
cia alapjan tipizdljik, ezért genotipusoknak nevezziik.
Ezek a virusok him- és epithelsejteket fertGznek. Két
nagy csoportjuk kiilonithets el, az egyik alacsony riziké-
ji benignus him- és mucosaelviltozast okoz, a masik
csoport a magas rizik6ja csoport, amelyek a him és epi-
thel malignus elvaltozasaiért tehetSk felel6ssé. A HPV
kizarélagosan intraepithelialis patogén és a virus repli-
kicidja idG- és differenciaciofiiggs. A bazilis, nem dif-
ferencidlédé hamsejteket timadja meg a virus, amig a
sejt osztodik, addig a virusfehérje kifejez6dése erds
kontroll alatt 4ll. Amint a sejt osztddasa ledll és diffe-
rencidlédni kezd, a virus génaktivicidja elszabadul,
a viralis proteinek magas expresszidja és a virusparti-
kulum kialakuldsa a differencidlédé hamsejtekben be-
kovetkezik. Tobb ezer enkapszulilt virusgenom alakul
ki, majd ezek a fert6z6 viruspartikulumok elhagyjak a
sejteket. A virus genomja kisméretdi, 8 kb, ami nyolc
gént tartalmaz, ebbdl hat strukturdlis korai (early = E)
fehérjéket kodol (E1, E2, E4, E5, E6 és E7), kettd
pedig tgynevezett késdi (late = L, L1 és L2) fehérjée.
Infekciét kovetSen a virus sokdig latens maradhat.
Bar a kialakulé elvaltozasok visszaszoritdsiban immu-
nolégiai reakcidk részt vesznek, a virus teljes elimina-
lisa nem torténik meg, a virus genomja tiinetmentes
hamban is kimutathat6. Feltehetd, hogy a latens fer-
tézést lokdlis, sejt medialta immunitas tartja kontroll
alatt, els6sorban a sejt medidlta immunitdst gatlé im-
munszuppresszié kovetkeztében gyakoriak a tiinetek
fellingolasai (példdul: transzplantilt betegek, HIV-fer-
t6zottek és autoimmun betegségben szenveddk). Reg-
redidlt anogenitalis viruspapilloma szévettanira CD4+
Th 1 tipust sejtek infiltricidja jellemzS. A bazilis
keratinocytat megfert6zott virus a hdmsejt innate im-
munreakcidit visszaszoritja, ezért tud latens médon a
sejten beliil hosszasan talélni, az effektiv sejtes immun-
valasz ugyanakkor visszaszoritja a virus szaporodasit a
differencidlt keratinocytikban.

A mechanizmus, amelyen keresztiil a HPV-vakcindk
kifejtik védShatdsukat a HPV-fert6zés és a HPV okozta
megbetegedésekkel szemben, még nem teljesen tisz-
tazott, allatkisérletek alapjan valészindsithet6, hogy
mind a humorilis, mind pedig a sejt medidlta immun-
valasz szerepet jatszik a hatds kialakuldsiban. A virus
bazalis hamsejtekbe jutdsa sériilt him esetén torténik.
VélhetSleg az els6dleges hatismechanizmus azon ala-
pul, hogy a kornyez$ kapillirisokb6l neutralizalé anti-
HPV-IgG antitestek jutnak az epithelialis mucosa
bazilis sejtjeihez (a HPV-infekcié kizdrdlagos célsejt-
jeihez), elég nagy koncentriciéban ahhoz, hogy meg-
kossék a viruspartikulumokat. A védelemben szerepet
jatszhat a hamsériilést kovetGen a szérum-IgG exudacidja

a genitalis mucosalis felszinre, gyulladdsos valaszreak-
ciot indukdlva, amely el6segiti az immunsejtek gyulla-
dés helyére torténd migraciojat. A szérum-IgA és a ge-
nitalis mucosa dltal termelt szekretoros neutralizald
IgA transsudatidja vélhetbleg szintén szerepet jatszik a
mucosalis immunitasban.

A kivaltott antitestszint azonban a szervezet vilasz-
reakcidjanak csupdan egyik paramétere, az antitestek je-
lenléte vagy hidnya onmagiban még nem jelenti azt,
hogy az illet§ védett vagy sem. Példdul bizonyos gyer-
mekkori védBoltisok (kanyard, rubeola) dltal indukalt
antitestek szintje az id6vel csokken, azonban revakcind-
ci6 vagy infekcié mdsodlagos immunvalaszt okoz anti-
testtermeléssel — ennek magyardzata az immunmemoria.

A forgalomban 1év6 HPV-vakcindk klinikai vizsgalatai-
ban kilonbozd antitestmérési modszereket alkalmaz-
tak (bivalens vakcina: teljes IgG-meghatirozas, amely
az Osszes termel6dott antitest szintjét hatirozza meg;
kvadrivalens vakcina: cLIA, amely csak egyetlen epitop
ellen termel6dott antitestek szintjét méri), igy az ered-
mények sem Osszehasonlithatéak. Mindkét esetben tel-
jes IgG-meghatarozast végezve példaul a HPV-18 elleni
szeropozitivitds két év utin is hasonlé a két vakcina
esetében.

A HPV-vakcinak esetében a védShatassal 6sszefiiggd
minimélis antitestszintet még nem hatiroztak meg,
azonban az immunmemoria megléte mindkét vakcina
esetében bizonyitott, aminek alapjan a hossza tava ha-
tékonysig mindkét esetben feltételezhetd.

Protektiv immunvalasz kialakitisa altaliban igényli
valamilyen adjuvalészer egyiittes alkalmazasat, enélkiil a
vakcina antigénjei nem elég immunogének, nem valta-
nak ki megfeleld specifikus aktiv immunvalaszt. A klasz-
szikusan alkalmazott, betegséget megel6zni célzo, pre-
ventiv vakcinak adjuvidnsként az aluminium kiilonb6z6
formait hasznaljak. Bar az aluminium-hidroxid majd’
szdz éve hasznalatos a vakcinaciéban mint adjuvdns, az
ltala okozott immunstimulicié pontos hatisa még ma
sem tisztazott teljes mértékben. Az aluminium a hozza
kotott antigént elnytjtva, lassan bocsatja ki, ,,depot™ ha-
tast fejt ki, ez is hozzdjarul a sikeres aktiv immunvilasz
kialakitasdhoz.

A vakcindcié hatasa az adjuvans mellett fiigg az al-
kalmazas modjatol, az antigén dézisatdl, mindségétsl,
tisztasagatol, az oltott személy koritdl, feltehetSen az
oltott személy részben genetikusan, részben az aktualis
kornyezeti hatdsok dltal meghatirozott immunstitu-
satél. A vakcindk humoralis immunvalaszt indukalnak,
a kialakul6 B-sejt-aktivicié mellett T-sejt-aktivicio is be-
kovetkezik.

Az utébbi idSben megjelent vizsgilatok alapjan tgy
tnik, hogy az aluminium nem specifikus immunak-
tivilé hatdsa az intracelluldris természetes immunvalasz
aktivalasan keresztil érvényesiil. Az inflammaszémaakti-
valédast a makrofigok altal termelt IL-1-béta- és IL-18-
termelés segiti.
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Irodalmi adatok alapjan feltételezhetd, hogy a vakci-
nicié soran kialakulé mellékhatisok egy részéért az
adjuvins nem specifikus immunaktivaciot kivalté hatasa
lehet felelSs, ezért megfontolandé minél kevesebb
adjuvans hatassal minél szélesebb specifikus immunsti-
mulacié kialakitiasa. Ebbdl a szempontbdl el6nyos lehet
a szélesebb antigénspektrumot lefeds, multivalens vak-
cindk alkalmazasa, HPV esetében a kvadrivalens vak-
cindé.
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2.3. A HPV-vakcinak betegségmegel6z6
hatasa klinikai vizsgalatokban

2.3.1. A bivalens vakcina betegségmenelozi
hatdasa (alkalmazdisi eloiras) [1]

A bivalens vakcina (Cervarix) a HPV 16, 18 tipusai ellen

kifejlesztett véddoltas, az EMA (European Medicines

Agency — Eurdpai Gyogyszeriigyi Hat6sig) a kovetkezd

indikaciékban torzskonyvezte:

¢ Kilencéves kortdl adva egyes onkogén HPV-tipu-
sok altal okozott perzisztalé fert8zés, premalig-
nus cervicalis laesiok és a cervixcarcinoma pre-
vencidjara szolgal.

Tekintettel arra, hogy a méhnyakrak kialakuldsihoz
hosszt id§ sziikséges, a megel6zésére 1étrehozott vak-
cindk hatékonysiga leginkibb a rikmegel6z§ allapotok
(CIN 2/3 [cervicalis intraepithelialis neoplasia] és az
in situ adenocarcinoma [AIS]) el6forduldsanak csok-
kenésével bizonyithat6. Az el6bb emlitett betegség-
végpontokon kiviil a vakcindciénak a perzisztil6 ferts-
zésekre, illetve az antitesttermelésre kifejtett valaszat is
vizsgiltak. Az ilyen, virolégiai vagy immunolégiai pot-
markervégpontt tanulmanyokbdl szirmazé eredmé-
nyek azonban klinikai jelent&ségiik, hasznossiguk sze-
rint nem tekinthet6k olyan erejlinek a hatékonysag
megitélésében, mint a betegségvégpont vizsgalatok.

A Cervarix vakcindval tobb randomizilt, placebo-
kontrollalt, klinikai vizsgilatot végeztek, dsszesen tobb
mint 19 700 nd bevonisaval, amelyekben a ,hirom
vakcina hat hénap alatti” séma hatékonysigat és biz-
tonsagossagat vizsgaltak.

Ezek kozil a legjelentésebb egy nemzetkozi, fizis
11, randomizalt, kettés vak, placebokontrollilt vizs-
galat (008 jelzést vagy PATRICIA vizsgilat).

A vizsgilatba olyan nem terhes, 15 és 25 év kozotti
fiatal nSket vontak be, akiknek életiik soran maximum
hat szexudlis partneriik volt. A bevoniskor a HPV-po-
zitivitds nem volt kizard kritérium. Az elsédleges haté-
konysagi végpontot a HPV-16 és/vagy HPV-18 (HPV
16/18) tiiggd CIN 2+ képezte.

Az els6dleges hatdsossigi elemzést a protokoll sze-
rint kezelt kohorszban (According to Protocol avagy
ATP-kohorsz) végezték el. Ebben a csoportban a vak-
cina mindhdrom adagja beadasra kertilt, az elemzésben
vizsgalt HPV-tipusokra nézve DNS-negativak, valamint
szeronegativak voltak a 0. hénapban és DNS-negativak
maradtak a 6. honapban.

A vakcina HPV 16/18-cal 06sszefiiggé nagyfoka
cervicalis laesiok kiilonboz6 kohorszban megfigyelt ha-
tasossagdt a vizsgalat zardsakor az 1. és 2. tdblizat mu-
tatja. Az dtlagos utdnkovetési id6 40 hénap volt.

A Teljes Beoltott Kohorsz (TVC, Total Vaccinated
Cohors) minden résztvevét magaban foglalt, aki leg-
alabb egyvakcinanyi dézisban részesiilt, fiiggetlentil a ki-

1. tablazat A Cervarix nagyfokii cervicalis lnesik elleni hatdsossiganak

elemzése a HPV-naiv ATP-populicicban

Cervarix Placebo Szdzalékban
n=7338 n = 7305 mért
Esetek szdma | Esetek szdma hatdsossig
(95%-0s CI)
HPV 16/18-cal 5 97 94.9%
osszefiiqyd CIN 2+ (87,7,98,4)
HPV 16/18-cal 5 24 91,7%
osszefiigyd CIN 3+ (66,65 99,1)

2. tiblazat A Cervarix nagyfoki cervicalis lnesiok elleni hatdsossaginak
elemzése o TVC-populdcioban, amelybe n vizggilat kezdetekor
fennillo HPV-statustél fiiggetleniil vontik be o ndi résztveviket

Cervarix Placebo Szazalékban
n = 8694 n = 38708 mért
Esetek szdma | Esetek szdma heitizpsaly
(95%-0s CI)
HPV 16/18-cal 90 228 60,7%
dosszefiigyd CIN 2+ (49,65 69.5)
HPV 16/18-cal 51 94 45.7%
dasszefiigyd CIN 3+ (22,9;62,2)
HPV 16/18-cal 3 10 76,9%
asszefiigyd AIS [2] (16,05 95.8)

indulasi id6pontban megallapitott HPV-DNS statusatol,
citolégiai eredményétdl és szerologiai stitusatdl. Ez a
populacié a vizsgalat kezdetekor fennallé HPV-fertézés
vagy megbetegedések tekintetében az dltalainos néi po-
puldcibhoz hasonlé. Az esetszamlilds az els6é dozis be-
adasat kovets elsé napon megkezddott.

