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A vakcinolégia aktualis kérdései

Jelenik Zsuzsanna

A kozlemény a vakcinolégia jelenlegi allasaval,
fejlédésének irdnydval foglalkozik; elsésorban
azokat az elemeket veszi sorba, amelyek a gya-
korlé orvos szamara fontosak és érdekesek lehet-
nek. A ,klasszikus” oltéanyagok — pertussis,
morbilli, poliomyelitis — antigénjeinek médosita-
sa noveli a hatékonysdgot és csokkenti a mellék-
hatasokat. A konzervalészerek (thiomersal) és a
human eredetl fehérjék elhagydsa fokozza a
vakcindk biztonsdgat; az Gj adjuvdnsok az im-
munolégiai hatést erdsitik. Uj antigének kidolgo-
zasaval szélesitik a véddoltassal megelézhets
betegségek korét (rotavirus-, meningococcus B-
infekcid). A kombindlt oltéanyagok bevezetésé-
nek célja az, hogy az immunolégiai hatas meg-
tartasa mellett csokkentsék a beavatkozasok sza-
mat, és noveljék az atoltottsdgot (DPT-Hib-HBV-
IPV). Az oltasi sémdk valtoztatdsat a jarvanyugyi
és klinikai megfigyelések indokoljak. Folyamato-
san bévil az oltottak kore és egyre nagyobb
jelentGségl a felndttek, kilonosen a krénikus
betegek és az idGsek specifikus védelme is. Az
oltdsi szovédmények jelentése, kivizsgdldsa, a
hazai és kulfoldi szakemberek, a fellgyeleti
szervek ezzel kapcsolatos allasfoglaldsai azt bi-
zonyitjak, hogy a gyartasi folyamatok részét
képez6 biztonsdgossagi vizsgalatok nem feje-
z6dnek be a forgalomba hozatallal. A védéol-
tassal megelézhets betegségek eradikalasara va-
16 torekvésekkel egy idGben, de ellentétes céllal
erdsodnek az oltasellenes mozgalmak. llyen lég-
korben elsGsorban a haziorvos tdjékozottsagan,
meggybzbképességén mualik, hogy a sziilék és az
oltandék megértsék a véddBoltdsok nydjtotta
elényoket és éljenek vele.

pertussis, polio, morbilli, adjuvansok,
thiomersal, rotavirus, meningococcus B,
kombinalt oltéanyagok

CURRENT PRACTICAL VACCINOLOGY

The author deals with the current situation and new
trends of vaccinology by focusing on the interests
of practitioners. The main topics are the changes of
antigens (such as pertussis, measles, or poliomyelitis)
to provide better efficacy and milder reactogenity
or less adverse events. Purifying the vaccines, like
thiomersal and human proteins free vaccines is
another proven method to achieve better safety.
New antigens e.g. Rota, Lyme, meningococcus B
are in the pipeline of vaccinology. The aim of
producing a combined vaccine is to achieve
immunity against more diseases with less incon-
venience for the patient, while achieving higher
vaccine coverage (DPT-Hib-HBV-IPV). The epi-
demiological and clinical experiences will in-
fluence the current vaccine schedule such as
revaccinations of MMR, and remove the need for
revaccinations of BCG and hepaB. The special
target groups of immunizations are the elderly and
patients with chronic disease. Groups of specialists
are working on the vaccine recommendation
guidelines for certain risk groups. At the same time,
with the successful eradication of polio in Europe
the practitioners now have to face the anti-
vaccination movement, as well. The main tools to
convince people about the benefit of vaccinations
are health education and information.

pertussus, polio, measles, adjuvants
thiomersal, rotavirus, meningococcus B,
combined vaccines
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klasszikus oltéanyagok az antigén médosita-
saval és az adalékanyagok — antibiotikumok,
stabilizitorok, konzervilészerek, tiptalajma-

radékok és tartésitészerek — csokkentésével korszert-
sithet8k.

Az antigén moédositisa

Egyre tobb iparilag fejlett orszigban valtozik a DPT-
oltds (diftéria-pertussis-tetanusz oltds) pertussiskom-
ponense. A pertussis elleni immunizalast évtizedeken 4t
a klasszikus teljessejt-vakcinaval” (pertussis whole,
Pw) végezték, ebben az inaktivalt Bordetella pertussis az
antigén. A DPT-oltdsok utdn észlelt neurolégiai tiinete-
ket — hypotonids hyporesponsiv allapot, encepha-
lopathia, konvulzié - elsGsorban a pertussiskom-
ponensnek tulajdonitottdk. Ennek mdédositisaval fej-
lesztették ki 15 évvel ezeltt az acellularis pertussis (Pa)
vakcindkat. Ezek mas-mds kombindciéban tartalmazzik
a B. pertussis protektiv antigénjeit (pertussistoxin: PT,
pertactin: PRN, filamentosus hemagglutinin: FHA,
fimbriaantigén: FIM) (1). A bejelentett mellékhatdsok
ardnya az aP-oltdsok sordn kisebb, mint a Pw-oltdsok
utin. A WHO az acellularis vakcindkkal kapcsolatos
barmely nehézség esetére tovabbra is a Pw-vakcina
hasznélatat javasolja. Az oltdsok doént& tobbségét jelen-
leg is Pw-olt6anyaggal végzik viligszerte.

Hasonl6 okokbdl viltoztattak a mumpszolt6virus-
torzsén is. Az Urabe torzzsel oltottak kézott ugyanis
5:10 000 ardnyban fordul el& serosus meningitis, mig a
Jerill-Lynn-térzs csak 1:1 000 000 arinyban okoz ha-
sonl6 oltdsi betegséget.

