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Ez a fejezet a konyvben el6forduld legfontosabb szakmai fogalmakat tartalmazza, révid
magyarazattal ellditva. Bar igyekeztem keriilni a sziik szakmai korben hasznélatos
kifejezéseket, néhol ezt nem lehet elkeriilni, kiillondsen bizonyos alapfogalmak esetében.
Ebben a fejezetben ezeket egy helyre gylijtottem Ossze, hogy amolyan barmikor feliithet6é
,referenciaként” segitse az olvasét a szakmai szovegek értelmezésében.

Immunolégiai alapfogalmak
Infekcié (fertézés) K16 kérokozé jut a szervezetbe, és ott szaporodik.

Infekcios betegség Patogén mikroorganizmus jut a szervezetbe, ott szaporodik és beteg-
séget valt ki.

Patogén mikroorganizmus Betegség kivaltasaért felelGs virus, baktérium, gomba vagy
parazita.

Immunrendszer Szervezetiink azon rendszere, melynek feladata a szervezettel kapcsolat-
ba keriil6 ,veszélyes” és ,nem veszélyes” strukturak felismerése, megkiilonboztetése,
majd ez alapjan a megfelel6 valasz adasa. Ide tartozik a kiils6 fertozésekkel szembeni
védekezés is, egyebek kozott.

Immunvalasz Az immunrendszer védekezd reakcidja, amelynek 6 célja a korokozé tama-
dasanak kivédése. Két alapvet6 fajtaja:

Velesziiletett, természetes immunvalasz Nem egyedi, hanem altaldnos védekezd
reakci6, amely azonnal rendelkezésre all, de nem emlékszik a kérokozéra, igy
annak ismételt tAmadésakor ugyanigy reagal, mint az els6é tdmadésra.

Szerzett, specifikus immunvalasz A kérokozéra egyedileg jellemz6 Gn. antigént
ismeri fel. A kérokozé elsé tamaddsara lassan, fokozatosan fejlédik ki (legaldbb
1-2 hét), de emlékszik a mar felismert kérokozora (ez az in. immunmemoria)
és képes az azonos antigént hordozé kérokozé ismételt tamadéasanak kivédésére.

Immunitas A specifikus immunvalasz soran kialakuld védettség, amely védelmet nyujt a
kérokozé ismételt tamaddasa ellen. A védettséget a keringésben 1év§ antitestek és a
hosszii életli memoriasejtek biztositjak.

Antigén Olyan molekula (tobbségében fehérje), amelyet a specifikus immunrendszer
felismer.
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Protektiv (véd6) antigén A korokozé megbetegité képessége szempontjabol fontos anti-
gén, az erre adott immunvalasz kivédi a kérokozé ismételt tamadasat.

Antitest Olyan, a specifikus immunvalasz soran képz6dott immunglobulin, amely csak a
neki megfelel6 antigénnel képes kapcsolédni. Az antitestek k6zombositik a toxinokat,
a keringésbe jutd virusokat, és célzott segitséget nyujtanak a természetes védekezo
rendszernek a korokozo elpusztitasdban, még mielétt a betegség kifejlédne.

Memoériasejt A specifikus immunvéalasz soran differencidlédott hosszu életii sejt, amely
az immunmemoria biztositasaban vesz részt. Az ilyen sejtek a kérokozo ismételt
tamadésa esetén azonnal aktivdlédnak (dn. effektor memoriasejtek) és megakadd-
lyozzak a betegség kialakulasat. Az ismételt antigéningerre a memoriasejtek szama
és hatékonysaga no.

Vakcinoloégiai alapfogalmak

Védooltas (vakcinacio) Adott korokozo elleni tartés védettség mesterséges kialakitdsat
specifikus immunvalasz kivaltdsaval megcélzdé mddszer. A védboltasok tartalmazzak
a kérokozd protektiv antigénjét, de nem okoznak a természetes fertézésnek megfelel6
betegséget.

