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Roviditések jegyzéke

ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices

ACOG: The American College of Obstetricians and Gynecologists

ACS: American Cancer Society

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

CE: Conformité Européenne, eurdpai megfeleloség

CI: confidence interval, konfidencia intervallum, megbizhatosagi tartomany

CIN3+: méhnyak intraepithelialis neoplasia grade 3 vagy rosszabb

COVID: a 2019-ben indult koronavirus pandémia

DNS: dezoxi-ribo-nukleinsav

ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control

EFC: European Federation for Colposcopy

EMMI: Emberi Er6forrasok Minisztériuma

ESGO: European Society of Gynaecologic Oncology

HIV: huméan immundeficiencia virus

HPV: human papillomavirus

hrHPV: a méhnyakrak szempontjabol nagy kockazata (high risk) HPV genotipusok
ITT: intention to treat, bevalasztas szerinti altalanos vizsgalt célpopulacio

LLETZ: atmeneti zona kacskimetszése (Large loop excision of the transformation zone)
NEAK: Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld

NNGYK: Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kozpont

NV-: a HPV elleni nonavalens (kilenc genotipus elleni) véddoltasban nem jelen 1évo
(Nem Vakcina) hrHPV genotipusok

OR: odds ratio - esélyhanyados

PCR: nukleinsav kimutatas polimeraz lancreakcidval (polymerase chain reaction)

PPE: per protocol effectiveness, hatasossag a feltételeknek megfeleld paciens csoporton
PPI: per protocol immunogenity, immunogenitas a feltételeknek megfeleld pacienseken
SD: standard deviation, szoras

USA: United States of America, Amerikai Egyesiilt Allamok

V-: a HPV elleni nonavalens véddoltasban jelen 1évo 7 (Vakcina) hrHPV genotipus

WHO: World Health Organisation, Egészségligyi Vilagszervezet
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1. Bevezetés

1.1. A méhnyakrak epidemiologiai jellemzoi és etiologidja

Magyarorszagon a méhnyakrak ¢életkor szerint standardizalt becsiilt prevalenciaja
17,2 f6 és halalozasa 4,9 f6 100 000 ndére vetitve. Ez jelent6sen nagyobb az eurdpai
atlagnal (prevalencia 10,7 és haldlozas 3,8 6 /100 000 nd). Regionalis Osszevetésben
Kozép- és Kelet-Europa szintén jelentésen nagyobb prevalencia és haldlozasi aranyokat
mutat (sorrendben 14,5 és 6,1 f6 /100 000 nd) mint Nyugat-, Dél-, és Eszak-Europa
(sorrendben 7,0 6, 7,7 6, és 10,4 16, illetve 2,0 16, 2,3 16, és 2,2 6 /100 000 nd) (1). A
felmért utols6é 20 évben (2003-2022) atlagosan évente 1104 rosszindulati daganatot
regisztraltak hazankban a méhnyak anatomiai teriiletén (in situ carcinoma nélkiil), és a
tendencia is alig csokken, illetve hullamz6: 2003-2007 atlagaban 1209 6, 2008-2012
atlagaban 1045 £6,2013-2017 atlagaban 1137 £6, 2018-2022 atlagaban 1024 {6 (2). Ennyi
uj felismert esettel szembesiillink évente, €s kozel 500 nd vesziti életét méhnyakrak miatt.
A rosszindulati daganatokhoz kothet6 életkorra standardizalt haldlozas Magyarorszagon
az egész Eurdpai Unidban a legkedvezdtlenebb (1), megterhelve a korosodo népességet,
a gazdasagot és az egészségiigyi rendszert, ez 1épéseket siirget minden megeldzhetd
raktipusnal, igy a méhnyakraknal is. A méhnyakdaganatok kezelésére a Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezelé (NEAK) tobb mint 1,2 milliard forintot kolt évente (3).

Nemzetkozi adatok alapjan a ndk tobb mint 80%-a élete sordn atesik human
papillomavirus (HPV) fertézésen, amelybdl az esetek nagy tobbségében felgydgyul. A
tranziens fertdzés esetén a virust a gazdaszervezet immunrendszere elimindlja, igy a
fertézés nem perzisztal, a virus genomba beépiilése elmarad. Tartoés védetts€g azonban
nem alakul ki a HPV fert6zés nyoman. A kisebb aranyban 1étrejovo perzisztald fertdzes
allapotokhoz, beavatkozas nélkiil pedig végso esetben rosszindulatii daganathoz vezethet
a méhnyak tertiiletén (4, 5). Ennek a hossza folyamatnak a sordn van lehetdségiink a
masodlagos megeldzésre a folyamat egyes Iépéseinek (HPV fert6zés, transzformacio,
lathatd sejttani elvaltozasok) azonositdsaval. Az egyes HPV genotipusoknak nem
egyforma az el6forduldsi valdszinlisége a rosszindulata elvéltozasokban, ez alapjan az
Egészségligyi Vilagszervezet elkiilonit nagy kockdzati HPV-tipusokat: 16, 18, 26, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 67, 68, 73, 82. Ezek koziil késobb un. valdsziniileg
nagy kockdzatl kategoriaba sorolodtak at a 26, 53, 66, 67, 68, 73, 82 genotipusok.



Kozép- és Kelet-Europaban a HPV-fert6zés atlagos prevalencidja 12,6% volt 8 610
normal méhnyakcitoldgiaji né korében, és a HPV 16 genotipus volt a leggyakoribb (6). A
régié néhany orszagaban (pl. Csehorszdg, Romania) mar részletes sziirési adatokat is
kozzétettek a nagy kockéazata HPV genotipusok el6forduldsarol a populacioban (7, 8).

Magyarorszagon a HPV prevalenciajaval kapcsolatban csak néhany vizsgélatot
végeztek eddig. Egy 2001-es tanulmany 728 ndt vizsgalt tobb kiilonb6zd intézmény
részvételével, becslésiik szerint a HPV-fertdzés aranya altalanossagban 17% volt (9). Egy
masik, 2002-es tanulmédny 1121 mintat dolgozott fel két nagyobb vérosbol, és 17,5% -os
HPV prevalenciat talalt az egészséges populdcioban, széles regionalis (15-27%) és
korcsoportos (10-32%) kiilonbségekkel. Egy szegedi centrumban a HPV-pozitivitas
27,6% volt, mig a harom budapesti centrumban a HPV prevalencidja nem haladta meg a
15%-ot (10). 2006-ban egy orszagos vonzaskorzetli hazai laboratoérium a 16, 31, 51, 66,
56, 58, 33, 39 és 18 genotipusokat taldlta sorrendben a leggyakoribbnak, 75%-ban
egyszeres, 20%-ban kétszeres €s 5%-ban egyidejlileg harom vagy tobb kiilonb6zd
genotipussal fennallo fertdzottséggel (11). Egyetlen HPV-centrum (egyetemi klinika)
1155 ndt vizsgalt (nem 4altalanos sziirési populdciobol), és 55,5% HPV dezoxi-ribo-
nukleinsav (DNS) pozitivitast allapitott meg, melybdl 38,5% volt a méhnyakrak
szempontjabol nagy kockazata (high risk) HPV genotipus (hrHPV). A leggyakoribb HPV-
genotipus a 16-os volt (19,5%), az 51-es és 31-es tipus magas prevalencidjaval a citologiai
atipiat mutatd paciensek korében (12). Egy 2016-os tanulmany kimutatta a HPV
genotipusokat 2048 mintdbol azok citoldgiai eredményével Osszevetve (szintén nem
szlirési populacioban), és 12,7% -os hrHPV pozitivitast talalt, prevalencidjuk szerint
csokkend sorrendben a 16-52-51-31-66-58 genotipusokkal (13). A vizsgalatunk (14) elott
keletkezett felsorolt hazai HPV genotipus prevalencidrdl szold tanulmanyok (9-13) egy
kivételével (13) tiz évnél régebbiek, és egyikiiknek sem volt célja aranyosan reprezentalni

az orszag varosi €s vidéki lakossagat, ami népegészségiigyi dontéshozast alapozhatna.

1.2. A méhnyakrak megelozésének lehetoségei a prevencio egyes szintjein

A megeldzés modjainak klasszikus felosztasa (15) alapjan megkiilonboztetiink
elsddleges (primer prevencid) szintet, amikor az adott betegség kivaltdo okat célozzuk
meg, masodlagos (szekunder prevencid) szintet, amikor a betegséget vagy eldjeleit annak

minél korabbi allapotaban igyeksziink kiszlirni, felismerni, és a harmadlagos lehetdségek



(tercier prevencio) szintjét, amikor osztdlyozast kovetéen mar a lathatd elvaltozas

sulyosbodasanak, kiujulasanak megakadalyozasa a célunk. Most ezeket vessziik sorra.

1.2.1. Primer prevencio

A HPV elleni véddéoltasok a HPV egyes genotipusaival Osszefliggésbe hozhatod
betegségek (cervicalis, vulvaris, vaginalis, analis premalignus laesiok és carcinoma,
illetve condyloma acuminatum), igy a méhnyakrak megel6zésének egyik legfontosabb
eszkozei (16—-18). Magyarorszagon jelenleg kétféle HPV elleni véddoltas érhetd el.
Elészor a 4 komponenst (6, 11, 16, 18 genotipusok elleni, kvadrivalens) vakcina kertilt
forgalomba 2006 szeptemberében, majd a 2 komponenst (16, 18 genotipusok elleni,
bivalens) 2007 szeptemberében, 2015 jiniusa 6ta pedig a 9 komponensii (6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52, 58 genotipusok elleni, nonavalens). A 6 és 11 genotipusok a méhnyakrak
szempontjabol alacsony kockazatiak, nemi szervi szemolcsoket okoznak. A 4
komponensii vakcina magyarorszagi forgalmazasa 2018. oktober 5-t6] megsziint (17).

2014 6szétdl az altalanos iskoldk hetedik évfolyamat végzd (12—14 éves) lanyok
szamara téritésmentesen biztositott a vakcina a sziild, gondviseld beleegyezése alapjan.
A 7. osztalyos lanyok hazai atoltottsdga a program bevezetése 6ta 70—75%-r61 80% folé
novekedett (19).

Kozel 150 orszag nemzeti immunizacids programjanak része a HPV elleni oltas,
koztiik 76 orszagban mar a fitkat is bevontak az oltasi programba (20). A 1140/2020. (IV.
8.) Korm. Hatdrozat alapjan hazankban 2020 8szétdl a fitk HPV elleni véddoltasa is
végezhetd mar, a lanyokéval azonos feltételek mellett (21).

Jelenleg minden mas, ennél iddsebb korosztaly szamara orvosi vény felirasa mellett,
térités ellenében, gyodgyszertarban vasarolhatdé meg a minden (fogékony, szexualisan
aktiv) feln6tt (nd €s férfi) szamara (55 év f6lott egyedi mérlegelés alapjan) javasolt HPV
elleni oltdanyag (21).

A véddoltas nem nyUjt védelmet a vakcindban taldlhaté HPV-tipusok altal okozott
betegségek ellen, ha az oltas iddpontjaban a vizsgalt személy az adott HPV-tipussal mar
megfert6zott, tehat az adott HPV genotipus nukleinsav kimutatas polimeraz
lancreakcidval (polymerase chain reaction, PCR) pozitiv. Nincs hatdsa mar megallapitott
klinikai betegség esetén, nem alkalmas mar fenndlld 1ézidk progresszidjanak
megeldzésére, ezek esetében a védOhatds nem bizonyitott, a hatdsossdg nem volt

megfigyelhetd (16—18). A kezelt betegség kitjulasat némileg csokkentheti (22).



1.2.2. Szekunder prevencio

A népegészségiigyi célu méhnyaksziirés iranyelveinek fejlesztése napjainkban
1d6szeri Magyarorszagon, a jelenlegi, a kenetcitologia értékelésén alapuld protokoll
mellett az elsédlegesen a hrHPV kimutatdsan alapuld sziirés bevezetését bizonyos
korosztalyokban tobb nemzetkdzi (23-26) €s hazai ajanlas is tdmogatja (27, 28).

A hrHPV genotipusok vizsgalatat mar széles korben hatékonyabb elsé vonalbeli
szurési modszernek tekintik a méhnyakrak megelézésére (23), mint a hagyomanyos
Papanicolaou (Pap-) kenetet (29). Utobbi eléviilhetetlen érdemeket szerzett a betegség
visszaszoritdsdban a XX. szdzad masodik felében, ugyanakkor sziirétesztként azota
megmutatkoztak korlatai is, az érzékenysége €és az eredmény reprodukalhatosaga (inter-
observer variability) terén (23). A hrHPV kimutatdssal, bar valamivel dragabb, ritkabb
szlirési intervallumok is megengedhetdk nagyobb érzékenysége €s negativ prediktiv
értéke miatt (23). Az eurdpai irdnyelvek a méhnyakrak sziirésére és diagnozisara
(European guidelines on cervical cancer screening and diagnosis) (24) a hrHPV-sziirés
Onmagéban vald alkalmazasat ajanljdk a 25 éves kort elért nék szdmara. Kozel 50 orszag
ajanlasaiban szerepel az elsddleges HPV sziirés (30), és szdmos eurdpai orszag ezt mar
Torokorszag 2014-t61, Hollandia 2017-t61), vagy regionalis szinten (pl. Olaszorszag ¢€s
Spanyolorszag 2014-tdl, Norvégia 2015-t61, Finnorszag 2016-t6l, Svédorszag 2017-t6l,
Wales 2018-t61) (31).
vagy folyadék alapu citologia mellett — utdbbi egy sejtrétegben egyértelmiibb értékelést
tesz lehetdveé (32) — szdmos, a virust detektalo, genotipizalo klinikailag validalt teszt all
a sziilész-négyodgyasz szakorvosok rendelkezésére. A népegészségiigyi szlirés soran
kiszlirt esetek érdemi utdnkovetésére, osztalyozasara pedig tobb, teljesitOképességében
egymassal versengd vagy €éppen egymast kiegészitd potencidlis besorolo, Un. ,triazs”
teszt (33-37). ,,Tridzs” moddszerekre akkor és azért van sziikség, ha a szlirési modszer
érzékenysége (szenzitivitdsa) ugyan nagy, de az érzékenységgel altalaban forditott
Osszefliggést mutatd fajlagossaga (specificitasa) alpozitiv eredményeket is hoz. Az elsd
szlir6teszttel pozitivnak taldlt mintdkon un. ,reflex-tesztként” elvégezhetOk tovabbi,
magasabb specificitastt vizsgalatok, melyek segitenek eldonteni a beavatkozas

szlikségességét és mértékét. A citologiai szlirés esetén ezek koz¢ tartozhat példaul a kenet



p16/Ki67 kettds festése (33) vagy a HPV genotipizalas; hrHPV sziirés esetén az E6/E7
mRNS, a konkrét genotipus pl. a rosszindulatu elvéaltozasokban leggyakoribb 16, 18-as
meghatarozasa, a kenetcitologia, vagy a sejt genom egyes elemei metilaltsagi
mintdzatdnak megvaltozasa, amely a virus genomba integralodasara utal (34-38).

A kizardlagosan a szakorvosokon keresztiil megvaldsuld6 méhnyaksziirés esetén csak
azok a paciensek tudnak mindezek eldnyeibdl részesiilni, akik atlépik a — magan- vagy
kozfinanszirozott — n0gyogyaszati szakrendeld kiiszobét. Ezen az akadalyon tudnak mas
egészségligyl szakemberek (pl. a védondi méhnyaksziirési program), illetve az

onmintavétel igéretes lehetdségei (39, 40) segiteni.

1.2.3. Tercier prevencio

A harmadlagos megel6zés a sziirési modszerek (masodlagos megel6zés) segitségével
kiemelt és tovabbi, ,,tridzs” modszerekkel kivalasztott pacienseknél a kezelést, els6sorban
a méhnyak érintett teriileteinek eltdvolitdsat, roncsoldsat jelenti. A kivizsgaldsnak
legkésObb ezen a pontjan mar szerepet kap a kolposzkopia (41), a méhnyak atmeneti
zondjanak nagyitott, festési modszerekkel (Lugol oldat, ecetsav proba) is segitett, s6t ma
mar mesterséges intelligenciaval is tamogatott (42) vizualis megfigyelése. A
kolposzkopias vizsgalat kérdéses esetben korszovettani mintavétel (pl. Gn. ,,punch
biopszia”) lehetdségét is nyujtja, egy megjelenés alatt gyorsabb érdemi diagndzist adva.

Az eltavolitas kiilonbozd sebészi modszerekkel torténhet, mint kupkimetszés
(konizaci0) hideg kés, vagy elektrokoagulacios kacs (loop, LLETZ: Large loop excision
of the transformation zone) segitségével (43). Ezek eldnyeinek, hatranyainak elemzése
meghaladja jelen tanulmény kereteit, mivel mar inkabb a megel6zés terapiaval hataros

teriiletére tartoznak.