A vizsgalat soran értékelték a Cervarix keresztvéde-
lemben valé hatdsossigat a hisztopatologiai és virolo-
giai végpontokban (perzisztalo fert6zés) is 12, a vakcina
dltal nem tartalmazott onkogén HPV-tipussal szem-
ben. A vizsgilat statisztikai ereje nem tette lehetévé az
egyes HPV-tipusok altal okozott betegségek elleni ha-
tasossag értékelését. A primer végponttal kapcsolatos
analizisben zavar6é tényezét jelentettek a CIN 2+ lae-
siokban bekovetkezS tobbszoros egyidejli fertézések.
A HPV-31, -33 és -45 esetében konzisztens kereszt-
védelem mutatkozott a hat honapos perzisztil6d ferts-
zés és a CIN 2+ végpontokban, az Osszes vizsgalati ko-
horszban.

A 26 évnél id6sebb nék esetén a Cervarix hatdsossa-
gat egy olyan kettSs vak, randomizdlt, fazis III klinikai
vizsgalatban értékelték, amelyben 6Osszesen 5777, 26
évesnél idGsebb nd vett részt. Elsédleges végpontként
a hat hénapos, perzisztens HPV 16,/18 fert6zés (pot-
marker) szerepelt. 48 hoénapos utinkovetéssel, ATP
hatasossagi kohorszban a fenti virolégia végpont elleni
hatdsossig 82,19% (97,7% CI: 53,8; 95,1), mig TVC-
ben 47% (97,7% CI: 25,4; 62,7).

A vakcindk vizsgilata soran fontos, hogy milyen haté-
konysiggal indukalnak szerokonverziét, ezért egy masik
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klinikai vizsgalatban 9 és 55 év kozotti, dsszesen 5465
lanyban /nében megvizsgiltik a bivalens vakcina altal in-
dukalt immunogenitdst. A vakcina harmadik adagja utin
egy honappal a kiindulaskor szeronegativ alanyok tobb
mint 99%-4nal figyeltek meg szerokonverziét a HPV-16
és a HPV-18 tekintetében. A vakcina altal indukalt IgG
geometriai dtlagtitere (GMT) jelentésen meghaladta
az azon ndékben mért ellenanyagszintet, akiknek ko-
rabban HPV-fertSzésiik volt, de az megszlint (természe-
tes fert6zés utani allapot).

Egy csoportban folytattik az ellenanyagszintek mo-
nitorizalasat; 8,9 éves atlagos kovetési idével ezen ala-
nyok 100%-a HPV-16- és HPV-18-szeropozitiv maradt.

A HPV-vakcindk esetében a védGhatissal sszefiiggd
minimélis antitestszintet még nem hatiroztak meg.

Az anamnesztikus immunvalaszt (immunmemoriat)
egy 65 nén végzett egyadagnyi Cervarix prébaoltissal
igazoltak. A koriabban teljes oltasi sorozatot kapott
nék atlagban 6,8 évvel a legelsS oltds utin egy proba-
oltast kaptak. A prébaoltis utini egy hoénapos GMT-
értékek meghaladtik azokat, amelyeket egy hénappal a
primer, haromoltasos sorozatot kovetGen mértek.

A HPV-vakcindk els6dleges célcsoportja a pracado-
lescens korban levs lanyok, ezért kiilon megvizsgaltak
a vakcindldst kovet§ immunogenitisi adatokat ebben a
csoportban, s ez arra enged kovetkeztetni, hogy a Cer-
varix hatékony a 9-14 éves korcsoportban is.

A Kklinikai vizsgalatok egyértelmtien azt mutatjik,
hogy a bivalens HPV-vakcina hatékony védelmet nyujt
a 16-os és a 18-as HPV-torzsek okozta méhnyaki pre-
malignus intraepithelialis laesiok, a méhnyakrik és a
méhnyak in situ adenocarcinomdja ellen. A vakcina al-
tal nem tartalmazott bizonyos HPV-tipusok ellen ke-
resztvédelem is kialakul. A védelem azoknal a néknél
a legnagyobb, akik még nem estek at koribban onko-
gén HPV-infekcion.

2.3.2. A kvadrivalens vakcina betegségmegelozi
hatisa (alkalmazisi eloirds) [ 3]

A kvadrivalens vakcina (Silgard) a HPV 6, 11, 16, 18 ti-
pusai ellen kifejlesztett védSoltds, az EMA a kovetkezd
indikdcidkban torzskonyvezte:

¢ Kilencéves kortdl
— a HPV bizonyos onkogén tipusai altal okozott
premalignus genitalis laesidk (cervicalis, vulvalis
és vaginalis), méhnyakrak, valamint
— specifikus HPV-tipusok altal okozott genitalis
szemoOlcsok (condyloma acuminatum) megels-
zésére szolgal.

Tekintettel arra, hogy a méhnyakrak kialakuldsihoz hosz-
szt id§ sziikséges, a megel&zésére kifejlesztett vakcinak
hatékonysaga a rikmegel6zé dllapotok (CIN 2/3 és az
in situ adenocarcinoma [AIS]) el6forduldsinak csokke-
nésével bizonyithat6.

A Silgard hatékonysigit szimos nagy klinikai vizs-
galatban kutattdk, tobb mint 20 500 ndé bevonasaval,
ezek kozil a legjelentGsebb két nemzetkozi, tazis 111,
randomizalt, kett8s vak, placebokontrolldlt vizsgilat
(FUTURE I és FUTURE II).

A vizsgilatokba olyan nem terhes, 16 és 26 év kozotti
fiatal néket vontak be, akiknek életiik soran maximum
négy szexudlis partneriik volt. A bevondskor a HPV-
pozitivitds nem volt kizar6 kritérium.

Egy korai fazis 11 vizsgalat igazolta, hogy a kvadriva-
lens vakcina 90%-ban hatékony a perzisztil6 HPV-6,
-11, -16 és -18 fert6zés megel6zésében. A beoltott
nék 100%-andl figyeltek meg szerokonverzidt az oltds
harmadik dézisat kovetSen.

A FUTURE 1 klinikai vizsgalat megallapitotta, hogy
a protokoll szerint kezelt HPV-naiv populdciéban (PPE-
populacid) a vakcina hatékonysaga 100%-os volt a HPV-
6, -11, -16, -18 okozta cervicalis, vulvaris, vaginalis és
perianalis premalignus intraepithelialis laesiok megel6-
zésében. Ugyancsak 100%-os hatékonysigot mutatott a
HPV-6, -11 okozta genitalis condylomdk kialakuldsaval
szemben.

A FUTURE I1I vizsgélat megdllapitotta, hogy a proto-
koll szerint kezelt HPV-naiv populicioban (PPE)
a kvadrivalens vakcina 100%-os hatékonysigot muta-
tott a HPV 16/18 asszocialt CIN 2 /3, AIS és méh-
nyakrak megel6zésében.

Tablizatok mutatjdk be a négy klinikai vizsgilat
eredményeit, Osszegezve a kvadrivalens vakcina haté-
konysigit a cervicalis premalignus laesidkkal szemben.

Az atlagos utankovetési id6 3,6 év volt.

A 3. tdblizatban a PPE-populiciéra vonatkozd
eredmények lathatok. Ebben a csoportban a vakcina
mindhirom adagjanak beaddsa megtortént, nem volt-
jelent8s eltérés a vizsgdlati protokolltdl, és a bevont
nék nem fert6zédtek az adott HPV-tipusokkal (HPV-6,
-11, -16 vagy -18) sem az els6 dozis beadasit megels-
zGen, sem a harmadik do6zis beadasat kovetGen egy ho-
napon ét.

A kezelési szandék szerinti (intention to treat — ITT),
modositott populacié (4. tiblazat) olyan ndkbdl dllt,
akik a vizsgalat elsé napjan fenndll6 HPV-statusuktol
fiiggetlentil legalabb egy adag vakcinat vagy placebot
kaptak. Ez a populicié a vizsgilat kezdetekor fennalld
HPV-fert6zés vagy megbetegedések szempontjabdl az
dltaldnos néi populacidhoz hasonlé.

A FUTURE vizsgalatokban értékelték a Silgard ha-
tékonysidgat a vulva és a vagina rakmegel6z$ allapotai-
val szemben is. A vizsgilatok PPE-populacidjiban a
Silgard hatékonysaga a HPV-6, -11, -16 és -18 okozta
VIN 2/3-mal és VaIN 2/3-mal szemben egyenként
100%-o0s volt. (VIN: vulvaris intraepithelialis neoplasia;
ValIN: vaginalis intraepithelialis neoplasia.) A kezelési
szandék szerinti (ITT) moédositott populicidoban haté-
konysiga a HPV-6, -11, -16, -18 okozta VIN 2 /3-mal
szemben 73,3%, a HPV-6, -11, -16, -18 okozta VaIN
2 /3-mal szemben 85,7% volt.

2012 m 153. évfolyam, Szupplementum

ORVOSI HETILAP



3. tablazat A Silgard nagyfoki cervicalis lnesidk elleni hatdsossaginak elem-
zése o HPV-naiv PPE-populiciéban
Silgard Placebo Szazalékban
n = 38493 n = 8464 mért
Esetek szima | Esetek szima oy
(95%-0s CI)
HPV 16/18-cal 2 112 98,2
dsszefiigyd CIN 2/3 (93,5;99.8)
vagy AIS
HPV 16/18-cal 2 64 96,9
dsszefiigyd CIN 3 (88,4;99,6)
HPV 16/18-cal 0 7 100
dasszefiigd AIS (30,65 100,0)
4. tablazat A Silgard nagyfokis cervicalis laesidk elleni hatdsossiganak
elemzése nz ITT-populdcidban, amelybe a vizsgilat kezdetekor
fennillo HPV-statustol fiiggetleniil vontik be o ndi résztveviket
Silgard Placebo Szazalékban
n=9836 n = 9904 mért
Esetek szima | Esetek szdma REIEREE 3
(95%-0s CI)
HPV 16/18-cal 146 303 51,8
dosszefiigyd CIN 2/3 (41,15 60,7)
vagy AIS
HPV 16/18-cal 103 191 46,0
osszefiigyd CIN 3 (31,0;57,9)
HPV 16/18-cal 6 15 60,0
osszefiigyd AIS (<05 87,3)

A kvadrivalens vakcina nagy el6nye, hogy védelmet
nyajt az anogenitalis szemolcsok (condyloma acumina-
tum) kialakulasa ellen is. A HPV-naiv PPE-csoportban a
vakcina 99%-os hatékonysaggal el6zte meg a HPV 6/11
asszocialt anogenitalis szemolcsok megjelenését.

A vizsgalatokban értékelték a Silgard keresztvéde-
lemben valé hatékonysiagit. Ennek soran szignifikins,
23%-0s (95% CI: 5,1-37,7) hatékonysig igazolédott a
vakcina altal nem tartalmazott tovabbi 10 HPV-tipus
altal okozott CIN 2 /3-mal, vagy AIS-sel szemben (ide-
értve a laboratériumi vizsgilattal azonositott, vakcina
altal nem tartalmazott HPV-31, -33, -35, -39, -45, -51,
-52, -56, -58 ¢és -59 tipusokat). A vizsgilatokat statisz-
tikai szempontbdl nem az egyes HPV-tipusok dltal oko-
zott megbetegedések elleni hatdsossig megallapitasara
tervezték.

A Silgard esetében a vakcina dltal kivaltott immuno-
genitast 9-26 éves lanyokndl és néknél, valamint 9-26
éves finknal és férfiakndl, és 2445 éves nSknél értékel-
ték. A 16-26 éves nékon végzett klinikai vizsgilatok
soran a Silgarddal oltott személyek 99,8%-a vilt anti-
HPV-6-, 99,8%-a anti-HPV-11-, 99,8%-a anti-HPV-
16- és 99,5%-a anti-HPV-18-szeropozitivva egy hénap-
pal a harmadik dozis beadasit kovetGen. A 2445 éves
nékon végzett klinikai vizsgalatok soran a Silgarddal
oltott személyek 98,4%-a vilt anti-HPV-6-, 98,1%-a
anti-HPV-11-, 98,8%-a anti-HPV-16- és 97,4%-a anti-

HPV-18-szeropozitivva egy honappal a harmadik dézis
beaddsat kovetSen. A 16-26 éves férfiakon végzett kli-
nikai vizsgalatok soran a Silgarddal oltott személyek
98,9%-a vilt anti-HPV-6-, 99,2%-a anti-HPV-11-,
98,8%-a anti-HPV-16- és 97,4%-a anti-HPV-18-szero-
pozitivva egy hoénappal a harmadik dézis beadasat ko-
vetGen. A varakozasoknak megfelelGen, a 2445 éves
néknél megfigyelt antitesttiter alacsonyabb volt a 16-26
éves néknél megfigyeltnél. A HPV-vakcindk elsédle-
ges célcsoportja a preadoleszcens korban levé lanyok,
ezért killon megvizsgiltdk a vakcinalast kovet6 immu-
nogenitasi adatokat ebben a csoportban; ezek szerint
gyermekekben (10-15 év kozott) a vakcina magas haté-
konysdggal indukalt szerokonverziot.

