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BEVEZETES A véddoltas Stlete egy angol falusi orvostol, Edward
Jennert6l szarmazik, aki a halalos himlgjarvany idején a fert6zés-
tol ugy védett meg valakit, hogy artalmatlan tehénvirussal meg-
fertézte. Tanulmanyair6l 1876-ban szamolt be. A vakcinacio
elnevezés is tole ered: a latin vacca (tehén), illetve a tehénhimlo
latin nevébol (vaccinia). A vakcinacié magyarul védooltast je-
lent, a vakcinalas pedig a védooltas adasat, beoltast, oltbanyag-
gal (vakcina) végzett aktiv immunizaciot, védetté tevést.

A betegségeket kivédo oltasok tehat tobb mint egy évszazad-
dal ezelott kezdodtek, és fejlodtek tudomanyosan megalapo-
zott, nemzetkodzi szabvanyok szerint megfogalmazott napi
gyakorlatta. A fejlett vagy fejlédo orszagokban senki nem nd
fel védooltasok nélkiil, aminek koszénhetden vilagjarvanyokat
okozd, emberek szazezreit pusztitd betegségek tuntek el tob-
bé-kevésbé teljesen. Kiilonb6zo baktériumok, virusok ellen
fejlesztettek ki oltdanyagokat, s gatoltak meg az ilyen baktéri-
um- és virusfertézéseket.

A rak elleni védooltas elképzelése William Coley (1890-es
évek) nevéhez flizodik. Coley rakbetegeket baktériumok kivo-
nataival (Coley-savo) kezelt azzal az elgondoléssal, hogy az
efféle kivonatokkal rakellenes aktiv immunizalast lehet kival-
tani. Azota a rakellenes védooltas nagy utat tett meg, €s szamos
rosszindulati daganattal szemben kisérleteztek véddoltassal.
A legigéretesebbnek a majsejtes rak (hepatocellularis carcino-
ma) megeldzése tint: a védooltassal ugyanis a majsejtes rak
kialakulasaért felelds, hepatitis-B-virus okozta, idiilt majgyul-
ladas megeldzhetd. A rak elleni védooltas valdssa azonban ak-
kor valt, amikor tisztazodott, hogy bizonyos rakok kialakulasat
daganatkelté virusok okozzak, legalabbis inditjak el. A daga-
natkelt6 virusok fertézése molekularis, majd sejtelvaltozasok
sorozatat valtja ki, amelybdl végiil, de nem tdrvényszertien,
rak keletkezhet. A leginkabb tanulmanyozott és ismert a hu-
man papillomavirus (HPV) és a méhnyakrak 6sszefliggése (1).
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Nem is csoda igy, hogy az elsé daganatelleni véddoltast éppen
a méhnyakrakkal szemben fejlesztették ki.

A HPV-oltasok kétfélék: a HPV-fert6zést meggatld, tn. védool-
tasok (prophylactic vaccines) és a gyogyito oltasok (therapeutic

vaccines). A véddoltasokat a fert6zés elott kell adni, mig a gyo-
gyitd oltasokkal a mar kialakult fert6zést/betegséget kezeljik.

A védooltasokkal a szervezetet immunizaljuk, azért, hogy,

amikor a baktérium/virus bejut a szervezetbe, a korokozok-
kal szemben ellenanyagot képezzen (humoralis immunvalasz),

¢és azokat elpusztitsa. Az immunizalas olyan antigén beadasa,
amellyel szemben fajlagos — a virusokat semlegesito — antites-
tek (virus-neutralising antibodies) képzddnek. Az oltdéanyag teb
hat valamilyen antigénbdl és vivoanyagbol all. Ehhez gyakorta

adalékot (adjuvanst) is tesznek, amely valamilyen mddon se-
giti az oltast, példaul javitja a felszivodast, fokozza az antigén

hatasat vagy az ellenanyag képzodését, az esetleges mellékha-
tasokat tompitja, tartosit stb.

A gyogyitd oltasokkal sejtes immunvalaszt valtunk ki a mar
kialakult rakel6z0 elvaltozas (praecancerosis) vagy a rakbeteg-
ség gyogyitasa céljabol.

A HPV-védooltast két cég mar kifejlesztette, ezeket tobb or-
szagban hivatalos nyilvantartasba vették, masokban a hivata-
los eljarasok még folyamatban vannak. A GlaxoSmithKlein
(GSK) két tamadasponta (HPV16 és HPV18), mig a Merck
& Co. Inc. négy tamadaspontu (HPV6/11/16/18) védooltast
allitott el6. A védooltasokkal ellentétben, a gyogyité HPV-ol-
tasok még gyermekcipGben jarnak, gyakorlati alkalmazasuk a
jOVO igérete.

A HPV-VEDOOLTAS A véddoltasok hatasossagat altalaban annak
alapjan itéljiik meg, hogy az adott betegség a beoltottaknal ki-
alakul-e, és ha igen, milyen gyakran. Ezt az elvet a HPV-védo-
oltasoknal nem alkalmazhatjuk: nemcsak, mert etikatlan lenne,
de azért sem, mert a méhnyakrak — és a HPV-vel Gsszefliggd
egyéb rakféleségek — kialakulasa jol kovethetd, az eloallapotok
felfedezhetok, gydgyithatok, ekként a méhnyakrak stb. kivédhe-
t6. A hatasossagot tehat mas un. célpontok (endpoints), elval-
tozasok kialakulasa szerint mérhetjiik. Ilyen lehet maga a HPV-
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fert6zodés, az in. megmarado (persistens) HPV-fert6zés, a CIN
(cervicalis intraepithelialis neoplasia), kiilondsen a stlyos CIN
(CIN2-3) és az AIS (adenocarcinoma in situ). A stlyos CIN és
az AIS kozvetlen rakel6zo elvaltozasok, amelyeket mindig ke-
zeliink. Megallapodas szerint a szdvettani vizsgalattal igazolt
sulyos rakel6zo allapotok el6fordulasi aranyat — rendre a nagy-
kockazatt HPV-DNS kimutatasaval egyidejuleg — értékeljiik
a védooltas hatékonysaganak megallapitdsara. De hasznos
tajékoztato a HPV-fertozések, foleg a tartos HPV-fert6zések
gyakorisaga is.

A HPV-fert6z6dés és a megmaradé HPV-fert6zés kivédéséhez
az oltassal immunizalt személyekben a HPV-t semlegesito el-
lenanyagoknak — amelyek javarészt [gG1-molekuldk — a nemi
szervek nyalkahartyaban is jelen kell lenniiik, méghozza jelen-
t6s mennyiségben. A szérumban keringo6 ellenanyagok a nemi
érintkezéssel kdzvetleniil a nemi szervek nyalkahartyajat, ham-
sejtjeit fert6zo virusokat ugyanis nem képesek szamottevéen
semlegesiteni. A n6i nemi szervek nyalkahartyaiba az ellen-
anyag-molekulak a szérumbol jutnak at, tobbé-kevésbé meny-
nyiségaranyosan, vagyis a szérum ellenanyagszintbdl kovet-
keztethetiink a nemi szervek nyalkahartyaiban 1évo ellenanyag
mennyiségére.

A HPV-k a sejten kiviil csak a fertézédéskor és a fert6zott sej-
tek szétesésekor vannak. A véddoltas hatasara keletkezo fajla-
gos ellenanyagok csak ezeket a HPV-ket timadhatjak meg, a
sejtben 1évo virusokat nem.

A HPV-VEDOOLTAS OSSZETEVOI Mindegyik HPV-véddoltas harom
alkotorészbdl all: az antigénbdl, az antigént vivo anyagbol és
az un. adalékanyagbo6l vagy anyagokbdl (adjuvansokbodl). Az
antigén és vivoanyaga Osszeépiilt, az adalék kiilonalld, az oltd-
anyaghoz kevert alkotoelem.

AZ ANTIGEN  Alllatkisérletek sorozataval a HPV-fehérjék mind-
egyikével kiilon-kiilon és valtozd egylittadasban kisérleteztek.
Ezeket kisérletes emberi vizsgalatok kovették és csakhamar
egyértelmivé valt, hogy a gyakorlatban a védooltasok szamara
az L1- és bizonyos fokig az L.2-burokfehérjék (capsid proteins)
a legalkalmasabb antigének (epitopok): mindkettével az emberi
szervezetben tetemes mennyiségu — a HPV-ket megsemmisito —
ellenanyag képzodése valthatd ki a szérumban és a hiivelyva-
ladékban is (2). A védooltasokba az L1-fehérjét épitették be,
amelyik a leginkabb meg6rzodott virusfehérje, ugyanakkor
valtozo, egyes virusokra jellegzetes részeket is tartalmaz, igy
fajlagos immunizalasra kitlinéen alkalmazhat6. Az L1-fehérjék
ellenanyag képzodését csak akkor képesek kivaltani, ha eredeti
szerkezetiik megtartott.

AVIVOANYAG A kiilonboz6 oltasok a vivoanyagok sokasagat (re-
kombinans vakcinavirusok, DNS/adenovirusok, virusszer ré-
szecskék stb.) hasznositjak. A HPV-véddoltasra az un. virussze-
ru részecskéket (virus-like particles, VLPs) valasztottak. Ezek
a HPV-szert részecskék elégitették ki leginkabb elvarasainkat,
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bizonyultak a legbiztonsagosabbnak. A virusszerl részecskék
megfelelnek az eredeti virus alkati és szerkezeti sajatsagainak,
csupan DNS-iik nincs (DNA-free virus-like particles), ezért a
részecskék nem életképesek, nem fertoznek. Elektronmikrosz-
koppal is bizonyithatd, hogy a virusszert részecskék az eredeti
virussal teljesen azonosak.