Néhdny orszdgban, beleértve hazdnkat is, a poliomy-
elitis elleni els8 oltds alkalméval, az €18 gyengitett vi-
rust (OPV/Sabin csepp) az inaktivélt, feldasitott (enhan-
ced) oltéanyag (eIPV/Salk vakcina) valtotta fel. Ennek
oka az a tapasztalat, hogy az él8 vakcina 1:100 000—
1:4 000 000 gyakorisiggal okoz oltdsi poliomyelitist
(Vaccine Associated Polio, VAP) a primovakcinéltak-
ban vagy azok oltatlan kérnyezetében (7). Ha azonban
az els6 oltast IPV-vel végzik, akkor az ennek hatdsira
termel$dott keringd ellenanyagok megakadilyozzik a
kovetkez8 oltds soran bejuttatott elvirusok szoréda-
st, és sem viraemia, sem oltdsi betegség nem alakul ki.
Magyarorszigon 1992 6ta a csecsemdk dgynevezett
szekvencialis — IPV/OPV - oltdst kapnak, az6ta nem
fordul el8 oltasi poliomyelitis (1. tdbldzat).

Uj adjuvansok alkalmazasa

Az adjuvénsok fokozzdk az antigénekre adott humo-
ralis és celluldris immunvilaszt. Leggyakrabban az
aluminium-hidroxid vagy aluminium-foszfat tolti be
ezt a feladatot. Uj adjuvanssal elséként egy inaktivalt
influenza-oltéanyagot (Fluad) hoztak forgalomba.
Az MF59 (microfluidiser preparation 59) jeld olaj-viz
emulziéval jelent8sen fokoztik az immunolégiai ha-
tast id&sekben (7). Ez az adjuvans lassitja az antigén

felszabaduldsat, ezzel ,,depothatast” fejt ki, igy erdsiti
az antigén-bemutatdst az immunkompetens sejtek fe-
1é. Az 1940-es évekre nytlnak vissza a prébalkozasok.
Adjuvinsként elészoér kdolajat haszniltak; véletlen
»szennyez8désként” keriilt el8szor az oltéanyagba,
majd - elényeit felismerve — tudatosan hasznaltdk.
Késabb, vélt onkogenitdsa és steril tilyog kialakuldsi-
nak veszélye miatt, mogyordolajat tettek az emulzié-
ba. Jelenleg liposzémdkkal, a monofoszforil-lipid A-
val, a QS21 és az MF59 jelt adjuvansokkal folynak to-
vébbi kisérletek. Ez utobbi dsszetevéi a szervezetben
lebomlé olajok.

Thiomersalmentes olt6anyagok

A thiomersal szerves higanyvegyiilet; a szervezetben
etil-higannyd bomlik le. Evtizedek 6ta hatékony
konzervaléadalék az elslt vakcindkban (DPT, T, DT,
hepatitis B, influenzavakcina stb.). 1999-ben indult
yhadjirat” a thiomersal ellen. A tdmadist indit6k az-
zal érveltek, hogy az etil-higany bejuté6 mennyisége
meghaladja a metil-higanybdl elfogadhat6 értéket. A
tartésitészer azonban nem metil-higany, hanem etil-
higany. Ennek a vérben mért felezési ideje hét nap; a
lebomlast kovetSen a széklettel iiriil, nem kumulalé-
dik a szervezetben, emiatt — ellentétben a metil-hi-
ganynyal — nem toxikus. Els8sorban a tébbadagos ki-
szerelésii oltéanyagokkal kapcsolatban lépett fel ag-
gily. Ezeket az elmaradott orszigokban hasznaljak

1. TABLAZAT

Az életkorhoz kitotten kitelez6 védboltdsok Magyaror-
szdgon, 2004-ben (2)

Oltis Eletkor
Folyamatos oltdsok

BCG! 0-6 hét
Hib I/a 2 hénap
DPT I/a + IPV 3 hénap
DPT I/b + OPV Hib I/b 4 hénap
DPT I/c + OPV Hib I/c 5 hénap
MMR + OPV + Hib II 15 hénap
DPT II + OPV 3 év
DPT III + OPV 6 év
Kampdnyoltdsok?

de? 11 év
MMR-revakcinicié* 11 év
Hepatitis B? 14 év

lqltaldban sziilészeti intézményben;

2Az oltdsok végzésénél elsésorban nem az életkor, hanem az isko-
lai osztdlyok az irdnyadéak;

Iszeptember hénapban, az dltaldnos iskoldk 6. osztilydban;
“oktober hénapban, az dltaldnos iskoldk 6. osztdlydban;

Saz 1. oltds szeptember hénapban, az dltaldnos iskoldk 8. osztd-
lydban.