Védoéoltasok tipusai A véddoltasok f6bb tipusai a kovetkezdk:

A ElS legyengitett (attenualt; attenuated, live attenuated): a vakcina é16, de
kérokozé képességétol valamilyen mdédon megfosztott dgenst tartalmaz.

I EIolt (inaktivalt; inactivated, killed): a vakcina az dgenst méar nem él6, hanem
valamilyen tton elolt — és igy természetesen kérokozd képességétol megfosztott
— formaban tartalmazza.

T Toxoid (toxoid): a vakcina az dgens altal termelt, de kérokoz6 képességétol
valamilyen tton megfosztott toxint tartalmazza.

S Subunit (subunit): a vakcina az dgens Osszetevéi kozil csak a protektiv anti-
gén(eke)t tartalmazza (szokds emiatt tisztitott protektiv antigénnek is nevezni).

PS Poliszacharid (polysaccharide): a vakcina egy tokos baktérium poliszacharid
tokantigénjét tartalmazza.

C Konjugélt (conjugated): a vakcina egy tokos baktérium poliszacharid tokanti-
génjét tartalmazza egy semleges hordozéfehérjéhez kotve.

Ezeket a tipusokat hierarchikusan elrendezve, és a jelenlegi magyar védooltasi rendszer
életkorhoz kotott kotelezo védooltasaival illusztralva az 1. Abra mutatja.
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Védboltas
El8 gyengitett ElSlt (in-
(attenualt), aktivalt)
Bakteridlis Viralis
(pl. BCG) (pl. MMR)
Teljes, 1 Frakcionalis
Bakterialis Viralis
(pl. IPV)

. hari
Fehérje alapi Poliszac /arld
alapu

ON N

Toxoid, T Subunit, S Tisztdn poli- Konjugilt, C
(pl. D, T) (pl. aP, HepB)  szacharid, PS  (pl. Hib, PCV)

1. dbra. Vakcinak tipusai, jellegiik szerint hierarchikusan csoportositva
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Kotelez6 védooltasok Magyarorszagon, 2016

Az 1. tablazat a f6bb véddoltassal megelézhets betegségek legfontosabb adatait (név, kérokozd, véddoltas neve és jellemzéi)
tartalmazza. Az els6dleges célja, hogy a kés6bbiekben esetlegesen el6forduld szakkifejezések, fogalmak tartalmat egy helyen
Osszefogva, attekinthetéen megadja.

A téblazat a 2016-os magyar véddoltasi naptar (Védéoltdsi Mddszertani Levél, V. pont) kotelezd oltasait tartalmazza. A
tipikusan kombindciéban adott oltdsok erre utalé neviikén (pl. MMR) szerepelnek, de b&vebb kombindcidk is lehetségesek (pl.
DTP-IPV-Hib).

A tablazatban a latin megnevezések is magyaros irasméddal szerepelnek.

1. tablazat. Véd&oltassal megelézhetd fertézo betegségek és az elleniik hatoé védoltasok legfontosabb adatai

Betegség neve Koérokozd Oltas

Magyar Orvost Angol Német Faj Nemzetség Csaldd Név Tipus
Gumékor Tuberkulézis  Tuberculosis e Tuberkulose M. tuberculosis Mycobacterium Mycobacteriaceae BCG A
Torokgyik Diftéria Diphtheria e Diphtherie C. diphtheriae Corynebacterium Corynebacteriaceae a. T
Merevgores Tetanusz Tetanus r Tetanus Cl. tetani Clostridium Clostridiaceae E T
Szamarkohogés Pertussis Whooping cough  r Keuchhusten B. pertussis Bordetella Alcaligenaceae S
Jarva

arvanyos’ ) Poliomyelitis  Poliomyelitis e Poliomyelitis Poliovirus Enterovirus Picornaviridae PV I
gyermekbénulas
Tobbféle® - - - H. influenzae b Haemophilus Pasteurellaceae Hib C