A HPV-szeru részecskét a burokfehérjék — a f6 burokfehérje
(L1, major capsid protein) vagy mindkét (L1 és L2) burokfe-
hérje — fokozott képzésével allitottak elo (3). Erre akkor nyilt
lehetdség, amikor tisztazodott, hogy bizonyos vivéanyagok
(vektorok), mint a rekombindns baculovirus vagy gomba altal
kodolt L1-fehérjék az eredeti szerkezetiiknek megfelelden, va-
gyis virusszertien rendezédnek. Joforman mar a legelsé vizsga-
latoknal beigazoldodott, hogy az efféle HPV-szert részecskék-
kel a szervezet nagymennyiségii HPV-t semlegesito ellenanyag
képzésére sarkallhato, akkor is, ha az adalékanyagot nem adjuk
hozza (4). A papillomavirusok szigortan fajlagosak: csak egy-
egy fajta él6lényt fertoznek, ezért a HPV-oltasok kidolgoza-
saban az allatkisérleteket legfeljebb az alapelv és részleteinek
tovabbi feltarasara végezhették. Az allatkisérletek hosszt sora
meggyozte a kutatokat a HPV-részecskék biztonsagardl, haté-
konysagardl (5).

Mindkét kifejlesztett védooltas (GSK, MSD) nagytisztasagu
L1-fehérjébdl allé HPV-szert részecske.

ADALEKANYAGOK Az oltasokhoz, az immunvalasz serkentésére
aluminium-hidroxidot szoktak adni. Az aluminium-hidroxidot
a GSK ¢és az MSD HPV-véddoltasa is tartalmazza. Az MSD vé-
doboltasa egy tovabbfejlesztett aluminium-szulfatot is tartalmazé
amorf aluminium-hidroxi-foszfat-szulfat adjuvans. A GSK-vé-
dodoltashoz még egy kiegészitoé adalékot (3-deacylated mono-
phosphoryl lipid A, AS04) is adtak. Korabban kimutattak, hogy
ez a vegyiilet a hepatitis-B-oltasoknal is lényegesen fokozta a
védooltas immunizald képességét (6). Az ASO4, szemben az
aluminium-hidroxiddal, az un. proinflammatory, vagyis a gyul-
ladas elotti citokinek képzodését is kivaltja; ezek a citokinek a
természetes immunitasban fontosak (7). Az AS04 tehat nem-
csak vivoanyag, hanem immunserkent6 is.

IMMUNOLOGIAI VONATKOZASOK A védooltas hatékonysaga két té-
nyezo6n alapszik: az ellenanyagok képzodésén és az un. immun-
emlékezeten (immunoldgiai memoria, immun memory). Az
utdbbi a tartdés immunvédekezés zaloga. Lényege az emlékezo
immunsejtek megmaradasa, amelyek allanddan képeznek bi-
zonyos mennyiségll fajlagos ellenanyagot, és a kovetkezo fer-
tézéskor — az antigénre emlékezve — hatvanyozottan fokozzak
a fajlagos ellenanyagok képzodését. Ennek eredménye a kor-
okozok hathatdsabb elpusztitdsa, a betegség kialakuldsanak
megakadalyozésa.

Fert6z6 betegségekben az immunrendszer mindig képez ellen-

anyagot és antigénnel serkentett emlékezé immunsejteket, am
ezek tobbsége elpusztul, csupan néhany marad meg, valik hosz-
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szt életli emlékezo sejtté (memory cells). Az immunemlékeze-
tért a B- és T-limfocitak felelosek: az antigént bemutato sejtek
(APC) — leginkéabb a nyirokcsomokban — kapcsolatba 1épnek és
serkentik a segité T-sejteket (Th, T-helper). A mikodo (akti-
valt) Th-sejt a B-sejtekkel keriil kdlcsonhatasba, beinditja azo-
kat és elosegiti, hogy plazmasejtté alakuljanak. A B-sejteknek
csupan hanyada valik emlékezé immunsejtté, B-sejtté (effektor
sejt, memory B cells). Az emlékezé immunsejtek, vagyis a B-
sejtek keletkezését B-sejtes immunvalasznak (B cells immune
response) nevezziik. A B-sejtek tulajdonsaga: a folyamatos
ellenanyagképzés és az ellenanyagképzés robbanasszerl foko-
zddasa és felgyorsuldsa, amikor a fajlagos antigénjiikkel ismét
talalkoznak (Gjabb fert6zodés, anamnestic response). A kiala-
kult B-sejtek ismételt fert6zodéskor mar kozvetleniil érintkez-
nek az antigénnel, és azokkal szemben sokkal érzékenyebbek is;
az antigént bemutato sejtekre és a Th-sejtekre tehat mar nincs
sziikség. Ez a magyarazata, hogy ismételt fertozéskor a B-sejtek
nagyon gyorsan €s hatvanyozottan képeznek ellenanyagot (8).

Az immunvalasz folyaman keletkezett B-sejtek zome elpusztul,
a sejthalal (apoptosis) aldozata lesz, tartdsan csak azok marad-
hatnak meg, amelyekben a sejthalalt gatlo gének hatdsa érvé-
nyesiil a sejthalalt serkentokkel szemben (9). Lényeges, hogy
a B-sejteken a B1-, B2- és B7-integrinek kifejezodnek, amelyek
segitségével atjutnak az érfalon, és a szervezet barmely részébe
hamar eljutnak (9).

A B-sejtek Iétrejottét ¢s formajat az antigén mennyisége, jelle-
ge ¢és hatastartama hatarozza meg, az immunemlékezet ekként
antigénfliggd. Csak a vizben 0ldodo fehérje-antigének képesek
a TH-sejtekkel kapcsolodni.

Az elmondottakbdl kovetkezik, hogy barmely védooltas csak
akkor lehet eredményes és 1dotallo, ha az oltdéanyag antigénje
tartos immunemlékezet és ellenanyag-képzodés 1étrehozasara
alkalmas.

Az ellenanyag szintje a szérumban az oltaskor rendre megemel-
kedik, idovel azonban csokken, és szokasosan alacsonyabb
szinten allandosul. Hosszu évek multaval eléfordul, hogy a
szérumban mar nem is mutathaté ki ellenanyag. A HPV-oltas-
nal tisztazatlan az a legkisebb ellenanyagszint, amely még véd,
illetdleg, hogy az ellenanyag-negativ (szeronegativ) egyének-
nél miként érvényesiil a védohatas. Feltételezheto, hogy a szé-
rumban mégis csak van ellenanyag, de a vizsgalé modszerrel
nem mutathatd ki. (8)

Osszegezve: mivel a HPV-k kizdrolag helyileg a himszdvet-
ben telepednek meg és okoznak idiilt fertézést anélkiil, hogy a
hamszovetet elpusztitanak, a virusok nem jutnak a keringésbe.
A virusrészecskék a hamsejtekbol kiszabadulva helyileg szo-
rodnak, ekként elkeriilik a nyirokutakat is, kijatszva a szerve-
zet immunvédekezését, amihez még hozzajon, hogy a virus-
ellenes citokinvalaszt is kivédik. Ez teszi lehetové szamukra,
hogy ,.észrevétleniil” hosszt ideig megmaradjanak, ami stlyos
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betegségek kialakulasanak kockazataval jar. A védodoltassal
tulajdonképpen megkeriiljiikk a HPV-k ,,immunrendszert megté-
veszto” életformajat. Az L1-fehérje virusrészecskéket izomba
adjuk, ahol a dendritikus sejtek azokat felveszik, s a nyirok-
csomokba szallitjak. A nyirokcsomodkban a fentiekben leirt im-
munfolyamatok mennek végbe, s a szervezet immunvédeke-
zése (semlegesito ellenanyagok képzodése, immunemlékezet)
kialakul.

KLINIKAI VIZSGALATOK Az un. elsé szakasz (fazis-1) vizsgalatok
egyértelmiien bizonyitottak, hogy a HPV-L1-oltéanyaggal az
emberek egyontetiien immunizalhatok: az oltdanyag biztonsa-
gos, az oltasok nem megterheldk, jol elviselhetdk, a szervezet-
ben HPV-L1 elleni antitestek képzodnek és keriilnek a savoba
(seroconversio), méghozza joval nagyobb mennyiségben, mint
a természetes HPV-fertzéseknél (10-11). A sokkal kifejezet-
tebb ellenanyag-képzodés oka a HPV-fert6zodések természeté-
ben rejlik: a virusok az alapsejtekbe, a lapham basalis és dssejt-
jeibe jutnak be, azok mukodését 1ényegesen nem befolyasoljak,
ezért a sejtekben ,,elbujhatnak az immunrendszer el6l”, az im-
munsejtek szinte ,,nem veszik észre” dket. A szétesett sejtekbol
kiszabadul6 virusok azonnal Gjabb sejtekbe hatolnak, a kerin-
gésbe nem keriilnek. A virusok tehdt az immunsejtekkel csak
helyileg, a hamsejteknél keriilnek kapcsolatba. Ennek ellenére
a szervezetben a HPV-fert6zéseknél is kialakul immunvalasz,
de ez joval visszafogottabb (12).

A bevezeto vizsgalatok tisztaztak azt is, hogy megfelelo im-
munizalashoz 20-100 pg VLP-L1- oltéanyagot kell adni, hat
honap alatt, harom részletben (0, 1 és 6 honap, illetve ill. 0, 2
és 6 honap).

Kautsky és munkatdrsai (13) mar 2002-ben véletlenbevalaszta-
sos, kettosvak, algyogyszerrel (placeboval) ellenérzott, HPV16-
L1-vizsgalatrol (egy tdmadaspontu oltas) szamoltak be. A ki-
sérletben 2392 6nként vallalkoz6, HPV16-negativ, 16-23 éves
nd vett részt. A HPV16-fertozés és CIN keletkezése is csak az
ellenorzo — oltast nem kapott n6k — csoportjaban alakult ki: az
oltas tehat 100%-os biztonsaggal kivédte a HPV16-fertozést.
Az oltasok nagymérvli immunogenitasat, biztonsagat ebben a
sorozatban is megerositették. A kisérletben résztvevoket még
évekig ellendrizték, és megallapitottak, hogy a HPV16-ferto-
zéssel szembeni védelem legalabb harom és fél évig tart. Az
ellenanyagszint 7-18 honap alatt folyamatosan csokkent, de
utana, az ellenorzés 30-48 honapjaban allandosult (14).