1.3. Az egészségiigyi ellato rendszer méhnyaksziirésben érintett szereploi

Szdmos orszagban a méhnyaksziirés, kenetvétel végzése a lakohely kozeli
egeészsegligyi szolgaltatok (pl. haziorvosok, sziilészndk, kozosségi apolok) feladata (44).
Ellendrzott, megfelel6 mindségli mintdkat tudnak biztositani (45), és az altaluk kisziirt
esetek keriilnek a négyodgyaszati szakrendelésre. Csak néhany orszagban harul ez a
feladat az egészségiigy egyetlen szerepldjére. A Cseh Koztarsasagban példaul kizarolag a
négyodgyaszok végzik, Finnorszagban, Esztorszagban pedig kizarolag a sziilésznék. A
legtobb orszagban, példaul az Egyesiilt Kiralysagban, vagy Ausztralidban azonban tobb

szakember is részt vesz a kenetvételben (44).


https://www.bing.com/ck/a?!&&p=1523be50c921aff1440d4a9538a498b58ed52d2a4a7f3e97e16703ae650909b7JmltdHM9MTc1MDQ2NDAwMA&ptn=3&ver=2&hsh=4&fclid=10212a4b-894d-64ce-0df2-3ef588e465d5&psq=lletz&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cucmNvZy5vcmcudWsvZm9yLXRoZS1wdWJsaWMvYnJvd3NlLW91ci1wYXRpZW50LWluZm9ybWF0aW9uL2xhcmdlLWxvb3AtZXhjaXNpb24tb2YtdGhlLXRyYW5zZm9ybWF0aW9uLXpvbmUtbGxldHov&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=1523be50c921aff1440d4a9538a498b58ed52d2a4a7f3e97e16703ae650909b7JmltdHM9MTc1MDQ2NDAwMA&ptn=3&ver=2&hsh=4&fclid=10212a4b-894d-64ce-0df2-3ef588e465d5&psq=lletz&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cucmNvZy5vcmcudWsvZm9yLXRoZS1wdWJsaWMvYnJvd3NlLW91ci1wYXRpZW50LWluZm9ybWF0aW9uL2xhcmdlLWxvb3AtZXhjaXNpb24tb2YtdGhlLXRyYW5zZm9ybWF0aW9uLXpvbmUtbGxldHov&ntb=1

Az alapellatas szerepe a kiilonb6z0 népegészségligyi szlirési programokban nem
ujkeletli, hazai és nemzetkozi allasfoglalasok mutatjak 1étjogosultsagat, hatékonysagat
(46-48). Az egészségiigyi alapellatasnak torténetileg is kiemelkedd szerepe van a
népegészségiigyben, feladatai kozé tartozik a leggyakoribb egészségi problémakkal
kapcsolatos oktatas, azok megel6zésének és visszaszoritdsanak a biztositasa (49).

A népegészségiligyi céli méhnyaksziiréshez vald lakossagi hozzaférés novelése
érdekében a 28/2013. (IV.5) EMMI rendelet megteremtette a jogi €s szakmai hatterét
Magyarorszagon annak, hogy a védondk ndvédelmi feladatai a népegészségiigyi célu
méhnyaksziirés végzésével egésziiljenek ki (50). A szolgaltatasok lakossdghoz kozelebb
vitelét a védondk bevonasaval koltséghatékonysagi szamitasok is alatdmasztottak (51).
Az 1j kompetencia a 18/2016.(VIIL. 5.) EMMI rendelettel beépiilt a védénd hallgatdk
képzési és kimeneti kdvetelményrendszerébe, biztositva ezzel a program fenntartasahoz
sziikséges szakemberek utanpotlasat. Azok a védond hallgatdk, akik tanulmanyaikat a
2017/2018-as tanévben fejezték be, mar a méhnyaksziirési kompetenciaval bovitett
képzésben részesiiltek (52). Ez alapjan lehetdvé valt, hogy a sziirendd ndk — amennyiben
a lakohely szerinti védondi szolgalat méhnyaksziirésre vonatkozé miikodési engedéllyel
rendelkezik —a népegészségiigyi céli méhnyaksziirést a teriileti védondi ellatas keretében
vegyék igénybe. A ndk ez esetben is donthetnek ugy, hogy a sziirést nem a védénonél,
hanem a ndégyogyaszati szakrendelésen veszik igénybe.

A Nemzeti Népegészségiigyi ¢és Gyogyszerészeti Kozpont (NNGYK)
Sziirésiranyitasi Féosztalyanak adatai szerint 2022-ben 374 védondi korzet rendelkezett
érvényes mitkodési engedéllyel a méhnyaksziirés végzéséhez, nagyrészt vidéken (53). Az
orszagos kiterjesztést kovetd 7 évben (2016-2022 kozott vizsgéalva) évente atlagosan 308
védono vett részt a sziirésben, ez a képzett védondk 12,8%-a.

A védooltasi, egészségfejlesztési (primer prevencid), szilirési, besorolasi (szekunder
prevencio) €s célzott kezelési (tercier prevencid) mehnyakszlrési eljarasrend finomitasa
mellett, egy népegészségiigyi szintll megeldzési stratégianak a bizonyitékokon alapuld,
érvényes eurdpai ajanlasoknak megfeleld tovabbfejlesztéséhez reprezentativ kiindulod
hazai adatok felmérése €s kiértékelése is sziikséges. Ezek utankdvetésével folyamataban
lathatova valik majd a program egyes valtoztatasainak hatasa, jobban megérthetjiik a
demografiai kiilonbségek befolydsat, és az erdforrasokat, erdfeszitéseket a levont

kovetkeztetéseknek megfelelden lehet 6sszpontositani.



2. Ceélkitiizések

A hrHPV kimutatédsat elsé vonalba helyez6 reform megvaldsitasa esetén — valamint
a kozfinanszirozott, kibdvitett HPV védooltasi program esetén is — a hatékonysag
monitorozasa jol megvaldsithatd az egyes hrHPV genotipusok prevalencidja idébeli
alakuldsanak kovetésével, mert ez idében jelentdsen megelézi a hozzajuk kothetd
morbiditasi és mortalitasi adatokat. Tanulmanyunk el6tt ados volt a hazai szakirodalom
reprezentativ HPV prevalencia adatokkal.

Kutatasunk atfogo célja ezért hazank elsé foldrajzilag reprezentativ hrHPV genotipus
prevalencia vizsgalata, hogy az kiinduldsul szolgalhasson a HPV alapt sziirés
bevezetésének elokészitésére, demografiai és epidemiologiai adatokkal kiegészitve.

Kutatasunk egyik témakore a felmérés és a hozza kapcsolodo kérddiv alapjan a
hrHPV genotipusok hazai prevalencidja megallapitasan tal tovabbi 0j Osszefliggések
megvilagitasa, koztiik a védondk szerepének, az altaluk elért populécionak €s az altaluk
levett mintdknak az Osszevetése a szakorvosi paciensek mintaival, valamint az
elemzésbdl gyakorlati kovetkeztetések levondsa az emberi eréforrasok alkalmazésa terén.

Tervezett minta- ¢és adatgylijtésiink idOben alig valamivel kovette a bivalens (két
genotipus elleni) helyett a nonavalens (kilenc genotipus elleni) véddoltas bevezetését az
orszagosan kiterjesztett iskolai oltasi programba, igy kutatasunk ennek a valtozasnak az
utankdvetését is nagy mértékben eldsegitheti, el0készitheti.

Kutatasunk masik témakore a HPV elleni véddoltast megel6z0 betegtajékoztatas
néhany jogi, etikai szempontjanak elemzése volt, annak egyidejii megallapitasaval, hogy
mekkora a szdmszerli jelentdsége ennek hazai kornyezetben. A felndtt és a kiskora
célcsoportok kapcsan olyan, a klinikai gyakorlatban felmeriilé etikai dilemmakat
kivantunk feldolgozni, amelyek a véddoltds beaddsa eldtti tdjékoztatas soran

felmeriilhetnek, és megvalaszolasuk nem magatol értet6do.

Célkitlizések €s a kapcsolddo hipotézisek:
1. Célkitiizés: A hrHPV atfert6zottség feltérképezése Magyarorszdg megyéi €s
telepiiléstipusai  szerint, 4000 méhnyaki minta levételével ¢és laboratoriumi
feldolgozasaval, az orszag 25-65 éves ndi korcsoportjara lakohely szerint reprezentativan.
Hipoteézisek: szignifikdns kiilonbségek vannak az egyes megyék ¢&s egyes

telepiiléstipusok kozott a hrHPV prevalenciaban.



2. Ceélkitiizés: A legmagasabb iskolai végzettségrol és az életkorrol rogzitett
demografiai adatok Osszefiiggéseinek feltdrasa a hrHPV pozitivitassal.

Hipotézisek: szignifikdns kiilonbségek vannak egyes ¢letkori és iskolazottsagi
csoportok kozott a hrHPV prevalencidban.

3. Ceélkitiizés: Az esetleg kapott HPV elleni véddoltas idejérdl, tipusarol rogzitett
epidemioldgiai anamnesztikus adatok, valamint a hrHPV prevalencia 0sszefiiggéseinek
feltarasa a vizsgalatban résztvevok korében.

Hipotézisek: szignifikansan alacsonyabb a hrHPV prevalencia a HPV elleni oltasban
részesiiltek korében. Az adott oltassal lefedett genotipusok feltehetéen nem fordulnak eld
az érintettekben.

4. Célkitiizés: A hrHPV hazai prevalencidjanak megallapitasa genotipusok szerint is. A
tobbes hrHPV fert6zések gyakorisdgi aranydnak megismerése hazankban. Az egyes
genotipusok el6fordulasi ardanyanak leirdsa a tobbes fertézésekben.

Hipoteézisek: A leggyakoribb hrHPV genotipusok megfelelnek a nemzetkdzi irodalmi

adatoknak. Az egyes genotipusok prevalencidjukkal ardnyosan fordulnak elé tobbes
fertdzésekben is.
5. Célkitiizés: A védonok altal és a szakorvosok altal levett mintak kozotti kiilonbségek
feltarasa a hrHPV pozitivitasi arany, a mérési eredménytelenség, a mintat adé ndk
atlagéletkora, iskolazottsaga, a HPV elleni oltottsag, valamint a legutobbi méhnyaksziirés
ideje és eredménye tekintetében.

Hipotézisek: A védéndk nagyobb aranyban érik el a célcsoport iddsebb, sziirésen
régebben részt vett, alacsonyabb iskolazottsagli alcsoportjait a szakorvosoknal. A védon6i
mintak eredménytelenségi aranya nem kiilonbozik szignifikansan a szakorvosokétol.

6. Ceélkitiizés: A relevans szakmai szervezetek allaspontjanak, ajanldsanak, érveinek
feltardsa ¢és értelmezése a HPV elleni véddoltds beaddsit megel6z6 hrHPV szlirés
indokoltsagaval kapcsolatban.

Hipotézis: A szakmai szervezetek orvosszakmai szempontok alapjan nem tartjak

sziikségesnek a hrHPV szilirését a HPV elleni véddoltas beadasat megeldzden.
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3. Maoédszerek

Munkank a felsorolt célkitlizések teljesitése €s a hozzajuk kapcsolddoé hipotézisek
vizsgalata mentén harom moddszertani egységbdl épiilt fel: méhnyaki mintavételbdl,
kérddives adatgylijtésbol keresztmetszeti, obszervacids elrendezésben, valamint jogi €s
etikai kérdésekkel kapcsolatos dokumentumelemzésbdl.

Kutatési terviinkben 4000 méhnyaki minta levétele €s elemzése szerepelt a 25-65
éves ndi szlirési populaciobol Magyarorszag telepiilésszerkezetének (megyéknek! és a
fobb telepiiléstipusoknak) megfeleld foldrajzi reprezentativitdssal. A mintaméret
meghatarozasa a forraspopulécio nagysaga, a varhatd prevalencia (6) €s az elvart mérési
pontossag alapjan tortént, egyensulyt teremtve a reprezentativitds és a mintagyljtés
felmeriil6 koltségei kozott. A felmérést megel6zd legutdbbi (2011) népszamlalasi
adatokbol (54) kiindulva egy matrixban eldre meghatiroztuk, hogy milyen szamui
paciensre lesz sziikség egyenként a 19 megyebdl, és azokon beliil rétegezetten a 4 fobb
telepiiléstipusbol (fovaros, megyei jog varos, varos, kozség), tikrozve a demografiai
eloszlast a 25—65 éves nok korében (1d. az 1. tablazat sziirkével kiemelt részét).

A minta- és adatgyiijtésben orvosok ¢és védondk is szerepet kaptak. A méhnyaki
mintak levételét orszagszerte 45 egészségiigyi intézmény 169 sziilész-ndgyogyasz
szakorvosa ¢s 40, az erre vonatkozd képzést korabban teljesité védond végezte (minden
megyében atlagosan 2-3 intézmény ¢és 2-3 védondi korzet). Az intézményeknek
rendelkeznilik kellett legalabb heti 4 alkalommal, napi legalabb 6 6raban négydgyaszati
szakrendeléssel, kivalasztdsuk az egyes megyék ennek megfeleld intézményei koziil
véletlenszeriien tortént. A védondk feladata elsGsorban a kozségi bejelentett allandd
lakohellyel rendelkezdk felkeresése volt, mig a szakrendelok a megyén beliili lakohely
varosi (févaros, megyei jogl varos, varos) vagy kozségi (nagykdzség, kozség)
telepiiléstipusatol (55) fliggetleniil fogadtak a szlirésre jelentkezdket.

A mintavételt Rovers Cervex-Brush Combi RT™ (Rovers Medical Devices; Oss, the
Netherlands) mintavételi eszkdz segitségével ThinPrep PreservCyt™ (Cytyc
Corporation; Massachusetts, United States of America, USA) folyadék alapu citoldgiai
mintatarol6 edénybe végezték. Osszesen 4731 méhnyaki minta levétele tortént meg nyolc
honap alatt, 2018 decemberétél 2019 juliusdig, a fentiek szerinti Osszesen 85,

szakhatosagi engedéllyel rendelkezd mintavételi hely bevonasaval.

12023 jan.1. 6ta varmegye. Felmérésiink idején megye volt a hivatalos elnevezés, ezért ezt tartottuk meg.

11



A mintavételek 4000 olyan minta rendelkezésre allasdig zajlottak, amely az eldre
megadott, foldrajzi reprezentativitisnak megfeleld bejelentett lakohellyel rendelkezd,
kizarasi kritériumok ald nem esd, 25-65 éves ndi szlrési célcsoportbol szarmazott, és
validalt laboratoriumi eredményt adott. Kizarasi kritériumot jelentett az anamnézisben az
elézetes méheltavolitas, immunszuppressziv kezelés; az elmult 2 honapban tortént sziilés,
a méhnyakat érintd miitét vagy mintavétel; és a fennallo menstruécio.

A mintavétel a paciensek alairasaval dokumentalt irasbeli és — az esetleg felmeriild
tovabbi kérdéseik megvalaszolasat is célzd — szobeli tajékoztatast kovetden zajlott, irdsos
beleegyezés utan papir alapu aktiv beleegyezd nyilatkozaton, eldre kialakitott és etikai
engedéllyel rendelkez6 bevonasi és mintavételi protokoll itmutatasai alapjan, a Helsinki
Nyilatkozattal 6sszhangban. Az etikai engedély kiallitdja az Egészségiigyi Tudoményos
Tandcs Tudoméanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaiga (ETT TUKEB szama 61407-
2/2016/EKU). A kutatds az EFOP-1.8.1-VEKOP-15-2016-00001 szamti Komplex
Népegészségiigyi Szlrések Program anyagi tamogatasaval és keretében valosult meg.

Az adatgylijtés része volt egy, a mintavétellel parhuzamos, anonim, asszisztalt
kérddives felmérés (1d. 1. Melléklet) tovabbi demografiai (bejelentett alland6 lakohely
telepiilése, sziiletési id0, legmagasabb iskolai végzettség) és anamnesztikus, illetve
epidemioldgiai adatok (a koreldzményben a méhnyakat érintd mitét, mintavétel,
legutdbbi kenetcitologia ideje, eredménye, az esetleg kapott HPV véddoltas ideje, tipusa)
rogzitésére. Ezeket Osszevetettiik a kapott hrHPV prevalenciaval annak érdekében, hogy
mélyebben megismerhessiik és megérthessiik a lehetséges Osszefliggéseket, eloszlast az
egyes foldrajzi, kor, iskolazottsag vagy oltottsag szerinti alcsoportokban.

Az  Osszegyljtott, szobahOmérsékleten szallithatd6 —mintak feldolgozasat
kozbeszerzési palyazattal kivalasztott molekularis diagnosztikai laboratorium végezte. A
hrHPV kimutatdsa és genotipizalasa nukleinsav alapu tesztekkel (multiplex real-time
PCR sokszorozassal) tortént: 1. Confidence HPV-X™ (Neumann Diagnostics;
Székesfehérvar, Hungary) és 2. Linear Array'™ HPV Genotyping (Roche; Basel,
Switzerland) klinikailag validalt, kereskedelmi forgalomban hozzaférhetd, CE jelzésii in-
vitro diagnosztikai kitekkel (34). Az 1. mérési folyamat QuantStudio™ 6 Flex
(LifeTechnologies; California, United States) automatizalt platformon mind a 14 hrHPV
genotipust kimutatta. Ezek koziil hetet, amelyek a nonavalens véddoltassal lefedettek,

egyenként azonositott (HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58), mig a tovabbi hetet csoportban
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(HPV 35, 39, 51, 56, 59, 66, 68). (A 66-0s és 68-as genotipust a WHO (World Health
Organisation, Egészségiigyi Vilagszervezet) Un. valoszinilileg nagy kockazatinak sorolta
at). A mérés technikai validalasat non-template el6készités és PCR kontroll, humén DNS
kontroll, belsd kontroll, PCR pozitiv kontroll, és keresztszennyezddési hatarérték
szolgalta, amellyel az 1. teszteléssel a mintak 2,2%-a bizonyult invalidnak. A csoportban
azonositott hrHPV genotipusok tovabbi egyedi HPV 35, 39, 51, 56, 59, 66, 68 genotipus
azonositasa egy 2. 1épésben, a masik, részletesebb HPV teszttel tortént, hiszen ez joval
kisebb szamui mintat érintett. A két egymast kovetd teszt hasznalatanak oka a
koltséghatékonysag volt, hiszen az 1. teszt a csoportos detektalassal koltséget takaritott
meg: az 1. teszttel minden hrHPV genotipusra negativ, vagy csak olyan genotipusokra
pozitiv mintdknal, amelyeket az 1. teszt is mar egyedileg azonositott, nem volt sziikség a
csoportos detektalas 1atokorébe tartozo tovabbi genotipusok egyedi kibontasara egy 2.
teszttel. A 2. tesztre igy a 4731 minta koziil csak 303-nal (6,4%) volt sziikség.

Egy elore megtervezett logikai dontéstamogatd algoritmussal oldottuk fel a két teszt
kozotti lehetséges ellentmondasokat, melynek része volt az 1., a 2., vagy mindkét teszt
egyszeri megismétlése, €s ez alapjan a minta eredményének megerdsitése vagy kizarasa.
Az ilyenforman, tehat invalid laboratériumi mérés vagy ismételten inkonzisztens
eredmény miatt kizart mintak ardnya a 2. tesztnél 1,5% volt. A kizart mintak helyére az
idoérendi sorrendben kovetkezd levett mintdk keriiltek azonos megyébdl és
telepiiléstipusbdl a foldrajzi reprezentativitas biztositasa érdekében.