S. i
Tobbféle? - - - prienoniae Streptococcus Streptococcaceae PCV C
(pneumococcus)
Kanyard Morbilli Measles e Masern Kanyarévirus Morbillivirus Paramyxoviridae A
Parotiti
Mumpsz ( .aro l,ls Mumps r Mumps Mumpszvirus Rubulavirus Paramyxoviridae o A
epidemica) =
Rubella (German =
Roézsahiml6 Rubeola e Roételn Rubeolavirus Rubivirus Togaviridae A
measles)

Maéjgyulladas Hepatitisz B Hepatitis B e Hepatitis B Hepatitis B virus  Orthohepadnavirus  Hepadnaviridae HepB S

“Un. invaziv Haemophilus influenzae b fertézések: Hib agyhéartyagyulladds, Hib szepszis, gégefeds-gyulladas.
YEgyes fiil-, arciireg- és tiidégyulladdsok, valamint az tn. invaziv pneumococcus fertézések: pneumococcus szepszis, pneumococcus
agyhartyagyulladas.
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Infektolégiai, epidemioldgiai és egyéb orvosi alapfogalmak

Akut Jellemz6en hirtelen kezd6d6 (és altalaban révid lefolyas utédn véget is éré) betegség.
Ilyen példaul a szivinfarktus, vagy a gyomorrontas.

Aszimptomatikus T{inetmentes.

Ecological vizsgalat Olyan vizsgalat, mely nem kozvetleniil a vizsgalt alanyokra, hanem
azokbdl képezett csoportokra (Gn. aggregatumokra) irdnyul. Példaul egy oltas
hatdsossagat nem az alapjan kutatjuk, hogy egyes embereket vizsgalunk oltottsig és
megbetegedés szempontjabol, hanem megnézziik, hogy orszdgonként milyen ardnyt
az atoltottsag és a megbetegedettek aranya.

Eset-kontroll vizsgalat Olyan klinikai vizsgalat, melyben emberek egy csoportjat, koztitk
olyan alcsoportokkal, melyekben kialakult illetve még nem alakult ki a keresett
végpont, de mas szempontokbdl a lehetd legjobban hasonlitanak, idében vissza-
kovetjiik, megnézve, hogy az egyes alcsoportok milyen ardnyban voltak kitéve a
vizsgélt expoziciénak. (Ha a végpont valamilyen nemkivinatos esemény, akkor ez
tipikusan egy feltételezetten karos expozicid, ha a végpont kivanatos, akkor vala-
milyen feltételezetten j6tékony expozicié.) Az expozici6é karossigara/josagara ezt
kovetoen abbdl kovetkeztethetiink, hogy Gsszehasonlitjuk az expoziciénak kitettség
ardnyat a kialakult és nem kialakult végpont alcsoportokban. Példéul egy oltas
hatasossigara az alapjan kovetkeztetiink, hogy a megbetegedettek és a hozzajuk
lehetd legjobban hasonlité, de meg nem betegedett csoportokban mekkora volt az
atoltottsagi arany.

Expozicié Valamilyen tényezével (ami egyarant lehet kdros és hasznos) vald érintkezés,
valamilyen tényezonek vald kitettség.

Incidencia Adott betegségbél valamilyen idétartam alatt (és esetleg valamilyen részcso-
porton beliil) észlelt Gj megbetegedések szama. Nagyon gyakran azt az ardnyt értik
ez alatt, amikor ezt a szamot a vizsgalt csoport 1étszamahoz viszonyitjak.

Indikacié Javallat; azon koriilmények (elsGsorban a beteg éllapota, kérelézménye stb.)
melyek Osszessége indokoltta teszi valamilyen gybgyszer — vagy altalaban: orvosi
technologia — alkalmazasat.

Keresztmetszeti vizsgalat Olyan vizsgalat, melyben t6bb megfigyelési egység ugyanazon
id6pontban mért adatait elemezziik. Példaul tobb orszag ugyanazon évben mért
megbetegedési adatait tessziik vizsgalat targyava.