A KET TAMADASPONTU (GSK) HPV-OLTASSAL VEGZETT VIZSGALATOK A két
tamadasponti HPV-L1-oltasok els6 véletlenbevalasztasos, el-
lendrzott, kettdsvak, sokkdzpontos tanulmanya az oltas haté-
konysagat (efficacy study) vizsgalta (15). A felmérésbe 1113
onként vallalkozo, 15-25 éves nét vontak be, és megallapitot-
tak, hogy az oltas biztonsagos és konnyen elviselhetd volt, a
megmaradé HPV-fertézéseket 95,1%-ban, a HPV16/18-ferto-
zéssel Osszefiiggd koros sejtvaltozasokat 92,9%-ban védte ki.
Ez a vizsgalat azt is igazolta, hogy az AS04-et tartalmazo6 oltas
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sokkal jobban immunizal, és hatasosabb is, mint a csak az an-
tigént, illetve az antigént és az aluminium-hidroxydot tartal-
mazok.

A szerzok az ebben a vizsgalatban résztvevok tobbségét (776 not)
az un. kovetéses vizsgalatba vontak be (16). A 4-5 éves kovetési
ido alatt tett jelent6sebb megfigyeléseik a kovetkezok voltak:

* Az ellenanyag-pozitivitas a nék 98%-aban megmaradt, a
szérumban az ellenanyagszint t6bb mint szazharmincszor
nagyobb volt, mint az sszehasonlitd csoportban (/. dbra),
az értékek a HPV16/18-cal fertdzottekhez viszonyitva 14-
17-szer voltak nagyobbak. A HPV-vel szembeni ellenanyag
szérumszintjének valtozasat sem a kezdeti — az oltds addsa-
kor 1év6 — ellenanyagszint, sem a HPV-DNS jelenléte nem
befolyasolta.

e Az atmeneti HPV16/18-fertozéseket 96,9%-ban, a hat ho-
napig megmaradokat 94,3, a 12 honapig tartokat 100%-ban
védte ki, és 100%-os védelmet biztositott a HPV okozta sejt-
(ASCUS, LSIL stb.) és szdvettani elvaltozasokkal (CIN
stb.) szemben is.

*  Meglepd volt, hogy a véddoltas a HPV45-, és HPV31-ferto-
zéseket is 94, illetve 55%-ban meggatolta (keresztvédelem,
cross protection).

10000 - HPV16 ellenanyag

1000 I

100 4

EU/ml

természetes fert6zés

0 7 12 18 ! 25-32 ! 33.38 ' 3944 ! 45-50 ' 51-56 ' 57-62 T 63-68 T 69-74 ' 75-76

hénap

10000 - HPV18 ellenanyag

hénap
1000 4 I

100 -

EU/ml

természefes fert6zés

0 7 12 18 | 2532 | 3338 | 3944 @ 45.50 @ 5156 = 5762 @ 6364 = 69-74 = 7576

1. abra A HPV-ellenanyag szérumszintjének alakulasa a két timadasponta HPV-
L1-oltast kovetd 4-5 év alatt (16). Az eredeti kozleménybdl engedéllyel atvéve.
Lathato, hogy az ellenanyagszint a harmadik oltas utin egy honappal (7. honap)
a legmagasabb, ezutan valamelyest csokken, de tobbé-kevésbé valtozatlan marad
még az 6todik évben is. A kiilonbség a kezelt és nem kezelt csoportok kozott a
szazharmincszorost is meghaladja.
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Bizonyos mértékli keresztvédettséget a torzsfejlodésben egy-
mashoz kozeli HPV-k kozott a HPV-fertézéseknél is megfi-
gyeltek (17).

Az ASO4-et tartalmazo oltdanyagok lényegesen kifejezettebb
ellenanyag-képzodést kivaltd hatasat Giannini és munkatdrsai
(7) is megallapitottak. A szerzok nemcsak az ellenanyagok szé-
rumszintjét talaltak joval nagyobbnak a csak aluminium-hidro-
xid adalékot tartalmazo oltasokkal Osszehasonlitva, hanem az
un. memoria B-sejtek képzodését is. Az évekig megmarado,
jelentds ellenanyag-termelddéshez a hosszu életli plazmasejtek
mellett a memoria B-sejtek is nélkiilozhetetlenek. Megallapitot-
tak, hogy a HPV-L1-védooltas sokféle citokin képzodését is be-
inditja (18), amelyek koziil a CD4+ T-sejtek altal termelt IFNy,
TNFa és IL10 segiti, inditja a memoria B-sejtek keletkezését.
Az immunemlékezés, vagyis a memoria B-sejtek szerepe akkor
is fontos, amikor az ellenanyagszintek mar visszaestek, hiszen,
ha a szervezet a fajlagos antigénnel ismételten kapcsolatba ke-
riil, az immunvalaszt a memoria B-sejtek azonnal beinditjak.

A HPV-ellenanyag képzodését két-két korcsoport (10-14 és 15-
25, illetve 15-25 és 26-55 évesek) Osszevetésében is tanulma-
nyoztak (19). Ellenanyag mindenkinél jelentdés mennyiségben
képzodott, am a 10-14 éveseknél legalabb kétszer annyi, mint
a masik csoportban. Az életkor elorehaladasaval tehat az ellen-
anyag termelodése mérséklodik, de még mindig jelentds.

A védooltast mindegyik tanulmanyban biztonsagosnak talal-
tak, sulyos mellékhatast nem figyeltek meg. Leggyakrabban
a beadas helyén, az els6 oltasnal fordultak el6 kellemetlensé-
gek (fajdalom, duzzanat, elszinez6dés), amelyek 2-4 nap alatt
elmultak. A masodik, harmadik oltasnal altalaban mar nem
alakultak ki. Altalanos tiinetek (viszketés, kiiités, gyengeség,
fejfajas, hoemelkedés-1az) ritkak voltak, legtobbszor kezelés
nélkiil, egy-két nap alatt elmultak.

Csaknem 19 000, 15-25 éves lanyt felolelo, véletlen bevalasz-
tasos, harmadik szakasz vizsgalat egyértelmiien igazolta az ol-
tas a CIN2+ elvaltozasokat megel6z6 hatasat (20). Legutdobb,
mar a hat évet meghaladé megfigyelésekr6l adtak hirt (21).
A szerzok a fentieket 6,4 kovetési idore vonatkoztatva is min-
denben megerdsitették, beleértve a magas ellenanyagszintet és
a keresztvédelmet a HPV45 és -31-gyel is.

Osszegezve: a két tamadasponta HPV-véddoltas a 25 év alatti
lanyoknal hathatésan immunizalt, jelentds, kozel 100%-os vé-
delmet nyujtott a HPV16/18-fert6zédésekkel, a megmarado fer-
tozésekkel, a kovetkezményes rakel6z6 allapotokkal és rakokkal
szemben. A védelem legalabb 6-7 évig, de feltehetden tovabb
is fennall, amiben minden bizonnyal az AS04-adalékanyagnak
is szerepe van, hiszen az ASO4-et tartalmazd oltasok hatdsara,
nagy mennyiségben keletkez6 HPV16 és/vagy HPV18 elleni
antitestek az elsddleges védekezésben és a virusszam csok-
kentésében is kulcsfontossagiiak. Ehhez jarul még a memoria
B-sejtek képzodésének nagyaranyl novelése is. Az oltas utani
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tényleges védettség idotartamat csak a tovabbi évek, évtizedek
vizsgalatai derithetik ki. A két tamadaspontu véddoltas hathato-
san gatolta a HPV45- (88%) és HPV31- (54%) fert6zéseket és
azok kovetkezményeit, 6t év utan is. Ez azért is jelentds, mert
a HPV45 és 31 a harmadik-negyedik leggyakoribb daganatkel-
to HPV: a HPV16/18/31/45 egyiitt a méhnyakrakok t6bb mint
80%-at okozza. Ujabban keresztvédelmet a HPV52-vel szem-
ben is megfigyeltek. A két tamadasponta HPV-védooltas biz-
tonsagos, mellékhatasok jelentéktelenek, és nem is gyakoriak.

A NEGY TAMADASPONTU (HPV6, -11, -16, -18) (GARDASIL, SILGARD) HPV-OLTAS-
SAL VEGZETT VIZSGALATOK Ez a védodoltas a HPV16/18-cal 6sszefiig-
g6 rakelozo elvaltozasok mellett a nemi szervi hegyes fiiggo-
lyokkel és a gyermekek tn. gégeszemdlcsosségével (laringealis

papillomatosis) szemben kivan védelmet nyuUjtani. A négy taa
madasponti HPV-véddoltassal végzett masodik szakasz vizsga-
latrol el6szor Villa és munkatarsai (22) szamoltak be 2005-ben.
1158, 16-23 éves ndt vontak be a felmérésbe, amely két részbdl

allt: az elsonek célja az oltdanyag alkalmazando mennyiségének

meghatarozasa, a masodik pedig mar hatastanulmany volt. Az

oltottak kozott 90%-kal csokkent a megmaradd HPV-fert6zés és

a CIN elofordulasa. A vizsgalatban az oltdanyagot kiilonbozo

mennyiségben adtak, és megallapitottak, hogy a valasztott leg-
alacsonyabb mennyiség is hatasos volt. Azt is bizonyitottak,
hogy az immunvalasz mind a négyféle HPV-fajtaval szemben

kifejlodott. Az ellenanyag-képzodés jelentdsen meghaladta az

ellendrzo csoportban és a HPV-fertozottekben mért értékeket.

Siddiqui és Perry (23) vizsgalataiban a Gardasil teljesen meg-
gatolta a HPV16/18-cal Osszefiiggd elvaltozasok (CIN2/3,
VIN2/3 és VaIN2/3) kialakulasat; a kiilonbség az Osszeha-
sonlitd csoporthoz viszonyitva 100% volt. A HPV-ellenanyag
képzodése hét honappal az oltas beadasa utin a 9-15 és 16-26
éves korcsoportokban hozzavetdlegesen egyforma volt, de a 12
évnél fiatalabbaknal kifejezettebb, mint a 12 évesnél idosebbek-
nél. Az Gn. emlékezteto valasz, a beoltottak ismételt — 5 évvel
késébbi — oltasara keletkezett ellenanyag-termel6dés gyorsan
bekovetkezett és kifejezett volt.