A 1étrehozott adatbéazis elemzése soran leird statisztikai modszerekkel (gyakorisagi
becslés, atlag, szoérds: SD) kiszamitottuk az egyes valtozokra jellemzd eléfordulasi
aranyokat. Az 0sszegyljtott informacidkat illetden elvégeztik a fliggd és fiiggetlen
valtozok kapcsolatanak altalanositott linearis modellben vald vizsgélatit. Mivel az
eredmény valtozonk elsddlegesen bindris (pozitiv/negativ) ezért analitikai modszerként a
logisztikus regresszios modellt valasztottuk az egyes fiiggetlen valtozok és a hrHPV
pozitivitds, mint fiiggd valtozo kapcsolatanak modellezésére. Fiiggetlen valtozoként a
mintdhoz kapcsolodd megye, a telepiiléstipus, a beteg életkora, iskolazottsdga, HPV
elleni oltottsaga, valamint a megel6z6 méhnyaki miitét és a megeldzd citologia eredmény
szerepelt. Az adatok rendelkezésre allasa szerint az é€letkor, a megye és a telepiiléstipus
hatasat a teljes populaciora (n=4000) vonatkozoan vizsgéltuk, mig azon valtozok esetén,

ahol a kitoltottségi arany nem volt teljes, ott a vizsgalati mintaszdmot az elérhetd adatok
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szerint szikitett szubpopuldcidkon tanulmanyoztuk: iskolazottsag (n=3969), HPV elleni
oltottsag (n=3938), a megeldz6 méhnyaki miitét (n=3717), megeldzo citologia eredmény
(n=3661). Az egyes szubpopulacidkra vonatkoz6 vizsgalatokban is a logisztikus
regresszidos modelliink részét képezték a teljes populaciora elérhetd és feltételezésiink
szerint a HPV prevalenciara hatassal biré fentebb felsorolt fliggetlen valtozok, amelyek
matematikai modellezése volt sziikséges az egyenkénti hatasuk kiszlirésére.

Az Osszefiiggések erdsségének vizsgalatdra a valtozopartol fiiggden Pearson-féle
khi-négyzet probat, illetve Student-féle t-probat alkalmaztunk, az eredményt 95%
konfidencia intervallum (CI), p<0,050 esetén tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
A folytonos fliggetlen valtozo (életkor) hatasat varianciaanalizis (ANOVA), majd tobb
valtozo kozotti lehetséges Osszefiiggéseket a mar emlitett logisztikus regresszios modell
segitségével, az esélyhanyadosok (odds ratio: OR) megadasaval vizsgaltuk. Az életkor
befolyasold szerepét standardizalassal kiiszoboltiik ki. A megyei genotipusonkénti hrHPV
prevalencia értékeket a kis elemszam miatt 5 kategdriaba sorolva (kvintilisek) abrazoltuk.

Az adatbazis kezelése FileMakerVR Pro database management software (13.0v5,
FileMaker), a statisztikai elemzés R statistical software (v0.99.491; http://www.R-
project.org) és STATA szoftvercsomag (13.0 verzidszam; Texas, United States), a
térképes abrazolas (1. dbra és 2. abra) ArcGis 10.3 ESRI térinformatikai program

(https://terepi.semmelweis.hu/hu) segitségével tortént.

A hrHPV tipusok koziil a tobbi tipustol elkiilonitve is abrazoltuk a nonavalens
véddoltasban jelen 1évd genotipusok eléforduldsat, egyszeres és tobbszords fertdzés
szerinti bontasban. Ennek a nézOpontnak a segitségével szdmszerlisithetové valt —
kifejezetten magyarorszagi adatok alapjan, 5 éves korcsoportok szerint — azoknak a
feln6tt ndknek az aranya, akiknél a véddoltas varhatd hatdsossdga elmaradhat az ezeket a
genotipusokat nem hordozokétdl. Ez az adatsor lehetdséget nyujt a felndttek személyre
szabott tajékoztatasdra a HPV elleni oltas kapcsan az egyéni hatdsossag szempontjairdl.

Az utdbbi témaban felvetett jogi, etikai kérdések szakszerli megvizsgalasa érdekében
kigytijtottik a relevans szakmai szervezeteknek a témaéra vonatkozo, honlapjukon
publikalt ajanlasait (56—63) (a teljes korliség érdekében holabda modszer segitségével),
torvény tajékoztatasra vonatkozd szakaszat (64). Osszevetettiik a dilemma mindkét

oldalat aldtamaszto érveket és megkiséreltiink a gyakorlat szamara konkliziot levonni.
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4. Eredmények

A hrHPV prevalenciat Magyarorszagon a 25-65 éves ndi populacié foldrajzilag
reprezentativ. mintdjan 11,15%-nak mértiik (n=446; 95% CI: 10,05-12,25%) ¢életkor
szerinti standardizacio eldtt. A hazai 25-65 éves ndéi populdcio tényleges életkori

eloszlasdhoz igazitva ez 9,73%-ra csokkent (95% CI: 8,31-11,15%).
4.1. Demogrdfiai szempontok

4.1.1. Paciensek

A 4000 f6s reprezentativ mintdba bevont ndk atlagéletkora 41,36 életév volt
(SD: 9,97). A minta életkor szerinti Osszetételét a 4.1.3. fejezetben (19. o.) részletezziik.

A bevonasi kritériumok szerinti, értékelhetd mintak kozil 31,3% érkezett a
Fovérosbol és Pest megyébdl, 30,0% a harom ettdl nyugatabbra esé hazai Eurostat
(NUTS 2) régi6 megy¢€ibdl, és 38,7% a harom keletebbre es6 ilyen régid megyé€ibdl, a
25-65 éves ndi népesség eloszlasi aranyainak megfelelen.

A teljes 25-65 éves ndi népesség 29,2%-a €l kozségekben. Ugyanakkor széles
tartomdnyban mozog a kozségi lakosok ardnya az egyes megyékben (SD=10,0). Két
szorasnyit egyetlen (Nograd) megyében halad meg a 19-bdl, a Févaros nélkiil szamolt
orszagos atlaghoz képest, itt szignifikdnsan magasabb a kozségben ¢él0k aranya
(p=0,028).

4.1.2. Foldrajzi eloszlas

Az 1. tablazat foglalja Ossze az egyes megyekbdl ¢€s telepiiléstipusokbol szarmazd
bevont mintaszamot €s a pozitiv mintdk aranyat. Az /(a). dbra szemlélteti a hrHPV
prevalenciat az egyes megyékben (egyes prevalencia értéktartomanyokat mas és mas
szinarnyalattal mutatva, az adott genotipus megyei prevalencidinak kvintilisei szerint).

Eletkor szerinti standardizacié nélkiil a hrHPV prevalencia legalabb 1 szorasnyival
magasabb volt az orszagos atlagnal Nograd, Tolna, Gyér-Moson-Sopron megyékben és a
Fovarosban (szignifikdnsan Nograd p=0,0003 és Tolna p=0,0291 megyékben), és
legalabb 1 szorasnyival alacsonyabb volt annal Komarom-Esztergom, Békés, Somogy és
Csongrad-Csanad megyékben (szignifikansan Somogy p=0,0163 ¢és Csongrad-Csanad
p=0,0291 megyékben).
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1. tablazat: Magyarorszag egyes megyéibol és telepiiléstipusaibol szarmazo mintdak
szama (db), valamint az adott megyében illetve telepiiléstipusnal a hrHPV pozitiv

eredmeénytiek ardanya (14).

Mintdk sziama (db) Osszes | hrHPV
EU Régio Telepiiléstipus: minta- |prevalencia
(NUTS 2) Megye Fovaros Mj. varos Varos Kozség [szam | (*p<0,050)
Nyugat- Vas 32 32 41 105 11,43%
Dunan- Zala 44 20 49 113 9,73%
tul GyoOr-Moson-S. 79 33 74 186 13,98%
Dél- Baranya 59 38 52 149 11,41%
Dunan- Tolna 13 38 40 91 *14,29%
tal Somogy 26 39 60 125 *6,40%
Kozép-  Pestf 26 320 153 499 9,80%T
Magyaro. Budapest 753 - - - 753 13,70%
Eszak-  Borsod-Abaij-Z. 62 90 107 259 11,97%
Magyar- Nograd 14 18 45 77 *15,58%
orszag  Heves 22 35 62 119 9,24%
_— Szabolcs-Sz.-B. 47 75 103 225 11,11%
N Hajdu-Bihar 81 90 43 214 10,28%
Jasz-N.-Sz. 28 80 40 148 10,81%
) Bacs-Kiskun 45 94 65 204 11,27%
zrfli;ld Békés 24 82 32 138 7,97%
Csongrad-Cs. 84 39 41 164 *5,49%
Kozép-  Fejér 59 44 67 170 12,35%
Dunan-  Veszprém 24 61 54 139 11,51%
tal Komarom-E. 27 55 40 122 8,20%
mintak szama| 753 796t 1283 1168 4000 446
(és % aranya) | (18,8%) (19,9%)7 (32,1%) (29,2%) |(100%)
hrHPV prevalencia: \13,7% 10,3%3 11,9%  *9,2% 11,15%
+: a Févaros nélkiil 1?,(9%

(Megjegyzések az 1. tablazathoz: Mj. varos= Megyei jogu varos. A szignifikancia egyéb
fliggetlen valtozok hatasanak kisziirése nélkiil, a nyers adatokra értendo. Pest megye

hrHPYV prevalenciajat a Févaros beleszamitasaval egyiitt 12,14%-nak mértiik.)
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hrHPV «  HPV16
 prevalencia s prevalencia
" (%) (%)
[ ]55-82 [ ]o8-14
[]83-10.3 [ J15-18
[ 104-1.4 M19-27
B 15-124 Bl23-35
Bl 25-156 Bl 6-44
. HPV31 HPV51
'3 prevalencia prevalencia
(%) (%)
% 0.0-09 %} 0.0-0.7
1.0-1.6 0.8-09
17-20 1.0-14
Bl -29 Bl i15-20
Bl30-36 B -27

1. dbra: Az (a) dsszes, a (b) HPV16 , a (c) HPV31, és a (d) HPV51 hrHPV genotipus
prevalencidajanak  foldrajzi  eloszlasa Magyarorszag megyéi  szerint (14).
(Megjegyzés: a mert prevalencia értékek ot-6t tartomanyra osztva, az adott genotipus

megyei prevalencia értékeinek kvintilisei szerint vannak abrdzolva.)

Kozvetleniil a 16-0s és 31-es genotipus utdn (amelyek egyiitt a pozitiv mintdk 39%-
at tették ki) gyakorisdg szerinti sorrendben egyes, a vakcinakban nem jelenlévé nagy
kockazatt HPV genotipusok (HPV51, HPV66, HPV56) voltak a leggyakoribbak
(egyiittesen a pozitiv esetek 32%-at tették ki). A legmagasabb prevalenciaju HPV 16-os,
31-es és 51-es genotipusok hazai foldrajzi eloszlasat sorrendben az /1. abra (b), (c) és (d)
része mutatja az egyes megyék Osszevetésében. Az adott megyébdl szarmazo
mintaszamhoz viszonyitott %-os genotipus prevalenciat kvintilisekre osztva abrazoltuk,
ennél finomabb Osszevetésre az alacsony megyénkénti és azon beliil genotipusonkénti
pozitiv mintaszdm nem lett volna alkalmas. Az Un. valoszinilileg nagy kockazatinak
atsorolt HPV66 genotipus elsdsorban a fovarosban és Baranya megyében volt jelen.

A 2. abra az adott megyében eléforduld harom leggyakoribb genotipus részaranyat

mutatja kordiagramokon.
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2. abra: Az egyes megyékben leggyakoribb 3 genotipus részardnydnak dbrazoldasa az

adott megye 25—65 éves naoi lakosaitol vett hrHPV pozitiv mintak korében (14).

4.1.3. Eletkori osszefiiggések

A hrHPV prevalencia az életkorral csokkent, a 25-29 évesek kozel 20%-ardl, a
30-34 ¢vesek kozel 15%-an, a 35-39 és a 40-44 évesek kozel 10%-an keresztiil
fokozatosan, egészen az 55-59 évesek és a 60 év folottiek kozel 5% -aig. A 3. dbra
oszlopdiagramon mutatja be a hrHPV pozitivitast (%-ban) 6t éves életkori csoportokban

25-65 év kozott.
19.43

14.63

. 77711'94?77797.176 7777777777777777777777777777777777
8.35 7.85
I N B E N
sk *k

25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-65 0rszagos atlag

3. dbra: hrHPYV prevalencia (%) a magyarorszdgi 25—65 éves nok kérében 5 évenkénti
életkori csoportositas szerint (14). (Megjegyzés: az orszagos atlagtol t-probaval

p<0,050 szinten szignifikans eltéréseket csillaggal™ jeloltiik.)
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A mintagyljtés soran az ¢életkori reprezentativitds a népességre nem volt
kovetelmény. Ezért, hogy érvényes kovetkeztetéseket lehessen levonni az orszagra,
statisztikai korrekcidt alkalmaztunk. A minta koreloszldsdnak Osszevetése a 2011-es
népszamlalasbol 2018-ra tovabbvezetett korfa adatokkal azt mutatta, hogy a minta 51 év
alatt feliilreprezentalta a lakossagot, mig 52 éves kortol alulreprezentalta (1d. 4. dbra). Az
egyes ¢€letkori csoportokat sulyoztuk, hogy a minta egésze ezzel jobban képviselje a
népességbeli aranyokat, kikiiszobdlve az atlagéletkori kiilonbségek prevalencia értékre
gyakorolt hatasat. Ezzel a 25-65 éves hazai ndi népességre €letkor szerint is reprezentativ

hrHPV prevalencia szamitott értéke 9,73% (446 helyett 389 pozitiv a 4000 f&bol).

5,00
*I * p-érték<0,05
4,00 =
3,00
- I I I [I
0,00
25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57 59 61 63 65
% H minta életkor megoszlas % M orszagos életkor megoszlas % (2018) éves

4. abra: A minta (n=4000) és a magyarorszagi 25—65 éves nok életkori eloszlasa (%)
(2018) (14). (Megjegyzés: az atlagtol p<0,050 szinten szignifikans eltéréseket

csillaggal* jeloltiik. Eletkor a vizszintes tengelyen betdltott életévekben értendd.)

Mivel a hrHPV pozitivitas mintdnkon is szignifikans 6sszefliggést mutat az €letkorral
(regresszidanalizis alapjan R2=0,0016, p<0,050), indokolt a kiilonb6zé megyék,
telepiiléstipusok és iskolazottsagi kategoriak kontrollalasa az atlagéletkor szempontjabal,
¢és a kapott hrHPV prevalencia eredmények szignifikancidjanak esetleges feliilvizsgalata.
A varianciaanalizis (ANOVA) tesztet alkalmazva megallapitottuk, hogy az életkor
hatdsanak a linearitastol valo eltérése nem volt szignifikans (p=0,726), igy a tovabbiakban
az életkor valtozod lehetséges hatdsat linearisnak tekintjiik és linedrisként vessziik
figyelembe. A hrHPV pozitivitas esélyének valtozésa az életkor minden egyes kovetkezd
évével nem kiilonbozott szignifikansan a  4%-t61 (OR=0,96) a teljes szlirési

korosztalyban. Ennek segitségével korrigalva a kapott hrHPV adatokat, elérhetd az
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¢letkor szignifikans hatasanak kiszlirése: a tovabbiakban a teljes populdciora vonatkozo
szamitas alapjan az életkor (p-érték<0,001) és a telepiiléstipus (p-érték=0,036) hatasa
szignifikansnak mutatkozott, mig a megye (p-érték=0,243) nem. Az orszagos atlagtol
szignifikansan eltér6 hrHPV prevalencidju 4 megye eltérései tehat az egyéb valtozok
hatasanak kikiiszobolésével mar nem adodtak szignifikdnsnak. Az atlagéletkor az egyes

megyékben 37,75-t61 46,62 betoltott életévig terjedd tartomanyban oszlott meg.

4.1.4. Iskolai végzettség

A magasabb iskolai végzettség nagyobb hrHPV prevalenciaval tarsult: a féiskolai
vagy egyetemi végzettséggel rendelkezd ndknél 12,8% volt a hrHPV prevalencia,
szemben a 8 altalanosnal is alacsonyabb végzettségliek 6,7%-aval.

Szignifikans kiilonbség egyediill a 8 altalanossal rendelkezdk és a felséfoku
végzettségliek (foiskola vagy egyetem) kozott volt (OR=0,550, p=0,013), az életkori
hatas kikiliszObolése utan is. A 8 altalanossal sem rendelkezd alcsoport létszama
valoszintileg til alacsony (n=15) volt ahhoz, hogy szignifikdns legyen az eltérés. Ha
Osszevonjuk az iskolazottsagi csoportokat, a felséfoku (féiskolai vagy egyetemi diploma)
mellett kdzépfoku (érettségivel vagy érettségi nélkiil), és alapfoku (8 altalanos vagy
kevesebb) végzettségliekre, utobbiak hrHPV prevalenciaja sorrendben 10,99% és 7,16%.

Az érettségizettek, a 8 altalanossal rendelkezdk és egy tovabbi, a kettd kozé esd
iskolai végzettség kategéria hrHPV prevalencia értékeit, a fels6fokt végzettséghez
viszonyitott esélyhanyadosait (OR) és p-értékeit az egyeb emlitett valtozok, tobbek kozott
az ¢életkor, mint kontroll véltozo figyelembevételével a 2. tabldzat mutatja be. A 4000

fobdl 31 nem valaszolt az iskolai végzettségre vonatkozd kérdésre.

2. tablazat: hrHPV prevalencia értékek a legmagasabb iskolai végzettség szerinti
csoportositasban  (valosziniiségi  becslés logisztikus regresszios modellben a
legmagasabb végzettséghez képest, az egyéb valtozok, pl. életkor, mint kontroll valtozo

figyelembevételével, szignifikanciaszint *p<0,050) (14).