A védelem tartéssaganak igazoldsihoz utinkovették
a vakcindlast kovetS szerologiai véilaszt, amely a vak-
cindciét kovetSen 8,5 éven keresztiil detektalhaté ma-
radt.

A HPV-vakcindk esetében a védShatassal Osszefiiggd
minimdlis antitestszintet még nem hataroztak meg.

Az anamnesztikus immunvilaszt (immunmemoriat)
Silgard esetén is igazoltak. Az el6zetesen teljes oltasi
sort kapott nék, az elsG vakcinit kovetd otodik évben
Silgard prébaoltast kaptak, amelyre gyors és erés anam-
nesztikus véalaszt mutattak. (A prébaoltis utini GMT
meghaladta az eredeti oltdsi sor harmadik do6zisa utin
egy hoénappal mért anti-HPV geometrikus dtlagtitert.)

Hatasossay 1626 éves ferfinknil

A hatasossagot HPV-6, -11, -16, -18 okozta kiils6 geni-
talis szemolcsok, 1/2/3 fokozatd penis/perinealis/
perianalis intraepithelialis neoplasia (PIN) és perzisz-
tens fert6zés ellen értékelték. A Silgard hatdsossigat
16-26 éves férfiakndl egy placebokontrollos, kettSs
vak, randomizalt fazis III klinikai vizsgalatban értékel-
ték, Osszesen 4055 férfi részvételével, akiket elézetes
human papillomavirus-sztirés nélkiil vontak be a vizs-
gilatba és oltottak be. A kovetés mediin idStartama
2.9 év volt. A HIV-fert6zés kizarisi kritérium volt.

A vakcina HPV-tipusok (HPV-6, -11, -16 vagy -18)
hatasossaganak elsGdleges elemzéseit a per protokoll
(PPE) populiciéban végezték el, vagyis mind a hiarom
oltds beaddsa megtortént a vizsgilatba valé bevondstdl
szamitott egy éven beliil, nincs jelentds eltérés a vizsga-
lati protokolltdl és a beteg nincs kitéve az adott HPV-
tipus(ok)nak az els6 dézis beadasit megel6zben és a
harmadik dézis beaddsat kovetSen egy hénapig. A klini-
kai vizsgalatok soran az analis intraepithelialis neopla-
sia (AIN) 2/3 fokozatit (kozepes/nagyfokt dysplasia)
hasznaltdk az analis carcinoma helyettesité markere-
ként. A kovetés median idStartama 2,4 év volt. A vizs-
galat eredményeit az 5. tablazat foglalja dssze.

A kezelési szandék szerinti (I'TT) médositott popu-
lacié olyan férfiakbdl allt, akik a vizsgalat elsé napjin
fenndll6 HPV-statusuktél fiiggetleniil legalibb egy adag
vakcinat kaptak, és az esetek Osszeszamoldsa az els6 na-
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5. tablazat

| A Silgard kiilsé genitalis lnesiok elleni hatdsossign a 16-26 éves férfink PPE-populicidjiban

Végpont Silgard Placebo %-ban mért hatasossig
N Esetek szdma N Esetek szdma (rres )

HPV 6/11/16/18 okozta

KiilsG genitalis laesiok 1394 3 1404 32 90,6 (70,1, 98.,2)

Genitalis szemolcsok 1394 3 1404 28 89,3 (65,3, 97,9)

1/2 /3 tokozata PIN 1394 0 1404 4 100,0 (-52,1, 100,0)

pon kezdsdott. Ez a populacié a vizsgalat kezdetekor
tennall6 HPV-fert6zés vagy megbetegedések szempont-
jabol az altalanos férfi populacidhoz hasonlo.

A Silgard hatasossaga a HPV-6, -11, -16, -18 okozta
kiils6 genitalis szemolcsok ellen 68,1% (95%-os CI: 48,8,
79,3) volt.

A Kklinikai vizsgalatok egyértelmtien azt mutatjik,
hogy a kvadrivalens HPV-vakcina hatékony védelmet
nyajt a 6-os, 11-es, 16-o0s, illetve a 18-as HPV tipusai
okozta méhnyakrak, hiivelyi és vulvaris intraepithelialis
neoplasia, a méhnyak in situ adenocarcinomaja (AIS),
valamint a genitalis szemolcsok ellen, legnagyobb mér-
tékben azokndl a néknél, akik még nem estek at korab-
ban HPV-infekciéon. Emellett 16-26 éves férfiak eseté-
ben is szignifikins hatékonysigot mutat a HPV-6, -11,
-16 és -18-as tipusai dltal okozott kiilsé genitalis lae-
siokkal és genitalis szemolcsokkel szemben.

A két vakcinaval elvégzett fenti klinikai vizsgilatok
eredményei egymassal nem 0Osszehasonlithatéak, mivel
azokat kiilonbozé HPV-hattérprevalencidji  populd-
ciokban végezték, a bevont pacienek korében kiilon-
b6z6 volt a HPV 16,/18 koinfekcié mértéke, kiillonbo-
zOtt a vizsgalatok tervezése, valamint a vizsgilatokban
nyert adatokat kiillonboz6képpen dolgoztik fel.

Felhasznalt irodalom

[1] Cervarix alkalmazasi el6iras: http://ec.curopa.cu/health/
documents/community-register/html /alfregister.htm

[2] Lebtinen, M., Paavonen, J., Wheeler, C. M., et al.: Overall efficacy
of HPV-16/18 AS04-adjuvanted vaccine against grade 3 or
greater cervical intraepithelial neoplasia: 4-year end-of-study
analysis of the randomised, double-blind PATRICIA trial. Lan-
cet Oncol., 2012, 13, 89-99.

e

[3] Silgard alkalmazasi el6irds: http://ec.curopa.cu/health/
documents,/community-register,/html /alfregister.htm

2.3.3. A kvadrivalens és o bivalens vakcina
hatdalyos alkalmazisi
eldirasanak osszehasonlitasa

A két forgalomban 1év6 vakcinaval kapcsolatban nem
ismert olyan direkt 6sszehasonlité vizsgalat, amely azo-
nos koriilmények kozott, azonos populacidban vetette
volna 6ssze a két vakcina hatékonysagat, elsédleges vég-
pontként virologiai vagy rakmegel6z6 dllapotot meg-
jelolve. Az egyetlen direkt 0sszehasonlitas a két vakcina

immunogenitiasinak osszehasonlitdsara szolgilt, a kival-
tott antitestszinteket vizsgalta vakcindnként 553 ndét
randomizalva [1]. Mivel azonban a HPV-vakcindk te-
kintetében a védShatissal Osszefiiggd minimalis antiest-
szintet még nem hataroztik meg, ezt a vizsgilatot nem
elemezziik részletesen a hatékonysag Osszehasonlitasa
céljabol. Azonos koriilmények kozott végzett vagy be-
tegségvégpontu direkt Osszehasonlitd vizsgilat hidnyd-
ban a vakcindk Osszehasonlitisit az alibbi szempontok
mentén tehetjiikk meg.

2.3.3.1. Betegségspektrum, terapias javallatok
[2, 3]

Vizsgalhatjuk a vakcinakkal megel6zhet§ betegségek
spektrumat. Amennyiben a cél a méhnyakrik hatékony
megel6zése, mind a bivalens (HPV-16, -18), mind a
kvadrivalens (HPV-6, -11, -16, -18) vakcina egyforman
jo hatékonysiggal alkalmazhat6. Ha a ritkibban elS-
fordul6 vulva és a hiively rosszindulatti daganatait, vala-
mint a méhnyakraknal nagysiagrenddel gyakoribb nemi
szervi szemolcsok kialakuldsinak a megel6zését is el
akarjuk érni, erre csak a kvadrivalens vakcina alkalma-
zisa esetén van lehet8ség. A kvadrivalens és bivalens
vakcindk klinikai vizsgdlataiban igazolodott, kilon-
boz8 betegségek elleni hatékonysigot a 6. tdblizat
foglalja dssze.

2.3.3.2. Az immunogenitas vizsgalata
A vakcindk vizsgalata sorin fontos, hogy milyen haté-
konysdggal indukilnak szerokonverziot, ezért mindkét
vakcina klinikai vizsgalataiban értékelték a vakcinak altal
indukdlt immunogenitast. A részletes eredményeket az
el6z6 fejezet targyalja.

Az eredmények értékelésénél figyelembe kell venntink
a klinikai vizsgilatokban alkalmazott ellenanyagszint-
mérési modszereket. Neutralizal6 antitestek ugyanis sza-
mos epitop ellen termelédnek a vakcindciot kovetSen.
Egyes ellenanyagszint-mérési modszerek (példaul kom-
petitiv Luminex-alapti immunoassay [cLIA]) csak egyet-
len epitop ellen termelt ellenanyagok szintjét mérik, mig
mds modszerek (példaul teljes IgG-meghatirozds) az
Osszes termel6dott antitest szintjét hatirozzik meg.
A két HPV-vakcina klinikai vizsgalataiban kiilonb6z6
antitestmérési modszereket alkalmaztak, igy az eredmé-
nyek sem 6sszehasonlithatéak. Mindkét esetben teljes
IgG-meghatirozast végezve példaul a HPV-18 elleni
szeropozitivitas két év utdn is hasonlé a két vakcina ese-
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6. tablazat

| A bivalens és a kvadrivalens vakcindk hatdsossign kiilinbizé HPV okozta megbetegedéschkel szemben a klinikai vizsgilatok PPE vizsgilati kohorsziban

Bivalens vakcina

Kvadrivalens vakcina

HPV-16, -18-cal 6sszefiiggé CIN 3
HPV-6, -11, -16 és -18 okozta vulvarik
HPV-6, -11, -16 és -18 okozta vaginarak

HPV-6, -11 okozta condyloma acuminatum

91,7% (95% CI: 66,6-99,1)
Nincs klinikai vizsgalati eredmény
Nincs klinikai vizsgélati eredmény

A vakcina nem véd a HPV 6-0s és 11-es tipusaival szemben

96,9% (95% CI: 88,4-99,6)
100% (95% CI: 67,2-100)
100% (95% CI: 55,4-100)

99% (95% CI: 96,2-99.9)

tében [4]. A két vakcina immunogenitisinak osszcha-
sonlitasdra irdnyuld vizsgalatban a bivalens vakcina altal
kivaltott ellenanyagszint magasabb volt, mint a kvad-
rivalens vakcina esetén, azonban ennek jelentGsége nem
ismert, hiszen a HPV-vakcindk esetében a védGhatas-
sal Osszefiiggd minimalis antitestszintet még nem ha-
taroztak meg. Az immunmemoria megléte (revakcinacid
vagy a fert6zés megjelenése masodlagos immunvilaszt
okoz antitesttermeléssel) mindkét vakcina esetében bi-
zonyitott, aminek alapjan a hosszi tavi hatékonysag
mindkét esetben feltételezhetd.

2.3.3.3. Keresztvédelem

A keresztvédelemre vonatkozo részletes eredményeket
az ¢léz6 fejezet targyalja. A keresztvédettség ald esG
HPV-tipusok relative kis prevalencidja (a 16/18-as ti-
pusok nagy gyakorisigihoz képest), de f6ként az elle-
nitk mérhetd, lényegesen gyengébb protektiv hatas
(a 16/18-as tipusokra gyakorolt, kozel 100%-os hatds-
hoz képest) miatt a vakcinan kiviili tipusokbdl adodo
elény toredéke a 16/18-as megbetegedések megel6zé-
s¢bdl szarmazé elénynek [5]. A két készitmény Osszes
HPV-tipus elleni szdzalékos hatékonysagi eredményei-
nek indirekt Osszehasonlitdsakor figyelembe kell ven-
niink tovabba, hogy azok nem azonos HPV-prevalen-
cigju populicidkban sziilettek. Az 6sszes HPV-tipus
ellen nagyobb relativ szazalékos hatdst mutatéd bivalens
vakcina klinikai vizsgdlatait f6ként alacsonyabb HPV-
prevalencidju tertileteken végezték, mig a kvadrivalens
vakcinat tobbnyire magas HPV-prevalencidji orsza-
gok pacienseinek bevonasaval vizsgaltik. A 16/18 el-
leni oltiasokkal ki nem védhet§ tipusokkal fennalld
méhnyakrakok gyakorisiga tehat nem valtozik az oltott
és az oltatlan csoportban, ezért minél nagyobb ezek
hattér-prevalenciaja, annal jobban ,felhigitja” a kivéd-
hetd tipusok okozta méhnyakrakok csokkenésében mu-
tatkozd abszolint vakcinahatdst, amely mindkét vakcina
esetében megkozelitbleg azonos mértékd, azaz a meg-
el6zhet6 méhnyakrakok szama 100 000 vakcindlt ndre
vonatkoztatva kozel azonos [5, 6, 7, 8]. Ugyanazt a
vakcinat egy nagyobb 6ssz-HPV-prevalencidji popula-
ciéban vizsgilva kisebb relativ szdzalékos csokkenést
fogunk tapasztalni, mert a meg nem el6zhet§ HPV-
tipusok jobban felhigitjdk a megel6zhets fertézésekre
gyakorolt hatast. Azaz mindkét vakcina esetén bizton-
saggal elmondhaté, hogy a HPV-naiv, fiatal korosztaly-
ban az alkalmazasi elGirasban szereplé 16,/18-as tipu-
sok altal okozott CIN 3+ elvaltozisok megel6zésében

kozel 100%-os hatékonysiaghak, és hosszd tivon meg-
Srzik preventiv képességiiket. A vakcindk dltal nem tar-
talmazott tipusokkal szembeni védelem azonban lénye-
gesen kisebb, tipusonként nagyon eltérd, és id6tartama
is rovidebb, mint a 16/18-as tipusokkal szembeni vé-
dettség. Az osszes HPV-tipussal szembeni prevencié pe-
dig félrevezets adat lehet a klinikai vizsgalatokban nem
jaratos szakembereknek is, mert ezek kozel 70%-a mo-
gott kizardlag a 16/18-as tipusok altal okozott meg-
betegedések kivédése dll, mivel a vizsgdlt laesiokban
HPV-16- és -18-koinfekcid volt kimutathat6 a vakcina
dltal nem tartalmazott HPV-tipusok mellett. Minél fia-
talabb korcsoportot vizsgalunk (15-17, 18-20, 21-25
¢év), annal nagyobb ugyanis a 16/18-as tipusok aranya.