Kisérletes klinikai vizsgalat Olyan klinikai vizsgalat, melyben a kutaté befolyasolja,
szandékosan iranyitja, hogy az alanyok koziil ki lesz kitéve a vizsgalt expoziciénak.
Tipikus példaja a randomizalt kontrollalt kisérlet, melyben — legegyszeriibb esetben
— az alanyokat véletlenszertien két csoportra osztjak, az egyik csoportot kiteszik a
vizsgélt expozicionak, a masikat nem (de lehetdség szerint gy, hogy ez utébbi is
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kapjon a valodi expoziciétél megkiilonboztethetetlennek tiing tn. placebdt) majd
megnézik, hogy milyen aranyban alakul ki a keresett végpont a két csoportban.

Kohorsz vizsgalat Olyan klinikai vizsgalat, melyben emberek egy — lehetOség szerint
hasonlé tulajdonsagokkal biré — csoportjat, koztiik a vizsgalt expozicidonak ki tett
és ki nem tett alcsoportokkal, id6ben végigkovetjiik, megnézve, hogy az egyes
alcsoportokban milyen ardnyban alakul ki a keresett végpont. (Ha az expozici6
feltételezetten kéros, akkor ez tipikusan valamilyen nemkivanatos esemény, ha
feltételezetten jotékony, akkor valamilyen kivdnatos esemény.) Az expozicié ké-
rossagéara/josagara ezt kovetéen abbdl kovetkeztethetiink, hogy ésszehasonlitjuk a
végpontok kialakuldsdnak aranyat a kitett és a ki nem tett alcsoportokban. Példaul
egy oltas hatdsossidgara az alapjan kovetkeztetiink, hogy az oltott és a hozzajuk le-
het6 legjobban hasonlitd, de nem oltott csoportokban mekkora volt a meghetegedési
arany.

Kontraindikacié Ellenjavallat; azon korillmények (elsésorban a beteg allapota, kéreléz-
ménye stb.) melyek Osszessége valamilyen gybgyszer — vagy altaldban: orvosi
technologia — alkalmazasa ellen szdl.

Krénikus Jellemzoen hosszan, adott esetben egész életen at tartd, lassii lefolyasi betegség.
Ilyen példaul a cukorbetegség vagy az epilepszia.

Letalitas Adott betegségben elhunytak szdma a betegségben megbetegedettek szdmahoz
viszonyitva (esetleg a megbetegedettek valamilyen részcsoportjdn beliil).

Longitudinalis vizsgalat Olyan vizsgalat, melyben egy megfigyelési egység tobb idépont-
ban mért adatait elemezziik. Példaul ugyanazon orszag tobb kiilonb6z6 évben mért
megbetegedési adatait tessziik vizsgalat targyaval.

Megfigyeléses klinikai vizsgalat Olyan klinikai vizsgalat, melyben a kutaté nem befo-
lyasolja, nem iranyitja szandékosan, hogy az alanyok koziil ki lesz kitéve a vizsgalt
expozicidonak. Tipikus példai a kohorsz és az eset-kontroll vizsgélat.

Metaanalizis Olyan tanulmény, mely nem 6nallé kutatist végez, hanem tobb korabbi
kutatéas eredményeit 0sszesiti. A metaanalizis elonye, hogy t&bb kisebb tanulmany
kombindalasa révén lehetévé teszi, hogy a nagyobb tanulményokra jellemzd jobb
megbizhatosagot érjunk el anélkiil, hogy ténylegesen egy 1j, nagyobb kutatast
kellene végezniink.

Morbiditas Az incidencia szinoniméja (els6sorban olyan kontextusokban, amikor hangsi-
lyozni akarjuk, hogy a betegséghben valé megbetegedések, és nem a kévetkeztében
torténé haldlozdsok szamat vizsgaljuk).