Legmagasabb iskolai végzettség =~ F6  hrHPV Eletkor OR p-érték
Foéiskolai vagy egyetemi diploma 1113 12,85% 39,94 év ref ref
Kozépfoku (érettségi) 1812  10,54%  41,71év 0,843 0,159
8 altalanosnal tobb (érettségi nélkil) 709  12,13%  42,45¢év 1,058 0,720
Alapfoku (8 altalanos) 320  7,19%  41,86¢év 0,550 0,013*
Kevesebb mint 8 altalanos 15 6,67% 39,60¢v 0477 0,481
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4.2. Epidemiologiai szempontok

4.2.1. Elozetes védooltas

Adataink alapjan a vizsgalatba bevont, mintat adé 4000 n6 koziil 174 n6 (4,35%) részesiilt
HPYV elleni véddoltasban. Koziiliik 55 (32%) a 4 komponensti; 47 (27%) a 2 komponensii;
16 (9%) pedig a legtjabb, 9 komponensii véddoltast kapta; 56 (32%) nem emlékezett a
védboltas tipusara. Atlagéletkoruk az adatfelvétel idépontjaban 36 év volt, mig a
védooltas beadasanak idépontjaban 27 év. Az elmondasuk szerint eldzetesen beoltottak
koziil 25 f6 volt hrHPV-pozitiv — 11 f6 csak az egyik véddoltassal sem lefedett
genotipusokkal, 14 f6 pedig a nonavalens véddoltas genotipusaival —, de koziiliik csak 4
nd volt fertdzott olyan genotipussal, amely elleni véddoltast kapott. A hrHPV-pozitiv nék
korében a HPV16 és/vagy HPV 18 fert6zottség prevalencidja 12% (3/25) volt a beoltottak,
mig 30% (124/414) a védooltasban nem részesiiltek esetében (p=0,211). 62 f6 nem
emlékezett, hogy kapott-e oltast, koziilik 7 lett pozitiv (25+414=446-7). A korabban

emlitett valtozok hatdsat mutatja be a hrHPV pozitivitasra, 6sszefoglaloéan a 3. Tabldzat.

3. Tablazat: A hrHPV porzitivitasra, mint fiiggé valtozora hatast gyakorlo tényezok

osszefoglalasa logisztikus regresszios modellben.

Fiiggetlen valtozé | Esélyhanyados (OR) és magyarazata Szignifikancia
*p<0,050
¢letkor p<0,001 *
(n=4000) OR=0,96 (-4%) p<0,001 *
+1 évenként (25-65 év kozott)
megye p=0,2434
(n=4000)
teleptiléstipus p=0,0356 *
(n=4000) OR=0,74 (-26%) p<0,001 *
kozségi a fOdvarosihoz képest
iskolazottsag p=0,0324 *
(n=3969) OR=0,55 (-45%) p=0,0132 *
8 altalanos a felsdfokl végzettséghez képest
HPV elleni p=0,1832
oltottsdg (n=3938) | HPV16/18 pozitivitasra p=0,2111
méhnyaki miitét p=0,1104
(n=3717)
megeldzd citologia p<0,001 *
eredmény negativ eredményhez képest:
(n=3661) -atipusos ham, vagy enyhe laesio
OR=3,43 (+243%); p<0,001 *
-kifejezett foku laesio vagy carcinoma
OR=10,55 (+955%) p<0,001 *
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4.2.2. Genotipusok

A 446 hrHPV-pozitiv mintabol egyetlen genotipussal volt fertézott 355 n6 (79,6%).
Tobbes fertdzés volt jelen 91 esetben (20,4%); melyek koziil 76 (17,0%) kettd, 13 (2,9%)
harom, 2 minta (0,5%) négy kiilonb6zd hrHPV genotipussal volt fertdzott egyidejlileg. A
vizsgalt genotipusok gyakorisagat az 5. dbran oszlopdiagramon &brazoltuk,
kiilonvalasztva eléfordulasukat az egyszeres, illetve tobbszoros fertdzésekben.

nonavalens véddéoltas genotipusok - nem védd@oltas genotipusok

2.35% egyszeres fert6zéskeént
2,50% T RS
2.00% W tobbszoros fert6zés részeként
2,00% I
1.38%
1,50% 1.15%
ooy 0.88% 0.83% 0.90% I 1.03% °
0,
,00% - 055%0 63% 0400/o 73% | 070% []
0,50% l | N 0.33%
[ ]
0,00%
o @ I =R MRS - ) © 9 >
QA'\ QA'\ QAQ’ QA’b Q@‘ Q&D Q@ Q& Q@ QA‘D 4‘0 4‘0 AQ’ Q@
QS QS QS QS NS QS NS NS e e ~2~ ~2~ ~2~ QS

hrHPV prevalencia (%)

5. dbra: Az egyes hrHPV genotipusok prevalencidaja (%) egyenként, megkiilonboztetve,
hogy a fertozés egyszeres, vagy egyidejiileg mas hrHPV genotipus is jelen van (14).

Ugyanezeket az adatokat szemléletesen megmutathatjuk a genotipusok négy

kvadransba csoportositasaval is a fent emlitett adatok szerint, 1d. a 6. dbran.

55,0%

50,0% HPVSS '@ + HPV52

45,0% HPves @ @

40,0%

35,0% - D
.09 HPV39 ‘

20.0% ® . ' HPV56

25,0% HPV31
’ HPVAS e HPV16
20,0% HPV58

15,0% HPV18
10,0%

5,0%
0,0%
0,0% 2,0 4,0% 6,0% 8,0 10,0% 12,0% 14,0% 16,0% 18,0% 20,0% 22,0%

A ® HPV33 HPV66

HPV51

6. abra: Az egyes genotipusok eloforduldsi aranya a pozitiv mintakban (vizszintes
tengely és kor atmeérd), és azon beliil aranyuk a tobbszoros fertozésekben (fiiggdleges

tengely). Az atlagos értékek zold vonallal jelolve.
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A kétkomponensii véddoltas genotipusai (HPV16 és/vagy HPV18) 128 nodnél
(28,7%) voltak jelen, mig a kilenc komponensti vakcina 7 hrHPV genotipusa koziil egy
vagy tobb 288-nél (a pozitiv mintdk 64,6%-a).

A védooltasokkal célzott HPV genotipusok hazai korcsoportos prevalenciajat kiilon
is érdemes szemiigyre venni. Vizsgaltuk, mekkora lehet annak a gyakorisdga, hogy egy
oltasra jelentkezd felndtt né az oltasban talalhatdé HPV genotipusok valamelyikét éppen
hordozza. Az 6sszegytijtott adatok lehetové teszik szamunkra a nonavalens véddoltasban
jelen 1évo, illetve nem jelen 1évé genotipusok kiilon-kiilon kigytijtését, egyszeres €s
tobbszords fertézések szerinti bontasat (4. tablazat), €s 5 éves korcsoportok szerinti ujabb
szempontu abrazolasat. Korcsoporttol fiiggden ndi honfitarsaink 3,1-14,1%-a hordozott
egy vagy tobb a nonavalens véddoltassal célzott genotipust (az 5. tablazatban félkovérrel
szedett szamok oszloponkénti 0sszege).

A hrHPV pozitiv eseteken beliil (n=446) a 4. tablazat mutatja be, milyen aranyban
voltak jelen a mintdkban egyszeres, kétszeres, haromszoros, vagy annal tobbszoros
fertdzések a nonavalens véddoltasban jelen 1évo, illetve nem jelen 1évé magas kockéazata

(koztiik két Gn. valosziniileg magas kockazatli) genotipusokkal.

4. tablazat: Az egyszeres és tobbszoros fertézések megoszidasa a hrHPV pozitivak

(n=446) korében, a HPV elleni nonavalens védooltasban jelen lévé 7 (Vakcina, V-hr) ill.
nem jelen lévo 7 (Nem Vakcina, NV-hr) hrHPV genotipusok szerinti bontdsban (65).

Egy mintaban talalt hrHPV genotipusok szama:
Genotipusok jelenléte _

1 2 3 4+ Osszesen:
Egy V-hr genotipust hordoz 49,8% 49,8%
Tobb V-hr genotipust hordoz 5,2% 0,9% 6,1%
V-hr és N'V-hr genotipusokat is hordoz 7,6% 1,6% 0,4% 9,6%
Egy NV-hr genotipust hordoz 29,8% 29,8%
Tébb N'V-hr genotipust hordoz 4,3% 0,4% 4,7%
Osszesen: 79,6% |  17,1% 2,9% 04% | 100,0%

(Megjegyzés a 4. tablazat, az 5. tablazat és a 7. abra egyezo roviditéseihez:

V-hr genotipusok: HPV 16-os, 18-as, 31-es, 33-as, 45-0s, 52-es, 58-as.

NV-hr genotipusok: HPV 35-6s, 39-es, 51-es, 56-0s, 59-es, 66-0s, 68-as.)
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5. tablazat: A HPV elleni nonavalens védooltasban jelen lévo 7 (Vakcina, V-) és abban
nem jelen lévo 7 (Nem Vakcina, NV-) hrHPV genotipus prevalenciaja a hazai 25—65
éves noi lakossag (n=4000) korében, 5 éves korcsoportos bontasban, az egyszeres és

tobbszoros fertozések adatainak kiilon megaddasaval (65).

Betoltott életév:| 25-29  30-34  35-39 40-44 4549 50-54 55-59 60-65
éves éves éves éves éves éves éves éves

(n=4000)| (n=592) (n=547) (m=628) (n=775) (n=575) (m=433) (n=260) (n=190)

Egy V-hr tipus| 9,1% 6,6% 7,8% 3,9% 4,7% 3,5% 1,9% 3.2%
Tobb V-hr tipus| 2,5% 0,7% 0,3% 0,3% 0,2% 0,5% 0,4% 0,0%
V+NV-hr tipusok| 2,5% 0,9% 0,8% 1,0% 0,5% 1,2% 0,8% 0,0%
Egy NV-hr tipus| 4,1% 5,3% 3,0% 3,4% 2,8% 2,3% 1,9% 2,1%
Tobb NV-hr tipus| 1,2% 1,1% 0,0% 0,6% 0,2% 0,5% 0,0% 0,0%
Legalabb egy| 14,1%  8,2% 8,9% 5,2% 5,4% 5,2% 3,1% 3,2%
V-hr tipus
Osszesen pozitiv:| 19,43% 14,63% 11,94% 9,16% 835% 7,85%  5,00% 5,26%

(n=446)| (115) (80) (75) (71) (48) (34 (13) (10)

Ezeket az adatokat a 7. abran grafikusan is szemléltetjiik.

25,0%

20,0%

15,0% —

10,0% -

. I I B EE

0,0%
25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-65
éves éves éves éves éves éves éves éves

m t6bb NV-hr genotipust hordoz

megy NV-hr genotipust hordoz

B V-hr és NV-hr genotipusokat is hordoz
B t6bb V-hr genotipust hordoz

megy V-hr genotipust hordoz

7. abra: A HPV elleni nonavalens védooltasban jelen lévo 7 (Vakcina, V-) és abban nem
jelen lévo 7 (Nem Vakcina, NV-) hrHPV genotipus prevalencidja a hazai 25—65 éves
noi lakossag (n=4000) korében, 5 éves korcsoportos bontisban, az egyszeres és

tobbszoros fertézések vizualis abrazolasaval oszlopdiagramon (65).
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8. dbra: Az egyes hrHPV genotipusok prevalenciaja (%) 5 éves életkori csoportok
szerint (betoltott életév) (14).

Amint azt a 8. dbra mutatja, az egyes hrHPV genotipusok prevalencidja az életkorral
csokkent, bar néhanyuknal egy kisebb mdsodik emelkedés is megfigyelhetd volt. A
leginkabb patogén HPV16 prevalencidja volt a legmagasabb, 4,9% a 25-29 éves
korcsoportban, ez a 30-34 és 35-39 éves korcsoportokban is 3% felett maradt, de
nagyjabol 1%-ra csokkent 40 év felett. A 25-29 éves korcsoportban a kdvetkezd tovabbi
genotipusok prevalencidja haladta meg a 2%-ot, gyakorisag szerinti sorrendben: HPV 31,
18, 52, 51. A paciensek koriilbeliil 2%-a pozitivnak bizonyult HPV31, 51 és 56-os

genotipusokra a 30—-34 éves korcsoportban.

4.3. Emberi erdforras szempontok

Az elkésziilt adatbazis megy¢k és telepiiléstipusok szerint foldrajzilag reprezentativ
eredményeibdl (n=4000) azt lattuk, hogy Magyarorszag kiilonb6z6 megyéiben az
Osszesitett hrHPV prevalencia nem tért el szignifikansan (P=0,243) az orszagos atlagtol,
az atlagéletkori kiilonbozoségek hatasanak a 4.7.3. fejezet végén ismertetett statisztikai
kikiiszobolése utan. Ezért a védondi és szakorvosi mintak 6nallo 6sszehasonlitod elemzése
soran mar visszanyultunk a teljes, lakohely szerint nem reprezentativ eredeti
mintamennyiséghez (n=4731) tovabbi adatok feldolgozasa érdekében. A fovarosi, megyei
jogu varosi ¢€s varosi mintdk korében a prevalencia szintén nem kiilonbozott
szignifikansan egymastol, ezért ezeket a csoportokat Osszevontuk, egyetlen varosi

kategoriat képeztiink, a kozségi mintdk kiilonvalasztasdnak megtartdsa mellett. Utobbi
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oka, hogy a hrHPV prevalencia szignifikansan alacsonyabb maradt a kozségi
telepiiléstipusban a févaroshoz képest, az ¢életkori hatés kikiiszobdlése utdn is.

A 4731 minta kozil 905-6t vettek le védondk, 3826-ot sziilész-ndgyogyasz
szakorvosok. A bevalogatott paciensek szocio-demografiai jellemzoéit a 6. tabldzatban,
részletes koreloszlasukat a 9. abran mutatjuk be. Mindkét csoportban voltak varosi és
kozségi bejelentett allandd lakohellyel rendelkezok is, kiilonbozd ardnyban. A fovaros
(824 16), 19 megyei jogu varos (minden megyeszékhely és Nagykanizsa, 903 £6), 124 db
varos (1541 £6) és 347 db kozség (1463 £6) lakosai vettek részt a felmérésben a mintavétel
idején érvényes telepiilésbesorolds szerint (Baja és Esztergom az azota eltelt idOben,

2022. marcius 10-én kapott megyei jogu varos statuszt, 150 £0).

6. tablazat: A bevdlogatott paciensek szocio-demogrdfiai jellemzoi a mintat biztosito

szakember (védono vagy négyogyasz szakorvos) szerinti bontasban (66).

mintak szama;:

Mintat biztositotta: Védond Noégyogyasz Osszesen
szakorvos
A levett méhnyaki 905 3826 4731

A paciens lakohelye

kozségi: 893

kozségi: 570

kozségi: 1463

kozségi/varosi: varosi: 12 varosi: 3256 varosi: 3268
A péciensek atlagos kozségi 43,36 kozségi 39,00 kozségi 41,66
életkora varosi: 47,42 varosi: 39,93 varosi:39,96
mintavételkor | egyiittesen: 43,41 egyiittesen: 39,80 | egyiittesen: 40,49
(betoltott eletév): (SD 10,5 év) (SD 10,6 év) (SD 10,7 év)
Iskolazottsag: 901 (100%) 3791 (100%) 4692 (100%)
<8 altalanos 6 (0,7%) 15 (0,4%) 21 (0,4%)

=8 altalanos 144 (16,0%) 283 (7,5%) 427 (9,1%)

>8 altalanos 282 (31,3%) 547 (14,4%) 829 (17,7%)
érettségi 326 (36,2%) 1814 (47,9%) 2140 (45,6%)

fels6fok 143 (15,9%) 1132 (29,9%) 1275 (27,2%)

nem valaszolt 4 35 39
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A korosztalyi reprezentativitds Osszevetésekor a Kozponti Statisztikai Hivatal
demografiai adataival azt lattuk az adatokbol, hogy az 51 év felettiek kisebb (az 54 év
felettiek szignifikansan kisebb) aranyban szerepeltek a mintdban (1d. 4. dbra), tehat
kisebb aranyban vettek részt méhnyakszlrésen részaranyukhoz képest a populécioban,
mig a minta 51 éves korig inkabb feliilreprezentalta a tényleges néi populaciot. Frissebb
népszamlalasi adatok birtokaban megvizsgaltuk ketté bontva a véddndk altal (aktivan) és
a szakorvosok altal (passzivan) elért sziirési populacio koreloszlasat is, 5 éves életkori
csoportokban, dsszevetve a célcsoport (25-65 éves nok) demografiai koreloszlasaval,
hogy lassuk, a szakemberek milyen aranyban jutottak el az egyes korcsoportokhoz. Ehhez
a megeldz6 2011-es népszamlalasi adatok helyett mar a minta- és adatgytijtéshez iddben
kozelebb esd 2022-es népszamlalédsi adatokat (54) is tudtuk hasznalni. Az eredményeket
a 9. abran mutatjuk be, a sz{irési populacio koreloszlasa mellett. Feltételezésiink az volt,

hogy az idésebb korosztalyhoz a védéndk jutnak el inkabb.

25,0%
20,0%
15,0%

10,0%
| Il Tl B
0,0% 0

25-29  30-34  35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64

B szlrési populaci6 Mminta BEndgydgyasznal ®védononél

9. dbra: A 25—65 éves ndi sziirési populacio koreloszlasa (%) a 2022-es népszamlalasi
adatok alapjan (sotétkék), a tanulmanyba bevont minta koreloszlasa (%)
(narancssarga), emellett kiilon a védonok (vilagoskék) illetve a szakorvosok (z6ld)
altal sziirt nok koreloszlasa (%) (az dsszehasonlithatosag érdekében mindegyik

kategoriat onalloan 100%-nak tekintve), 5 éves korcsoporti bontasban (66).