BCG: Bacillus Calmette-Guérin/tuberculosis elleni oltéanyag,
DPT: diftéria-pertussis-tetanusz elleni oltéanyag, dt: diftéria-te-
tanusz oltéanyag, emlékeztetd oltds céljara, Hib: Haemophilus
influenzae b elleni oltéanyag, IPV: inaktivdlt poliovirus-vakcina,
MMR: morbilli-mumpsz-rubeola elleni vakcina, OPV: ordlis
poliovirus-vakcina

LAM 2004;14(10):649-655.



rendszeresen, ahol egyszerre tobb tucat vagy tébb
szdz gyermeket oltanak be kampany keretében. Valé-
ban, a tobbadagos kiszerelések sterilitisit a megbon-
tast kovet&en hosszabb ideig kell biztositani, emiatt
thiomersaltartalma is magasabb. A WHO Véddoltis-
ok Biztonsigival Foglalkozé Csoportjanak (Global
Advisory Committee on Vaccine Safety) allasfoglala-
sa szerint a thiomersal nem jelent veszélyt az oltot-
takra (3). Csak akkor lehet tartésitészer-mentes az
oltéanyag, ha az el@illitdsa sordn biztositani tudjik
a legmagasabb foku sterilitdst. A legtjabb — mono-
dézist — oltéanyagok mar megfelelnek ennek a ko-
vetelménynek, példdul haziankban is forgalomba ke-
rillt a higanymentes hepatitis B-oltéanyag (H-B-Vax
Pro).

Stabilizal6anyagt6l mentes oltéanyagok

Az é18 vakcinakban 1év8 mikrobdk szimanak 4lland6-
sagat stabilizitorok — humin eredetd fehérjék vagy
zselatin — hozzdadasaval biztositjak, de a gyértasi fo-
lyamat maradvinyaként, az elélt vakcindkban is meg-
talilhat6k. Magas szint{i technolégiai eljirdssal mind
tobb vakcindbél kiiktatjak ezeket az alkotéelemeket,
amelyek eddig még nem ismert kérokozok dtvitelét és
az allergia veszélyét rejtik esetlegesen magukban.
Mindkét kullancsencephalitis elleni vakcina mér zsela-
tinmentes (Encepur, FSME-immun inject).

Uj vakcinik, 6j eljardsok

A szdmtalan 1j, potenciélis oltéanyag koziil hdrom ut-
jit érdemes koévetni: a Helicobacter pylori elleni, a
rotavirus-infekcié megel§zését szolgilo és a Lyme-kor
prevencidjira kidolgozott vakcindt. A B csoportt me-
ningococcus elleni oltéanyaggal kapcsolatban egyeldre
mérsékelt eredmények sziilettek.

Helicobacter pylori-infekcié

A Helicobacter pylori elleni oltds a feln&tt lakossig
60-80%-4t érinti; gastritist és annak kés6i malignus el-
fajulasat el6zné meg. A gyomor savas kozegében a bak-
térium inaktivilédna, ha nem lenne ureizenzime,
amellyel a kornyezetében 1év8 ureit ammonidra és
CO,-re bontja, a gyomor pH-jit ily médon megvaltoz-
tatva. A kisérleti vakcinaban E. coli-ba iiltették az uredz
termelését k6dol6 génszakaszt, igy genetikus tton els-
allitott, vektor- (E. coli-) vakcinit hoztak létre (4). Ezt
egerekbe adva uredzellenes ellenanyag termelddott,
amely az enzim mikodését gitolta. Emiatt nem indult
be a gyomorsav kozombésitéséhez szitkséges bontasi
folyamat, és a H. pylori elvesztette aktivitdsat. Sajnala-
tos médon az emberi kiprébalds mar nem jart sikerrel,
és az oltéanyag a ,viromdnyos” listdra keriilt. Hasonlé
sorsra jutott — mas-mas okbdl — a Lyme-kér és a
rotavirus elleni vakcina is.
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Rotavirus-fert6zés

A rotavirus az 6téves kor alattiak enteritisének leggya-
koribb kérokozoja. Vildgszerte ez az egyik {6 oka a
csecsemdhalalozdsnak: mintegy 600 000 gyermek hal
meg rotavirus-fert6zésben évente. Az els6, rhesus ere-
det( rotavirus-vakcinat (RotaShild) 1998-ban, egészsé-
ges gyermekek oltdsira szabadalmaztik az USA-ban. A
per os oltéanyag négy szerotipus él8, gyengitett virusa-
it tartalmazta (7). Ismételt oltds utdn alakult ki a véds-
hatds. A bevezetést kovetSen azonban az amerikai Ol-
tdsok Mellékhatdsit Jelentd Rendszer (Vaccine Advers
Event Reporting System, VAERS) t6bb — 6sszesen 15
— invaginatiét (1:11 000 oltott gyermek) regisztralt.
Mivel az oltds és az intussusceptio kialakuldsa kézotti
osszefliggést bizonyitani tudtik, az oltéanyagot — alig
egy évnyi forgalmazds utdn — bevontak. A tovabbi vizs-
gilatokban a fenti ardnyt 50%-kal kisebbnek taldltik,
az ugyanezen 1d8szakban nem oltottak kozott eléfor-
dulést is figyelembe véve. A fejl6ds orszagok — ahol a
rotavirus eredet enteritis tobb szdzezer gyermekéildo-
zatot kovetel évente — protestaltak az oltéanyag fel-
hasznalhatésigiért. Nem kellett azonban sokat varni
az (j oltéanyagra, egy szintén él8, de bovin eredetd,
pentavalens virusvakcinira (RotaTeq).

A tanulmanyba 65 000 gyermeket von-
tak be. Az eddigi eredmények szerint
az oltast kovetd 42 napon belil a
vakcinaltak kozott kevesebb(!) inva-
ginati6t észleltek, mint a kontrollcso-
portban. Hasonlé fazisban van egy
monovalens rotavirus-vakcina; ez a st-
lyos enteritiseket okozé szerotipus el-

P

len alakit ki védettséget (4). Az el6z8

rotavirus-oltéanyag ,bukdsival” kap- csoporttak
csolatban az a tanulsdg, hogy az olt6- hepatitis B
anyag forgalomba hozatala utin dgyne- EI leni

vezett posztmarketinges vizsgilatokat
kell folytatni. A protokollok &sszeha-

Gjraoltasa.