Ezeknek a vizsgalatoknak a késobbi — 5 éves kovetés utani —
eredményeirdl Villa és munkatarsai (24) adtak hirt: az oltas
95,8%-ban védte ki a megmaradé6 HPV-fert6zést, a CIN-t és
a joindulatu nemi szervi HPV-betegségeket. Mar egyetlen ol-
tas is 100%-kal hatasosabb volt, az dsszehasonlitd (placebo)
csoporttal szemben. Az ellenanyag szérumszintje 6t év alatt is
legalabb olyan, tobbnyire azonban magasabb volt, mint a HPV-
fertézodéseknél. Az 6t évet felolelo megfigyeléseik alapjan a
szerzok javasoljak a serdiil6koruak oltasat.

A négy tamadaspontu véddoltasok négy nagy tanulmanyanak
(mintegy 20 500, 16-26 éves nd) adatait a Future II Study
Group elemezte (25). Az Osszegezés megerOsitette, hogy a
HPV-oltas szamottevéen csokkenti a méhnyak, HPV16/18-fer-
tozéssel Osszefliggd rakelozo allapotait és a méhnyakrakot is.
Azoknal a lanyoknal, akik HPV-vel még nem fert6zodtek, az
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oltas 98%-ban védte ki a HPV16/18 okozta sulyos CIN és AIS
kialakulasat az elsé harom évben, mig a védooltas el6tt mar
fert6zotteknél ez az arany 44% volt (26).

Keresztvédelemi vizsgalatrol eddig csak az ICAAC kongresz-
szuson szamoltak be: a négy tamadaspont védooltas tiz mas
HPV-fajta (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 és 59) altal okozott
CIN2/3- és AlS-elvaltozasokat is 30-40%-kal mérsékelte. Ezek
a HPV-fajtak a méhnyakrakok 20%-aért felelések (27).

A négy tamadasponti oltasnak a sulyos szeméremtest- és hii-
velyelvaltozasokat kivédo hatdsat tanulmanyozd harom, vélet-
lenbevalasztasos tanulmany vizsgalati eredményeit is Ossze-
gezték (28). Egyiittesen 18 174, 16-23 éves no, atlagosan 3 évig
kovetett megfigyelése alatt bizonyithattak, hogy a Gardasil 97-
100%-ban megakadalyozta a HPV16/18-fert6zéssel 6sszefiiggod
VIN2-3-at és VaIN2-3-at is a HPV-negativ vizsgalati csoport-
ban; a HPV-vel mar korabban fertozottek kozott a védohatas
71%-o0s volt.

Olsson és munkatadrsai (8) az immunvalaszt tanulmanyoztak és

a kovetkezoket allapitottak meg:

* a négy tamadaspontu oltds utan képzodott ellenanyag a
hatvanhoénapos megfigyelési id6 alatt kimutathaté volt, a
hetedik honapot kovetden csokkent, majd a 24. honapban
allandésult alacsonyabb szinten. Ugy vélik, hogy az nem
meglepd, hiszen a beadott antigén lebontasaval az ellen-
anyag képzodés ingere is csokken, végiil teljesen megszinik,
és csak a B-sejtek altal allanddan képzett ellenanyag meny-
nyisége marad meg.

* 54 hoénappal a befejezo injekcio utan adott emlékezteto oltas
jelentds ellenanyag-képzodéshez vezetett, utalva arra, hogy
az oltas tartés immunemlékezetet valtott ki.

* Az oltas a HPV-negativ, de ellenanyagot tartalmaz6 noknél
(korabban fert6zottek) is fokozta az ellenanyag képzodését.

*  Megjegyzik, hogy az oltds nem azonos az ujrafertézodéssel
— az antigénbevitel médja mas (fertézéskor a hamsejtekkel
taldlkozik az antigén szemben az izomba adott oltassal).

Osszegezve: A négy tamadasponti HPV-véddoltas hathatésan
(99%-ban) visszaszoritja a HPV16/18-cal 6sszefliggé CIN2-3-
at és az in situ mirigyrakot (25), tovabba gatolja a hiively ¢és
szeméremtest rakelozo elvaltozasainak kialakuldsat, kiilono-
sen azoknal, akik még HPV-vel nem fert6zodtek. Megeldzi a
HPV16/18-fert6z6déseket és véd a HPV6/11-fertézésekkel és
a kovetkezményes elvaltozasokkal (hegyesfliggoly, gégeszem-
Olcsosség stb.) szemben is (29). A védooltas biztonsagos, kiilo-
nodsebb mellékhatasarol nem szamoltak be, leggyakoribb, hogy
az oltas helyén borpirosodas keletkezik.

GYAKORLATIMEGGONDOLASOK, GYAKORIKERDESEK A HPV-védGoltas
hathatésan véd a méhnyak-, szeméremtest-, hiively-, végbél-,
himvesszo- és a szaj-garatiiregi rakok tobbségével szemben.
Ennek jelent6sége felbecsiilhetetlen, joggal mondhatjuk tehat,
hogy a védooltas kifejlesztése korunk egyik legnagyobb vivma-
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nya. A négy tamadaspontu oltas ezen kiviil a hegyesfligg6lyok
80%-aval szemben és a ritka gégeszemdlcsosség ellen is vé-
delmet nyujt.

A HPV-véddoltas hatasara az oltasra fajlagos HPV-ellenanyag
képzodése 1ényegesen, akar tobb mint szazszorosan is megha-
ladja a HPV-fertozést koveto ellenanyag-képzodés mértékét, és
sokkal tovabb tart: a szérumban az ellenanyagok még legalabb 6t
évvel az oltas utan is kimutathatok. Ismételt HPV-fert6z6déskor
az ellenanyagszint Ujra jelentésen megemelkedik, igazolva az
immunemlékezet kialakuldsat és az oltas tartds védohatasat.
Ezek a HPV-t fajlagosan semlegesit ellenanyagok, a HPV-
fert6zés kialakulasatol és a megmarad6d — a rakképzodéshez
elengedhetetlenil sziikséges — HPV-fert6zésektol is megovjak
a beoltottakat. A megmaradé fertozések hatasos kivédéséhez
azonban bizonyos mértéku sejtkozvetitett immunvalasz kival-
tasa is minden bizonnyal sziikséges. Az oltas mar az els6 adag
beadasat kovetden is véd, mivel a semlegesito ellenanyagok
azonnal és jelent6s mennyiségben képzodnek, aminek a harom
részlet beadasa alatti (hat honap) esetleges HPV-fert6z6dések
kivédése szempontjabol gyakorlati jelentoséga.

Lényeges kérdés az un. keresztvédelem, amely a j6vo kutatasa-
inak egyik meghatdrozo targya. Az eddigi megfigyelések a két
tamadaspontd oltas a HPV45- és HPV31-fertézésekkel szem-
beni védo hatasat igazoltak, de a HPV52-vel szembeni hatasrol
is vannak adatok. A négy tamadasponti HPV-oltas keresztvé-
delmérsl 2007-ben az ICAAC kongresszuson szamoltak be
poszterként és az alkalmazasi eldirataba is bekeriilt: tiz masik
HPV-fajtaval szembeni keresztvédelmet figyeltek meg (27).

Sarkalatos szempont a véddhatas idGtartama, amelyet ponto-
san nem tudunk. Ismeretes, hogy a védooltasok idotartama
valtozo: a hepatitis-B elleni oltas példaul még 20 év mulva is
véd, ugyanakkor a DTP-oltasnal mar 5-10 év utan emlékeztetd
oltast kell adni. A HPV-véddoltasra vonatkozé tanulmanyok
még csak 6t éves megfigyelési idore terjednek ki: ezen idészak
alatt a védettséget megbizhatonak tartjak (30). Felderitetlen,
hogy az oltast koveté HPV-fertozés fokozza-¢ a védettséget,
tarthato-e ,természetes emlékeztetd oltasnak”. Az a megfigye-
1és, miszerint a HPV-fert6zés utan az ellenanyagok még tiz év
multaval is kimutathatok, nagyon is erdsiti ennek lehetoségét.
Az emlékezteto oltas kérdése sem tisztazott, erre a beoltottak
tovabbi kovetése adhat valaszt.

A Kklinikai vizsgalatok célpontja rendre a sulyos CIN és az AIS
kivédésének aranya. A méhnyakrak kivédésének aranyat egyetlen
tanulmany sem valaszthatja vizsgalata targyanak, magatol érteto-
do erkdlesi okok miatt. A sulyos CIN csoportba a szerzok a CIN2-
t is beleveszik (CIN2+), jollehet a CIN2 elvaltozasok jelentos
hanyada nem rakel6z6 allapot. Ez 6hatatlan hibaforras, amelyet
az eredmények gyakorlati megitélésénél tartsunk szem elott. Nem
elhanyagolhaté hibalehetdség a vizsgalat idotartama, a kovetési
id6 hossza sem. Altalanos a haroméves kovetési idd, abbél kiin-
dulva, hogy a sulyos CIN a HPV-fert6zéstol szamitott 24 hona-
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pon beliil mar kialakul (14, 31). Minden bizonnyal a CIN3, CIS
esetek bizonyos hanyada lassabban, hosszabb id6 alatt jon 1étre.

Gyakorta feltett kérdések, meggondolasok:

* Ha a HPVI16-tal és a HPV18-cal 6sszefliggd rakoktol az ol-
tas megov, vajon helylikbe 1épnek-e a mas HPV-tipusokkal
kapcsolatos rosszindulata daganatok? A valasz tobbrétu: a)
valdszintleg szamuk nem emelkedik, de, ha csokkentjik a
HPV16/18-cal 6sszefiiggd rakok szamat, viszonyitottan na-
gyobb aranyban talalkozhatunk veliik; b) a keresztvédelemre
utald megfigyelések viszont azt bizonyitjak, hogy a véddoltas
mas HPV-fajtdk okozta rdkok kialakuldsat is visszaszoritja.

* Sok a fehér folt a varandoésok HPV-oltasaval kapcsolatban.
Tervezett vizsgalatokat érthetéen nem végeznek, csupan a
véletleniil beoltott allapotosok megfigyeléseire tdmaszkod-
hatunk. Gyakoribb vetélésrol, fejlodési rendellenességekrol
nem adtak hirt (16, 24), az esetszam azonban nagyon kicsi
barmiféle megalapozott kdvetkeztetés levonasara. Jelenleg
nem javasoljak az allapotosok oltasat, a megkezdett oltasso-
rozatot inkabb a sziilés utanra halasszuk, és az eredeti sorrend
szerint folytassuk. Gyermekagyasok oltasa nem ellenjavalt,
jollehet kellé adat még nem all rendelkezésre. Nem tudjuk,
hogy antigén vagy az ellenanyag atjut-e az anyatejbe.