2.3.3.4. Nemek szerinti alkalmazhatésag [2, 3]

A Dbivalens vakcina vizsgalatai csak n6k korében igazol-
tdk a vakcina hatékonysigit, mig a kvadrivalens vak-
cina esetében az elvégzett klinikai vizsgilatokban a
n6k mellett a 16-26 éves férfiak esetében is szignifi-
kans hatékonysig igazolédott a HPV-6, -11, -16 és -18
tipusok dltal okozott kiils§ genitalis laesiokkal és genitalis
szemolcsokkel szemben. A kvadrivalens vakcina 9-15
éves fitkban torténé alkalmazdsinak alapjdul harom,
ebben a korosztalyban is immunogenitast igazold klini-
kai vizsgalat szolgdl.

2.3.3.5. Adagolas, az alkalmazas mddja [2, 3]
Mindkét HPV-vakcina kilencéves kortél indikilt, felsé
korhatart az alkalmazdsi el6irds terdpids javallatok pont-
ja egyik vakcina esetében sem jelol meg. A teljes oltdsi
sorozat mindkét esetben hidrom oltisbol all, amelyet
tél év alatt kell beadni. Az adagolds titemezésétdl adott
esetben el lehet térni, azonban a teljes oltsi soroza-
tot, azaz a hdrom oltist egy éven belil be kell adni.
Az emlékeztetd oltds sziikségességét még egyik vak-
cina esetében sem dallapitottdk meg. Mindkét vakcinat
intramuscularis injekcié formdjiban kell beadni.
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2.4. A HPV-vakcinak betegségmegel6z6
hatasa populacios szinten [1, 2]

A forgalomban 1évé HPV-vakcindk hatdsossiganak 6sz-
szehasonlitasa torténhet a klinikai vizsgalatok, popula-
ciés Okoldgiai vizsgilatok és a modellezett hatdstanul-
manyok szintjén.

A vakcinacié tirsadalmi, a valdés életben tapasztal-
haté hatdsait populicios Okologiai vizsgilatokban ér-
tékelhetjiik legredlisabban.

Ausztralia volt az elsé orszag, ahol 2007 aprilisaban
atfogd, allamilag finanszirozott nemzeti HPV-vakcind-
ciés programot inditottak a kvadrivalens Silgard vakcina
alkalmazasaval, a mar régota jelentSs és sikeresen miko-
d6é nemzeti méhnyakraksz(irS program kiegészitéseként.

A program keretein beliil Ausztrilia Victoria Alla-
mdban 2007. 4prilis 1-jét6l a 12-13 éves lanyok kaptak
meg téritésmentesen a négykomponensi Silgard vak-
cinat az iskoldkban. A 13-17 éves linyoknak az isko-
likban, a 18-26 éves ndknek f6ként a haziorvosnal
biztositottak téritésmentesen felzarkéztatd oltasi lehe-
téséget. A programban csak ausztraliai lakosok vehet-
tek részt.

2.4.1. A vakcindcio hatasa a mébmyak

VO aA

rakmenelozo allapotainak incidencidjira

A vizsgalatban a vakcindciét kovetS kozel hiroméves
periddusban (2007. aprilis 1.-2009. december 31.) el6-
forduld, a méhnyak rdkmegel6z6 allapotainak (CIN 2+,
AIS) gyakorisigdt hasonlitottdk 0Ossze a vakcindcidt
megel6z6 idészakban (2003. janudr 1.-2007. marcius
31.) megfigyelhetS elSforduldssal. A citologiai ered-
ményeket a Victorian Cervical Cytology Registrybdl
(VCCR: Victoria allambeli méhnyak-citolégiai regisz-
ter) nyerték. A VCCR szinte valamennyi, Victoria dllam-
ban végzett cervix citoldgiai és hisztopatologiai vizs-
galat eredményét tartalmazza, atfogd képet adva ezaltal
az oltoprogram kimenetelérdl szinte a teljes popula-
ciéra vonatkoztatva.

A vakcindcié bevezetését kovetGen harom éven beliil
48%-o0s relativ kockizatcsokkenés volt tapasztalhaté a
méhnyak rikmegel6z§ allapotainak eléforduldsi gyako-
risaigdban a 18 évesnél fiatalabb korosztilyban. Ugyan-
akkor nem mutatkozott szignifikins csokkenés a 18 év
feletti korosztilyban (1. dbra). (Relativ kockazatcsok-
kenés: a vizsgilt esemény gyakorisigaban bekovetkezett
szdzalékos csokkenés az oltott csoportban a kontroll-
csoporthoz képest.)

2.4.2. A vakcindcio hatasa a condyloma
acuminatum incidenciajira

A vizsgilatban a vakcinaciot kovetS kétéves periddus-
ban (2007. janius-2009. december) értékelték a condy-
loma acuminatum elSfordulasi gyakorisagat is, dsszevet-

ve a vakcindcidt megel6z8 idészak (2004. januar-2007.
junius) eléforduldsi gyakorisigival. Az adatgytjtéshez
nyolc vizsgalohelyet jeloltek ki, elszortan Ausztralia teri-
letén. A centrumokat a méretiik, elhelyezkedésiik, vala-
mint a szimitégépes betegadat-nyilvintartd rendszeriik
alapjan valasztottdk ki.

A vakcindcié bevezetését kovetGen két éven beliil
nagymértékd, 59%-os csokkenés mutatkozott a condy-
loma cléfordulasi gyakorisigiban is a 26 évesnél fiata-
labb nék korében. Nem tapasztaltak csokkenést a 26
évesnél idGsebb és a nem ausztral néi lakosok kozott,
valamint a homoszexudlis férfiak kozott sem. Emellett
azonban a heteroszexuadlis, 26 évnél fiatalabb férfiak ko-
rében 39%-os, kovetkezményes csokkenés volt meg-
figyelhet6 a condylomdk el6forduldsiban, bizonyitva az
atoltottsag novekedésének pozitiv populacids hatdsait
(2. dbra).

2.4.3. Atoltottsigi ndarok

Az dtoltottsag az iskolai programban az els6 dézisra vo-
natkoztatva 80%-os, a komplett hirom dézisra 70%-os
lefedettséget mutatott. A 15-26 évesek korében a fel-
zirkoztatéd oltdsi program keretében a kohorsz 58%-a
kapott legalabb egy vakcina dézist a haziorvosatél.

2.4.4. Megbeszélés

A III. fazist, klinikai vizsgalatok mellett az ausztraliai
vizsgalat a viligon els6ként a valds életben, populcios
szinten, népegészségiigyi szempontbdl is igazolja a
kvadrivalens HPV-vakcina hatékonysagat mind a HPV
okozta malignus, mind pedig a rekurralé megbetegedé-
sek terén.

A HPV-fert6zés és a malignus betegség kialakuldsa
kozott évtizedek telhetnek el, igy a program hatasa a
rikkockdzat hosszt tava csokkenésére csak késGbb itél-
het§ meg pontosan. Azonban a condyloma acumina-
tum elSfordulasi gyakorisiganak csokkenése j6 indikd-
tora a vakcindcié hatékonysiginak, mivel a condyloma
a malignus megbetegedéseknél sokkalta gyakoribb, va-
lamint a fert6zéstSl szamitva korabban manifesztalodik.

A vizsgalat azon eredménye, miszerint a méhnyak
ridkmegel6z4 allapotainak incidencidja elsGként a legfia-
talabb beoltott kohorszban kovetkezett be, a felzirkdz-
tatdé oltisokban részesiil6, vélhetSleg szexudlisan madr
aktiv kohorszokat megel6zve, meger@siti a szexualisan
még nem aktiv korosztaly oltasinak fontossagat.

Az ausztraliai 6kologiai vizsgalat eredményei a tovab-
biakban felvetik a szir6programok atalakitasanak sziik-
ségességét, adaptilva egy posztvakcinacids kornyezet-
hez, valamint szlrési algoritmusok kidolgozasat teszik
szlikségessé az atoltott populaciokban.

Mivel az ausztriliai vizsgalat eredményei bizonyitot-
tak a vilagon els6ként a HPV-vakcinacié populdciés ha-
tasait, ezért ebben a fejezetben csak ezzel foglalkoztunk.
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2.5. A HPV-vakcinak védohatasa
populacids szinten
(matematikai modellezés alapjan)

2.5.1. A HPV-vakcindik tarsadalmi
hatdasanak modellezése (a brit Health
Protection Agency [HPA] elemzése)

A széles korben publikilt megfigyelésck egyértelmien
bizonyitjik, hogy a humdn papillomavirus (HPV) okoz-
ta infekcié a méhnyakrik kialakuldsinak meghatirozo
oki tényezGje. JelentSs tovabbd a szerepe az anogeni-
talis condylomatosis mellett a régié egyéb daganatai-
nak kialakulasaban is [1, 2, 3]. Az ingyenesen hozzai-
térhetS vakcinicié bevezetését megel6zGen sor kertilt
az illet6 orszigokban a bivalens és kvadrivalens vakcina
hatasanak és koltséghatékonysigianak elemzésére. Az
Egyesiilt Kiralysaigban (UK) az ingyenes vakcindcios
program 2008-ban indult el a 12-13 éves leanyok kor-
osztalyaban, amihez sporadikus, felzarkéztatd vakcind-
ci6 (catch-up) csatlakozott 18 éves korig.

A Brit Health Protection Agency munkatarsainak
2011-ben publikalt clemzése moédszerként a szerzék
2008-as publikicidjiban kifejtett dinamikus transzmisz-
szi6s modellt alkalmazta, aktualizalva azt a cikk meg-
irasinak id6épontjara [4, 5]. Az 6konémiai matematikai
modell keretei kozotti értékelés lényeges paramétere
az alkalmazott 20 000-30 000 angol font/év QUALY-
(quality adjusted life year) érték, amely megfelel a kolt-
séghatékonysag National Institute of Health and Clini-
cal Excellence (NICE) dltal haszndlt gazdasigossagi
hatarértékének. Az aktualizalas lényeges eleme volt
annak figyelembevétele, hogy a UK-ban a vakcindlt
HPV-tipusok altal igazolt méhnyakrikos megbetege-
dések szdma emelkedést mutat. A modellben a HPV-16
és -18 altal okozott méhnyakrikos megbetegedések
aranya a laphamcarcinoma esetén 76,4%, a mirigyham-
carcinoma esetén 81,9% értékkel keriilt figyelembevé-
telre [6].

A méhnyakrikon tal az egyéb daganattipusokkal
szembeni védelem a kvadrivalens vakcina egyik {6 ér-
téke. A védShatis magas evidenciaszintd vizsgailatok
szerint kiterjed a vulva, a vagina és az anus rakmeg-
el6z6 allapotaira, amelyek progresszidja invaziv rak ki-
alakulasat eredményezi. Lényeges észlelés, hogy a penis
¢és az oropharynx riakos megbetegedései szintén kap-
csolatban dllnak a HPV 16/18 infekciéval [2, 7, 8].
A Dbivalens vakcina esetén nem torténtek vizsgilatok az
utébbi daganattipusokra vonatkozédan. Az optimiszti-
kus szcendariok feltételezik, hogy a bivalens vakcina ha-
tékonysaga a 16/18 tipusokkal szemben kiterjedhet a
fenti lokalizaciokra is, de ezt klinikai vizsgalatok nem
erésitették meg. Ujabb kézlések szerint a bivalens vak-
cina hatékony az analis infekciokkal szemben [9].