A hosszu tava
vizsgalatok azt
bizonyitottak,
hogy nem
szlikséges
az egészséges,
nem kockazati

sonlithat6siga érdekében definidlan-
dék a mellékhatasok; e célbdl alakult a
Brighton Egyiittm{ikoédés (Brighton Collaboration)
(5). Aktiv mellékhatis-figyelést kell alkalmazni, ame-
lyet a nem oltottak azonos id&szakra es§ fert8z6 és

nem fert8z38 betegségeinek epidemioldgiai felmérése
egészit ki.

Lyme-kor

A Lyme-kér megel6zésére szolgilé elsd human olts-
anyagot 1998-ban engedélyezték az Egyesiilt Allamok-
ban. A vakcina a Borrelia burgdorferi egyik feliileti fe-
hérjéjébsl (OspA) késziilt (4). Az OspA elleni antitest
a természetes fert$zés soran, csak a késdi idészakban
mutathat6 ki és gitolja a borrelidk szaporodisit. Az ol-
tds hatdsira termel&dott ellenanyag a vérkeringésbe ke-
rillt baktériumokra is hat, de a vérsziviskor a kullancs
is ,passzivan immunizilédik”. Az otletes oltéanyag
széles korl alkalmazdsit azonban megakadalyozta ma-
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gas 4ra, a viszonylag gyakori oltasi reakcié és az a véle-
mény, hogy a Lyme-kér leggyakoribb tiinete — az
erythema chronicum migrans — kénnyen felismerhetd,
és antibiotikummal j6l gyégyithaté. A szakért8k azon-
ban siirgetik a hatékonyabb, t6bb rekombindns anti-
gént tartalmazé oltéanyag kidolgozasit, ugyanis az
USA t6bb allama 1s endémids e fert&zésre nézve — az
incidencia >100/100 000/év —, és a gyogyitds koltségei
esetenként akir 10 000 USD {6lé is emelkedhetnek.
Eurépdban a borrelidk antigénstruktirja nem egysé-
ges, eltérd az USA-ban honosétél, emiatt az ott kidol-
gozott oltéanyag hazinkban gyakorlatilag hatdstalan.

Meningococcus B-fert8zés

A B szerocsoportd meningococcussal szemben az inten-
ziv kutatdsok ellenére sem sikeriilt elgallitani széles kor-
ben alkalmazhat6, hagyomanyos poliszacharida-vakcinit
vagy konjugilt oltéanyagot. A sikertelenség oka abban
rejlik, hogy a B szerocsoport poliszacharidaja, valamint
az ember egyes szdvetei — példaul az idegszovet — struk-
turdlisan és antigenitisban egymdssal szorosan rokon
szidlsavat (N-acetilneuramin sav, NANA) tartalmaznak,
emiatt a vakcina nem immunogén (7). Prébédlkoztak a
tokpoliszacharida kémiai, valamint genetikai megvaltoz-
tatdsival, majd kilonb6z6 fehérjékkel (OMEB CRM,,,,
tetanusztoxoid) valé konjugildsaval is, eddig sikertele-
niil. Hasonl6képpen csak mérsékelt eredmények sziilet-
tek a poliszacharida helyett a meningococcus B kiils§
membranfehérjéje (OMP) kiilonb6z6 izolalt és tisztitott
komponenseinek oltéanyagként valé alkalmazdsival.
Ezek koziil azonban kiemelendd a tokbdl kivont, tiszti-
tott vesiculafehérjét (OMV) tartalmazé, Uj-Zélandon és
Chilében gyértott oltéanyag, amelyet 2002-ben mar be-
vezettek. Ennek a fehérjének az dsszetétele f6ldrajzi te-
rilletenként véltozik, igy az ott hatékony vakcina masutt

nem felel meg az elvirdsoknak. A menin-

Felnéttkorban
a Bordetella
pertussis okozza
az elhtzo6do,

gococcus B elleni oltéanyaggal kapcsola-
tos kutatdsok 1j, reverz vakcinolégianak
nevezett, remélhetsleg sikeres eljards ki-
dolgozasihoz vezettek (6). A kérokozéd
teljes génszerkezetét feltérképezik, majd
DNS-microarray modszerrel megkere-

rohamszerd sik, hogy mely genomok felel8sek a fer-
kohogések t8z€s sordn megjelend antigén fehérjéi-
30%-4t. nek elallitasdért. A meningococcus B ese-

tén 600 potencidlisan immunogén fehér-
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jével kezdték a vizsgilatot. A génszaka-
szokat mutans E. coli baktériumba iiltették, ezzel 350 kii-
lonb6z6 fehérjét tudtak termeltetni. Koziilik 91 bizo-
nyult feliileti fehérjének. Ezekkel mér elkezdték oltani az
egereket 1s, és 26 esetben tudtak baktericid ellenanyag ter-
melést indukélni. Jelenleg 6t viromdnyos vakcina L., illet-
ve IL. fazisa kiprébalasa folyik. A moédszer 6t évre csok-
kenti a hagyomanyos vakcina-el8allitashoz sziikséges 15
éves idGtartamot. Ezzel az eljardssal az A és B csoportt
streptococcusok, a chlamydia, a gonococcus, a Yersinia
pestis, a tuberculosis és a malaria elleni oltdsok kidolgoza-
sa is ) lehet&séget nyer.