A 9. abran lathato, hogy a jelen minta mar a 4549 éves korcsoporttol, raadasul az
¢letkor elérehaladdsaval egyre nagyobb mértékben alulreprezentalja a célcsoport
koreloszlasat. Kiilon vizsgalva a mintat vevd szakember szerint, a 3044 éves kor kdzott
a védondk és a szakorvosok mintdja is kor szerint feliilreprezentalt. A 25-29 éves

korosztalyban a szakorvosoké magasan feliil-, mig a védénoké némileg alulreprezentalt,
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ugyanakkor a 35-39 éves korosztalyban a védondk mint4ja magasabban feliilreprezentalt
a szakorvosokénal. Lathatd, hogy 45 éves kortol mindkét szakember-csoport mintaja kor
szerint alulreprezentalt ugyan, de mig 4554 éves kor k6zott hasonld mértékben, az 54 év
feletti korcsoportokban a védonok mintaja lényegesen kozelebb all a célcsoport
populdcios aranyahoz, mint a szakorvosoknal megjelenteké. Ez aldhuzza a szerepiiket a
viszonylag id6sebb korosztaly elérésében.

Azoknak a ndéknek az 4atlagéletkora, akik a védéndknél vették igénybe a
méhnyaksziirést, szignifikdnsan magasabb volt, mint a ndgyogyasznal jart nok
atlagéletkora (43,4 év vs. 39,8 év, kétmintas t-proba p<0,001). 213 minta kiviil esett a
szlrési populacié megadott életkori tartomanyan (betoltott 25-65 év), ezeket a mintakat
a 9. abran figyelmen kiviil hagytuk.

Az érettségivel nem rendelkezdk ardnya szignifikdnsan (p<0,001) nagyobb volt a
védondi szlirésen részt vevok korében (48%), mint a szakorvosi sziirésen (22%).

A laboratériumi feldolgozéas soran az els6 hrHPV teszttel 104 minta nem adott
eredményt ismételt lefuttatast kdvetden sem (2,2%). Ezeknek az aranya nem tért el (y?)
szignifikansan (p=0,198) attdl fliggden, hogy védond (2,8%) vagy szakorvos (2,1%) vette
a mintat. A pozitivitasi aranyok szamitdsakor ezeket a mintakat nem vettiik szamitasba a
nevezOben. Azokat a mintakat, amelyek az elsé hrHPV teszttel pozitiv eredményt adtak
(hrHPV 16, 18, 31, 33,45, 52, 58 és tovabbi 7 hrHPV genotipus csoportban), de az utébbi
csoport egyedi genotipizalasat (hrHPV 35, 39, 51, 56, 59, 66, 68) célz6 méasodik hrHPV
teszttel nem adtak eredményt, vagy az elsd teszt eredményével Osszevetve ismétlést
kovetden sem konzisztens eredményt adtak (303 mintabol 72), pozitiv eredményliként
vettiik figyelembe a szdmlaloban és a nevezdben a pozitivitasi ardny szamitasakor.

A két szakember-csoportban a hrHPV pozitivitdsi ardny szignifikdnsan eltért
(x> proba), a védéndi mintak 8,6%-ban, mig a szakorvosi mintdk 13,9%-ban voltak
pozitivak (p<0,001). Megnéztiik a szakorvosi mintak korén beliil a kdzségi (13,7%) és
varosi (13,9%) lakosok mintdinak pozitivitdsi aranyat, amelyek viszont nem tértek el
szignifikansan egymastol. A védéndk altal varosi lakosoktol levett mintdk alacsony szdma
(12 £6) miatt (ezek kozt nem akadt hrHPV pozitiv eredményti) koriikben csak a kozségi
mintdk pozitivitasi aranydhoz tudunk viszonyitani. A kapott eredményeket a 7. tablazat

foglalja Ossze.
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7. tablazat: Az eredménytelen és a hrHPV pozitiv mintdk szama és aranya a védonok,
illetve a nogyogyasz szakorvosok altal levett mintakon, az utobbi telepiiléstipus

szerinti bontasban is (66).

Mintat Védond Nogyogyasz Osszesen

biztositotta: szakorvos

Eredménytelen | 1. teszt: 25 (2,8%) 1. teszt: 79 (2,1%) 1. teszt: 104 (2,2%)

mintak szdma 2. teszt: 12 2. teszt: 60 2. teszt: 72

(aranya) Osszesen: 37 (4,2%) | Osszesen: 139 (3,6%) | Osszesen: 176 (3,7%)

(p=0,198):

hrHPV pozitiv 76 (8,6%) 519 (13,9%) 595 (12,9%)

(»<0,001): kozségi: 76 (8,8%) | kozségi: 76 (13,7%) kozségi: 152 (10,7%)
varosi:  0(0,0%) | varosi: 443 (13,9%) | varosi: 443 (13,8%)

Megjegyzés: a dolt betiivel szedett adatok kiilonbségének szignifikanciaszintje kétmintas

t-probaval az elsé oszlopban lathato. A % értékek nevezdi a 6. tablazatban lathatok.

A védondk 4altal bevont péciensek 0Osszességében szignifikdnsan (p<0,001)
alacsonyabb aranyban (2,3%) kaptak HPV elleni véddoltast (y*> probaval), mint a
szakorvosok vizsgalatba bevont paciensei (5,4%), kivéve a kis 1étszamu (29 £6) beoltott
kozségi lakosok korében (védondi 2,4% vs. szakorvosi 1,3%). Ezek a szamaranyok
alacsonynak tekinthet6k ahhoz, és rdadasul véarhato hatasukban ellentétes iranyunak,
hogy érdemben befolyasoljdk a két szakembercsoport altal levett mintak hrHPV
pozitivitasi ardnyainak szignifikansnak talalt kiilonbségét.

Ahogy a 3. fejezetben emlitettiik, az asszisztalt kérddives felmérés (1d. 1. Melléklet)
kitért a paciensek legutobbi kenetcitologiai vizsgalatanak idejére (1 éven beliil, 1-3 éve,
3 évnél régebben vagy soha) és annak eredményére (nem tudja, negativ, atipusos ham
vagy enyhe laesio, kifejezett foku laesio vagy carcinoma). A kategdriahatarokat azok
klinikai relevanciaja alapjan hataroztuk meg. Az utobbi két kivalaszthato kategoriat
»~hem-negativként” foglaljuk egybe, mivel kifejezett fokti laesio vagy carcinoma
eredményrdl minddssze 1 védondi és 11 szakorvosi mintanal szadmoltak be.

A legutdbbi kenetcitoldgiai mintavétel idejére kérdezve a védondk paciensei kozt

kozel haromszor akkora (21,9%) volt azok aranya (p<0,001) (y* proba), akiknél 3 évnél
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régebben vagy soha nem tortént kenetcitologiai méhnyaksziirés, mint a szakorvosi
rendeléseken megjelent nék kdrében (7,6%).

Eredményeink szerint szignifikdnsan (p=0,008) (y* proba) magasabb volt a
szakorvosok altal vizsgalt pacienseknél a nem-negativ citoldgiai eredmény életiik soran
(4,2%), mint a védénok pacienseinél (1,9%), mikdzben a kortdrténetben a méhnyakat
érintd miitéti beavatkozasok ardnya €s az egyéb (nem kenetcitologiai) célbol végzett
méhnyaki mintavételek aranya nem tért el 1ényegesen.

Ezeket az eredményeket a 8. tablazat foglalja dssze.

8. tablazat: A legutobbi kenetcitologia ideje, eredmenye, egyéb méhnyaki anamnézis, és
a HPV ellen oltottak aranya a védondk illetve a szakorvosok dltal sziirt pdciensek

korében (n=4731) (66).

Szlirést végzo: Védond Nogyogyasz Osszesen
szakorvos

HPV elleni véddoltast 21(2,3%) 207 (5,4%) 228 (4,8%)

kapott (p<0,001) kozségi: 21 (2,4%) | kozségi: 8 (1,3%) | kozségi: 29 (2,0%)

varosi:  0(0,0%) | varosi: 199 (6,1%) | véarosi: 199 (6,1%)

Kenetcitologia ideje

legutdbb: 862 (100%) 3610 (100%) 4472 (100%)
1 éven beliil 186 (21,6%) 1279 (35,4%) 1465 (32,8%)
1-3 éve 487 (56,5%) 2058 (57,0%) 2545 (56,9%)
3 évnél régebben/soha 189 (21,9%) 273 (7,6%) 462 (10,3%)
(»<0,001)

nem valaszolt 43 216 259

M¢éhnyaki anamnézis:

-miitéti beavatkozas 87 (9,6%) 348 (9,1%) 435 (9,2%)
-mintavétel mas célbol 4 (0,4%) 19 (0,5%) 23 (0,5%)
-,,niem-negativ” 17 (1,9%) 160 (4,2%) 177 (3,8%)

kenetcitologia valaha

(p=0,008)

Megjegyzés: a dolt betiivel szedett adatok kiilonbségének szignifikanciaszintje kétmintas

x>-probaval az elsé oszlopban lathato. A % értékek nevezdi a 6. tablazatban lathatok.
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4.4. Betegjogi szempontok és a szakmai szervezetek ajanlasai

A HPV elleni oltassal kapcsolatos betegjogi, etikai megfontoldsok sordan a
tajékoztatas és az onrendelkezés témakorét vizsgaltuk.

A tajékoztatashoz vald jogot az 1997. évi CLIV. tv. az egészségiigyrdl fogalmazza
meg: ,,13. § (1) A beteg jogosult a szdmara egyéniesitett formaban megadott teljes korti
tajékoztatasra. (2) A betegnek joga van arra, hogy részletes tajékoztatast kapjon (...) ¢) a
javasolt vizsgalatok, beavatkozasok elvégzésének, illetve elmaradasanak lehetséges
elonyeirdl és kockazatairol” (64).

A HPV oltasok alkalmazasi el6irata szerint az egyes személyek oltasaval kapcsolatos
dontés soran figyelembe kell venni egy el6zetes HPV-érintettség kockazatat, valamint az
oltas altal nyujtott potencidlis elényt (16—18). Ennek kiilon jelentdsége, hogy oltasrol
1évén szo, a dobozban 1évd alkalmazési eldiratot a paciens nem feltétleniil latja vagy
olvassa el, igy az errdl szolo tdjékoztatas a vényt kiallito, illetve a véddoltast beadd
kezeldorvos feladata és felelossége.

A hazai NNGYK hatdlyos ajanlasa szerint “A vakcina a szexudlisan még nem aktiv
korosztalyban a leghatékonyabb, azonban késdbbi életkorban is alkalmazhatd. A
védooltas beadésa elott HPV-sziirdvizsgalat nem sziikséges. A vakcina terapids célra nem
alkalmas. A véddoltas a rendszeres méhnyaksziirést nem helyettesiti (56).”

A European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) és az amerikai
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) sem foglalnak allast az eldzetes szlirés
jelentdsége mellett: az oltas a szexualisan még nem aktiv korosztalyban a leghatdsosabb,
de késObb (akar felndtt korban) is beadhato: még a HPV valamelyik tipuséval
megfertdzotteket is védi a tobbi tipus ellen, elénydket hordoz szamukra, de a serdiilékénél
alacsonyabb koltséghatékonysaggal (57); ,,annak megallapitdsara, hogy beadjuk-e
lanyoknak vagy néknek a véddoltast, nem sziikséges HPV vagy citologiai tesztet végezni
naluk” (58).

Az European Society of Gynaecologic Oncology és az European Federation for
Colposcopy (ESGO-EFC) (59) és egy kozelmultbeli Osszefoglaldo a méhnyakrak
megeldzésérdl (60) a HPV tesztelést csak a sziirés részeként emliti.

A The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOQG) pedig igy
nyilatkozik a téméban (61): ,,A HPV DNS szilirése nem ajanlott a véddoltas eldtt egyik

betegcsoportban sem. Bar az oltas kevésbé hatdsos lehet nemi életet €16knél, valamilyen
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elény naluk is varhatd, mert kicsi a valdszinlisége, hogy mindegyik véddoltas
genotipussal talalkoztak mar. Ezért az oltas még HPV DNS pozitivaknak is ajanlott.” ,,Ez
az informécid bizottsagi vélemény, nem tekintendd kotelezd érvényl eldirdsnak a
paciensek kezelésének kizardlagos menetére, vagy feltétleniil kdvetendd gyakorlatnak.”

Az Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) 27-45 év kozott ,,kdzos
klinikai dontéshozasra” bizza a véddoltas beadasat, melyet szintén nem egy eldzetes
tesztelés eredményére alapozna (62).

Az American Cancer Society (ACS) szemben a tobbi tarsasaggal 26 év folott mar
nem is ajanlja a véddoltast. Alldspontja indoklasaban a védéoltisnak ebben a
korcsoportban mar alacsonyabb hatékonysagaval és rakmegel6zé képességével, a
dontéshozasnak a kezeldorvosra és a paciensre haruldo terhével, és a kivalasztas
mikéntjére vonatkozo elegendd utmutatds hidnyaval érvel (63).

A mar nemi ¢letet €l felndttek oltasa kapcsan tehat a tijékoztatas joga teriiletén
azonositottunk egy dilemmat: az oltds beadhatosagdhoz nem sziikséges HPV
genotipizalast végezni, anélkiil viszont kevésbé tud személyre szabott lenni a
hatdsossagra vonatkozo eldirt tajékoztatds. Szadmadatokkal mutathatd be a varhato
hatasossag eltéro eseteiben érintettek valdszintsithetd aranya, 1d. 5. tabldazat és 7. abra.

A kiskortiak korében pedig egy masik betegjog, az onrendelkezés joganak egy
ellentmondasos esetét elemeztilk. Az Egészségiigyi torvényben szerepel a 21. § (1)
pontban, hogy a sziilének nincs joga olyan dontést hozni, amely a kiskort szamara
hatranyos (64). A 16. § (5) (6) pont pedig konkrét alternativat ad: 16. életévét betoltott
kiskori megnevezhet egy nagykort személyt arra, hogy a torvényes képviseld (sziild)
helyett a beavatkozasba (jelen esetben a HPV elleni véddoltds beadasaba) valod
beleegyezés jogat helyette gyakorolja, s a torvényes képviseldt kizérhatja a
tdjékoztatandok korébol (64). Kérdéses marad a nemi életet 16 éves koruk elott
megkezdeni szandékozok HPV elleni oltasa esetén az eldirt beleegyezés, amennyiben a

sziil6 barmilyen okbol nem tdmogatja az oltast.
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5. Megbeszélés

5.1. Demogrdfiai szempontok

5.1.1. Foldrajzi eloszlas

Tanulmanyunk az els6é és eziddig egyediilalld foldrajzilag reprezentativ hrHPV
prevalencia felmérés hazdnkban. A 11,15% orszdgos prevalencia hasonl6 a 11,7%-os
vilagatlaghoz normal citologiaval rendelkezé ndk korében, alacsonyabb, mint a kelet-
europai atlag (21,4%) (67), de magasabb, mint a legtobb nyugat-eurdpai orszagban, ahol
a prevalencia 1,7% ¢és 12,5% kozott mozgott (68). Néhany nyugat-eurdpai orszagban
magasabb a hrHPV prevalencia (feltehetdleg a fokozott bevandorlassal 6sszefliggésben),
de alacsonyabb a méhnyakrak megbetegedési ¢és haldlozasi aranya, mint
Magyarorszagon, ami iranymutatast jelenthet a masodlagos és harmadlagos megeldzés
hatékonysaganak javitasahoz.

Az egyes megyékben mért hrHPV prevalencia eloszldsat érdemes lehet
Osszehasonlitani a méhnyakrdk hazai morbiditdsdnak ¢és mortalitasanak foldrajzi
inhomogenitasaval, hiszen utobbi jelentds terilileti kiilonbségeket mutat (69). Egyes
megyékben a viszonylag magas hrHPV prevalencia egybeesik a magasabb morbiditasi és
halalozési aranyokkal pl. Nograd, vagy éppen az alacsonyabb prevalencia az alacsonyabb
morbiditassal €s mortalitdssal pl. Komarom-Esztergom. Egyes megyékben ugyanakkor
csak a morbiditas esik egy irdnyba a virusprevalenciaval, a haldlozas nem (magas
prevalencia és magas morbiditas, pl. Tolna; alacsony prevalencia €s alacsony morbiditas,
pl. Somogy). Ezzel szemben egyes megyékben ezek az adatok egyaltalan nem korrelalnak
(magas prevalencia alacsony morbiditdssal és mortalitassal, pl. Gydr-Moson-Sopron,
alacsony prevalencia magas morbiditassal és mortalitassal, pl. Békés, Csongrad-Csanad).
A prevalencia és a morbiditds kozott tobb 1épcsds, kozvetett oksdgi lancolat
feltételezhetd, amelyre nagymeértékli hatdst gyakorol az adott genotipus relativ
patogenitasa ¢és a szlirési €s terapias erdfeszitések hatékonysaga is (69).

Fontos figyelembe venni a kiilonbozd telepiiléstipusok eltérd eloszlasanak és az
eltérd koreloszlasnak a potencialisan szignifikans hatdsat a megyék kozott, hogy jobban
megértsiik a megfigyelt hrHPV prevalencia kiilonbségeket. A véarosi teriileteken
(varosokban, megyei jogu varosokban, a legmagasabb prevalenciaval pedig a févarosban)
a hrHPV el6fordulas 11,9%, mig a falvakban szignifikdnsan (p=0,036), 23%-kal

alacsonyabb (9,2%). Ez az eredmény nem példa nélkiili, hiszen hasonld kiilonbséget
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talaltak Roméniaban (8), ahol a hrHPV prevalencia 20,0% volt a varosi, illetve 14,8%
(26%-kal alacsonyabb) a kozségi telepiiléseken. Romanidban ugyanakkor nem talaltak
szignifikans 0Osszefiiggést a hrHPV pozitivitds és a telepiiléstipus kozott, mig
Magyarorszagon igen.