Az anogenitalis condylomamegbetegedések szama a
UK-ban 156 000-re becsiilhets évente [10], igy jelen-
t6s betegségterhet képvisel. A kvadrivalens vakcina

preventiv spektrumanak egyre emelkedd jelentSségti ele-
me ez a betegségcsoport. A low-grade citologiai elval-
tozasok tobbségének hatterében ugyancsak HPV 6/11
infekcié all. Bar az elvaltozas onkologiai jelentGsége
kisebb, szamottevd koltségterhet jelent a citolégiai ke-
netek megismétlése, valamint a csatlakozé kolposzkod-
pos vizsgalat a National Cervical Cancer Screening
Programme adatai szerint. Mindezek figyelembevétele
megtortént a modell értékelése soran. A rekurrilé 1ég-
uti papillomatosis fiatalkori és felnéttkori formdja szin-
tén a betegségteher része, és hangsilyozandd, hogy a
juvenilis forma 2%-ban haladlos kimeneteld.

A HPV-vakcindk hatékonysiginak és a raforditasok
osszegének lényeges befolydsold tényezdGje az atoltott-
sag elért szintje. A UK adatai szerint a 12-13 éves kor-
osztaly 84,1%-a vette fel mindhirom oltast, 87,7%-a
minimélisan kettd, 89,8%-a minimélisan egy dézisban
részesiilt. A 13-17 év kozottiek 65%-a, a 17-18 évesek
30%-a keriilt oltdsra az tgynevezett catch-up csopor-
ton belil. Az adatok részben becslésen alapszanak.

A vakcindk hatdsanak értékelése sorin a pontossig-
nak talin legjelent&sebb limitalé tényezdje az immu-
nogenitds, a hatékonysig idStartama koriili bizonyta-
lansag. A hatékonysag tartamat értékelS, az oltas utani
kovetés leghosszabb id6tartama jelenleg a bivalens vak-
cina esetén a 16-os és 18-as tipusra 7,3 év, a kvadriva-
lens vakcina 16-os tipusira 9 év. Fontos megfigyelés,
hogy az ellenanyagszint-csokkenés nem eredményezte
»attoréses” megbetegedések jelentkezését. A jelen ta-
nulmanyban alkalmazott, kiillonboz6 forgatokonyvek
szerinti hatékonysigi és raforditasi értékelést talin leg-
inkabb a hatékonysig idStartama pontos ismeretének
hidnya teszi sziikségessé. A tanulmdiny a kovetkezd ha-
rom alternativa szerint értékel: mindkét vakcina haté-
konysaganak id6tartama 20 év, mindkét vakcina a teljes
¢lettartamra biztositja a védettséget, mindkét vakcina
védelmet biztosit a teljes élettartamra, kivéve a kvadri-
valens vakcina 6, 11 és 18-as tipusit, ahol a védettség
id6tartama 20 év.

Tovabbi, a tobbféle forgatokonyv szerinti értékelést
indokl6 koriilmény a keresztvédelem kiterjedtségére és
annak idd6tartamdra vonatkoz6 adatok koriili bizony-
talansdg. A modellben a kvadrivalens vakcina esetén a
nem vakcindlt tipusok altal okozott megbetegedésekre
kiterjed6 véd&hatist 23,4%-ra [10], a bivalens vakci-
nara 47,7%-ra becsiilték [11]. A killonbség validitasat
megkérdGjelezi az alkalmazott vizsgilé és értékelési
paraméterek kiillonbozdsége a két tanulmany sordn. To-
vabbi, a keresztvédelemmel kapcsolatos ellentmonddsos
paraméter a védelem valdszintleg a vakcindlt tipusokat
jellemzénél lényegesen rovidebb tartama. gy minden-
képpen szamolni kell olyan forgatokonyvekkel is, ame-
lyek figyelembe veszik ezt a koriilményt is.

A multiplex, tobb tipussal tortént egyidejd fert6zé-
sek értékelésének tjabb modszere a laser capture mic-
rodissection”, amely lehet6vé teszi a daganatos szove-
ten belil jelen 1év6, az adott daganat kialakuldsdért
telel6s HPV-tipus azonositasait. Ez utobbi 4j megvild-
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gitisba helyezi a cross-protection kérdését, bizonyitva,
hogy minden individualis daganat csak egy magas koc-
kdzatd HPV-tipust tartalmaz [12]. Egyetlen modell
sem szamol jelenleg azzal a lehet8séggel, hogy a vakci-
nalt tipusok helyét egyre nagyobb arinyban atvehetik
kompetitiv, ugyanakkor nem vakcindlt tipusok, a vonat-
kozé evidence-based vizsgilati eredmények hidnyaban.

A fenti, a vakcinacié hatékonysagat lényegesen befo-
lyasold, ugyanakkor jelenleg még nem egyértelmi pa-
raméterek megnehezithetik a felhaszniland6é vakcina
tipusardl sz6l6 dontést. Az utdbbi segitését szolgilja
az olyan kiilonboz6 forgatokonyvek szerinti elemzési
modell, amely figyelembe veszi a fent részletezett, a vak-
cindk hatékonysagat és a koltségraforditasokat egyarant
érinté paraméterck tobbféle konstellacidjat is. A HPA
kozleménye az emlitett valtozok kombindlasaval 12 for-
gatokonyv szerint végez elemzést, az alibbiak szerint
varialva a paramétereket:

— a védelem tartama a vakcindlt és nem vakcindlt HPV-

tipusokra — 20 év/teljes élettartam;

a védelem dltal lefedett carcinomatipusok — barmi-

lyen HPV-tipus dltal okozott cervixcarcinoma;

barmilyen HPV-tipus dltal okozott minden tipust rik;

— barmilyen HPV-tipus altal okozott cervixcarcinoma
és a vakcinalt HPV-tipusok altal okozott minden
egyéb tipusu rak.

A célbetegségekre kifejtett hatast illeten a kozle-
mény megallapitja, hogy a forgalomban [év6 vakcinak
varhatéan lényegesen csokkentik a HPV-infekcid okoz-
ta megbetegedéseket, a vakcina tipusitol fliggetlendil.
A hatékonysig szempontjabdl igen fontos, de jelenleg
bizonytalan paraméter a hosszti tavii hatékonysag tar-
tama. A vakcindk dltal nyujtott haszon akkor a legjelen-
tésebb, ha a teljes élettartamra érvényes hatistartam-
mal szamolhatunk. A koltséghatékonysigot értékeld
matematikai modellek szabdlyait kovetve jelen tanul-
miény is szdzéves periddust vesz figyelembe. A modell
szerint a kvadrivalens vakcina 700-1000 méhnyakrikos
megbetegedés megelézésének évenkénti medidn érté-
kével szamol, a bivalens vakcina esetén pedig 730-1100,
annak faggvényében, hogy a vakcinak hatistartamat és
a keresztvédelem Kkiterjedtségét milyen adatokra ta-
maszkodva adjuk meg. A kiilonbség a méhnyakrak
megel6zésének vonatkozdsiban nem mondhaté jelen-
tésnek, annak ellenére sem, hogy a kalkuldcié optimista
forgatoékonyvei a bivalens vakcina esetén azokat a koz-
léseket veszik figyelembe, amelyek a vakcina szélesebb
keresztvédelmére utalnak, tovabba kalkulalnak a kvad-
rivalens vakcina rovidebb hatékonysigtartamaval a
HPV-18 esetében. Ez a kiilonbség nem lehet szamot-
tevs, mivel a méhnyakrikos megbetegedések tilnyomo
tobbségét a HPV-16 tipus okozza.

A modellnek ugyancsak a szdzéves értékelési inter-
vallumaval szdmolva 2109-re 620-950 nem cervica-
lis eredetd daganat megel6zése prognosztizalhaté.
Amennyiben a vakcindk alkalmazasi leirdsaiban emli-
tett éreékelési végpontokat vessziik figyelembe, a kvad-
rivalens vakcina 430-630 vulva-, vagina- és analis rak

megel8zését biztositja évente. A kvadrivalens vakcina
ugyancsak jelentGsen csokkenti (95%) az anogenitalis
condylomatosis és a rekurrald respiratorikus papilloma-
tosis incidencidjat. A bivalens vakcina kapcsan emlitett
1,1-4,1% elény a rikos haldlozdsok csokkentését ille-
téen csak a bivalens vakcina szempontjabol optimalis
értékekkel szamolé forgatékonyv szerint all fenn, amely
szerint mindkét vakcina biztositja a védelmet a HPV-
infekciéval kapcsolatos rakos daganatok teljes korét ille-
téen. Ismert, hogy ilyen irdnya vizsgalat nem tortént a
bivalens vakcinaval.

A vakcindk altal nygjtott egészséggazdilkodasi ha-
szon tekintetében a modell jelzi, hogy mindkét vakcina
jelentGs megtakaritisokat biztosit, csokkentve a beteg-
ségcsoport dltal igényelt riforditasokat, valamint ugyan-
csak csokkentve a megbetegedéscsoport altal okozott,
a QUALY dltal mért egészségromlast. Kiemeli az ano-
genitalis condylomatosis megel6zésének jelentGségét,
amely a kvadrivalens vakcina alkalmazasa mellett bizto-
sitott. Ezen megbetegedések incidencidja emelkedd
tendencidt mutat, tovabbd jelent8s kortlmény okonéd-
miai szempontbdl is, hogy ez a fajta védShatis a
vakcinaciot koveten mar igen rovid idén belil is érzé-
kelhetd, csokkentve a kapcsolodd egészségiigyi rafor-
ditdsokat. A jelenlegi epidemiol6giai adatok, valamint
a kapcsolatos, vakcinaciora vonatkozé okondmiai mo-
dellezés szerint a nem cervicalis rdkokkal szembeni vé-
delem egészségiigyi szempontbdl igen jelentSs lehet,
de gazdasigi stlya elmarad a méhnyakrak mogott.

A kvadrivalens vakcina modell szerint szamitott kolt-
séghatékonysiga lényegesen az alkalmazott 30 000
font/QUALY kiiszobérték alatt tarthatd, ha a vakcina
hatdsira vonatkoz6 barmelyik paraméterkombindciot
vessziik figyelembe. Ertéke a nem vakcinalt populdcié-
hoz tortént viszonyitisban 12 000-19 000 font, az
anus, a penis és az oropharynx daganataival szembeni
védelmet is figyelembe véve. Ugyancsak alacsony marad
az érték — 22 000 font — akkor is, ha csak az alkalma-
zési lefrdsban szerepld indikdciokat tekintjiik. A bivalens
vakcina hasonlé teljesitménye magasabb koltségvon-
zatd, 16 000-25 000 font, egy szélesebb daganatellenes
hatast értékelé végpont-konstellicié mellett, és tovabb
romlik a koltséghatékonysig, ha csak az alkalmazisi el6-
irdsban szereplé végpontokat vessziik figyelembe. Az
utébb emlitettekbdl kovetkezik, hogy a modell kedve-
zGtlenebb forgatokonyve szerint, amely nem veszi fi-
gyelembe a bivalens vakcina feltételezett, de nem bi-
zonyitott védShatasit a nem cervixeredetd daganatok
vonatkozasiban, a bivalens vakcindcié nem tekinthetd
koltséghatékonynak a modellben alkalmazott dézison-
kénti 84,5 font ar mellett. A kvadrivalens vakcina altal
hordozott hozzdadott értéket, ha csak a vakcinak alkal-
mazisi elbirdsaiban szerepl6 megbetegedések megel6-
zését vessziik figyelembe, 48-68 font arkiilonbség fe-
jezheti ki. ElStérbe keriilt tovabbd az a tény is, hogy a
kvadrivalens vakcina dltal biztositott klinikai végponta
vizsgilatokkal bizonyitott védelem az anogenitalis con-
dylomatosissal szemben a modellben magasabb szinten
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értékestil, mint a bivalens vakcina altal biztositott viro-
logiai és immunolégiai végponta vizsgilatokkal bizo-
nyitott nagyobb foka keresztvédelem, és a magasabb
ellenanyagszint.

A vakcindciét téritésmentesen bevezetd orszigok
dontéshozatalahoz nélkiilozhetetlen hasonld, a kolt-
séghatékonysigra vonatkozé modellek készitése és ér-
tékelése [13, 14]. Ugyanakkor kevés azon vizsgilatok
szdma, amelyek folvallalnak a bivalens és kvadrivalens
vakcina ara kozti redlis kiilonbség, az értékaranyos ar
meghatarozasanak feladatit. Egy ir tanulmany [15]
szerint a bivalens vakcina értékaranyos aranak 22%-kal
kell alatta lenni a kvadrivalens vakcina drdnak, és a kii-
lonbséget elsGsorban az anogenitalis condyloma elleni
védelemmel indokolja. Egy kanadai tanulmany 35 dol-
larban allapitja meg az indokolt arkilonbozetet [16].