Konjugilt oltéanyagok

A tokos baktériumok (meningococcus, pneumococcus,
H. influenzae b, S. typhi) okozta invaziv betegségek le-
kiizdésében mérfoldkovet jelentettek a ,b” csoporta
Haemophilus influenzae-vel (Hib) kapcsolatos mikro-
biolégiai és immunoldgiai vizsgalatok. Ez a baktérium
fiatal csecsem8knél nagy arinyt haldlozdssal jiré
purulens meningitist, nagyobbaknal fulladist okozé
epiglottitist és sulyos pneumoniit is okozhat. Az elsé
oltdsokat a tokpoliszachariddval — poliribozil-ribitol-
foszfittal (PRP) — végezték. Ennek az 1. genericids
vakcindnak a hatdsfoka azonban nem volt kielégit8, mi-
vel a H. influenzae b okozta salyos invaziv kérformak
Yi-e a kétévesnél fiatalabb gyermekeknél 1ép fel, abban
az életkorban, amelyben a poliszacharida-vakcindktol
még nem virhaté védelem. Sikeresnek bizonyultak
azonban a Hib PRP-t és fehérjekonjugdtumokat tartal-
maz0, 2. generacids vakcinak. A konjugalt oltéanyagok
elénye, hogy kétéves kor alatt is immunogének, T- és
B-sejtes immunvilaszt indukédlnak, és memoriasejtek is
termel&dnek. Jelent&sen csokkentik a baktériumhor-
dozist is, igy az oltottak kérnyezetében tgynevezett
yherd” (nydj- vagy csoport-) immunitis is kialakul. (Ha
a szoros kérnyezet védett egy bizonyos kérokozoéval
szemben — magas az dtoltottsig —, akkor a hordozis is
és a fogékonysig is alacsony, baktérium- vagy
viruscirkuldcié nincs, azaz a jirviny feltételei nem
adottak, és a nem oltott egyén is — kdzvetve — védett.)
A konjugilt oltéanyagok hatékonysigit bizonyitja,
hogy azokban az orszdgokban, ahol bevezették a cse-
csem8k Hib-oltdsit, a betegség szinte teljesen eltiint.
1999 6ta a csecsem8k Magyarorszigon is két honapos
kortdl ismételten kapnak Haemophilus influenzae b el-
leni oltast.

Az elmalt évtizedben tébb mas poliszacharida-
vakcindnak is késziilt konjugalt valtozata. Nehézséget
jelenthet azonban az, hogy t6bb szerotipus esetében
minden antigénhez kiilon-kiilon kell konjugaléfehérjée
kapcsolni. Ezzel az eljarissal jelenleg a 11-valens
pneumococcusvakcina a legtdbb komponensti. Az
Egyesiilt Allamokban és Eurépa tébb orszégiban a cse-
csem8koraakat egységesen oltjak a meningococcus C
és a pneumococcusok ellen (7). A konjugilt vakcindk
széles kord, teriileti alkalmazasival kapcsolatosan még
szamos jelent8s kérdés var megvilaszoldsra, igy példi-
ul az is, hogy milyen kévetkezményei lesznek a norma-
lis torokflérdban 1év8 Neisseria lactamica-hordozis
megsziinésének. Ez az apatogén baktérium szerepet
jatszik a Neisseria meningitidis elleni természetes im-
munitis kialakuldsiban. Kérdés az is, hogy a vakcinalas
kovetkeztében kiszoritott térzs helyébe melyik 1ép
majd az immunszelekciés nyomds hatdsira (a Me-
ningococcus C-oltidsokat kdvetSen a B szerocsoport
elSretorése figyelhetd meg, vagy példdul az oltéanyag-
ban 1év6 pneumococcus-szerotipusok helyett Gjak je-
lennek meg). A meningococcus A silyos jirvanyokat
okoz Afrika szubszaharai orszdgaiban, mig az Arab-
félszigeten a W-135 szerocsoport tor elére. Ezért is
slirget8 az A csoport ellen olyan vakcina kifejlesztése,
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amely a csecsem@korban is immunogén. A jelenlegi
vizsgilatok reményteljesek; virhatéan 6t éven beliil
forgalomba hozzik a konjugédlt meningococcus A és a
tetravalens — MenACYW-135- — oltéanyagokat.

Kombinalt oltasok

A kombinalt oltéanyagok kidolgozisinak célja, hogy
minél tdbb betegség ellen, minél kevesebb beavatko-
zassal immunizalhassuk az embereket. Ezzel javulhatna
az 4toltottsig foka, csokkennének a tarolds és a szalli-
tas koltségei is. A megvalésulds a DPT-oltdsokkal kez-
dadott; jelenleg a legtobb antigén a 11-valens konjugalt
pneumococcusvakcindban és a heptavalens DPT-IPV-
Hib-hepaB-MenC oltéanyagban van. Az antigén-6sz-
szetételt az életkor szerint esedékes oltdsoknak megfe-
lelgen komponiljik, de specialis helyzetekre — példaul
az utazék védelmére - kombinilt hepaA-tifusz-,
hepaA-hepaB vakcinit is forgalmaznak. Az oltottak
védettségét folyamatos szeroldgiai és epidemiolégiai
vizsgilatokkal kovetik. Az eddigi tapasztalatok alapjén
a kombinalt oltéanyaggal kivaltott ellenanyagtiter né-
hany antigénnel kapcsolatban elmaradhat a monokom-
ponenstivel elérthez képest — példaul: Hib, hepaB —, de
mindkét csoportban a véd&érték felett marad. Az
antigénversengés kovetkezményével magyarizzik azt a
megfigyelést is, hogy az acellularis pertussis vakcindval
kombinélt Hib hatékonysiga gyengébb, védShatdsa ro-
videbb ideig tart. Ott, ahol csak alapoltist végeztek és
Gjraoltdst nem — példdul az Egyesiilt Kirdlysigban —,
néhiany évvel az oltds bevezetése utin ismét megjelent
— a mér oltott 5-12 évesek kozott is — az invaziv
Haemophilus influenzae b. Ennek visszaszoritisiraa 12
hénapos—négyéves gyermekek wjraoltisban részesiil-
nek. Ez a jelenség nemcsak a kombinélt oltéanyagok,
hanem a konjugalt vakcindk hatdsossigdnak immuno-
l6giai és epidemioldgiai utinkévetésének fontossigira
is felhivta a figyelmet. Hazinkban a Haemophilus
influenzae b elleni védGoltast 1999-ben épitették be az
oltasi rendbe: az oltéanyagtdl fiigg&en a két vagy hi-
rom alapoltast 15 hénapos korban gjraoltis kdveti.