A magasabb hrHPV prevalencia adatok a varosi lakosok korében a nyers adatok
esetén részben magyardzhatdk az alacsonyabb atlagéletkorral, hiszen a HPV pozitivitasi
arany az ¢letkorral ismert szoros forditott Gsszefiiggést mutat. De a kozzétett adatok a
fovarosi mintdkhoz viszonyitva a koézségi mintdk elemzésekor szignifikansan kisebb
hrHPV prevalenciat mutatnak ennek az életkori hatasnak a statisztikai kikiiszobolése utan
is (14). Részben feltételezhetd némi Osszefiiggés a varosokban potencidlisan elérhetd
nagyobb szdmu kiilonb6zd szexualis partnerrel is. A kérddives felmérésiink ilyen
kapcsolati adatokra nem tért ki. Tovabbi tanulményunk az alap- és szakellatas szerinti
kettébontassal viszont ramutat, hogy ennek az dsszefiiggésnek lehetséges, hogy részben
forrdsa a mintavételt végzd szakember is, mivel a szakorvosi mintak szignifikdnsan
magasabb pozitivitdsi aranyt mutatnak a védéndi mintaknal kozségi mintdk esetén is
(p<0,001), mig a szakorvosok kozségi és varosi lakosoktdl szdrmazd mintdinak
pozitivitasi ardnya nem tér el lényegesen.

Emogott — az életkori hatas mellett — az allhat, hogy bar az elvi cél a sziirési populaciod
felmérése volt (egészségesek €s betegek is a népességbeli aranyuknak megfelelden),
feltételezhetd egy tendencia arra, hogy egy paciens, ha mar volt életében barmilyen nem-
negativ eldzménye a méhnyak egészségét illetden, nagyobb eséllyel és hamarabb fordul
szakorvoshoz, mint ahogy a helyi védond rutin méhnyaksziirés céljabol megszolithatna.
A kérddives felmérés kenetcitologia eredményei alapjan a szakorvosok altal elért
paciensek korében magasabb a nem-negativ citologiai eredmények ardnya, mint a
védondk altal sziirés céljabol elért nék korében. Mivel a védondk altal elért ndk kozott
viszont joval magasabb azok aranya, akik 3 évnél régebben vagy soha nem végeztettek
méhnyaksziirést, ebben a populacidban latensen is maradhattak esetleges koros
eredmények. 4 3 évnél régebben vagy soha nem sziirtek aranya kézel haromszoros
(21,9% vs. 7,6%) a védonok altal a vizsgalatba bevont nék kérében, mint a szakorvosi
rendeléseken, ennek a méhnyakrak kockéazata szempontjabdl kritikus csoportnak a
megszolitasa tehat a védoéndk bevondsaval végzett aktiv felkereséssel hatékonyabbnak

bizonyult.
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Attekintd tanulmanyok is arrol szamolnak be, hogy a fejlett orszagokban a kozségi
lakosok korében altalaban alacsonyabb a szervezett raksziirést igénybe vevok ardnya a
varosi lakosokkal Osszevetve. Ennek okaként egyrészt a sziirési lehetdségek nagyobb
foldrajzi tavolsagat, nehezebb elérhetdségét hozzak fel, masrészt allaspontjuk szerint a
vidéki kozosségek nagyobb nyilvanossidga is befolyasolja az emberek készségét az
egészségiigyi ellatasi formak igénybevételére (70).

Az 1. Célkitiizéshez kapcsolodd Hipotézis: "szignifikans kiilonbségek vannak az
egyes megy¢ek és egyes telepliléstipusok kozott a hrHPV prevalenciaban" a nyers
adatokon igazolodott. Nograd és Tolna megyékben szignifikdnsan magasabb, Somogy ¢és
Csongrad-Csanad megyékben szignifikansan alacsonyabb a hrHPV prevalencia az
orszagos atlagnal, de az egyéb vdltozok hatdsanak kisziirése utan a megye hatdasa, a
megyék kozti prevalenciakiilonbségek onmagukban nem mutatkoztak szignifikansnak
(p=0,243), tehat mas tényezoknek, elsdésorban az egyes megyékbdl szarmazo mintaadok
eltérd atlagéletkoranak tudhatok be. A hrHPV prevalencia szignifikansan alacsonyabb
volt a kdzségi telepiiléstipusban a févaroshoz képest (az életkori hatas kikiiszobolése utan
is). Mint késébb lattuk, ez a mintat vevo szakemberrel is 0sszefliggésben allhatott.

Az elkésziilt adatbazis megyék és telepiiléstipusok szerint foldrajzilag reprezentativ
eredményeibdl (n=4000) azt lattuk, hogy Magyarorszag kiilonb6z0 megyéiben az
Osszesitett hrHPV prevalencia nem tért el szignifikdnsan az orszagos atlagtol az
atlagéletkori kiilonbozdségek ¢és a tobbi fliggetlen valtozo hatasanak statisztikai
kikiiszobolése utan (14). Ez arra mutat, hogy a hazai népegészségiigyi erdfeszitéseket
inkabb életkori, mint f6ldrajzi régios célcsoportok felé érdemes iranyitani.

5.1.2. Eletkori dsszefiiggések

Korabbi eredményekkel Osszhangban (71) a hrHPV pozitivitds erds forditott
Osszefliggést mutat az €letkorral egy kozépkoru korcsoportig (adatainkban az 55-59 éves
korcsoportig), ahol a grafikon vizszintesbe fordul, esetleg enyhén visszaemelkedik. A 20-
as éveikben jar6 nék hrHPV prevalencidja hozzavetdleg 20%, a 40-es éveikben jaroké
10% ala csokken, €s nagyjabol 5% -ra a 60 év koriiliek korében. Az altalunk alkalmazott
logisztikus regresszios modellben a hrHPV pozitivitas esélye (odds) az életkor minden
egyes kovetkezd évével 4%-kal csokken (OR=0,96) a teljes sziirési korosztalyban. Ennek
az egyszerlsitett modellnek a hasznalataval az elemzésekben elérheté az életkor

szignifikans hatasanak kisz{irése.
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A szakirodalom alapjan a HPV prevalencidjanak csucspontja a 20-as éveink elején
van, ami feltehetbleg a szexualis aktivitds megkezdésével és az iddegység alatti
kiilonboz6 partnerek szamaval fiigg 6ssze. A méhnyak rakmegeldz6 allapotai kortilbeliil
10 évvel ez utan az életkor utan kezdenek halmozodni, mig a méhnyakrak incidencia
csucsa még késobb jelenik meg. A HPV fertdzéseknek csak mintegy 10% -a all fenn 2 év
utan is. Az azonos hrHPV genotipussal hosszabb ideig fennallo fertézés a méhnyak
neoplazia nagyobb kockazatat jelzi (5).

Ahogy korabban emlitettiik, a mintdnk ¢és a népesség demografiai adatainak
Osszevetése azt mutatja, hogy az 52 év alatti nok feliilreprezentéltak, mig az 52 évesek és
annal iddsebbek alulreprezentaltak a mintaban (lasd: 4. dbra), ez a méhnyaksziirési
programokon val6 részvételi hajlanddsag életkori kiillonbségeinek fontos szempontjat is
tilkkr6zi. A megfeleld Osszehasonlithatosdg a nemzetkdzi adatokkal az Egészségligyi
Vilagszervezet 2000-2025-6s Vilagnépesség Standardjahoz igazitdssal lenne elérhetd,
azzal a korlatozassal, hogy a Standard korfa adatai a férfiak és ndk adatait egyben

tartalmazzak.

A 2. Célkitiizéshez kapcsolodd Hipotézisek: "szignifikans kiilonbségek vannak egyes
¢letkori és iskolazottsagi csoportok kozott a hrHPV prevalencidban" igazolddtak. Az
¢letkor erds Osszefliggést mutat a hrHPV prevalencidval, a 25-29, a 30-34, és a 45-49, 50-
54, 55-59, 60-65 éves korcsoportok hrHPV prevalencidja mind szignifikansan eltért a
prevalencia a 8 altalanossal rendelkezdk korében a felséfoku végzettségliekhez képest (az

¢letkori hatas kikiliszobolése utan is).

5.1.3. Iskolazottsag

Bar az eredményeink azt mutatjak, hogy a hrHPV prevalencia magasabb a
varosokban ¢és a fels6foku (féiskolai vagy egyetemi) végzettséggel rendelkezdk korében,
masok vizsgalati eredményeibdl tudjuk, hogy ez a HPV-sziirésen valo részvételi
hajlanddsag hatdsa is lehet. A mélyebb ismeretek a HPV virusrol szignifikansan
Osszefiiggtek a HPV-tesztelési hajlandosaggal (OR: 3,79, 95% CI: 3,40-4,23) (72). A
lakohely és az iskolai végzettség hatdsa a tesztelés eredményeire csak akkor valt

szamottevdve, ha a paciensek alacsony szinten rendelkeztek ismeretekkel a HPV-rdl (72).
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5.2. Epidemiologiai szempontok

5.2.1. Elozetes védooltas

Az altalunk vizsgélt csoportban az elmondasuk szerint HPV elleni véddoltasban
részesiiltek atlagéletkora 27 év volt a véddoltds beadasanak idépontjaban, ami azt
valoszinlsiti, hogy a paciensek tobbsége addigra mar €It nemi életet. Esetiikben lehet,
hogy nem teljes a védelem az oltas idopontjaban a méhnyakban mar esetleg jelen 1€vo
hrHPV genotipusok miatt. Mintankban a HPV ellen beoltott ndk koziil 25 hrHPV-pozitiv
lett, és koziilik négy nd olyan genotipust hordoz, amely ellen a korabbi években
védooltast kapott (HPV 16 pozitiv - oltasi €letkor 34 év — kvadrivalens oltas; HPV16 és
HPV58 pozitiv — oltasi életkor 45 év — nonavalens oltas; HPV 18 pozitiv — oltasi életkor
28 év — nonavalens oltas; HPV31 pozitiv — oltasi életkor 36 év — nonavalens oltas).

A 3. Ceélkitiizéshez kapcsolddd Hipotézisek: "szignifikansan alacsonyabb a hrHPV
prevalencia a HPV elleni oltasban részesiiltek korében", sét "az adott oltassal lefedett
genotipusok nem fordulnak eld az érintettekben" nem igazolddtak. Béar a 16-os és 18-as
genotipusok joval kisebb aranyban fordultak elé az oltottak korében, az 0sszefiiggés —
feltehetdleg az alacsony oltott mintaszdm miatt — nem bizonyult szignifikansnak. Négy
olyan pdciens is volt, aki az 4ltala kapott oltassal lefedett genotipust mégis hordozta.

A 2018-19-ben, a mintavétel idején 25-65 éves (tehat 1953—1994 kozott sziiletett)
szlirési populacibban a HPV elleni beoltottsag relative alacsony részaranya
(felmérésiinkben 2,0-6,1% telepiiléstipustol fiiggden) azzal fiigghet Ossze, hogy
szamukra szinte kizdrélag magéanfinanszirozasban volt elérhetd az oltas. Az els6 HPV
elleni oltast 2006-ban vezették be Magyarorszagon, de a kdzfinanszirozott iskolai HPV
oltdsi program (12—-14 évesek részére) orszdgosan csak 2014-ben indult, néhany
Onkormanyzat vezette azt be valamivel kordbban. Azo6ta az iskolai onkéntes HPV oltas
igénybevételének részaranya a 2000 utan sziiletett lanyok korében kozel 80% (19).

Ennek hatésai a sziirési populacio fiatalabb oldalan lesznek majd lathatdak varhatéan
elészor 2025-t61, de a teljes szlirési populaciot csak 2065-re fedik majd le, amennyiben
tovabbra is hasonldan magas marad az iskolai HPV oltottsagi arany. A méhnyak in situ
carcinoma incidenciajanak csucsa a 35-39 éves korosztalyban, a méhnyakrak incidencia
csucsa a 45-49 éves korosztalyban, mig az ezeknél ritkdbb hiivelyi és szeméremtesti
rosszindulati daganatoké még késdbb, rendre a 65-69 illetve 75-79 éves korosztalyban

lathatok a Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan (2). A felsorolt kapcsolodd betegségek
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koreloszlasa hazdnkban 5 éves életkori csoportok szerint a /0. abran lathatd. A sziirés
szerepe tehdt még egy tartosan sikeres oltdsi program érdjaban is sokaig, legalabb 20—
30 évig jelentos marad. Nem is beszélve a HPV oltdssal nem lefedett nagy kockéazata
genotipusokrol, amelyek koziil 3 (hrHPV 51, 66, 56) a leggyakoribb 5 magas (a HPV66

un. valosziniileg magas) kockazatit HPV genotipus kozott szerepel Magyarorszagon (14).
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10. dbra: A méhnyakrak, a méhnyak in situ carcinomdja, a szeméremtesti rak és a
hiivelyrdk koreloszldsa hazankban a Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan 5 éves
életkori csoportok szerint (esetszamok korosztalyonként a 2000-2020 években

osszesen) (66).

A védooltas fontos szerepet jatszhat a betegségmegel6zéssel kapcsolatos pontosabb
ismeretek megszerzésében is: egy korabbi kutatdsi eredmény szerint a HPV elleni
véddoltasban részesiilt ndk nagyobb valoszinliséggel tudtdk, hogy a szlirést az oltas

ellenére folytatni kell, mint az oltasban nem részesiiltek (60,0% vs. 25,6%, p=0,06) (73).

5.2.2. Genotipusok

A hrHPV pozitiv mintak tovabbi egyedi genotipizaldsa azért is volt a kutatasi terviink
része, mert az egyes hrHPV genotipusok jelentdsen eltérd mértékii kockazatot hordoznak
a HPV-vel 0Osszefliggd rakmegel6zd allapotok tekintetében (74). Egy prospektiv
vizsgélatban (n=8656, 12 év utankovetés) a HPV16 jelenléte mellett a méhnyak
intraepithelialis neoplazma grade 3 vagy rosszabb (CIN3+) kockézata tobb, mint 25%
volt, a HPV18 esetében ez koriilbeliil 20%, a HPV31 és a HPV33 esetében nagyjabol
15%, a tobbi hrHPV genotipus esetében pedig kevesebb mint 5% (5).

Kozvetleniil a 16-0s és 31-es genotipusok utan a gyakorisdgi sorrendben, egyes a
véddoltassal nem lefedett hrHPV genotipusok (HPV51, 66, 56) prevalencidja varatlanul

magas Magyarorszagon a nemzetkozi adatokhoz képest. Az utobbi harom nem szerepel a
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vilag ot leggyakoribb hrHPV genotipusa (75) kozott, aminek értelmezése tovabbi
kutatasokat tenne sziikségessé.

Vilagszerte a kovetkezd genotipusok a legelterjedtebbek (2010): HPV16 (3,2%),
HPV18 (1,4%), HPVS52 (0,9%), HPV31 (0,8%), HPV58 (0,7%), a tobbi hrHPV 0,6%
vagy kevesebb (75). Egy masik nagy l1étszamu tanulmany megallapitotta, hogy a HPV16
(1,6%) és a HPV52 (1%) a legelterjedtebb az USA-ban (76). Ekozben a HPV16 és a
HPV31 a két legelterjedtebb Eurdpaban (a pozitivak 21%-a és 9%-a), szemben mas
kontinensekkel, ahol mas genotipusok jelennek meg elérébb a gyakorisagi sorrendben:
Azsia: HPV33 (6%), HPV56 (6%), Dél-Amerika: HPV58 (7%) és szubszaharai Afrika:
HPV35 (8%) (77).

Foldrajzilag reprezentativ mintdnkban a sziirési populaciobdl a leggyakoribb
genotipusok hasonldak néhany kordbbi magyarorszagi vizsgalatban talaltakhoz. A 16-os,
51-es és 31-es genotipus volt a legelterjedtebb 2011-ben a citologiai atypiat mutatd
paciensek vizsgalt korében (12). A 2016-0s emlitett tanulmany 2048 folyadék alapu
citolégiai mintdban vizsgadlta a HPV genotipusokat, eredményeik szerint (nem
szlirdpopuldcidban) a gyakorisag szerinti sorrend a HPV16-52-51-31-66-58 volt (13). E
hat leggyakoribb genotipus koziil 6t megfelel az altalunk talaltaknak, kevesebb HPV56
genotipussal és tobb HPVS52 genotipussal. A HPVS51 az 0Osszes magyarorszagi
genotipizalasi vizsgalat szerint kiemelt figyelmet érdemel.

A 4. Célkitiizéshez kapcsolodd Hipotézisek: "a leggyakoribb hrHPV genotipusok
megfelelnek a nemzetkdzi irodalmi adatoknak", "az egyes genotipusok prevalencidjukkal
aranyosan fordulnak el6 tobbes fertdzésekben is" nem igazolodtak. Két gyakori genotipus
atfed az irodalomban is leggyakoribb genotipusokkal, de a hazadnkban gyakorisagi
sorrendben kovetkezd harom genotipus egyike sem. Az egyes genotipusok jelentdsen
eltérd aranyban (21,2-51,7%) fordulnak eld tobbes fertdzésekben, mely nem aranyos

prevalenciajukkal (1d. 6. dbra).

5.3. Emberi erdforrds szempontok

A szakorvosokon kiviil az alapellatd haziorvosokkal és hazi gyermekorvosokkal
egylttmiikdésben is tevékenykedd védondk 1915 o6ta dolgoznak Magyarorszagon a
megeldzés terliletén, lakossdghoz kozeli egészségligyi szolgéltatdst nyujtva, szerepet
jatszva az egészségkommunikacidoban, beleértve a lakossdg mozgdsitdsat a

szliréprogramokban valo részvételre. Munkédjukbdl adéddan minden 0jsziilott fejlodését
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nyomon kovetik, felkeresik a csalddokat, a helyi kozosségek tisztelik dket, igy szoros
bizalmi kapcsolatot alakithatnak ki a méhnyakszirésben érintett populacioval is. Ez
egyedilallo  lehetéséget teremt a megelézés érdekében tett erdfeszitések
hatékonysaganak, a szervezett népegészségiigyi célu méhnyaksziirési program
lefedettségének novelésére is, azon ndk elérésével, akik barmilyen okbdl azt a
négyogyaszati szakrendelésen nem, vagy ritkan veszik igénybe. Ahogy levezettiik, éppen
a 25-65 éves sziirési populéacid idésebb része az, ahol az iskolai atoltottsag kedvezo
hatasa fokozatosan, de a legkésObb, mintegy 30 év mulva fog csak érvényesiilni, tehat a
védondk szerepe ezek alapjan az id6 eloérehaladédséaval relative is ndhet.