Természetesen a jelen modell szerinti vizsgilatnak is
megvannak a korlatai. Maguk a gyartok is igyekeznek
kiemelni a vakcindk kozti kilonbségeket, elsGsorban
azok Osszetétele (valencia és adjuvans), a védelem ki-
terjedtsége, az immunogenitds tartama és a nem vakci-
nalt tipusokkal szembeni védelem teriiletén. Ugyanakkor
sok esetben nem egyértelmd, hogy a fenti paraméterek
milyen hatdssal vannak a vakcina hatékonysagira azok
széles kord alkalmazdsa esetén, azaz populdcids szinten.
Példaként emlithets, hogy az immunogenitis nem bi-
zonyult a klinikai védelem megbizhaté markerének,
tovabba, hogy a nem vakcindlt tipusokra kiterjesztett
keresztvédelem nem bizonyul a gyakorlatban tartds-
nak. A bivalens vakcina nem cervicalis kiinduldst daga-
natokkal szemben biztositott protektiv hatdsa nem bizo-
nyitott a gyart6 altal, de ennek ellenére feltételezhetd.
Ugyancsak neheziti az értékelést, hogy a keresztvédelem
igazoldsa sziikségessé tenné a megbetegedést ténylege-
sen okozd virustipus meghatdrozasit a jelenlegi experi-
mentilis vizsgilatokat lényegesen meghaladé korben,
aminek korlitja a vizsgilatok koltségessége és magas
szint{ laboratériumi héttérigénye.

Mindezen koriilmények figyelembevételét tiikrozi,
hogy Jit és munkatirsainak 2011-ben publikalt kozle-
ménye a két vakcina differencidlt koltséghatékonysagi
elemzése soran alkalmazott modellben fel kellett hogy
vallalja a fenti varidciok figyelembevételével elkészi-
tett tobbféle forgatokonyv szerint elvégzett értékelést.
A tobbféle forgatokonyv szerinti elemzés egyik jelents
tanulsaga, hogy a modell figyelemre mélté kiilonbsége-
ket észlelt annak fiiggvényében, hogy a vakcina hatdstar-
tamara, a keresztvédelem mértékére és a nem cervica-
lis daganatokkal szembeni védelemre vonatkoz6 adatok
mely konstelliciojat veszi figyelembe az értékelt vakci-
ndk esetén.

Osszegzésképpen elmondhaté, hogy a népegészség-
tigyi dontéshozas soran nem lehet eltekinteni a vakci-
ndk hatékonysigira vonatkozd, magas evidenciaszinti
tanulmdnyok publikalt eredményeitSl. A vakcindkra vo-
natkozé adatokat a maguk stlydnak, evidenciaszintjé-
nek megfelel6en kell értékelni. A jelenleg rendelkezésre
all6 evidencidk a bivalens vakcina hatdsat a méhnyakrak

megel6zésének teriiletén igazoltik. Mindenképpen a
dontést meghatirozo 1ényeges koriilmény, hogy a kvad-
rivalens vakcina hatdsa ezen talmenden bizonyitast
nyert a HPV-asszocialt nem cervicalis daganatok széles
korében és az anogenitalis condyloma megel&zése te-
rén is. A hatékonysig korének oOkondémiai vonzata-
ként kezelendd a koltséghatékonysig. A kvadrivalens
vakcinat bizonyitottan széles kord hatékonysagi adatai
kedvez6bb koltséghatékonysdgi szintre emelik.
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2.6. A HPV-vakcinak biztonsagossagi
profilja

A véddboltasokkal szemben tamasztott biztonsigossigi
kovetelmények szigorubbak, mint a legtobb gydgyszer-
rel szemben tamasztott kovetelmények, mivel az olto-
anyag egy biologiai termék és széles tomegek immuni-
zalasara szolgal.

Annak ellenére, hogy az oltéanyagokat szamos szigo-
ra biztonsagi tesztnek vetik ald forgalomba hozatal el6tt,
a klinikai vizsgalatokban részt vevok szdma nem eclég
nagy ahhoz, hogy a ritka mellékhatasok kockazatit tel-
jes biztonsiggal felmérjék (10 000-100 000 oltisbol
egy esctben jelentkez6 mellékhatas-kockdzat).

A forgalomba hozatali engedély kiaddsit kovetd fo-
lyamatos megfigyelés clengedhetetleniil sziikséges a
biztonsigossigi profil megallapitdsira. A HPV-vakcindk
vonatkozasaban is ez a monitoringrendszer mikodik.
A megfigyelések azt igazoljdk, hogy mindkét HPV-
vakcina jol toleralhat6, hasonl6 biztonsdgossagi profillal
rendelkezik.

2.6.1. A bivalens vakcina biztonsagossign
(alkalmazadsi eloiras) [1]

A bivalens vakcinaval végzett klinikai vizsgilatokban
16 142 liny/né részesiilt Cervarix oltidsban, mig 13 811
liny/né kontrollanyagot kapott. Ezeknél az egyének-
nél a vizsgilat teljes idétartama alatt kovették a stlyos
nembkivinatos események elGfordulasat.

A vakcina beaddsit kovetSen észlelt leggyakoribb
mellékhatds az oltas helyén fellépd tijdalom volt, ami az
Osszes adag 78%-anak beaddsa utin el6fordult. Ezen
reakcidk tobbsége enyhe vagy kozepes sulyossagii volt és
nem volt tartos.

Az egyes mellékhatisok el6forduldsi gyakorisiga klinikai
vizsgalatokban:

Nagyon gyakori (21,/10):

e Az injekcié beaddsinak helyén fellépd reakciok, igy
fajdalom, bérpir, duzzanat.

e Faradékonysag.

o Fejfijis.

* Jzomfijdalom.

Gyakori (21,/100-<1/10):

e Emésztérendszeri tiinetek, igy hanyinger, hdnyds,
hasmenés ¢s hasi fajdalom.

e Viszketés/pruritus, borkitités, urticaria.

o {ziileti fijdalom.

e Laz (238 °C).

Nem gyakori (21,/1000-<1,/100):

e Fels6 léguti fertézések.

e Szédilés.

e Az injekci6 beadasinak helyén felléps egyéb reak-
cidk, példaul induratio, helyi paraesthesia.

A forgalomba hozatalt kovetSen a kovetkezé mellékha-
tasokat jelentették spontin (gyakorisigukat nem lehet
megbizhaté mdédon megbecsiilni):

e Lymphadenopathia, allergias reakciok (anaphylaxids
¢és anaphylactoid reakcidkat is beleértve), angiooe-
dema, az injekci6 kivaltotta djulds vagy vasovagalis va-
lasz (néha ténusos-clonusos mozgasok kiséretében).

2.6.2. A kvadrivalens vakcina biztonsagossign
(alkalmazdsi eloirds) [2]

Hét klinikai vizsgalatban (hat placebokontrollos) a vizs-
galati személyek a vizsgalatba valé bevondsuk napjin és
mintegy két és hat honappal azutan Silgardot vagy place-
boét kaptak. Kevés vizsgalati személy (0,2%) hagyta abba
a vizsgalatot mellékhatasok miatt. A biztonsagossiagot a
teljes vizsgalati populacidban (hat vizsgalat) vagy a vizs-
galati populici6 elézetesen kivilasztott alcsoportjaban
(egy vizsgalat) vakcindciés mellékhatas-jelents lapok se-
gitségével értékelték a Silgard, illetve a placebo minden
egyes dozisinak beadasit kovet§ 14 nap soran. Azok
koziil, akiket vakcinacids mellékhatas-jelents lapok se-
gitségével monitoroztak, 10 088 személy (6995, a bevo-
ndskor 9-45 éves ledny vagy né és 3093, a bevonaskor
9-26 éves fia vagy férfi) kapott Silgardot, 7995 (5692
ledny vagy né és 2303 fia vagy férfi) pedig placebot.

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatisok az injek-
ci6 beadasanak helyén fellépé mellékhatasok (a beoltot-
tak 77,1%-andl, barmelyik vakcindcié utin 6t napon be-
liil 1éptek fel) és a fejtajas voltak (a beoltottak 16,6%-anal
lépett fel). Ezek a mellékhatisok altaldban enyhe-ko-
zepes intenzitasuak voltak.

Nagyon gyakori (21,/10):

* Az injekcié beaddsinak helyén: erythema, fijdalom,
duzzanat.

e Fejfijas.

Gyakori (21,/100-<1/10):

e Hanyinger.

e Végtagfijdalom.

e Laz (238 °C).

e Az injekcié beaddsanak helyén: heamatoma, pruritus.

Nem gyakori (21,/1000-<1,/100):

e Fels§ 1éguti fert6zéscek.

e Szédilés (csak néknél volt gyakoribb a vakcinat kapd
csoportban a placebocsoporthoz viszonyitva, fér-
fiaknal nem).

e Az injekcié beaddsinak helyén felléps egyéb reak-
ciok, példaul induratio, helyi paraesthesia.

Ritka (21,10 000—<1,/1000)

e Urticaria — kilenc esetben (0,06%) jelentettek urtica-

ridt a Silgard-csoportban és 20 eset (0,15%) kertilt je-
lentésre az adjuvanst tartalmazé placebocsoportban.

Nagyon ritka (<1,/10 000):
e Bronchospasmus.
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A forgalomba hozatalt kovetSen a Silgard vilagszerte
torténd alkalmazasa sordn spontdn jelentett nemkivana-
tos eseményeket is folyamatosan rogzitik. Mivel ezeket
az eseményeket egy bizonytalan nagysiaga betegcsoport-
bél, onkéntesen jelentették, gyakorisigukat, illetve az
Osszes eseményre vonatkozdan a vakcindciéval valdé ok-
okozati Osszefiiggést nem mindig lehet megbizhatéan
megbecsiilni. Kovetkezésképpen ezeknek a nemkivina-
tos eseményeknek a gyakorisiga a ,,nem ismert” katego-
ridban keriil besorolasra.

A kovetkezd mellékhatdsokat jelentették a forga-
lomba hozatalt kovetSen:

e Cellulitis az injekci6 beaddsa helyén, idiopathids
thrombocytopenids purpura, lymphadenopathia, tal-
érzékenységi reakciok, Guillain—Barré-szindroma, esz-
méletvesztés, némely esetben ténusos-clonusos moz-
gasokkal kisérve, arthralgia, myalgia, asthenia, hi-
degrazas, firadtsig, rossz kozérzet.
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3.
Javaslat a HPV okozta megbetegedéesek
megel6zesének
népegészségiigyi programjara

3.1. A jelen: szekunder prevencio
méhnyakraksziiréssel

3.1.1. Hazai dtsziivési adatok

A méhnyaksz{irés két tipusa van jelen hazdnkban. Szer-
vezett méhnyakszrésrl beszéliink, amikor a szlrés
kezdeményezGje a hatdsig, illetve annak képviselGje, és
annak értesitése alapjan jelentkezik a lakossag szirésre.
Ezt a formét nevezziik mdasképp behivisos rendszerd
szlirésnek [1]. A sz(irés kezdeményezdje tehat a sztirés
szolgdltatoja, ha kozvetett formdban is. A szlirés masik
tipusa esetén a szilirés kezdeményezsje a lakossag, ami-
kor is ,opportunisztikus” sztirést emlit a vonatkozé
szakirodalom. A gyakorlatban ez azt jelenti, hogy a n6i
lakossag sztirés céljabol vagy egyéb okbdl felkeresi az
dllami vagy maganiizemeltetési ndégydgyaszati szak-
rendeléseket. Mindkét esetben a sziiréseket n6gyogyasz
szakorvosok végzik. Tortént probalkozds a behivasos
rendszer( szlirésen beliill a méhnyaksziirésre kiképzett
egészségiigyi szakdolgozok dltal végzett sziréssel is.
A hazai méhnyaksz(irési gyakorlat szerint a méhnyak-
szlrés elinditasa a nemi élet elkezdésével egyiitt ajanl-
hat6. A szirési intervallum tekintetében egy és hirom
év kozotti ajanlasok fogalmazodtak meg az elmult év-
tized soran.

A nyugat-curépai és tengerenttli tapasztalatok sze-
rint az onkoldgiai epidemiolégiai mutaték (jelen eset-
ben a méhnyakrikos morbiditds és mortalitis csok-
kenése) jelentSs, kedvezd irdanyt viltozasa a két tipus
kozil csak a behivasos rendszeri tomegsziiréssel biz-
tosithat6. Mindezt hazai tapasztalatok is alatimasztjdk,
jollehet, amennyiben egy adott orszagban az opportu-
nisztikus szlirés volumene jelentés, nem hagyhat6 annak
szerepe figyelmen kiviil [2]. Osszehasonlitva egy olyan
idGszakot, amikor csak az opportunisztikus sz{rés
volt hozziférheté egy kés6bbi idészakkal, amikor mar
a behivisos rendszer is miikodott, a szlirések szamdanak
orszagosan mintegy 82 000-rel valé novekedése volt
észlelhets, ami tiikkroz6dott a haroméves szirési lefe-
dettség javuldsiban is. Ugyanakkor hangstlyoznunk
kell, hogy a sziirés optimalis hatékonysiginak feltétele
a minimalisan 70%-ot eléré lefedettség.