Az oltdsi politika viltozdsa

A H. influenzae-vel kapcsolatos megfigyelés az Egye-
stilt Kiralysdgban az oltasi politika megvéltozasit von-
ta maga utdn. Hasonl6 intézkedést vezettek be hazank-
ban az 1988/89-ben lezajlott morbillijarvinyt kovets-
en. Akkor kozel htszezer olyan 18-20 éves feln&tt be-
tegedett meg, aki csak egyszer kapott oltdst kanyaré el-
len, 12 hénapos kordban. A jirvinyt elsegitette a ko-
rai vakcinici6 — 12 hénapos korban az esetleg még
meglévs anyai ellenanyagok neutralizaltak az oltovi-
rust —, az egyszeri oltds utdni gyengiil§ immunitis és a
zart kozosség. Azota 15 honapos korban oltjék el8szor
a babikat, ezt 11 éves korban tjraoltis koveti morbilli-
rubeola-mumpsz kombindlt vakcindval. Ellenkez8 ir-
nyt véltozdsok is torténtek. A hossza tava vizsgilatok
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azt bizonyitottik, hogy nem sziikséges az egészséges,
nem kockdzati csoporttak hepatitis B elleni Gjraoltisa
(8). A genetikus tton el&illitott HbsAg antigént tar-
talmaz6 oltéanyag a vakcinaltakban j6 humorilis (B-
sejtes) és j6 cellularis (T-sejtes) immunvalaszt indukal.
Bar a mért ellenanyagtiter a protektiv szint (10 TU/I)
ald csokkenhet, Gjabb antigéninger esetén — természe-
tes booster —a memoriasejtek jelenlétét kiugré értékek
jelzik. [A kérokozéval valé taldlkozds az el8zetesen ki-
alakult immunitdsdaknal nem okoz betegséget, de akti-
véilja a memoriasejteket és megemelkedik a specifikus
ellenanyag titere. [jgy hat, mint egy emlékeztetd-
(booster) oltas).]

A BCG-oltds és -tGjraoltds hatékonysiga régéta fog-
lalkoztatja a szakembereket. Az Gjsziilott- vagy fiatal
csecsem8korban adott vakcina kivédi a gyermekkori
meningitis basilarist és a disszemindlt (miliaris) tu-
berculosist. A feln8ttkori tébécé eldforduldsira azon-
ban alig gyakorol hatést, igy sziikségtelenné vilt az 6j-
raoltds. A rossz immunogenitds hitterében szimtalan
tényez$ allhat, példaul az olt6tdrzs valtozdsa, a nem
megfeleld oltasi technika, az oltottak genetikai adottsé-
ga, alultdplaltsidg, az immunrendszert gyengits egyéb
betegségek (HIV) stb. Annak ellenére, hogy 64 orszag-
ban — ebbdl 39 eurépai dllamban — kételezd az Gjsziilét-
tek BCG-oltésa, a tébécé az Gjra elSretdrs betegségek
(re-emerging disease) kozé tartozik; ezért siirgetd egy
0j, hatékonyabb oltéanyag kidolgozasa. A pertussis epi-
demiol6gidja is véltozott az utébbi években. A gyer-
mekkori ismételt oltiasok ellenére 6t-hat évente jarva-
nyok lépnek fel, és halmozdédik az oltatlan csecsem&k
megbetegedése is. Az esettanulmdnyokban a felndttek
bizonyultak fert8z8forrasnak. Mas vizsgalatok is meg-
er8sitik, hogy feln8ttkorban a B. pertussis okozza az el-
haz6d6, rohamszerti kohdgések 30%-4t. A mikrobio-
légiai diagnézist neheziti, hogy a nasopharyngealis va-
ladékban kevés a baktérium, és a PCR-médszer sem
elég megbizhat6. A pertussis el6forduldsa Magyaror-
szdgon is emelkedd: a 2003. évi adatok
szerint 29 megbetegedést diagnoszti-

zaltak, ebbsl 19 nem vagy részlegesen
immunizlt csecsem&nél lépett fol, 10
pedig 1-30 év kozotti beteg volt. Valé-

szin, hogy az oltds a betegségtsl |éphidny
ugyan megvéd, de a fert6zéstsl nem, esetén

igy akar az oltottak is fert8z8forrassa
vilhatnak. Megvilaszoland6  kérdés,
hogy az oltds hatékonysiga miért csok-
ken: az id&vel gyengiil6 immunitds
vagy a baktérium antigéntulajdonsi-
ginak viltozisa-e az oka. A serdiilsk és
a felnsttek kdzotti gyakoribb megbete-
gedések miatt felvet8dik az emlékezte-
téoltdsok kérdése. Az eddigi tapasztala-
tok azt mutattak, hogy a Pz oltéanyag-

