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A HPYV vakcinacio stratégiai kérdései, a hatékonysag valodi evidenciai
II. rész

A human papillémavirus (HPV) nagy rizikoju (high risk) oncogen tipusai a méhnyak ¢és a
hiivelyfali rosszindulati daganatok kialakuldsaért szinte 100%-ban feleldsek, de a
vulvacarcinoma fiatalabb korban fellépd formaja, a végbél- és penisrdk, illetve a fej-nyaki
daganatok kialakulasa is eltéré aranyban ezen korokozok terhére irhatok. Magyarorszagon a
Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan az elmult tiz évben a méhnyakrik-incidencia
¢s -haldlozds tendencidzusan, kb. 30%-kal csokkent. A hiivelyfali malignomak szdma
valtozatlan maradt. A szeméremtesti, HPV okozta rakok szama azonban az utdbbi években
emelkedést mutat.

A nemi szervi szemdlcs (condyloma acuminatum), valamint a gyermek- ¢és fiatal
felndttkorban jelentkezd recidivald respiratoricus papillomatosis (RRP) kialakulasaért
egyértelmiien a HPV alacsony rizikoja (low risk) 6, 1l-es tipusa a felelés. Utobbi
pervalenciaja 4-6/100.000, azonban az elmult években a sziil0kort korosztalyban emelkedd
incidencia a megfeleld prevenci6 hianyéaban a sziilés kdzbeni verticalis fertdzés kdvetkeztében
megbetegedd gyermekek szamanak emelkedéséhez vezet. A nemi szervi szemolcsben
szenveddk szama Magyarorszdgon 40-50 ezerre tehetd. Mindezek gyakorlati jelentségét
tamasztja ala, hogy az Anglidban 2008 oOta alkalmazott bivalnes vakcina helyett 2012-t6] a
HPV 6-11-es tipusai ellen is védelmet biztositd quadrivalens (HPV4) készitményt
alkalmazzak a nemzeti oltasi programban.

A HPV okozta rossz- és joindulatu elvaltozasok epidemiologiai jelentdségét mutatja, hogy
amig az EU-ban 2008-ban csak tizenkettdé, 2010-ben mar 21 orszagban volt valamilyen
formaban szervezett, ill. részben, vagy egészben tamogatott HPV elleni véddoltds. Romania
¢s Litvania kivételével, ahol a legmagasabb a méhnyakrak okozta haldlozas a kontinensen, az
un. keleti tomb orszdgaiban, igy hazankban sincs tamogatott HPV elleni véddoltas.
Magyarorszdgon igy a fiatalok egészségéért felelds hazi- és gyermekorvosok, valamint
ndgyogyaszok felelossége kettds. A védOoltds propagaldsan vagy éppen ellenzésén tul
dontésiik hosszu tava kdvetkezményei a valasztando készitménytdl is fiiggenek.

A HPV elleni quadrivalens (HPV4), illetve bivalens (HPV2) vakcina bevezetése 6ta eltelt ido
lehetové tette, hogy mar ne csak a két készitmény klinikai vizsgalatainak megfigyeléseit
vessiik Ossze, hanem populdcids szintii felmérések szakmai eredményeit, és az ezzel
kapcsolatos gazdasagi hatékonysagi mutatokat is felhasznalhatjuk a dontés meghozatalakor. A
hatékonysag, hatastartam, hatdsspektrum szempontjait a cikk els@ részében részletesen
elemeztiik (1).

A bivalens vakcina (16, 18) az alkalmazasi eldirata szerint a CIN 2-3+, azaz a méhnyakrak ¢és
az azt kozvetleniil megel6zd allapotok prevencidjara ajanlott. A quadrivalens készitmény (6,
11, 16, 18) alkalmazasi eldirata szerint a fentieken kiviil a hiivelyfali és vulvarakok
megeldzésére is alkalmazhatd. A HPV4 vakcina alkalmazasi eldirasaban dokumentalt tovabba
a végbélnyilas daganatokat megel6z6 hatésa is, ami indikacioként csak az USA-ban van
torzskonyvezve nagy kockazatu populacidoban. A nemi szervi szemolcsok ellen csak a HPV4
nyujt védelmet, és a lanyok / ndk oltasa mellett a 9-26 éves fiuk / férfiak oltasara is
alkalmazhatd. A hatasspektrum tekintetében tehat a HPV4 az alkalmazasi eléirat alapjan
egyértelmii elonnyel rendelkezik.