Az 5. Célkitiizéshez kapcsolodo Hipotézisek: "a védondk nagyobb aranyban érik el a
célcsoport iddsebb, sziirésen régebben részt vett, alacsonyabb iskolazottsagl alcsoportjait
a szakorvosoknal" igazolddtak. Valoban szignifikdnsan magasabb volt az atlagéletkoruk,
a 3 évnél régebben vagy soha sziirésen nem jartak, és az érettségivel nem rendelkezok
aranya a védondk altal elért ndk korében. "A védondi mintak eredménytelenségi aranya
nem kiilonbozik szignifikansan a szakorvosokétol" szintén igazolodott.

Tovabbi akadalyok kiiszobolhetok ki onmintavételi eszk6zok alkalmazéasaval. A
HPV 6nmintavételt dsszevetve klinikus altal levett mintakkal a relativ szenzitivitas 0,88
a relativ specifitas 0,96 volt egy nagy szdmu vizsgalatot feldolgoz6 metaanalizisben (78).
A részvételi hajlandosdgot jelentdsen nodvelte az oOnmintavétel felajanldsa egy
metaanalizis szerint, postai behivolevél esetén 13,2%-kal, k6z6sségi megkeresés esetén
4,4%-kal, egészségiigyi intézményben 28,1%-kal (79).

Az alapellatisban dolgoz6 orvosoknak, segitd szakembereknek — mar csak a
szakellatashoz viszonyitva gyakoribb orvos-beteg talalkozasoknak is kdszonhetéen -
fontos szerepe van a megeldzésben, a rakszlirés igénybevételének ajanlasaban,
péciensre, €s személyre szabott kozlési modot valasztanak. A védondk aktiv felkeresése,
kozvetlenebb kapcsolatteremtése egyértelmiien tagabb lehetdséget teremt az 5.5.
fejezetben részletesebben emlitett felmérésekre, beszélgetésekre is. Mindezek egy
minimalis  egészségpszichologiai  felkészités mellett  feltételezésiink  szerint
koltséghatékonyan tudndk ndvelni a szlirésben a részvételi aranyt, akar éppen az attdl
tavolmarado, maguktol nem jelentkezd rétegek korében. Ez végsd soron a méhnyakrak

betegségterhének csokkentését szolgdlna az egész kozdsségre nézve.
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5.4. Betegjogi szempontok és a szakmai szervezetek ajanlasai

Az iskolaskorban kozfinanszirozéassal felajanlott és kedvezd fogadtatasti oltasi
program soran a nemi ¢életet még el nem kezdett gyermekek oltasa zajlik. Ebben a fiatal
¢letkorban a megeldzo fertdzodés valoszinlisége az elsésorban nemi Uton terjedd virussal
igen kicsi, emellett a leger0sebb a szervezet oltasra adott immunvalasza (80). Ezért is
tamogatta a dontéshozod az oltas kozfinanszirozasat kifejezetten ebben a korosztalyban.

A gyartok és a szakmai szervezetek ugyanakkor felndttkorban is javasoljak a HPV
elleni védooltast, mert az onkogén (Gjra)fert6zés veszélyének minden életkorban ki
lehetiink téve, szexualis aktivitastol fiiggden. Az oltds nem tartalmaz sem €16 virust, sem
a virus Orokitdanyagat, igy nem képes sem fertdzést, sem betegséget, rosszindulati
daganatot okozni. A véddoltds az ismert mellékhatdsok tekintetében tehat csekély
hatrannyal vagy kockazattal jar, és a késobbi életkorban sem felesleges. A vele szerezhetd
elény megléte nem, mértéke a kérdés csak.

A véddoltas hatdsossagara HPV pozitivaknal kozvetlen szamszeri adatot nem tettek
kozz¢é, arra az Gn. per protokoll immunogenitds ill. hatdsossdg (per protocol
immunogenity PPI ill. per protocol effectiveness PPE) szempontjabdl vizsgalt
feltételeknek megfeleld paciens csoport és a bevalasztds szerinti Un. intention to treat
(ITT) altalanos vizsgalt célpopuléacid Osszevetésével lehet becslést tenni. A PPI, illetve
PPE populaci6 az olyan idedlis eseteket tartalmazza, akik sosem voltak HPV fert6zottek
az érintett tipusokkal az oltas el6tt (szeronegativak), és ez igy is maradt egészen a teljes
oltasi sorozatot kovetd 1 honapig (PCR negativak). Naluk végponttdl fliggden magas
(84,7-100,0%) hatasossagi értékeket latunk.

Az ITT populacid a vizsgalat kezdetekor fennalld6 HPV-fertézés vagy
megbetegedések szempontjabol az altalanos néi populacidhoz hasonlo, fertézotteket és
szeronegativakat is tartalmaz vegyesen, naluk 34,3—85,7% kozotti értékeket latunk. Az
ITT populaci6 logikailag részhalmazként tartalmazza a PPI/PPE sziikebb populéciot, igy
a HPV pozitivakndl tapasztalhatdo hatdsossdgra ennek a populacionak a kivonaséaval
tehetnénk kozelitd becslést, a halmazok méretét is figyelembe véve, ez még alacsonyabb
értékekhez vezetne. Az alkalmazési eldiratok (16,17) ezt foglaljak ossze akként, hogy
“nem nyujt védelmet”. ITT populaciora vonatkozo hatdsossagi adatok a 9 komponensi

védodoltas alkalmazési eldirataba mar nem kertiltek bele (18).
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Orvosszakmailag tehat nem ellenjavallt, hogy az is felvegye a véddoltast, aki
kimutathatéan hordozza az érintett HPV-virustipusok valamelyikét vagy akar tobbet
koziilik, de csak az éppen nem hordozott virustipusok ellen varhaté bizonyitott
védohatas. Lathattuk a 7. dbran, hogy a 25-65 éves korosztalyban minél fiatalabb a
paciens, ez az atfert6zottség anndl inkabb szamottevd. Az egyszerre tobb vakcina
genotipussal is fennallo fertdzottség aranya a 25-29 éves korosztalyban (2,5%, az ebben
a korosztalyban pozitivak 13%-a), magasabb, mint az dsszes tobbi korosztilyban ez a
részarany Osszeadva. Nem betegbiztonsagi szempontbol, vagy az oltas indikaciojanak
felallitasa szempontjabol meriil tehat fel a HPV statusz kérdése, hiszen abbol az egyénnek
is, a kozosségnek is elsdsorban java szarmazhat, hanem a paciens tdjékoztatisa
szempontjabol (65), végsd soron a hamis biztonsdgérzet elkeriilésére, a szlirés
folytatasdnak 0sztonzésére a hatékonyabb megeldzés érdekében.

A HPV elleni véddoltas értékesitésére felndttkorban magan finanszirozasban van
lehetdség. Az életkorral fokozatosan csokkend, de még mindig bizonyitottan hatasos,
csak esetleg rovidebb ideig fennalld6 immunvélaszrdl, esetleges emlékeztetd oltas
sziikségességérol, a fenndllo fertdzés esetén csokkent hatasossagrol a vényt kiallito,
illetve a védodoltast beadd kezeldorvos feladata és felelossége tajékoztatni a pacienst.

Az informacionak ki kell terjednie arra, hogy: 1) a HPV vakcina nem minden
genotipus esetében hatdsos, el6fordulhat, hogy valakinél a vakcinacio utan is kialakul
vagy fennmarad HPV fert6zés. 2) A HPV véddoltas nem véd egyéb szexudlis uton terjedd
betegségekkel szemben. A kondom hasznéalat — noha 4ltalaban véd a szexualis uton
terjedod fertézésekkel szemben —, a HPV-vel val6 fertdzodést nem minden esetben tudja
kivédeni. 3) A HPV oltds ugyan csokkenti a cervix carcinoma kialakulasanak
valdszinliségét, ez azonban nem jelenti azt, hogy a HPV oltas feleslegessé¢ tenné a
méhnyakszlirésen részvételt, hiszen a felndttkorban kapott oltas idején mar fennallhatott
HPV fertdzés, illetve a HPV-nek vannak olyan genotipusai is, mely ellen nem véd a
védooltas. Ezek az informaciok a hamis biztonsagérzet kialakuldsanak a megeldzését
szolgéljak (81). Az immunrendszer egyéni eltérései is befolydsolhatjdk a védettség
mértékét. Fontos lehet kitérni arra is, hogy az egyes genotipusok nem egyforma
gyakorisdggal fordulnak el6 a méhnyak rakmegel6z6 allapotaiban — ennek
szamszerlsitésére hazai adatok is rendelkezésre allnak (13) —, a véddoltasokat a

nemzetk6zi adatok alapjan a betegségekben leggyakoribb tipusokra tervezték.
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A szakmai szempontil ajanlasok nem foglalkoznak a finanszirozas kérdésével.
Kozfinanszirozas esetén a tdjékoztatds és beleegyezés soran inkabb az a szempont van
elotérben, hogy a gyermekeink szamara biztonsdgos-e a felajanlott véddoltas, de
maganfinanszirozas esetén mar a varhato hatasossag pontosabb mértéke, ar-érték aranya
is fontos lehet a paciens szamara. Itt az egyénre szabott tajékoztatds nem csak betegjogi,
hanem, ha ugy tetszik, fogyasztovédelmi kérdés is.

A mar nemi ¢letet ¢l0, fiatalabb korosztalynal kell erre kiilondsen figyelni, hiszen
naluk a legnagyobb a valoszinlisége a fert6zottségnek. Egyik eredménye felmérésiinknek,
hogy a minddssze altalanos iskolat végzetteknél és a falvakban €l6knél szignifikdnsan
alacsonyabb volt a hrHPV prevalencia, mint a fels6fokt iskolai végzettségi, illetve
(fé)varosi lakossagnal (14). Ez az ¢letkori hatds kikiiszobolése utan is fennalld
Osszefiiggés feltehetdleg az idegység alatti kiilonbozd partnerszammal fiigg dssze, és a
szlirésen valo részvételi hajlanddsag inhomogenitasa is befolyasolhatja.

Az orvosszakmai szervezetek, szakmai felliigyeleti szervek egyoOntetiien
felsorakoztak amellett, hogy nem sziikséges HPV szlirdvizsgdlat a véddoltas beadéasa
eldtt, tehat nem vét szakmai szabdly ellen, aki nem végzi el ezt, (természetesen az sem,
aki elvégzi). A 6. Célkitiizéshez kapcsolodd Hipoteézis: "A szakmai szervezetek nem
tartjak sziikségesnek a hrHPV sziirését a HPV elleni véddoltas beadasat megelézoen"
igazolodott. Azonban az orvosi gyakorlatban a kartéritéssel végzddo orvosperek jelentds
részében nem a szakmai ajanlasok megszegése, hanem a nem megfeleld betegtdjékoztatas
a dontd ok. A paciensnek joga van a személyre szabott tdjékoztatisra a tervezett
beavatkozas hatranyairol, kockazatairol és elonyeirdl egyarant. Ezt lehet elméleti alapon
megtenni, de a valoban egyénre szabott tajékoztatds a véddoltasnal ardnyaiban joval
kisebb koltséget jelentd teszteléssel megvaldsithatd. Példaként: 1éteznek az egyénre
szabott gyogyszerelést tdmogatd és mellékhatas-profilt elérejelzd Osszetett genetikai
tesztek i1s a tervezett terapia koltségének tobbszoroséért, amelyeknek a mellékhatasok
kezelésének késObbi koltségét is figyelembe véve igy is lehet 1étjogosultsdga. Jelen
esetben az informacid hozzaférésének koltsége ennél joval kisebb. Ha humangenetikai,
farmakogenetikai teszteknek — az indikéaci6 megfeleld felallitdsat és a torvényben eldirt
megfeleld tajékoztatast kovetden — egyre inkabb latjuk helyét a személyre szabott

gyogykezelésben, betegtdjékoztatdsban akkor is, ha terapias konzekvencidjuk nem
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minden esetben van, véleménylink szerint hasonléan lehet 1étjogosultsaga egy
bizonyitottan patogén szerepi korokozoé kimutatasanak e célbol is.

A HPV elleni oltas kapcsan dilemmat is okozhat az a tény, hogy a serdiilok oltasahoz
sziil61 beleegyezés sziikséges. Egy fiktiv példa szerint egy 18 évesnél fiatalabb lany —
mikor édesanyja kimegy a rendeldbdl — azt mondja az orvosanak, hogy nemsokara le fog
fekiidni baratjaval. Az orvos elmondja neki — egyebek mellett — a HPV kockézatat, s a
HPV elleni oltas eldnyeit. A lanyt ez meggydzi, s kéri, hadd kapja meg az oltast. A
rendeldbe behivott édesanyja azonban makacsul elutasitja az oltast. A lany fontolgatja,
hogy majd az anyja nélkiil visszajon beoltatni magat (82).

Ez a szituaci6 Magyarorszagon, a jelenlegi jogi kdrnyezetben nem lenne kénnyen
megoldhato, hiszen az orvos nem olthatja be a lanyt a sziild beleegyezése nélkiil. Az
Egészségiigyi torvényben (64) a 21. § (1) pontjaban ugyan szerepel, hogy a sziilének
nincs joga olyan dontést hozni, mely a kiskorti szamara hatranyos, de mivel ez az oltas
Magyarorszagon nem kotelezo, ezért ez a dontés egyfajta hatareset, annak ellenére, hogy
az orvos szamara nyilvanvalo, hogy a lany érdekében éllna az oltas.

A hazai szabdlyozas (64) 16. § (5) (6) pontja szerint kiskor esetén a torvényes
képviseld ad hozzéjaruldst az invaziv beavatkozashoz, igy a HPV elleni oltashoz is. 16.
¢letévét betoltott kiskora személy esetén (tehat a 7. osztalyosok jelenlegi hazai
kozfinanszirozott iskolai oltasa esetében még nem) ez annyiban médosul, hogy a kiskora
megnevezhet egy nagykori személyt arra, hogy a torvényes képviseld (sziild) helyett a
beavatkozasba vald beleegyezés jogat helyette gyakorolja, s a torvényes képvisel6t
kizarhatja a tajékoztatandok korébdl, annak érdekében, hogy a sziil6tdl esetleg eltitkolni
kivant kapcsolat esetén se HPV elleni oltés nélkiil kezdjen szexualis €letet a kiskorti, mely
igy szamara egyértelmii hatranyt okozna (64).

Ez tehat azt jelenti, hogy ha a fenti példaban a lany 17 éves lenne, a baratja pedig,
akivel szexudlis egylittlétet tervez 19 éves, akkor a lany, mint 16. €letévét betoltott kiskort
megjelolhetné nagykora baratjat, hogy édesanyja, torvényes képviseldi helyett baratja
gyakorolja helyette a beavatkozasba (véddoltads beadatdsaba) vald beleegyezés jogat, s
kizérhatna édesanyjat a tajékoztatandok korébdl. 15 éves lany esetében azonban erre
Magyarorszagon nincs lehetdség. A valosagban tehat ez azt jelenti, hogy a lany HPV
elleni oltas nélkiil kezdené el a szexualis életet, mely igy szdmara tobblet kockazatot

hordoz.
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Az USA-ban az ehhez hasonld helyzetek kezelésére alkalmazzak az un. érett kiskort
szabalyt. Eszerint 15 éves vagy annal idOsebb serdiilok esetén nem kell sziil6i
beleegyezés, illetve a sziilo értesitése, ha a serdiild fogamzasgatlas, prenatalis gondozas,
szexualis uton atvihetd betegségek kezelése, human immundeficiencia virus (HIV),
illetve drogabuzus miatt kér orvosi kezelést. Kezelni lehet ezekben az esetekben a
serdiildt a sziilo értesitése, illetve beleegyezése nélkiil is. A logika az, hogy ha ilyenkor a
sziilo beleegyezését kérnék, a serdiild nem fordulna orvoshoz kezelésért, s végsé soron
rosszabbul jarna, mintha sziil6i beleegyezés nélkiill ugyan, de kezelést kap (83).
Kalifornidban egy 2011-es torvény szerint (AB499) az érett kiskoruval kapcsolatos
kivételeket ugy értelmezik, hogy az kifejezetten kiterjed a HPV elleni véddoltas

beadatdsara is az érett kiskort tdjékoztatasa, illetve beleegyezése alapjan (82).

5.5. Kommunikacios szempontok

A WHO 2020 november 17-én meghirdette a méhnyakrak felszdmoldsat, mint
kiemelt népegészségiigyi célt. Ennek mérdszamat legfeljebb évi 4 esetként hatdrozta meg
100 000 fére, harom stratégiai eszkdzeként pedig a 15 év alatti lanyok legalabb 90%-anak
HPV elleni védooltasat, a 35 év alatti ndék legalabb 70%-anak sziirését egy magas
teljesitoképességli teszttel, megismételve 45 éves korban, valamint a kiszlirt rdkmegel6z6
¢s malignus elvaltozasok legalabb 90%-anak kezelését jelolte meg. Tehat a magas
atoltottsdgon tul is a ndk legalabb 70 szazalékanak kellene legalabb 35 év 45 éves
megjelenése a véddoltas beadasa céljabol alkalmat adhat akar erre a HPV sziirésre is,
természetesen az eldzmény HPV sziirések iddpontjatol és azok eredményétdl is fliggden.
Hiszen a megeldzés a primer prevenciot jelentd véddoltas és a szekunder prevenciot
jelentd sziirés egylittes alkalmazasaval 4ll ,,két [abon”.

A tervezett, bizonyitottan hatékonyabb, az eurdpai ajanladsokban is mar 2015 6ta (85)
szereplé HPV alapu szlirés bevezetése a védondk bevonasaval végzett népegészségiigyi
méhnyaksziirés hatékonysagat is ndvelhetné, mind a paciensek, mind a szakemberek
motivaciojat is emelve. A paciensek HPV alapu sziiréssel kapcsolatos lehetséges negativ
¢és pozitiv attitidjeirdl, ezek vélt €s valos okairdl, a pacienskdzponti kommunikécio
ajanlasairdl a nagyobb elfogadas érdekében attekintd irodalom is megjelent mar. Eszerint
a HPV-alapt sziirésre attérés dnmagéban is felvethet 0 attitlidoket, az eldnydk — korabbi

kisziirés, ritkabban sziikséges a megjelenés — megértése mellett esetleges félelmeket is a
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szlirési populdcidban a lehetséges hatranyokkal kapcsolatban. Ezek befolyéasolhatjak a
HPV alapu szlirésre attérés elfogadasat, a részvételi hajlandésagot, hiszen itt egy nemi
uton terjedd korokozo kimutatasarol, ezzel kapcsolatos lehetséges stigmatizaciordl is szo
van. Ezeknek az ellenérzéseknek a feloldasa szintén nem csak edukacids, inkabb
kommunikécios feladat. Ebben a kvalitativ dsszefoglald tanulményban megerdsitették,
hogy ilyen tajékoztatas soran tobbek kozott magéanak a szlirési folyamatnak és céljanak a
leirasa mellett érdemes kitérni a fert6zddés egyéni (magas) kockazatara és az esetleges
pozitiv eredmény varhatd kovetkezményeire, lehetséges tovabbi Iépésekre,
kezelhetdségre is (86).