Funkciondlis
vagy anatomiai

gyakoribbak
és stlyosabb
lefolyastak a
pneumococcus-,
a H. influenzae-
€s a meningo-
coccus-
infekciok.

ok immunogenitisa és tolerdlhatésiga
az 1d8sebb kortak esetében is kivalo.
Franciaorszdgban és Németorszigban mér bevezették
a serdilék rutinszerti emlékeztetBoltasit; Németor-
szdgban az egészségiigyben dolgozé felndttek tizéven-
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kénti oltdsit is megkezdték. Javaslat sziiletett arra,
hogy a felndttek tizévenként daPT-emlékeztetSoltds-
ban részesiiljenek.

Az oltand6k korének kiszélesitése

Az epidemiolégiai felmérések mindinkabb nyilvinval6va
tették, hogy néhiny véddoltassal megel5zhetd betegség
morbiditdsa és mortalitdsa az id&skordak korében ma-

gas. Az influenza, a sz6v6dményeként

Az eradikaciéra

felléps pneumococcusfertdzés, a teta-
nuszmegbetegedés és a hepatitis B-virus-

kijelolt hordozas talajin kialakul6 méjrik olyan
kovetkezd betegségek, amelyek ellen hatékony ol-
o téanyagok allnak rendelkezésre. Ennek

jarvanyos A - .
fert626 b , felismerését szervezett oltdsi kampi-
ertozo e‘Fegseg nyok kovették: 1986-ban Magyarorsza-
a morbilli. gon tetanusz ellen, majd az elmalt évek-

ben influenza ellen végeztek tomeges
védBoltasokat az id8sek kozott. A
nemzetk6zi férumokhoz hasonléan, a hazai szakembe-
rek ajanlasokat készitettek a diabetes mellitusban szen-
ved@k, a kronikus tiid6-, sziv-, mdj- és vesebetegek im-
munizalsira is. Ismereteink bviilésével jol felépitett ol-
tési terv illeszkedhet az immunszupprimaltak, a transz-
planticiéra varék, a daganatos betegség miatt kezelés
elétt vagy utan allok terapids protokolljahoz (9). Jelen-
t8s felismerés volt az is, hogy a stlyos, oltdsban nem ré-
szesithet8 betegek kornyezetének vakcinaldsaval kdzve-
tett védelmet biztosithatunk.

Id@sek és kronikus betegek oltdsai

A 60-65 éven feliiliek, a splenectomiin étesettek, a
diabetes mellitusban, cirrhosis hepatisban, idiilt car-
diovascularis betegségben szenveddk, az alkoholistak
évenként ismételt influenza elleni és tizévenkénti
pneumococcus elleni oltdsa jelent&sen csokkenti az
adott csoport mortalitdsit. Szokvinyos vagy dtmeneti
hematolégiai betegség ritkin képez oltdsi kontra-
indikaciét: aktudlisan vagy a kozelmultban idiopathids

thrombocytopenids purpuridban szen-
vedd gyermeknél halasztandé az MMR-

A, stlyos, oltds, mivel a rubeolavirus is okozhat
oltasban nem thrombocytopenidt. Az influenza elleni
részesithetd vakcindcié javasolt minden, szalicilitot
betegek — példdaul Kawasaki-betegség vagy
A 4 thrombocytosis miatt — szedd beteg-
ornyezeténe Y : g
vakcinalasaval nek, a ldzas 4llapot és a lazcsillapito sze-
kézvetett désének megel8zésére. Kronikus vese-
(,)ZVG € betegek pneumococcus-, H. influenzae-,
védelmet

biztosithatunk.

hepatitis B- és influenzafertézései gyako-
ribbak és stlyosabb lefolyasaak, szo-
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v8dménnyel jirnak, ket ezekkel szem-
ben kell védeni. Az immunszupprimalt
betegek — primer és szekunder immunhidnyosok — ol-
tasait klinikus, immunolégus és vakcinol6égidban jira-
tos szakember tervezze meg! Az oltdsokkal kapcsola-

tos déntés alapja az, hogy él6vakcindk addsa kontrain-
dikalt. Adhaté elolt vakcina — Di-Per-Te, IPV, HiB,
hepaA, hepaB, influenza, pneumococcus, meningo-
coccus, kullancsencephalitis, rabies —, de javasolt az el-
lenanyagszint ellendrzése, mivel a bevitt antigénre
adott immunvilasz kérosan gyengiilt lehet, azaz nem
alakul ki kell§ védelem. Fert8zés veszélye esetén
— varicella, hepatitis B, veszettség, tetanusz — akdr spe-
cifikus immunglobulinokat is kell adni. Funkciondlis
vagy anatémiai léphidny a tokos baktériumokkal szem-
beni csokkent védekez8képességgel jar; gyakoribbak és
stlyosabb lefolydstak a pneumococcus-, H. influenzae-
és a meningococcus-infekciok. Tervezett miitét elStt két
héttel, baleset miatt végzett splenectomia utdn minél
hamarabb be kell adni mindhirom vakcinat. A mdjbete-
gek — anyagcserezavarban szenveddk, hepatitis B-, C-,
E-infekci6 utdn lévik stb. — védBoltdsi javaslatira egy-
séges szakmai vélemény alakult ki: meg kell elgzni a
hepatotrop virusinfekciokat. A HbsAg-hordozdékat
hepatitis A ellen, a HCV-fert&zotteket hepatitis A és B
ellen is oltani kell. A transzplanticiéra virdk kiterjesz-
tett védelme — pneumococcusinfekcid, varicella és influ-
enza ellen — csokkenti a beavatkozds utdni immun-
szuppressziv 1d8szak mortalitdsat.