Magyarorszagon a szervezett, behivisos méhnyak-
szliréseken torténd megjelenési arany emelésére, a szd-
rési lefedettség javitisira tObb népegészségiigyi prog-
ram [3, 4] keretében is tortént prébalkozas. Ennek
ellenére, bar észlelhet$ javulisi tendencia, a szlrési le-
fedettség kevéssé emelkedett és jelenleg is alacsony.
A publikilt orszigos adatok szerint a szervezett szi-
rés bevezetését kovetGen [2] az egyéves lefedettségi
arany az értékelt évek egyikében sem érte el a 20%-ot
(16,3-16,8%). A haroméves lefedettségi ariny 32,9%
értéket mutatott, szemben a nyugat-eurdpai, tobbnyire
a 60%-ot meghaladé atlagos lefedettséggel. A lefedett-
ségi paraméterek mutathatnak kisebb eltéréseket mind-
két irdnyban értékelési idGszakonként, régionként és
talin leginkdbb korcsoportonként. A hazai, egyébként
viszonylag magas lefedettséggel (52,6%) jellemezhets
45-64 éves korosztily esetében, sajnos, tobbnyire a
»szirés” mar elkésett, nem rakmegel6z6 allapotra vagy
korai stadiumt tiinetmentes méhnyakridkra derit fényt,
hanem kedvezétlen prognézisi, esetenként elGrehala-
dott stddiumt daganatra, igy nem is tekinthetd valéban
szlrésnek. Kiilonosen kedvezdtlen ez az adat, ha fi-
gyelembe vessziik azt a HPV-infekciék koéroki jelen-
téségével kapcsolatos megfigyelést, hogy a méhnyakrak
kialakuldsanak predilekcios életkora egyre fiatalabb kor-
osztalyra tevédik at.

3.1.2. Az elkeriilt betegségek és halalozasok
becsiilt szama

A méhnyakszlrés hatékonysigianak abszolit mutatdja
a méhnyakrikos haldlozdsok szdmdnak csokkenése a
szlrt populdciéban. Ugyanakkor a sztirés hatékonysi-
gat kordbban is jelezhetik egyéb epidemioldgiai para-
méterek. Az els§ ilyen mutatd a korai stddiuma, opti-
milis esetben rdkmegel6z8 stidiumban felismert esetek
szamaranydnak novekedése a stidiummegoszlds kovet-
kezményes eltoldéddsaval a jobb prognodzisu korai std-
diumok irdnyiba. Ez utébbi eredményezi a hosszabb
talélést és tikrozédik majd a mortalitds javuldsiban.
Az incidencia, a prevalencia, majd a mortalitis kovet-
kezményes csokkenése tehdt csak a sziirés elkezdését

Y

kovetSen évekkel, évtizedekkel késSbb bontakozik ki.
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Nagy sztirési hagyominyokkal rendelkez8 orszigok
adataibdl a hazai viszonyokra extrapolaciot végezni [5,
6, 7, 8] a jelenlegi alacsony lefedettségi adatok mellett
csak kozelit6leg és mintegy teoretikusan lehetséges. Leg-
koribban mintegy két évtizeddel a megfelel6 lefedett-
séggel végzett méhnyakszirés bevezetését kovetSen len-
ne varhaté a hazai incidencia 20 kordli értékrdl egy
nagysagrenddel valé csokkenése. A méhnyakrakos mor-
talitdsnak a hazai 10 feletti értékrél 2 koriili értékre vald
csokkenése még ennél is késGbbre tehet§. Mindez a
csokkenés természetesen csak a 90%-ot megkozelitd lefe-
dettség mellett varhat6 el.

Az elkeriilhet6 betegségek és halalozasok szdmanak
csokkenése a fentiek el6rebocsatasaval becsiilheté meg.
Hazinkban évente, az elmult évek atlagiban, mintegy
1100 ) méhnyakrikos megbetegedés keriilt felisme-
résre. A szliréseket hiaroméves intervallumokkal végezve,
a lefedettséget 90%-ra emelve a 2030-as évekre lenne
varhat6 a méhnyakrikos megbetegedések 100 Gjonnan
felismert megbetegedés /év értékre csokkenése.

A hazai méhnyakrakos megbetegedésekre visszavezet-
hetd elhalalozasok évi szima az elmult évek atlagiban
mintegy 500-ra tehetd. A kordbban emlitett szlrési pa-
raméterek mellett és a lefedettség lényeges javulasa
esetén legkordbban hat-nyolc szlrési ciklust kovetSen,
a 2030-as évek masodik felében csokkenhetne az 50-es
érték ald a méhnyakrikban évente elhaltak szdma ha-
zankban.

Ugyanakkor a Magyarorszigon regisztralt 30% ko-
riili lefedettség mellett mindezen redukcidk a méhnyak-
rak morbiditdsiban és mortalitisaban nem teljesithet6k
a szekunder prevencié napjainkban gyakorolt formaja-
val. A hazai morbiditds és mortalitis csokkenésének
mértéke virhatéan alacsonyabbnak bizonyul majd a
példakban emlitetteknél. Epidemioldgiai értelemben is
jelentGs javulas kevéssé valdszint, ugyanis a szekunder
prevencié kedvezd hatdsit elfedhetik a nem sziirt po-
puldciéban folyamatosan és jelentSs szamban kialakuld
invaziv méhnyakrdkos megbetegedések. Igy tehdt min-
denképpen indokolt lenne a hagyomdnyos méhnyaksz-
rést timogatd egyideji primer prevencids eljards széles
kord alkalmazdsa is, megakadilyozandé az 4j esetek fo-
lyamatos jrapotlédasat. Csak egy ilyenfajta komplex
prevencids stratégiat6l varhaté a méhnyakrikban meg-
betegedettek és a méhnyakrikos megbetegedésben el-
haltak szdmdnak szdmottevé hazai csokkenése.

3.2. A javasolt primer+szekunder
prevencios stratégia

3.2.1. Elkeriilbeto betegségek és halalozdsok
becsiilt szama

A méhnyakrak primer prevencidjanak modszere a HPV-
infekcidval szemben védelmet nyjtéd vakeinacid. A nem-
zetkozi tapasztalatok szerint a vakcindcié idealis id6-

pontja 12 éves életkorra tehetd [9]. Ez az életkor nagy
valoszintiséggel a szexudlis élet elkezdése el6tti 1d6-
szakra esik a magyarorszagi leinygyermekek megha-
tirozd tobbségénél. Epidemioldgiai felmérések szerint
a HPV-infekciék prevalencidja csticsértékét a késéi ti-
zenévesek és a huszonévesek korosztilyaban éri el.
A méhnyak rakmegel6z6 allapotok prevalencidja mint-
egy 10 évvel kés6bbi életkorban észlelhets. Az invaziv
méhnyakrak legmagasabb prevalenciaértékei pedig a
40-50 év kozotti életkorban regisztraltak [10]. A méh-
nyakrdksz(irés klasszikus modellje az ismételt citol6-
giai kenetvételeket és kolposzkopos vizsgalatokat fog-
lalja magaban. A klasszikus sz(irés az utobbi években
HPV-teszttel kertilt kiegészitésre.

A hagyomanyos modellbe a serdiilékora linyok vak-
cindcidjat beillesztve torténtek becslések az elkeriilhetd
betegségek és haldlozasok becsiilt szamdra vonatko-
zéan. Az Amerikai Egyesiilt Allamok vonatkozé epide-
miologiai adatbazisa alapjan (a HPV-prevalencia 14—
17%, a HRHPV-fert6zések aranya 59%, a standardizalt
méhnyakrak mortalitasa 2,7/100 000, a kétéves inter-
valummal tortént atsztrtség 70%), 250 ledny 12 éves
kori vakcindlasa eredményezheti egy méhnyakrikos
halalozas megel6zését [11]. A hazai epidemioldgiai
helyzet kedvezStlenebb (HPV-prevalencia: 17-25%,
HRHPV: 80%, standardizalt méhnyakrakos mortalitds:
6,1/100 000, kétéves sziirési lefedettség 30%), igy a
vakcindcié erételjesebb hatdsa varhaté, és mar 130 gyer-
mek beoltdsa is eredményezhetné egy méhnyakrikos
megbetegedés megel6zését [12]. A vakcindciéban nem
részesiilt és a 12 éves korban vakcinalt leanyok epide-
miolégiai adatait Osszehasonlité becslések szerint a
HPV okozta megbetegedések szamanak csokkenése
egyértelmt. Ez a kedvez6 hatds a kvadrivalens vakcina
alkalmazasa esetén legkoriabban a genitalis condyloma-
megbetegedések szdmanak csokkenésében észlelhetd,
de midr a vakcindciot kovetd évtizedben jelentkezik a
rikmegel6z6 allapotok incidencidja terén is [13, 14,
15]. Ertelemszertien késébb csokken az invaziv méh-
nyakrikos megbetegedések szama, majd évtizedekkel
késGbb varhatd a mortalitds csOkkenése. A 12 éves kor-
osztily oltdsi program szerinti vakcindciéjat kiegészit-
heti a mar szexualisan aktiv fiatal nék felzarkoztatd ol-
tdsa is.

Real-life tipust vizsgilatok eredményei bizonyitjak,
hogy azokban az orszigokban, ahol ingyenes vakcina-
cids programok miikodnek, biztositva az adolescens
korosztaly mintegy 80%-os atoltottsigat, a vakcinacios
program elkezdését kovetGen hirom—-o6t évvel mar ki-
mutathaté az oltott populidcidban a cervicalis rakmeg-
el6z6 dllapotok elSfordulasi gyakorisiganak csokkenése
[16]. Kvadrivalens vakcinat alkalmazva a HPV 6/11 ti-
pus altal okozott genitalis condyloma acuminatum meg-
betegedések szaminak csokkenése szintén megfigyel-
hetd, s6t koribban és nagyobb mértékben, tovibba
kovetkezményes védShatds mutathaté ki a nem oltott
szexudlis partnerek korében is [16, 17].
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A primer prevencid, a HPV-vakcinicié esetén is a
széles korben torténd alkalmazas, az oltisi lefedettség
az epidemioldgiai értelemben vett hatékonysdg alapfel-
tétele. Az oltasi igény, a lakossag érdeklédése a HPV-
védboltas irint a komplex problémakor jelentSs ténye-
zGje [18]. Ezen a téren a tdjékoztatds, az egészségiigyi
nevelés jelent6sége, hasonldan a hagyomdanyos sz(irés-
hez, meghatirozé. {gy hasznos lenne a megel6zés két
moédszerének, a primer és szekunder prevenciénak
egytittes népszerGsitése és gyakorlasa a méhnyakrak-
megel8zési programok keretében. Az oltdsi lefedettség
tovabbi fontos tényez6je a ma még hazai viszonylat-
ban meglehetésen koltséges oltasokhoz valé hozzafé-
rés timogatasa egy rendelkezésre dll6 vagy erre a célra
létrehozott prevencidés alapbol. Mindezen tényezSk
kedvezd Osszehangolasitol és egytittes hatasatol varhatd
a hazai méhnyakrikos morbiditds és mortalitds ked-
vez6bbé vilasa.
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3.3. A HPV elleni népegészségiigyi
program szervezeti és miikodési
feltételei

3.3.1. A gyermekkori/sevdiilokori védioltasi
kampany implementaciojn

A nemzeti immunizaciés programok alapvets célja,
hogy a lakossig védelmét véddoltisok alkalmazasival
biztositsdk a sulyos fert6z6 betegségekkel és azok szo-
védményeivel szemben.

Az 1j vakcindk egy nemzeti programba torténd be-
vezetésének két fontos feltétele van, az elsé egy szakmai
ajanlds a tandcsadod testiilet részérdl, és ezt kovetSen,
a szakmai ajanlas alapjan, dontés az egészségligyi hatod-
sag részérol.

A HPV-vakcindciés programok integraciéja a nem-
zeti oltasi programokba Eurdépiban 2006-ban kezdd-
dott, amikor Ausztridban, ezt kovetGen 2007-ben még
hét tovabbi orszagban, majd 2012 janudirjiig Ossze-
sen 23 orszagban kerilt integrldsra a HPV-prevenciot
szolgald vakcindcib.

A hazai és nemzetkozi tapasztalatok alapjan kialaki-
tott oltasi rend érvényesiilését az egészségiigyrdl szo6lo
1997. évi CLIV. torvény, tovabba annak a jarvanytigyre
vonatkoz6 rendelkezései [a tObbszorosen maodositott
18,/1998. (VI. 3.) NM rendelet] biztositjak.