A kemény végpontu, azaz betegségkimenetelll vizsgalatok alapjan a 16 és 18-as tipus okozta
elvaltozasok megel6zésében a két készitmény hasonld hatékonysdgot mutat. A HPV
génstrukturajabol adédoan az egymassal nagymértékben azonos felépitésii virusok (pl. 16-tal
rokon 31 és 33, illetve 18-cal rokon 45) ellen keresztvédettség johet 1étre, azaz bar a 16-18-
asnal kisebb mértékben, de védettség allhat fenn a 31, 33, 45, illetve mas oncogén tipusok
ellen is. Ennek mértékét a két vakcina kozott egy gyenge végponta (ellenanyagszint-mérés),
2011-ben kozolt tanulmanyban Einstein hasonlonak talalta.(2) A keresztvédettség ald esd
HPV-tipusok relative kis prevalenciaja (a 16/18-as tipusok nagy gyakorisagahoz képest), de
foként az elleniik mérhetd, lényegesen gyengébb protektiv hatds (a 16/18-as tipusokra
gyakorolt, kozel 100%-os hatashoz képest) miatt a vakcinan kiviili tipusokbdl adodo elény
toredéke a 16/18-as megbetegedések megeldzEsébol szarmazo eldonynek. (6) A két készitmény
0sszes HPV-tipus elleni szazalékos hatékonysagi eredményeinek indirekt 6sszehasonlitasakor
figyelembe kell venniink tovabbd, hogy azok nem azonos HPV-prevalencidji populaciokban
sziilettek.(3-5) Az 0sszes HPV-tipus ellen nagyobb relativ szdzalékos hatast mutatd bivalens
vakcina klinikai vizsgalatait f0ként alacsonyabb HPV-prevalenciaju teriileteken végezték, mig
a quadrivalens vakcinat tobbnyire magas HPV-prevalencidji orszagok péacienseinek
bevonasaval vizsgaltdk. A 16/18 elleni oltasokkal ki nem védhetd tipusokkal fennallo
méhnyakrakok gyakorisaga tehat nem valtozik az oltott és az oltatlan csoportban, ezért minél
nagyobb ezek hattérprevalencidja, annal jobban ,(felhigitja” a kivédhetd tipusok okozta
méhnyakrakok csokkenésében mutatkozo abszolut vakcinahatast, mely mindkét vakcina
esetében megkdzelitéleg azonos mértékii, azaz a megelézheté méhnyakrakok szama kozel
azonos.(3-6) Ugyanazt a vakcindt egy nagyobb 0ssz-HPV-prevalenciaji populacioban
vizsgalva kisebb relativ %-os csokkenést fogunk tapasztalni, mert a meg nem elézhetd HPV-
tipusok jobban felhigitjak a megeldzhetd fertézésekre gyakorolt hatast. Azaz mindkét vakcina
esetén biztonsaggal elmondhatd, hogy a HPV-naiv, fiatal korosztdlyban az alkalmazasi
eldiratban szerepld 16, 18-as tipusok altal okozott CIN3+ elvaltozasok megelézésében kozel
100%-o0s hatékonysaguak, és hosszu tdvon megdrzik preventiv képességiiket. A non-vaccine
tipusokkal szembeni védelem azonban lényegesen kisebb, tipusonként nagyon eltérd, és
iddtartama is rovidebb, mint a 16, 18-as tipusokkal szembeni védettség. Az 6sszes HPV
tipussal szembeni prevencid pedig félrevezetd adat lehet a klinikai vizsgalatokban nem jaratos
szakembereknek is, mert ezek kozel 70%-a mogott kizardlag a 16, 18-as tipusok altal okozott
megbetegedések kivédése all, mivel a vizsgalt laesiokban HPV 16 és 18 koinfekcid volt
kimutathaté a non-vaccine HPV tipusok mellett.(3) Minél fiatalabb korcsoportot vizsgalunk
(15-17, 18-20, 21-25 év) annal nagyobb ugyanis a 16, 18-as tipusok aranya.

A 12-13 éves lanyok oltasdval mindkét vakcina esetén igen nagy hatékonysagot érhetiink el a
CIN3+ méhnyaklaesiokkal szemben, a quadrivalens vakcina ezenkiviil az utdbbi években
exponencialisan emelkedd szdmi nemi szervi szemdlcsok, valamint a HPV 16 és 18 okozta
vulva- ¢és vaginardkok ellen is gyakorlatilag teljes védelmet nyujt, ami a ,,Mivel
vakcinaljunk?” kérdés eldontésében cardindlis tényezo.
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