Poliovirus-eradikicié

A védBoltissal megelzhets betegségek lekiizdésében,
a himl§ eradikicidja utdn, a kovetkezs jelent8s 1épés a
poliovirus-mentesités. A WHO (Egészségiigyi Vildg-
szervezet) az amerikai kontinenst 1994-ben, a Nyugat-
Csendes Ocedniai régiét 1997 6ta, Eurépat 2002. jani-
us 21-én deklarilta poliomentesnek. A WHO Kiter-
jesztett Véddoltdsi Programjinak (Expanded Program
on Immunisation, EPI) eredményességét a j6 stratégi-
dnak kdszonhette. Ennek hirom eleme:

—a magas vakcindcids ardnyok elérése és fenntartdsa
él8 gyengitett virussal (OPV).

— nemzeti immuniziciés napok az endémids orszi-
gokban, a megbetegedettek kornyezetében pedig tgy-
nevezett mopping up oltisok (a kdrnyezet oltdsa);

—megfelel§ virolégiai hittérrel biztositott AFP-
(acut flaccid paralisis) feliigyelet az esetleges virus-
cirkuldcio felfedésére.

Ez utébbi bizonyitja a poliomentességet azzal,
hogy minden akut flaccid paralizissel (AFP) jaré kor-
képet nyilvantartdsba vesznek, és az egységes diag-
nosztikus vizsgilatok a poliovirusra is kiterjednek. Ha
adott orszdgban az AFP-vel jar6 koérkép incidencidja
<1:100 000 (15 év alatti lakosra szdmitva), akkor két-
séges, hogy a diagnosztikai eljirdsok pontosak, és igy
az is bizonytalan, hogy a poliovirus jelenléte kizarhaté.

A poliomyelitis eradikici6ja
A poliomentesség igazoldsira az 1990-es évek elején in-

ditotta el a WHO az tgynevezett AFP-programot
(acut flaccid paralysis surveillance). Ennek értelmében
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15 éves kor alatt minden olyan betegség esetében,
amely klinikai tiineteiben — els@sorban a petyhtdt
izombénuldsban — a poliomyelitishez hasonlé, a klini-
kai vizsgilatok mellett viruslaboratériumi vizsgilatok
1s végzendSk — a széklet virusvizsgalata két alkalom-
mal, valamint szerolégia —, a poliovirus-eredet biztos
igazoldsira vagy kizdrdsira. Az AFP gy(ijt8diagnozis;
idesorolandé és vizsgilandé minden petyhtidt bénuls-
sal jar6 betegség:

— poliomyelitis (birmely életkorban!),

— Guillain—Barré-szindréma (GBS),

— neuritisek,

— myelitis transversa stb.

Kivételt képez a paresis n. facialis és minden, trau-
més eredetd bénulis. Az esetek mintegy 50%-a
Guillain—Barré-szindrémanak bizonyul. Az AFP el§-
fordulasi gyakorisiga a 15 éves kor alatti populdciéban
1:100 000 koriili. Ebbé&l kovetkezik, hogy ha az AFP
szlirése soran ilyen nagysigrendben taldlnak a gytijts-
diagnézisnak megfelels eseteket, és a poliomyelitis
minden esetben kizdrhat6, a vizsgalt teriilet biztosan
poliomentesnek tekinthetd.

Jelenleg a vad poliovirusok legfébb rezervoarjai azok
az orszagok — Azsia déli, Afrika nyugati és egyes ko-
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7épsd és keleti orszdgai —, amelyekben magas sziiletési
ardnyok mellett alacsony az dtoltottsdg, és a rossz higi-
énés viszonyok miatt korlatlanok a viruscirkulicié le-
het8ségei. A vildg valamennyi orszdga szdmdra fontos
és nehéz feladat lesz a kiillénb6z8 laboratériumokban
fellelhetd poliovirus-tartalmi vizsgilati anyagok meg-
semmisitése. Az OPV-vakcindnak az el8nyei mellett —
lokalis immunités, az oltottak kérnyezetében masodla-
gos immunizal6dds, a vakcina olcsésdga — hitrdnya is
van. Az oltévirus az immunhiinyosokban évekig
perzisztal és iiriil a széklettel. A virus szaporoddsa koz-
ben viltoznak a genetikai tulajdonsigai és a virulencia-
ja is, és Ggynevezett wvaccine derivated poliovirus
(VDPV) jon létre. Bar mindkét oltds megel6zi a sz6ré-
dasbol eredd megbetegedéseket, a kockazat teljes meg-
sziintetése csak gy lehetséges, hogy besziintetik az
OPV hasznalatat, és csak IPV-vel oltanak. Az toltott-
sdgnak viszont szinte 100%-osnak kell lennie, mert
évekig cirkuldlhat az — el6z8leg OPV-vel vakcinalt im-
munhidnyosokbdl iiriil§ — oltévirus. Mindaddig azon-
ban, amig a poliovirus eradikdcidja az egész viligon
nem tdrténik meg, a vakcindlast folytatni kell ellene.

Az eradikiciéra kijeldlt kdvetkezd jarvanyos fert8z8
betegség a morbilli.
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