Mortalitas Adott betegségbdl, vagy minden okbdl 6sszesen valamilyen idétartam alatt (és
esetleg valamilyen részcsoporton beliil) bekovetkezett haldlozasok szama. Nagyon
gyakran azt az ardnyt értik ez alatt, amikor ezt a szamot a vizsgalt csoport
létszamahoz viszonyitjak.
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Prevalencia Adott betegségbdl, adott idépontban (és esetleg valamilyen részcsoporton
beliil) a betegek ardnya a vizsgalt csoport 1étszaméhoz viszonyitva.

Rezervoar Olyan éllat, ember vagy kornyezeti tényez6, melyben egy kérokozé huzamosabb
idén keresztiil 1étezik. (Nagyon gyakran a rezervoart magdt nem betegiti meg a
kérokozo klinikailag, és igy a betegség forrdsa mas él6lények szamaéra.) A veszettség
rezervoarjat jelentik példaul a rékék.

Vektor Olyan él6lény, amelyik egyik él6lényrol masikra kérokozot atvisz. Példaul a
bubdpestis vektora a patkanyok egyfajta bolhaja, a Lyme-kér vektora a kullancs.

Végpont A kutatas targyat képezd egészségiigyi kimenet; altalaban olyan értelemben
hasznaljak, amikor a kimenetet mar valamilyen konkrét, mérheté paraméternek fe-
leltették meg. Példaul egy vérnyomas-csokkentd hatasat vizsgald kutatas lehetséges
végpontja egy adott protokoll szerint mért szisztolés vérnyomas.

Zoonozis Olyan fertéz6 betegség, amelyik allatrdl terjed emberre. Tipikus példa a
Lyme-kor, a veszettség vagy a galandférgesség.
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1. fejezet

Bekoszonto

»A hazugsdg sprinter... de az igazsdg maratonfuto.”
(Michael Jackson)

A védoboltdsok az orvostudomdany legnagyszerlibb taldlményai kozé tartoznak. A
védooltasoknak koszonhetjik, hogy ma mar csak a tankényvbol ismeriink egy sor olyan
betegséget, amelyek kordbban emberek szdz- és szazmilliéit betegitették meg. Az utébbi
évszazad felsorolhatatlanul sok kozegészségiigyi vivmanya koziil talan csak az elemi
higiénia (tiszta viz, csatorndzas stb.) volt olyan alapvetd hatdasu a megbetegedésekre,
mint a védboltasok bevezetése. Ami miatt a ,,csodalatos” jelzé nem tilzds, hogy mindezt
milyen kicsi dron kaptuk: a kockdzatokat (mellékhatdsokat) tekintve, és szd szerint
(,forintban mérve”) is.

Azaltal, hogy a korabban rettegett fertézé betegségeket csak hirbdl ismerjilk, ma mar
leértékelddott a véddoltasok jelentette védelem. Elkényelmesedtiink. En magam is abban
néttem fel, hogy ezek ,nem létezd” betegségek. Az embereknek ma mar fogalmuk sincs
arrédl az id6rél, amikor el6fordult (1881, New York; tehat nem a kozépkorban, és nem egy
eldugott afrikai falucskdban), hogy egyetlen év alatt a diftéria elvitte a varos Gsszes tiz
év alatti gyermekeinek 1%-at'. Egyetlen év alatt! Amikor a fiatal sziiléket az idésebbek
arra intették: csak az utan szamoljdk meg, hogy hany gyerekiik van, ha azok mar atestek
a kanyaron. Amikor évente tizmillidk testét boritottak el gennyel felteld hélyagok a himl6
miatt.

A fejlett egészségiigy szamos egyéb eszkozzel (pl. gyogyszerekkel, intenziv osztalyos
ellatassal, miitétekkel) képes csokkenteni a haldlozast, de a megbetegedések ellen még
ma is, évtizedekkel, sot, évszdzaddal a bevezetésiik utdn még mindig a véddoltasok
jelentik a legjobb fegyveriinket egy sor betegség ellen. Raadasul a védooltasok ott is
miikddnek, ahol nincsenek ,més eszk6zok”, ott is miikddnek, ahol nem lehet a higiéniara,
az orvosi ellatasra, a szocidlis koriilményekre szamitani. Mig mi Magyarorszagon a XXI.
szazadban azt mondjuk, hogy els6sorban a meghetegedések elkeriilését koszonhetjiik a
védboltasoknak, addig a vilag sok tajan a megbetegedések elkeriilése — mind a mai napig
— fajdalmas kozvetlenséggel egytttal a haldlozasok elkeriilését is jelenti. Afrikaban 2000-
ben kezdte meg a WHO a kanyarodoltas kampanyat. Az oltasi kampéanyt megel6zéen a