» Kiketoltsunk? Melyik korosztalynal a leghatasosabb az oltas,
hany éves korig érdemes még oltast adni? Egyértelmi, hogy
a fiatalok, a HPV-vel még nem fert6zéttek oltasa a leghata-
sosabb. Ezt egyrészt az eddigi megfigyelések, masrészt az
tamasztja ald, hogy a serdiil6kor el6ttiekben az ellenanyag-
képzodés nagyobb, mint a serdiilésen mar tal Iévokben.
A nemzetkdzi ajanlasok a 12 éves lanyok oltasat javasoljak,
kilenc évnél fiatalabbakét nem. Elviekben a legcélszerubb
az lenne, ha a gyermekek a szokvanyos gyermekoltasokkal
egyidejuleg, a HPV-oltast is megkapnak. Ezzel elejét vehet-
nénk a nemi élet kezdetéhez kotott oltasi nehézségeknek, no
meg a sziil6k fenntartasainak is. Az egészen fiatal kislanyok
védooltasaval még nincs elegendé megfigyelés; ezért nem
ajanljak résziikkre a HPV-oltast. A szlilok hozzaallasat a 12-
13 éves lanyok beoltasahoz kiilonboz6 népfajoknal mérték
fel: a megkérdezettek altalanossagban helyeslik az oltast.
Fenntartasokat csupan a 11 évesnél fiatalabb lanyoknak a
nemi érintkezéssel terjedo betegségekkel (HPV-fertdzés)
kapcsolatos felvilagositasarol, az oltas céljanak elmagya-
razasarol fogalmaztak meg. Aggalyt a beoltottak esetleges
szabadabb parkapcsolatarél — mondvan, hogy a ,,veszélyes”
HPV-vel szemben védettek — szintén emlitettek, de hamar el
is vetették.

A HPV16/18-cal korabban fertozottek, a 25-35 évnél idoseb-
bek oltasa, a felvetett kételyek (sokkal ritkabb a HPV-ferto-
z0dés, mint a fiataloknal) ellenére is célszert, mindenekel6tt
a HPV-fert6zések szakaszos jellege és gyakorisaga miatt, az
ujrafert6zodés kivédése végett. A kozépkortak fert6zodési
aranya orszagonként valtozhat, de a fokozottabb szabadelvii-
ség miatt novekedésével szamolhatunk; ebben az életkorban
nem ritka a valas, a tarsvaltas. Mivel a HPV-fert6zés nem
valt ki olyan mérvi immunitast, amely az ujabb fert6zést
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megakadalyozna, a véddoltas a korabban mar fertézotteknél
is nagyon hatdsos lehet, mar csak azért is, mert az immunva-
lasz az életkorral csokken, a megmaradé HPV-fert6zodések
viszont — nyilvan a csokkend immunvédekezés miatt — gya-
koribbak. Tovabbi klinikai megfigyelések, vizsgalatok elen-
gedhetetlentil kivanatosak.

Ne adjunk oltast lazas betegnek, az oltdbanyaggal szemben
érzékenyeknek és véralvadasi zavarban szenveddknek, ha
a vérzés veszélye fennall. Akik néhany honapon beliil babat
szeretnének, jobb, ha az oltast csak a sziilés utan kezdik.
Szabad-e, célszerl-e védooltast adni a HPV-fertozés alatt?
Ha nem HPV16 és -18 egyiitt okozza a fert6zést, minden to-
vabbi nélkiil. Az egyiittes fert6zés nagyon ritka, s a fennallo
HPV16 és -18-fert6zés alatti oltas értékérol nem sokat tu-
dunk, nyilvan a fert6zést és a kovetkezményes elvaltozaso-
kat mar nem védi ki, de a fert6zés tartdssa valasat, a megma-
rad6 HPV-fertdzést elméletileg meggatolhatja. Szorvanyos
megfigyelések alatamasztjak ezt a feltevést, de tovabbi cél-
zott vizsgalatok ebbdl a szempontbdl is nélkiilozhetetlenek.
Adhatunk-e védooltast CIN-ben, AIS-ben szenvedoknek?
Semmi nem indokolja, hogy meglévéd rakel6z6 allapot (pél-
daul kéros sejtkenet) miatt ne adjunk védooltast. Egy-egy
szakmai ajanlasban ugyan megfogalmaztak ilyeneket, am
a megfigyelések inkabb az oltas elonyére utaltak, mintsem
karos kovetkezményekre.

Az is kérdés, hogy oltsuk-e a fitkkat is? Vajmi kevés adat all
rendelkezésiinkre, a rézsahimlé (rubeola) oltassal szerzett
tapasztalatok szerint azonban nagyon is célszert a fiuk beol-
tasa is. A rozsahimld is talnyomorészt lanyokat fert6z, ennek
ellenére a betegséget csak a fitk egyideju beoltasaval sikertilt
visszaszoritani. A HPV a férfiakat is fertozi, kovetkezéskép-
pen a HPV-fert6zés elviekben is csak a fiuk-lanyok beoltasa-
val mérsékelheto. A férfi-férfi kapcsolatban veszélyeztetettek
végbélrakja is csak a férfiak oltasaval elozheto meg.

Nagyon valdszint, hogy a HPV16/18-véddoltas nem alkal-
mazhaté ugyanolyan eredményesen a vilag minden tajan,
csak azokban az orszdgokban, ahol ezek a leggyakoribb rak-
kelto HPV-fert6zések. Japanban, Kinaban példaul a HPV52
és 58 a leggyakrabban el6fordul6 nagykockazati HPV-ferto-
z¢s (32).

Hatasos-e a HPV-oltas HIV-ben szenvedoknél? A kérdésre
a valaszt széles korben vizsgaljak, nem tudni, hogy az im-
mungatolt egyének milyen mértékben immunizalhatok, ha
egyaltalan. A kérdés jelentos, mert a fejlodo vilagban sokan
mindkét virussal fertézottek.

Az oltas ugymond koltséghatékonysagat — 1évén, hogy az
eddigi megfigyelési idoszak viszonylag rovid (5 év) — ma-
tematikai modellekkel igyekeztek kiszamitani, amibdl arra
kovetkeztettek, hogy a HPV-védooltas nagyon is gazdasa-
gos; a befektetett pénz feltétlen megtériil (33). Az efféle sza-
mitasok ohatatlanul hibalehetdséget hordoznak, valds képet
csak tényleges adatokkal alkothatunk, sok-sok év mulva.
Hozzatehetném, hogy sziikségesek-e egyaltalan az ilyen
szamitasok az oltas bevezetéséhez, alkalmazasahoz, hiszen
ez szakmai és nem gazdasagi kérdés. Az orvoslas nem iizleti

vallalkozas, hanem eskiivel megpecsételt elkotelezettség a
betegek legjobb kezelésére, az egészség megorzésére. A fej-
16d6 orszagokban, ahol rakszirést nem végeznek, a védool-
tas szinte ,,mentodvnek” szamit.

» Sziikséges-e a beoltottakat rendszeresen szlirni? A kérdésre

a valasz egyértelmuen igen, részben mert az beoltas elotti
rejtett fert6zottségbol, illetve mas — a védooltassal nem
semlegesitett — HPV okozta fert6zésbol kialakulhat sulyos
elvaltozas. A védooltas hatasanak idGtartamat sem ismerjiik
pontosan, igy el6fordulhat,
hogy évekkel az oltas utan A HPV-véddoltast kapottakat
a HPV16/18 Gjra fertozhet, @ Seokvinyos sziirési elvek

. szerint kell szirni, a védooltas
Amig elegendé  tapasztala- a szlirés gyakorlatan jelenleg
tunk a védooltassal nem lesz, még nem valtoztat.
addig a szokasos szlirési gya-
korlaton nem szabad valtoztatni. Az évek mulasaval nyilvan
modositjuk majd a szlrési eloirasainkat, am jelenlegi isme-
reteink ehhez még nem elegendok. A véddoltast nem azért
adjuk, hogy ne kelljen szurésre jarni.

e A HPV-véddoltasok sulyos mellékhatasarol vajmi ritkan

szamoltak be, alkalmanként tulérzékenység fordult el6.
Egyéb altalanos tiinetként hoemelkedés, laz keletkezhet, de
a leggyakoribb, hogy az oltas beadasanak helyén atmeneti
borpir, duzzanat, esetleg vizeny6 tamad, amelyhez esetleg
bevérzés is tarsulhat. Az oltéanyag fertézoképes virust nem
tartalmaz, kovetkezésképpen az oltds nem okozhat HPV-be-
tegséget.

* A beoltandok megfeleld tajékoztatasa és beleegyezo nyilat-

kozatuk elengedhetetlen. A szokas ,,megfelelo tajékoztatas
utan beleegyez6 nyilatkozat” sziikségességérol minden or-
szag maga dont. Célszeru a beoltottak nyilvantartasa, am ada-
taik bizalmasak. Az oltas ténye az orvosi titoktartas része.

TEENDOK, NEMZETI VEDOOLTASI ELOIRANYZATOK A HPV-véddoltassal
kapcsolatos legfontosabb teendd az orvosok és a tarsadalom
megfeleld tajékoztatasa. A sajtd és a kozcsatornak szerepe 1é-
nyeges, am fontos szempont az iskoldsok tdjékoztatasa, akér a
tanrend részeként is. Adatokat szerezhetiink azokbol az orsza-
gokbol, amelyek mar nemzeti tervként bevezették, de legalabb
is engedélyezték, javasoltak a véddoltast.

* A Gardasilt az FDA (US Food and Drug Administration) az

Egyesiilt Allamokban 2006-ban engedélyezte a 9-26 éves
lanyok, asszonyok részére, az EMEA Eur6paban pedig a 9-
15 éves lanyok, fitk és 16-26 éves nok részére.

¢ Ma mar mindkét oltas a vilag fejlett orszagainak z6mében

hivatalosan elfogadott, engedélyezett, de szamos fejlodo or-
szag is bevezette, alkalmazza a véddoltast.