Korabbi szervezett népegészségiigyi szlirési programon (2003) kifejezetten alacsony
(8%) volt a részvételi arany, és egyenldtlen volt az igénybevétel abban a tekintetben is,
hogy sokaknal az eldirtnal gyakrabban is tortént kenetvétel, mig sokaknal évekig nem
(87).

Latjuk, hogy vannak, akik tlinetek hijan évekig, akar évtizedekig nem vesznek részt
méhnyaksziirésen. A szakirodalom ramutat, hogy ennek a dontésiiknek a héattere a
megalapozott ismeretek hidnyan til tobb 1épcsds €s tobb tényezds. A szandék kialakulasa
az elsé Iépcsofok, amit a megvalositds kovethet (tervezett cselekvés elmélete),
mindkettének kiilon-kiilon meglehetnek a maga érzelmi és fizikai akadalyai, nehézségei.
P¢ldaul eldbbinél (érzelmi) a szégyenérzet, a fajdalomtol, sériiléstdl, vagy €pp a rossz
eredménytdl, annak kozosségbeli megitélésétél vald félelem, utdbbindl (fizikai) a
gyakorlatban a szlirés helyszinének tavolsdga, elérhetd iddintervalluma, a
gyermekfeliigyelet megoldhatosdga, kordbbi sajat, vagy masoktol hallott rossz
tapasztalatok. A szandék kialakulasdhoz vildgosséd kell vélnia a szlrés hozzaadott
értékének és az illetdre vonatkozo relevancidjanak is, példaul hiedelmek tisztazasa arrol,
valdban neki szol-e, mekkora a betegség valdszinlisége az § esetében a jelenlegi szexualis
életvitel, életkor, tliinetmentesség mellett (egészséghiedelem-modell). Az egészségligyi
szereplok altal javasolt biztositani a valasztas lehetdségét, hogy ndi szakember vegye a
mintat. Fogadjuk megértéssel, hogy a vizsgalattal jar6 élethelyzet a paciensek szamara
nem rutin és nem konnyl, és javasolt csokkenteni a részvétel lehetséges gyakorlati
akadalyait (88-90).

A ,,Helybe vissziik a sziirOvizsgalatokat” program 2021. évi eredményei azt mutattak,

hogy az érintett telepiiléseken a népegészségiligyi méhnyaksziiréssel megcélzott 25-65 év
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kozotti ndknek kiildott 17 623 meghivolevél nyoman a meghivast kovetd megjelenési
arany minddssze 7,6% volt (1339 £6). Ugyanakkor a programon egyéb sziirések céljabol
is személyesen megjelent dsszesen 4070 ndnek mar 51,42%-a (2093 {0) vette igénybe a
ndgyogyaszati vizsgalatot/méhnyakszirést, ideértve az idosebb korosztalyt is (atlag=51,5
év, SD: 13,75 év), tehat azok is, akik nem is szerepeltek a levélben meghivottak kozt
¢letkoruk, vagy az elmult 3 évben mar elvégzett méhnyaksziirés okan. Bar intenziv média
kommunikécid kisérte az eseményt, a személyes jelenlét soran folytatott beszélgetések €s
normakovetés is szerepet jatszhatott abban, hogy a tobbi sziirés kozt a némi
kellemetlenséggel jar6 négyogyaszati vizsgalatot is ilyen aranyban igénybe vették (91).

Egy tanulmény szerint példaul a részvételi szandék felmérése, ezzel a jelentdségének
az emelése, tudatositdsa a paciensekben is mar Onmagédban ndveli a kedvezd
magatartasvaltozas esélyét. Ennek soran 4277 nét invitaltak levélben az esedékes
méhnyaksziirésre, mindegyikiiknek mellékelve egy kozértheté szakmai tajékoztatd
kiadvanyt is. A paciensek kozil 1500-at megkérdeztek egy-egy tovabbi standard
kérddivvel is a "tervezett magatartas" egészségpszichologiai elmélete mentén, masik
1500-at pedig emellett még a "feltételezett megbanas" egészségpszicholdgiai elmélete
mentén is szandékaikrol a részvételrdl. Szignifikdnsan tobben mentek el végiil
ténylegesen a sziirésre pusztan barmelyik kérddiv lattan (21% helyett 26%), akik pedig
ki is toltotték az elsdt, azok koziil 44%, illetve a mindkét kérddivet kitoltok koziil 65%
ment el a szlirésre, a kontrollcsoport 21%-4val szemben (92). Természetesen a lehetséges
oksagi lancolat irdnya utdbbi esetekben kérddjeles, hisz akik "gondosabbak", kérddivet is
nagyobb eséllyel toltenek ki, és sziirésre is inkabb elmennek. De az els6 megfigyelés,
amikor a meghivo levélhez véletlenszertien kivalasztott korben csatolt kérddivet ki sem
toltotték, csak lattdk, hogy fontos valakinek, €és ez dnmagiban is némileg mozgositd
hatast volt: ez igen érdekes €s tanulsdgos 0sszefiiggés arrdl, hogy nem feltétlentil elég
szakmai ismeretek nyUjtasa a meggyodzéshez.

Ugyanezek az elvek a személyes felkeresésen tul a legkiilonb6zobb print, digitalis,
online, k6z0sségi media, illetve multimodalis kommunikaciés csatornak alkalmazésa
(93) esetén is figyelembe vehetdk, veendok.

A 2019-ben indult koronavirus pandémia (COVID) mutatta meg, hogy a
védooltasokkal kapcsolatos lakossagi ellendllas milyen komoly veszélyt jelent a lakossag

egészségére (94). A véddoltas-szkepticizmus nemcsak a COVID kapcsan, hanem a HPV
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elleni oltds kapcsan is 1étezd jelenség. Az oltdsokkal kapcsolatos szkepticizmus
lekiizdésére ma az a dominans megkozelités, hogy ugy vélik, azt az informalatlansag
okozza, s a megoldas a jobb informalas. Ez a megkozelités azonban csak korlatozottan
volt eredményes. Ennek az az oka, hogy a véddoltasok iranti ellenallast nemcsak az
informalatlansag, hanem a bizalmatlansag is okozza, hazankban is (95). Nagyon sokan
ugy gondoljdk ugyanis, hogy a gyogyszerfejlesztés, jovahagyds, szakmai iranyelvek
megfogalmazasa kapcsan sokszor a szakemberek érdekkonfliktusa érhetd tetten. A
gyogyszert, védooltast kifejlesztd szakemberek sokszor anyagilag is érdekeltek a
kifejlesztett termék sikerében, s igy nem tudjak partatlanul megitélni annak elényeit és
hétranyait — sz0l az érvelés, mely a lappangd bizalmatlansagot okozza. Igy lehetséges,
hogy a véddoltasok nagyobb elfogadtatasa érdekében eme bizalmatlansag eloszlatasat
kellene célul kitlizni, illetve erre kellene a hangsulyt helyezni, mert ez nagyobb
hatékonysaggal vezetne eredményre, mint a puszta tajékoztatas (96).

A nemzetkozi ajanlasoknak megfeleléen 25 éves kortol kezd6déen a primer hrHPV
alapu szlirésre attérés iddszerli hazankban is. A nemzetk6zi gyakorlatban legnagyobb
1dokozzel, negativ eredmény esetén 10 évente felajanlott HPV vizsgalat, és 35 év feletti
alkalmazéds esetén ez személyenként 2-3 alkalmat jelentene a jelenlegi szilirési
populacidban, 35-45, 45-55 (és esetleg 55-65) éves korban egyszer-egyszer. A 25-65 éves
ndi populacid 2024-ben 2,64 milli6 {6t jelent. Egy klinikailag validalt HPV teszt, amely
az 0sszes nagy kockdzatu tipust legalabb csoport szinten kimutatja, hozzavetdleg 7-10
ezer Ft-ba keriil. Az iskolai véddoltasnak koszonhetden az elsd megeldz6tt méhnyakrakos
esetek a szlirési populacio fiatalabb oldaldan mar a 2025-6s évben jelentkeznek, a kezelésre
forditott koltségeket csokkentve. Tehat a fenti, HPV alapt sziirés kozfinanszirozotta tétele
nem csak tobbletkoltséget, inkdbb koltség atcsoportositast jelentene. Természetesen a
szlirés mas pl. személyi, kommunikacids koltségelemeket is hordoz, de az elkeriilt
megbetegedések is (munkabdl kiesd 1d6, csaladban végzett tevékenység), nem beszélve
a pszichés kovetkezményekrdl. A rendelkezésiinkre allo, evidencidkon alapuld, hatisos
¢s koltséghatékony eszk6zok tudatos bevezetése €s alkalmazasa aktiv ndk ezreinek életét,

csalddok ezreinek épségét és egységét dvhatja meg.
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6.

Kovetkeztetések

A legfontosabb megallapitasok, eredményeink szerint:

Magyarorszagon 11,15% (életkor szerint reprezentativan 9,73%) hrHPV
prevalenciat mértiink, ami hasonlo a vilagatlaghoz, magasabb, mint az eurdpai atlag,
¢s valamivel alacsonyabb a kozép-kelet-eurdpai atlagnal.

A hazai népegészségiigyi szliroprogramoknak a hrHPV prevalencia alapjan inkabb
korcsoportokat érdemes megcéloznia, mint foldrajzi régiokat. A részvételi adatok
alapjan kiilon figyelemmel kell lenni az 51 év feletti nok bevonasara.

Az 54 év feletti korcsoportot a védonok hatékonyabban érik el a szakorvosoknal,
kiilonosen kozségekben, alacsonyabb iskolazottsag és legalabb 3 éve nem sziirtek
esetén. A védonok laboratoriumi feldolgozas szempontjabol eredményes méhnyaki
mintakat biztositanak, 95% feletti, a szakorvosokétol szignifikansan nem eltéré
aranyban. A 25-65 ¢éves szlrési populacid idosebb része az, ahol az iskolai
atoltottsag kedvezo hatasa a legkésobb fog érvényesiilni, tehat a védéndk szerepe ez
alapjan az id6 eldrehaladasaval relative is ndhet.

Az iskolai oltasi program elinduldsat, valamint a méhnyakrdk eléfordulasdnak
korosztalyi eloszlasat figyelembe véve a sziirés szerepe sikeres oltasi program mellett
is legalabb 20-30 évig jelentds marad.

A magasabb iskolai végzettség és a varosi lakohely (az életkor befolydsolo hatasanak
kisziirését kovetéen is) szignifikansan magasabb hrHPV prevalencidval jart,

A 16-os és 3l-es genotipust kovetéen a gyakorisagi sorrendben bizonyos, a
védooltasokkal nem lefedett genotipusok kovetkeztek (HPV51, HPV66, HPV56) a
korabbi nemzetkézi adatokhoz képest is varatlanul magasabb prevalencidval,
eldrevetitve egy lehetséges tendencidt ezeknek a védOoltissal nem lefedett
genotipusoknak a tovabbi relativ elterjedésére.

Egészségpszichologiai szemponta felkésziilésre is sziikség van ismeretek atadasa
mellett a hatékony orvosi, védondi, vagy akar online kommunikéaciohoz.

A HPYV elleni véddoltas beadasa eldtti HPV statusz az oltasnak a pdciensre vonatkozo
egyéni hatdsossdagarol és a betegség fennmarado kockazatarol valo tajékoztatds
szempontjabol megfontolandd. Minél fiatalabb az adott paciens, és minél tobb
partnere volt mar, anndl inkabb. A paciens igénye szerinti pontossagu tdjékoztatas

sziikséges, végso soron a tudatosabb megeldzés érdekében.
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7. Osszefoglalas

Magyarorszagon 2018-2019-ben elvégeztiik az els6é megye ¢és telepiiléstipus szerint
foldrajzilag reprezentativ nagy kockazati HPV genotipus prevalencia keresztmetszeti
felmérést az orszag 25-65 éves ndi lakossaga korében, akik a szlirési populaciot jelentik.
Irodalmi adatok €és nemzetkozi irdnyelvek tdmasztjak ald az elsddlegesen HPV alapu
szirés bevezetésének sziikségességét Magyarorszagon is. A népegészségiligyi
dontéselokészitéshez €s utankdvetéshez tanulmanyunk biztositotta a genotipusra
lebontott hrHPV prevalencia adatbazist kiindulasként, 4000 mintdn, demografiai
tényezOkhoz kapcsolhatéoan. A hazai védondk altal levett 905 méhnyaki minta hrHPV
eredményeinek feldolgozasaval nem késziilt még tudomasunk szerint hasonld volument
tanulmany.

Sajat tudoméanyos eredményként konyvelhetd el 1) az orszadgos 11,15% hrHPV
prevalencia, mely életkor szerint is reprezentativan 9,73% hazankban. 2) két-két
megyében az orszagos atlagnal szignifikansan magasabb illetve alacsonyabb hrHPV
prevalencia az atlagéletkori és telepiilésszerkezeti kiilonbségek hatdsanak statisztikai
kikiiszobolése utdn nem maradt szignifikans. 3) a fels6fokt iskolai végzettség az altalanos
iskolaihoz képest, és a fovarosi lakohely a kozségihez képest az életkor és tovabbi vizsgalt
valtozok hatasat kikiiszobolve is szignifikansan magasabb hrHPV prevalenciaval jart. 4)
A 16-o0s és 31-es genotipust kdvetden a gyakorisagi sorrendben véddoltasokkal nem
lefedett genotipusok kovetkeztek (HPVS51, HPV66, HPV56) a nemzetkdzi adatokhoz
képest varatlanul magasabb prevalenciaval. 5) Az 54 év feletti korcsoportot a védéndk
hatékonyabban ¢érik el a szakorvosoknal, kiilonosen kozségekben, alacsonyabb
iskolazottsag €s legalabb 3 éve nem szilirtek esetén. A védondk laboratoriumi feldolgozas
szempontjabol eredményes méhnyaki mintdkat biztositanak, 95% feletti, a
szakorvosokétol szignifikansan nem eltérd aranyban.

A védoéndk bevondsa a ndgyogyadsznal szlirést igénybe nem vett ndknél a teljes 25-
65 ¢éves korosztalyban hatékony ¢€s indokolt. A kommunikécios felkésziilésnek
tartalmaznia kell a modern egészségpszicholdgia eredményein alapuld eszkozoket.

Tovabbi molekularis epidemioldgiai utankovetésnek kell ravilagitania a genotipusok
gyakorisadganak idovel varhato eltolodéasaira a véddoltasokban nem jelenlévo genotipusok
iranyaba, a szervezett HPV elleni véddoltds és a népegészségiigyi méhnyaksziirés

folytatasaval 0sszefiiggésben.
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vizsgalatokat elvégzd laboratorium vezetésének és dolgozodinak jelentds segitségiikért
ezeknek az eredményeknek a megsziiletésében. Reményeink szerint egy kis 1épéssel
kozosen hozzajarulhattunk minden magyar né egészségben eltolttt életéveihez a

csaladok és hazank szebb jovojéért.
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1. Melléklet: Az asszisztalt kérdoives felméres kérdéssora.

Sorszam / 9 jegy(i ANTSZ kéd:

NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI KOZPONT

VIZSGALATI ADATLAP

|. DEMOGRAFIAI ADATOK
A vizsgalatot végzd egészségugyi szolgaltatdé ANTSZ azonositokddja:

I O

A vizsgalatot végz6 védéné ANTSZ azonositokédja: (IO
Az adatfelvétel datuma: [JJJ[] év [ hénap [J[] nap

A vizsgalt személy sziletési ideje: (][] év [ hénap [ nap

A vizsgalt személy lakohelye (iranyitdszama, telepiilés neve) [ ][] 1[]

Il. ATOLTOTTSAGI ADATOK

1. Kapott —e a vizsgalt személy a korabbiakban HPV elleni védéoltast?
[ ]1GEN (1) L] NEM (2) — Lépjen tovabb a 4. kérdésre!

2. Haigen, mikor? [ ][][]év
3. Melyik komponensiit kapta?
LI keTT6 (1) [ NEGY (2) [] KILENC (3) [] NEM TUDJA, NEM EMLEKSZIK (0)

lll. RIZIKOTENYEZOK, MINT ZAVARO TENYEZOKRE VONATKOZO ADATOK

4. Iskolazottsag szintje:

[ ] kevesebb, mint 8 altalanos (1)

[] 8 altalanos (2)

[ ] tébb, mint 8 altalanos, de érettségi nélkili (3)
[ ] érettségi (4)

[] fels6foku (5)
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5. Anamnézis, el6z6 eredmények:

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

méhnyakat érinté mutét (pl. konizacié, méhszajplasztika): nem volt (0)
ha volt, mikor: 3 hénapon belil (3) 1 éven belll (2) régebben (1)

négyogyaszati sejtkenetvétel (citolégia) rakszlirés céljabdl
utoljara mikor tértént: 3 honapon belll (3) 1 éven belil (2)
1-3 éven beldl (1) még régebben, vagy soha (0)

mi volt az eredménye:  negativ (1),
atypusos ham, vagy enyhe laesio (2),
kifejezett foku laesio, vagy carcinoma (3),
nem tudja (0).

méhnyak (cervikalis) mintavétel barmilyen (a fentiektél eltérd, pl. korokozo
kimutatasi, szovettani stb.) célbdl tértént az elmult 3 hénapban? igen (1)
nem (0)

6. Kizaroé okok:
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