Az Orszagos Epidemiolégiai Kozpont Modszertani
levele a véddoltasokrdl a fert6z6 betegségek és a jar-
vanyok megel6zése érdekében sziikséges jarvanyiigyi
intézkedésekrdl szolé 18,/1998. (VI. 3.) NM rende-
letben kapott felhatalmazas alapjan az Orszigos Epi-
demiolégiai Kozpont dltal meghatirozott, az adott évi
védboltasi tevékenységre vonatkozo6 hazai gyakorlati fel-
adatokat, tovabba az oltdsokkal kapcsolatos altalanos
és specifikus indikicidkat, kontraindikicidkat, az oltod-
anyagok beszerzésére, tiroldsara, felhasznaldsara, az ol-
tdsi nyilvantartisokra, jelentésekre vonatkozé kotele-
zettségeket, elbirdsokat, illetve ajanlasokat foglalja Ossze.

A hazai véd@oltasi gyakorlat tradiciondlisan kiemel-
ked6 eredményekkel rendelkezik.

A kotelez6 oltasi rendben folyamatos és kampanyol-
tasok formdjiban torténik a gyermekek immunizicidja.
Mindkét oltasi rendnek szamos elénye, illetve hatranya
van, akar kotelez§, akir onkéntes az oltds. A célkittizés
hatdrozza meg a vilasztand6 oltdsi rendszert.

Folyamatos oltdsok elonyei:

e az orvos jol ismeri a gyermek egészségiigyi allapo-
tat, kértorténetét;

e a tijékoztatas személyre szabottan torténik;

® cl6nyosebb a helyzet kontraindikidciok mérlegelésére;

* a sziilSk, serdiil6k bizalma nagyobb a vilasztott or-
vossal szemben;

e cdukicios lehet6ség az egészséges piciens részére.

Folyamatos oltasok hatrvanyai:

e idében elh1z6do lehet;

e serdil6kortaknal a szil6i kozremiikodés hidnya;

e sziil6 és gyermek/serdiilé kozos egybehangzé don-
tése sziikséges a nem kotelezd oltasok végrehajtasa-
hoz.

Kampanyoltisok eldnyes:

e az oltand6 korcsoport konnyd elérése;

* magas atoltottsag elérése rovid 1d6 alatt;

e fliggetlen a sziil6 jelenlététs] — a dontést kovetben is.

Kampianyoltisok hatranyni:

e az oltéorvos ,kevésbé ismeri” a paciensét;

e az oltéorvos iranti bizalom kevésbé érvényesiilhet;

e jol felszerelt orvosi rendelS helyett gyakran csak ke-
vésbé felszerelt orvosi szoba dll rendelkezésre az ol-
tashoz.

A nem kotelez8, de ajanlott védGoltasok sziil6k dltal
val6 igénylése orszagosan nem mutat egységes képet,
a szam régionként viltozd. A tapasztalatok azt mutat-
jak, hogy a fokozottan hdtranyos helyzetd telepiilése-
ken (vagyis éppen ott, ahol talin még nagyobb sziikség
volna a kiillonboz4 fert6z8 betegségek elterjedésének a
megel6zésére) nagysagrendekkel kevesebben igénylik
az ajanlott oltasokat, mint a gazdasigilag jobb helyzet-
ben 1évd régiok lakoi.

Ezek koziil kiilonosen fontos feladat a méhnyakra-
kot is okozé HPV-virus elleni oltds széles korben vald
bevezetése a 9-15 éves kort lanyok korében, mert a vak-
cina a szexudlisan még nem aktiv korosztilyban a leg-
hatékonyabb. Fontos azt is tudni, hogy a daganatot
megel6z6 védboltds azonban nemcsak a linyoknak,
hanem a fitknak is ajanlhat6 az egyes HPV okozta, nemi
szerveken kialakulé kellemetlen, olykor nehezen kezel-
het§ szemolcsok megel§zésére is, sét ezzel a populicids
szinten kialakulé védettség mértéke még tovibb emel-
heté.

A WHO allaspontja szerint a human papillomaviru-
sokkal kapcsolatos egészségartalmak népegészségiigyi
jelentGségtiek, ezért a WHO ajanlasa, hogy a rutinszerd
HPV-vakcindciét illesszék be az orszigok a nemzeti
immunizaciés programjukba, amennyiben
e a HPV okozta egészségartalmak az orszag priori-

tasai kozott szerepelnek;

e a vakcindcié programszertien szervezhetd;

e a program folyamatosan és biztonsigosan finanszi-
rozhato;

e ¢s megfelelben mérlegelték a koltséghatékonysagat.

Az oltis elsGdleges célpopulacidja a HPV-vel még
nem talalkozott, szexudlisan még nem aktiv serdiil$ l4-
nyok csoportja. Mérlegelni kell ennek a korosztalynak a
széles kord elérhetGségét, és azt is, hogy az alapimmu-
nizalast harom oltassal lehet biztositani, amelynek egy
részét mas oltassal egyidejtleg is lehet alkalmazni, mivel
az oltéanyagban ¢él6 organizmus nincs.
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Tobbféle oltisi stratégia lehetséges, de a legcélsze-
ribb, ha a hazai kotelez6 kampdnyoltasi rendhez iga-
zitjuk azt, igy az orvosi vizitek szama is csokkenthetd.

Magyarorszigon az oltids programszerd szervezhe-
t6ségét segiti, hogy az elsGdleges célpopulicié (12 éves
kortiak, azaz a 6. osztilyosok) mar most is szerepelnek
a nemzeti oltasi rendben, a szintén a szexudlis Gton
terjedS hepatitis B-virus elleni vakcindcié révén. Ehhez
az oltdsi rendben jol illesztheté a HPV elleni véddoltas,
amely a forgalomban 1év§ HPV-vakcinik alkalmazasi
el6irdsai szerint a hepatitis B-virus elleni oltissal egy
id6ben adhato.
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3.3.2. A felnotthori mébmyaksziivések
implementiciojn

A méhnyakrak megel&zésének jelenlegi hazai helyzetét
roviden Osszefoglalva megallapithat6, hogy a citologiai
alaptt szervezett méhnyakszlirés széles korben hozzi-
térhet6 a lakossdg szdmdra, ugyanakkor a sztirés iranti
érdekl6dés alacsony. Ezt a helyzetet magyardzza a ha-
zai lakossig egészségkultrija és egészségszemlélete.
A szlirés definicidja szerint a tlinet- és panaszmentes la-
kossag rendszeres vizsgalata. A magyar lakossig ugyan-
akkor az elmult mintegy fél évszizad sorin olyan irinyba
szocializdlédott, hogy az egészségligyi szolgiltatOkat
akkor keresse fel, akkor forduljon orvoshoz, ha tiine-
teket észlel és/vagy panaszoktdl szenved. Ennek a szem-
léletbeli eltérésnek az attorése nem egyszerd feladat.

Masrészt a széles kort primer prevencié kedvezé hazai
lakossagi fogadtatasat elére jelz6 tény, hogy a nemzet-
kozi statisztikik szerint a preventiv véddoltasok tekin-
tetében hazinkban az oltdsi fegyelem kiemelkedSen
magas. Minimdlis az oltdsrdl elmaradék szdma.

A hazai méhnyaksziirés teriiletén mintegy hirom év-
tizede dolgoz6 szakember véleménye szerint haszonnal
jarna a specidlis hazai viszonyokat figyelembe véve a
primer és szekunder prevencié egyiittes promotaldsa,
a méhnyakszlréseken valé részvételre és a HPV elleni
véddoltis felvételére torténd piarhuzamos mozgbdsitas.
Természeten mas korosztilyt érint a HPV-védGoltas —
amelynek maximalis hasznosuldsa a 12. életév korili
korosztalyt oltva biztosithatd, azaz a szexudlis élet el-
kezdése el6tt —, mint a citoldgiai sztirés. Figyelembe
veendd tény tovabba, hogy az életkor elérehaladtaval
fokozatosan ndg a citoldgiai sztirés és csokken a vakcind-
cid jelentésége a méhnyakrik megel6zésében. A HPV
onkogén 16/18-as tipusait magiba foglalé véddSoltis

széles kord alkalmazasa valészintleg befolyasolja majd a
preventiv tesztek jovébeli alkalmazasat és azok teljesit-
ményét minimalisan az oltott és nem oltott populaciok
relaciéjiban.

Fontos szem el6tt tartani, hogy a vakcinacié hatds-
foka a méhnyakrik kialakulasinak kockazata csokken-
tése terén alapvetSen meghatirozott a vakcindlt on-
kogén HPV-tipusok szama, az oltisi lefedettség és a
védelem tartdssiga altal. Ugyanakkor tovabbi fontos fel-
tétele a méhnyakrakos kockazat jelent8s csokkenésének
a lefektetett szlrési elSirdsok tovabbi pontos kovetése
a lakossig és a sziirés szolgaltat6i dltal. A jelenleg al-
kalmazott vakcindk széles kord alkalmazasaval elérhetd
70%-0s kockazatcsokkenés tényleges értékelése csak év-
tizedek mulva lehetséges, amikor a jelenleg vakcinalt
12 éves lednyok elérik a 45-50 év kozott életkort.
fgy hiba lenne az tgynevezett ,onkolégiai éberség”
lazuldsa, mert ez olyan tendencidkat indithatna el, ame-
lyek elfedik a vakcindcié kedvez6 hatdsat.

Személyes tapasztalata a méhnyakszlréssel mintegy
hirom évtizede foglalkozé szakembernek, hogy a hazai
lednygyermekes csaladok egyre szélesebb korében a
nevelés részévé valt a méhnyakrak megel&zésére valé fi-
gyelemfelhivds, miszerint a nemi élet elkezdésével vagy
éppen annak elkezdése el6tt kotelességszer teenddk
vannak ezen a téren. Nevezetesen prioritisként kezelen-
d6 a nemi élet elkezdése el6tt a védboltas, ezt kovetGen
pedig a sztiréseken val6 megjelenés.

A csaladokon beliili helyes kommunikicioval, az erre
valé neveléssel az egymais egészségmeglrzésével valod
torédés  életszemléletének kialakitasiaval —egyidejiileg
lehet el6relépni a primer és szekunder prevencié terii-
letén.

Hazai viszonylatban a mintegy 30%-os lefedettség-
gel mikodd hagyomanyos méhnyaksziirést szerencsé-
sen egészithetné ki a tizenéves korosztily jelenleginél
szélesebb korti HPV-vakcindcidja. A program morbidi-
tasra és mortalitasra kifejtett kedvez6 hatdsat noévelné,
hogy a kialakitand6 oltasi regiszter biztosithatja annak
a szocidlisan hatranyos népességrétegnek az elérését
is, amely gyakorlatilag egydltalin nem hozziférheté a
méhnyakszlrés szervezett, behivasos formaija szdmara.

A HPV-védboltas finanszirozasa terén is forrasokat
szabadithat fel a primer és szekunder prevencié racio-
nalis 6sszehangolasa. A HPV-véd&oltas nem teszi sziik-
ségtelenné a hagyomanyos méhnyakszlrést, ugyan-
akkor az altala biztositott védelem lehetGséget nyajt a
méhnyaksz(irés késébbi életkorban vald elkezdésére és
nagyobb intervallummal valé végzésére a sziirés biz-
tonsiganak fellazuldsa nélkil. A szlrési koltségek ily
moédon torténd csokkenése jelentSs prevencids forra-
sokat szabadithatna fel, a HPV-véd6oltisok timogata-
sara forditva azt. Koltségbecslések is végezhetSk a pri-
mer és szekunder prevencié raciondlis Otvozésével
felszabadithaté forrasokra vonatkozdan. A citologiai
alapt méhnyaksziirést évente végezve a néi lakossag
teljes lefedettségének feltételezése mellett ennek kolt-
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sége mintegy 4,5 millidrd Ft-ra tehetd. A szlrés elkez-
dését a vakcindltak korében 25 éves életkorra posztpo-
ndlva, majd hiromévente végezve azt 65 éves életkorig
a szlrés raforditasa mintegy 3 millidrd Ft-tal lenne csok-
kenthetS. Ezek a becslések a minimalis megtakaritast
jelzik, ugyanis nem szdmolnak az dtmeneti kategéridba
esé riksziirési eredmények ismétlésének, a prébaki-
metszések és a szovettani vizsgalat koltségeivel. Ehhez
hozzdaadédnak még a kiesett munkadrik koltségei is.
Természetesen nem hagyhatok figyelmen kiviil a méh-
nyakon végzett, a méhszdj zard struktardjic kdrositd

mitéteknek a fertilitisra gyakorolt kedvez&tlen hatdsai
sem. A rikmegel6z§ allapotok és a korai méhnyakrak
miatt végzett mitétek medddséget eredményezhetnek,
és teherbe esés esetén is magasabb a vetélések, az éret-
len, valamint a korasziilések ardnya.

Mindezen érvek alatdimasztjak azt a véleményt, hogy
hazankban lényeges el6relépést eredményezne a ha-
gyomadnyos citologiai alapt méhnyaksztrés és a HPV-
ellenes védGoltds egyidejd és egyiittes program kereté-
ben torténd népszersitése, finanszirozisa és gyakorlati
alkalmazasa.
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