* Ausztralidban 2007 o6ta a 12-26 éves lanyoknak az allam

fizeti a véddoltas. Harom modszer szerint oltanak: a 12 éves
lanyokat folyamatosan oltjak; a 13-18 évesek elmaradt olta-
sat két éven beliil kivanjak potolni; a 19-26 évesek oltasat
az ellato gyakorlo orvosok kezébe adtak, eldiranyzat szerint
ezt is 2009 végén szeretnék lezarni. A négy tamadasponta
védooltast valasztottak. A nemzeti terv kezdeti harom évé-
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ben a fiukat, férfiakat nem oltjak, és remélik, hogy ez alatt
a 12-26 éves lanyoknak legalabb 80%-a megkapja a védool-
tast. Tapasztalataikrol mar beszamoltak: szamitasaik szerint
a HPV-fert6zések és a HPV-betegségek gyakorisaga Auszt-
raliaban jelentésen csokkenni fog, példaul a méhnyakrakoké
48%-kal. Megallapitottak, hogy a véddoltasi terv kifizetodo.
A kezdeti idére nemzeti nyilvantartast vezettek be.

* Az Egyesiilt Kiralysag a két tamadaspontu oltast (Cervarix)
valasztotta nemzeti védooltasi eldiranyzataihoz. Az oltaso-
kat ez év szeptemberében kezdték el, a 12-13 éves lanyokat
oltjak. Ausztralidhoz hasonldan ugy tervezik, hogy 2-3 éven
beliil a 14-18 évesek is megkapjak az oltast ,,utdlag”. Az
Egyesiilt Kiralysagban évente 3000 méhnyakrakot korisméz-
nek, a betegek egyharmada a betegség aldozata lesz. Jelenleg
ez a vilag legnagyobb nemzeti véddoltasi eldiranyzata.

* Hollandia 2009-t6l szintén a két tamadaspontu oltast vezeti
be: a 12 éves lanyokat fogjak oltani (350 000 lany) és felzar-
koztatd oltastervet is inditanak a 13-16 éves lanyok részére.
Hollandiaban évente hétszaz n6 betegszik meg méhnyakrak-
ban, és kétszaz bele is hal. Naluk az emlorakot kdvetden ez
a leggyakoribb halalt okozd daganat. Ehhez még a kezelés
és a méhnyakrak el6allapotaival kapcsolatos szenvedések,
lelki-testi megterhelések is tarsulnak. A nemzeti véddoltasi
tervtol mindezek lényeges csokkenést varjak.

Hazai vonatkozasok:

Szakmai allasfoglalast mar hazankban is megfogalmaztak: a
Sziilészeti és Nogyogyaszati Szakmai Kollégium egyetértés-
ben a Sugarterapias és Onkologiai Szakmai Kollégiummal a
méhnyakrakkal kapcsolatos szakmai utmutatot jelentetett meg.
Az ajanlasban megallapitjak, hogy a véddoltas a hazaséletet
még nem ¢élt (a HPV-vel nem fert6z6dott) lanyoknal a leghaté-
konyabb, de minden nemi életet €16 no részére fontos.

Az egészségligy szervezoinek feleldssége oridsi: tudatosulni
kell benniik, hogy a védooltassal hazankban is szazezrek élete
mentheté meg, nem beszélve a rakbetegség ¢s eldallapotaival
Osszefiiggd szenvedésekrol, kezelésekrol stb. A jotékony hatas
az oltast kovetoen csak évek mulva varhato, és, jollehet az ol-
tas draga, a koltségek hosszu tavon biztosan megtériilnek. Am
oriasi a gyogyszercégek felelssége is: ha a talzott nyereség
helyett az emberi szempontokat jobban el6térbe helyezik, az
oltéanyag arat csokkenthetik.

A GYOGYITO HPV-OLTAS A gyodgyito oltasok célja a HPV-fer-
tozés és a HPV-betegségek orvoslasa, a nemi szervi ndvedé-
kektol (példaul hegyesfiiggdly) a rakbetegségekig. A kezelés
lényege minden esetben a HPV-vel fert6zott sejt elpusztitasa.
Erre, a csupan ellenanyag-képzodést kivaltd oltas (véddoltas)
nem alkalmas, sejtes immunvalasz, a sejtolé T-sejtek beindi-
tasa sziikséges.

Nagyon sokféle gyogyitd HPV-oltassal kisérleteztek, és végez-

nek kezdeti (elsé és masodik szakasz) klinikai vizsgalatokat
is. A fontosabb gyogyité HPV-oltasokat az [. tabldazat foglalja
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Az emberi papillomavirus elleni oltas (HPV-oltds): orvostirténeti esemény

Ossze. A oltasok alapvetden antigénjiikben kiilonboznek, tama-
daspontjuk a rakel6zé allapotok, rakok kezelésénél csaknem
mindig a virus E6- és E7-fehérjéje. A gyogyitéo HPV-oltasok
irodalma meglehetdsen boséges, ezért ebben az dsszefoglalo-
ban a részletek ismertetésére nem, pusztan néhany 6sszegezo
értékelésre vallalkozhatok.

A peptidalapu oltasokkal meglehetosen sok vizsgalatot végez-
tek, tobbnyire méhnyakrakos (kezdeti, elorehaladott stadiumu,
végso allapotban 1évo stb.) betegeknél valtozo sikerrel: egyesek
biztaté eredményekrdl szamoltak be, masok lényeges valtozast
legfeljebb hébe-hoba észleltek. Egyértelmii kovetkeztetések
még nem vonhatok le, legfeljebb, hogy az oltast a betegek jol
elviselték. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

A fehérjealapu oltasok hatasat a CIN, a méhnyak-, a hiively- és
a szeméremtestrakok kezelésében is nagyon sokan vizsgaltak.
Az elvaltozasok részleges visszafejlodése rendre bekovetkezett,
alkalmanként teljes gyogyulas is eléfordult, a virusfert6zés
szinte mindig teljesen megszint (34). Ezeknek az oltasoknak
sem volt 1ényeges mellékhatasa. Vizsgalatokat jelenleg is foly-
tatnak vilagszerte.

A chimaeraalapu, a virus- és baktériumhordozokra, a daganat-
sejtekre alapozott oltdsokkal még az allatkisérletek folynak, de
elvétve mar egy-egy un. ,,berepiil6”, kivételesen elsé szakasz
vizsgélatrol is beszdmoltak. Hasonldan kisérleti szinten tarta-
nak a gyogyito oltasok mas formai is.

A legerdsebb immunvalasz (CD8+ T-sejt és CD4+ T-sejt im-
munfolyamatok) az E6- vagy E6 és E7 fehérjékkel (peptidekkel)
ellatott dendritikus sejteket tartalmazo oltasokkal valthato ki.

REJTETT ES JOINDULATU HPV-FERTOZESEK A HPV-DNS vizsgalataval
a rejtett — szdveti elvaltozasokat még nem okozd — HPV-ferto-
zések is kimutathatok. Pozitiv eredmény félelmet, aggodalmat
kelthet. Gyakran szembesiiliink ezzel a HPV-szlirésnél, de a
szOvettanaszok a sejtkenetek vizsgalatanal is gyakorta jelzik a
HPV-fert6zés lehetdségét. A HPV-re jellemzo6 sejtelvaltozaso-
kat a kolposzkdppal is felfedezhetjiik, joval a CIN kialakulasa
elott. Gyogyszeres vagy mas kezelési lehetdségiink nincs, az
érintetteket folyamatosan ellendrizziik. A jovoben remélhet6leg
a gyogyito HPV-oltasokkal kezelhetjiik 6ket. Mivel a kezdeti fer-
tozéseknél az E6-E7 fehérjék még nem fejezédnek ki, az ilyen
oltasoknal az E1-E2 fehérje antigének alkalmazasa célszerd.

A hegyesfiiggoly és mas ndvedékek kezelését is megkisérelték
HPV-oltasokkal, tobbnyire eredményteleniil. Az eddigi megfi-
gyelések kovetkeztetések levondsara azonban még nem alkal-
masak. Antigénként a HPV6/11 fehérjéi jonnek szoba.

OSSZEGZES A gyogyitd oltasok gyakorlati bevezetésétél még
messze vagyunk, talan egy-két évtizednyire. Az oltasok bizton-
sagosak, az immunvalasz kivaltasara alkalmasak, de a dagana-
tot (elvaltozast) pusztité hatdsuk nem megfeleld: a daganatok
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(elvaltozasok) nem vagy csak részben fejlodtek vissza, illetve
valtozatlanul tovabb novekedtek. Az oltottak kdrében azonban
a daganat teljes visszafejlodését is megfigyelték, nem is egy-
szer, tobbféle oltas hatasara is. Ez is a daganatok sokféléségével
magyarazhato, és arra utal, hogy a kivaltandd sejtes immuni-
tas lehetoleg célzott, a kezelend6 daganatnak megfeleld legyen.
A korjoslati, az oltasok hatékonysagat elorejelzé tényezok meg-
ismerése, azonositasa a jov6 egyik 1ényeges feladata; a kezelés-
re alkalmas betegek csak ezek ismeretében valaszthatok ki.

Sokat kell még megtudnunk a daganatsejtek immunitasarol,
hogy hatédsos oltast készitsiink. DaSilva és munkatdrsai (5) sze-
rint a gyogyit6 HPV-oltasok kifejlesztésben a leglényegesebb,
hogy képesek legyilink a HPV-fehérjét/ket az antigént bemutatd
sejtek cytosoljaba juttatni, ami elinditja az un. class 1 folya-
matokat és CD8+ T-sejtes immunvalaszt gerjeszt. Egyidejileg
azonban a CD4+ segit6é T-sejtes immunfolyamatok hathatos
beinditasa is sziikséges.

Elméletileg a gyogyitd oltasok hatékonysaganak bizonyos fo-
kig gatat szabhat, hogy a szervezet immunrendszerét a raksejtek
— alkalmasint a sugar- és a gydgyszeres kezelés is — visszafogja.

Az eddigi tapasztalatok szerint azonban a kezelések immungatlo
hatasa konnyen lekiizdhetd. Jol ismert, hogy a raksejtek valto-
zékonyak, nem allandok, genetikailag kiegyensulyozatlanok,
aminek kovetkeztében képesek arra, hogy gyorsan kifejlesz-
tenek védekezd, az immunfeliigyeletet kijatszo folyamatokat.
Vélhetoleg, az utdbbi is gatolhatja a gyogyitd oltasok hatasat.
CIN2/3-nal hasonlé immunfolyamatok valdszintileg még nem
fejlodtek ki, de a részletek vajmi kevéssé tisztazottak.

Aztsemtudjuk, hogy a gyogyito oltasokat 6nallo vagy kiegészitd
kezelésként alkalmazzuk. A visszamaradt daganatsejtek el-
pusztitasa HPV-oltassal az egyik reménykelto lehetdség.

A gyogyito oltasokat a HPV-fert6zott sejtek kiirtasara is sokan
vizsgaltak, olyan betegeknél is, akiknél még szoveti elvéaltoza-
sok nem alakultak ki (klinikailag nem észlelhet6 HPV-fert6zés).
Az eredmények biztatok, a kezelt betegek szamottevd része
HPV-negativva valt, jollehet elvaltozasaik, daganataik altala-
ban nem fejlodtek vissza.

Nem tisztazott, hogy az immunizalasnak melyik formajat (az ol-
toanyagot izomba vagy a nyalkahartyakra adjuk stb.) valasszuk.

1. tdblazat. A gyogyité HPV-oltasok gyakoribb fajtai (sok kozilik véddoltasként is alkalmazhato a valasztott antigéntdl fiiggden)

Peptidalapui oltasok Bizonyos, els6sorban modositott peptidek (immunogén peptidek) képesek az MHC-rendszerhez kotodni, a T-sejt jelfogokat (receptorokat) beindi-
tani, s igy a sajat fajlagos antigénjeikkel szembeni sejtes immunfolyamatokat kivaltani. A bevitt peptidek az antigén-bemutato sejtek felszinén 1évo
peptidekkel kicserélodnek. A peptidek csak az MHC-n keresztiil hatnak az immunrendszerre, MHC-fiiggok.

A fehérjék a peptidekhez hasonloan hatnak, a teljes fehérjék azonban mindegyik MHC-haplotipus szamara tobb antigén meghatarozot (epitopot) tar-

Fehérjealapu

oltasok talmaznak, mint a peptidek. fgy olyan MHC-khez is kitédhetnek, amelyek az adott peptidet nem képesek megkdtni. Hatranyuk, hogy a fehérjék hamar
szétesnek, ezért tartosito adalékanyagokat adnak hozza, és tobbszori ismétlés is sziikséges.
A fehérjealapi oltasokra tisztitott virusfehérjéket, altalaban az E6-E7 fehérjéket alkalmazzak, amelyek ellenanyag képzodését, T-sejt és sejtolo T-sejt
immunvalaszt valtanak ki. Az antigént bemutato sejtek (dendritikus sejtek, macrophagok) felveszik, majd kisebb peptid egységekre bontjak a fehérjé-
ket. Ezekkel a peptideket adjak at az ujonnan képzodott MHC (class I és IT) molekulaknak.

Chimaeraalapt Kiilonboz6, egymasnak idegen fehérjék vagy peptidek (virusfehérjék és mas fehérjék/peptidek) vegyitésével készitett oltasok. Egyes oltasok fehérje

oltasok elegyében a burokfehérjék is megtalalhatok, és igy véddoltasok is. A vegyitett fehérjéket virusszer részecskék hordozzak.

Virusszert Hasonlo elven mitkdnek, mint a véddoltasok, azoktol csak a virusszert részecskékbe épitett antigénekben kiilonboznek. A daganatok pusztitdsara itt is

részecskékre

alapozott oltasok

elsdsorban az E6-, E7-antigéneket alkalmazzak. A virusszert részecskék képesek a fertzott sejtek cytosoljaba keriilni, ahol az altaluk hozott fehérjék
az MHC class I folyamaton keresztiil fejtik ki immunserkent6 hatasukat.

DNS-alapu oltasok Az oltdanyag a csupasz (altalaban modositott) DNS-t tartalmazza, juttatja a célsejtekhez. A DNS bekerdil a cél- és az antigént bemutato sejtekbe, s
benniik a fehérjéket (antigének) folyamatosan kodolja, képezi. Ezeknél tehat nem az antigént vissziik a szervezetbe, hogy immunvalaszt valtsunk ki,
hanem az antigént kddold DNS-t, amely kizarélagosan a sejtekben allitja el6 az antigént, inditja el az immunfolyamatokat. Az antigén-bemutato sejtek
a képzodott fehérjéket (antigéneket) a szokasos modon felajanljak az MHC-molekulaknak. A DNS-oltasok egyszertiek, biztonsagosak, tartos hatastiak
¢és — kiilondsen a plazmid-DNS-t tartalmazok — kénnyen alakithatok, elméletileg egy-egy daganat szerint is.

Virusvektor-alapt

Bizonyos mértékig kicserélt génallomanyu — atkeresztezett (recombinans) —, é16 virusokkal végzett oltas. Ezek a virusok hordozzak a kivant antigéne-

oltasok ket, példaul E6-E7 modositott fehérjéket stb. Elonyiik: az €16 virusokkal a célsejtek konnyen elérhetok. Veszélyiik: a virus a szervezet ép sejtjeibe is
bejuthat. A kiilonb6z6 oltasoknal hordozonak elterjedten a vaccinia és az adenovirusokat alkalmazzak.

Baktériumvektor- A virushordozo oltasokkal azonos elvek szerint hatnak, a hordozok (vektorok) azonban tompitott fert6zoképességili baktériumok. Jellegzetes, hogy a

alapt oltasok hordozok immunizald képessége ugyanolyan, mint a kérokozo baktériumoké, ennek megfelelden kifejezetten sarkalljak az immunrendszert. HPV-
oltasoknal salmonella, streptococcus és mycobacterium fajtakkal kisérleteztek.

Sejtalapu oltasok  Két formaja ismert: a dendritikus és a daganatsejtekre alapozott oltasok.
A dendritikus sejtek meghatarozo antigént bemutato sejtek, jelentos sejtes immunvalasz kivaltasara képesek. Ezekkel a sejtekkel — a sziikséges antigén
beépitésével — kifejezett daganatellenes immunfolyamatok indithatok be.
A daganatsejtekkel végzett oltasokhoz a beteg daganatanak sejtjeit alkalmazzak. A sejteket genetikailag megvaltoztatjak — példaul, amelyek hathatos,
az adott daganatnak megfelel6 immunvalaszt gerjesztenek — és ezeket juttatjak vissza a szervezetbe.
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A nyalkahartyak kozvetlen immunizalasat is megfelelonek, sot
hatékonyabbnak talaltak (35).

Tovabbi vizsgalatok elengedhetetlenek, s nemcsak az eldreha-
ladott daganatos betegeknél, hanem sokkal inkabb a kezdeti
daganatoknal vagy rakel6z6 allapotoknal.

MEGBESZELES A HPV-véddoltas orvostorténeti esemény, a
jovo egyik legjelentosebb fegyvere a rak elleni kiizdelemben,
s messzemenden nem csak a nemi szervi rakokkal szemben.
A HPV-véddoltas az oltasokkal szembeni harom alapkévetel-
ménynek maradék nélkiil eleget tesz: biztonsagos, megfelelo
immunvalaszt valt ki és a betegséggel szemben véd.

A fiatalok beoltasa felettébb kivanatos, de a kozépkoruak oltasa
is tanacsos, az asszonyok veszélyeztetettsége egész életiikben
fennall. Legfontosabb teendonk a megfeleld felvilagositas or-
vosok, szakemberek és nem szakemberek kozott egyarant. Az
oltassal szerzett tapasztalatainkat, megfigyeléseinket feltétle-
niil adjuk kozre: még sok a tisztdzatlan kérdés, amelyekre va-
laszt csak kozosen adhatunk. A népesség véddoltasa nem pénz-
haszon kérdése — még akkor sem, ha 6nos érdekl vagy téves
eszméju egészségiigyi szervezok, politikusok ekként akarjak
beallitani —, az emberi szenvedésnek gatat vetni minden nem-
zet egészségpolitikajanak alapveto kotelessége.

A HPV-védooltast kétféleképpen alkalmazhatjuk: adhatja az
orvos egyedenként, de beépithetjiilk a népességi egészségveé-
delmi gyakorlatba is. Atiitd sikert, a HPV-rdkok széleskori
visszaszoritasat, csak az utobbi esetben varhatunk. Tisztaban
kell lenniink, hogy a HPV-véddoltas méhnyak- és egyéb rakos
betegségeket kivédo hatasa leghamarabb 10-15 év tavlataban
mérhetd, a rak képzodéséhez ugyanis legalabb ennyi id6 sziik-
séges. A nemzeti véddoltasi terveket tamogatd nemzetk6zi erd-
feszitések és iranyelvek kidolgozasa elengedhetetlen.

Kifejlesztés alatt all a védooltasok tn. masodik nemzedéke
(second generation vaccination), de amig ezeket forgalomba
hozzak, az ,.els6 nemzedék” HPV-védooltasokkal kell meg-
annyi tapasztalatot gyujteniink. Az alkalmazhat6é véddoltasok
fehérjealapuiak: az L1-fehérjével valtjuk ki az ellenanyag kép-
z6dését. Ujabb fajta véddoltasként a DNS-alapt oltéanyagon
dolgoznak. Ennek lényege: olyan modositott DNS-szakasz
bevitele, amely tobb HPV-fajtara fajlagos L1-fehérjét kodol.
Alkalmazasukig még hosszu az ut, a legnagyobb nehézséget
jelenleg enyhe immunizal6 képességiik okozza (36).

A gybgyitd oltds még varat magara, hosszu évek sziikségesek,
amig szokvanyos kezelés lesz, s minden bizonnyal a véddolta-
sokkal egyiitt fogjuk adni.

IRODALOM

1. zur Hausen H, de Villiers EM, Gissmann L. Papillomavirus infection
and human genital cancer. Gynecol Oncol 1981;12:S124-128.

Négyogyaszati Onkologia 2009; 14:152-162

Az emberi papillomavirus elleni oltas (HPV-oltds): orvostirténeti esemény

2. Kowalczyk DW, Wlazlo AP, Shane S, Ertl HCJ. Vaccine regimen for
prevention of sexually transmitted infections with human papillomavirus
type 16. Vaccine 2001;19:3583-90.

3. Kirnbauer R, Bony F, Cheng N, Lowy DR, Schiller JT. Papillomavi-
rus L1 major capsid protein selassembles into virus-like particles that are
highly immunogenic. Proc. Natal Acad Sci USA 1992; 89:12180-12184.

4. Christensen ND, Hopft R, DiAngelo ST, et al. Assembled baculovirus-
expressed human papillomatype 11 L1 capsid protein virus-like particles
are recognized by neutralizing monoclonal antibodies and include high ti-
ters of neutralizing antibodies. J Gen Virol 1994,75:2271-2276.

5. Da Silva DM, Eiben GL, Fausch SC, et al. Cervical cancer vaccines:
emerging concept and development. J Cell Pathol 2001;186:169-182.

6. Boland G, Beran J, Lievens M, et al. Safety and immunogenecity pro-
file of an experimental Hepatitis B vaccine adjuvant with AS04. Vaccine
2004;23:316-20.

7. Giannini SL, Hanon E, Mori Ph, Van Mechelen M, Morel S, Dessy F, et
al. Enhanced humoral and memory B cellular immunity using HPV16/18
L1 VLP vaccine formulated with the MPL/aluminium salt combination
(ASO4) compared to aluminium salt only. Vaccine 2006;24:5937:49.

8. Olsson S-E, Villa LL, Costa RL, Petta CA, Andrade RP, Malm CH, et al.
Induction of immune memory following administration of a prophylactic
quadrivalent human papillomavirus (HPV) types 6/11/16/18 L1 virus-like
particle (VLP) vaccine. Vaccine 2007;25:4930-9.

9. Gergely J, Erdei A. Immunbiolégia. Medicina, Budapest 2000:243.

10. Evans TG, Bonnez W, Rose EC, et al. A phase I study of recombinant
viruslike particle vaccine agains human papillomavirus type II in healthy
adult voluntiers. J Infect Dis 2001;183:1485-1493.

11. Harro CD, Pang YY, Roden RB, et al. Safty and immunogenecity trial
in adult volunteers of a human papillomavirus 16 L1 virus-like particle
vacine. J Natl Cancer Inst 2001;93:284-292.

12. Stanly M. Immun response to human papillomavirus. Vaccine
2006;24S1:16-22.

13. Kautsky LA, Ault KA, Wheeler CM, Brown DR, Barr E, Alvarez
FB, et al. A controlled trial of papillomavirus type 16 vaccine. NEJM
2002;347:1645-1651.

14. Mao C, Koutsky L, Ault KA, et al. Efficacy of human pappillomavi-
rus-16 vaccine to prevent cervical intraepithelial neoplasia. A randomised
controlled trial. Obstet Gynecol 2006;107:1425.

15. Harper DM, Franco EL, Wheeler C, Ferris DG, Jenkins D, Schuind A,
et al. Efficacy of a bivalent L1 virus-like particle vaccine in prevention of
infection with human papillomavirus types 16 and 18 in young women: a
randomised controlled trial. Lancet 2004;364:1757-65.

16. Harper DM, Franco EL, Wheeler CM, Moscicki AB, Romanowski B,
Roteli-Martins CM, Jenkis D, et al. Sustained efficacy up to 4-5 years of bi-
valent L1 virus-like particle vaccine against human papilomavirus types 16
and 18: follow-up from a randomised trial. Lancet 2006;367:1247-1255.

17. Combita AL, Bravo MM, Touze A, Orozco O, Coursaget P. Serologic
response to human oncogenic papillomavirus types 16, 18, 31, 33, 39, 58
and 59 virus-like particles in Colombian women with invasive cervical
cancer. Int J Cancer 2002;97:796-803

18. Pinto LA, Castle PA, Roden RB, Harro CD, Lowy DR, Schiller JT, et
al. HPV-16 L1 VLP vaccine elicits a broad-spectrum of cytokine response
in whole blood. Vaccine 2005;23:3555-64.

19. Dubin G. HPV vaccine Adolescent Study Investigators Network. En-
hanced immunogenecity of a candidate human papillomavirus (HPV)
16/18 L1 virus like particle (VLP) vaccine with novel ASO4 adjuvant in
preteens/adolescents. ICAAC, Washington DC. 2005, abstract LB2-8.

20. Paavonen J, Jenkind D, Bosch XF, Naud P, Salmerén J, Wheeler CM,
et al. Efficacy of a prophylactic adjuvanted bivalent L1 virus-like-parti-
cle vaccine against infection with human papillomavirus typ16 and 18 in

161



Bdsze P

young women: an interim analysis of a phase III double-blind, randimised
controlled trial. Lancet 2007;369:2161-70.

21. Harper D, Gall S, Naud P, Quint W, Dubin G, Jenkins D, et al. Sus-
tained immunogenicity and high efficacy against HPV-16/18 related cervi-
cal neoplasia: Long-term follow up through 6.4 years in women vaccinated
with Cervarix™. Gynecol Oncol 2008;109:158-159.

22. Villa LL, Costa RL, Petta CA, et al. Prophylactic quadrivalent human
papillomavirus (types 6, 11, 16, 18) L1 virus-like particle vaccine in young
women: a randomised double-blind placebo-controlled multicenter phase
11 efficacy trial. Lancet Oncol 2005;6:271-278.

23. Siddiqui MAA, Perry CM. Human papillomavirus quadrivalent (types
6, 11, 16, 18) recombinant vaccine (Gardasil). Drug 2006;66:1263-73.

24. Villa LL, Costa RL, Petta CA, Andrade RP, Paavonen J, Iversen OE,
et al. High sustained efficacy of a prophylactic quadrivalent human papil-
lomavirus types 6/11/16/18 L1 virus-like particle vaccine through 5 years
of follow-up. Br J Cancer 2006;95:1459-66.

25. The Future II Study Group. Effect of prophylactic human papillomavi-
rus L1 virus-like-particle vaccine on risk of cervical intraepithelial neopla-
sia grade 2, grade 3, and adenocarcinoma in situ: a combined analysis of
four randomised clinical trials. Lancet 2007;369:1861-8.

26. A FUTER II Study Group. Quadrivalent vaccine against human papil-
lomavirus to prevent high-grade cervical lesions. NEJM 2007;356:1915-
27.

27. Brown D. HPV type 6/11/16/18 vaccine: first analysis of cross-pro-
tection against persistent infection, cervicalis intraepithelialis neoplasaia
(CIN), and adenocarcinoma in situ (AIS) caused by oncogenic HPV types
in addition to 16/18. ICAAC poster 2007:3785.

28. Joura EA, Leodolter S, Hermandez-Avila M, Wheeler CM, Perez G,
Koutsky LA, et al. Efficacy of a quadrivalent prophylactic human papillo-
mavirus (types 6, 11, 16 and 18) L1 virus-like-particle vaccine against high-
grade vulval and vaginal lesions: a combined analysis of three randomised
clinical trials. Lancet 2007;369:1639-702.

29. Garland SM, Hernandez-Avila M, Wheeler CM, Perez G, Herper DM,
et al. Quadrivalent vaccine against human papillomavirus to prevent ano-
genital diseases. NEJM 2007;356:1928-43.

30. La Torre G, de Waure C, Chiaradia G, Mannocci A, Ricciardi W.
HPV vaccine efficacy in preventing persistent cervical HPV infec-
tion: a systemic review and meta-analysis. Vaccine 2007;doi:10-1016/
j.vaccine.2007.09.027.

31. Woodman CB, Collins S, Winter H, et al. Natural history of cervical
human papillomavirus infection in young women: a longitudinal cohort
study. Lancet 2001;357:1831-6.

32. Miura S, Matsumoto K, Oki A, Satoh T, Tsunoda H, Yasugi T, et al. Do
we need different strategy for HPV screening and vaccination in East Asia?
Int J Cancer 2006;119:2713-15.

33. Goldie SJ, Kohli M, Grima D, Weinstein MC, Wright TC, Bosch FX,
Franco E. Projected clinical benefits and cost-effectiveness of a human
papillomavirus 16/18 vaccine. J Nat Cancer Inst 2004;96:604-15.

34. Giles M, Garland S. Human papillomavirus infection: An old disease, a
new vaccine. NZ J Obstet Gynecol 2006;46:180-185.

35. Cornelison TL. Human papillomavirus genotype 16 vaccines for cervi-
cal cancer prophylaxis and treatment. Curr Opin Oncol 2000;12:466-473.

36. Gasparic M, Rubio I, Thones N, Gissmann L, Miiller M. Prophylac-
tic DNA immunization against multiple papillomavirus types. Vaccine
2007;25:4540-4553.

PLAKATNYELVMUVELES
Berényi Mihadly

Ulsk a reumatolégiai vard egyik kényelmetlen székén. Béven van idém, bamészkodom. Két szemkozti ajton két egy-
forma plakat. Amit az aktiv D-vitaminrol tudni kell. Kevés szoveg van rajtuk, olvasgatni kezdem a kozelebbit. A har-
madik sora felébreszt a szellemi tunyasagombol: Javitja a karosodasok javitasanak hatékonysagat. Mintha sok lenne
két javitds egyetlen mondatban. A Javitja helyére a Noveli igét képzelem. En sem vagyok tokéletes, azért {ilok itt, mit
bakafantoskodom. Mégis ram tor a tovabbi javitas vagya. Van mit. Noteszomat az 6lembe teszem, az elemi hibakbol

tablazatot készitek.

Hibas

ver-sejtek

on-karosito hatas
Jjavitja termékenységet
méh-daganatok

igy kellett volna
versejtek

onkarosito hatds

Javitja a termékenységet
méhdaganatok

Szolitanak. Az még az eszembe jut, hogy mi lett volna, ha a Friedman és munkatarsai kdzleménye alapjan tervezett
— egyébkeént jo szandéku — plakatot a nyomdaba adas el6tt atnézem? Semmi kiilonds. Legfeljebb annyi, hogy ezernyi

plakéattal kevesebb rontand nyelviinket.
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