1J. Doul. “The history of American epidemiology”. In: ed. by F. Top. Mosby, 1952. Chap. The
bacteriological era (1876-1920), pp. 74-133.
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kanyarés haldlozasok becsiilt szama évi 337 ezer volt. 2006-ban 50 ezer?. Nem azért, mert
ilyen szédiiletes fejlédésen ment keresztiil Afrika életszinvonala, illetve szociélis, higiénids
viszonyai 6 év alatt... Ez az eredmény azért figyelemre méltd, mert mutatja: ahol senki
nem tudja, hogy hogyan lehet valaha is csatornazast, rendes orvosi ellatast, taplalékot,
vagy akar csak tiszta vizet biztositani, az oltds — amit szerencsére az el6bbieknél sokkal
egyszeribben és gyorsabban be lehet vezetni — ott is mikodik. Mi pedig élhetiink azzal
a luxussal, hogy a megbetegedések elkeriilése révén mar ne is elsGsorban a haldlozasok
elkeriilését koszonjilk meg a védboltasoknak, hanem a szenvedések enyhitését, a — néha
maradand6 megnyomorodashoz vezetd — sz6vodmények kikiiszobolését, a nemzetgazdasig
és az egészségiigyi ellatérendszer tehermentesitését.

A vakcinédciét tehat nem hobbibdl végzik az orvosok. Hogy méast ne mondjak, biztos
vagyok benne, hogy a legtobb infektolégus, ha megkérdeznék téle, hogy mi a véddoltasok
legnagyobb sikertorténete, egy olyan vakcinat nevezne meg, amivel ma mar nem is oltunk.
A legf6bb szempont, hogy a véddoltasokkal a lehetd legkevesebb mellékhatas aran az
elérhetd legjobb egészségi allapotot idézziik el6. A mar ritkdnak tiing fert6z6 betegségek,
néhany kivétellel, jelenleg is 1éteznek, ugrasra készek, nem tlintek el a nagy semmibe.
A kell6 atoltottsag elrejti dket a szemiink elél — ez azonban hajszalpontosan annyira
torékeny allapot, amennyire az atoltottsag is az.

A védéboltasok tehat sajat sikerességiik miatt is keriiltek nehéz helyzetbe: elmulott a
félelemérzetiink. A betegségek elmaradasdval kevésbé kézzelfoghaté a véddoltasok hatdsa
— ez vezetett a hasznalatuk jogossdgaval kapcsolatos kritikék erésodéséhez?. Amig valéban
tényeken nyugvd, konstruktiv kritikarol van szd, addig nem csak hogy nem ellenzem az
ilyet, hanem kimondottan batoritom is. Biztos vagyok benne, hogy a legtébb infektolégus
ebben egyetértene velem.

Csakhogy: az utébbi par évtizedben szerte a vildgon, és az utdébbi par évben Ma-
gyarorszagon is megjelentek olyan csoportok, amelyek nem ilyen motivaciobdl és nem
ilyen médon ellenzik a véddoltasokat. Moddszereik a tomegmanipulacié klasszikus, jol
bevélt eszkoztarabol keriilnek ki: az érzelmekre torténd apelldlas (hogy kiiktassak a
mondanivaléjukkal szembeni raciondlis gondolkodést), primitiv vizualis manipulaciok,
féligazsagok vegyitése egész hazugsdgokkal, panikkeltés, és nem egy esetben teljesen nyilt,
kozvetlen hamisitdsok. (Mindegyikre béségesen hozok példat a késébbiekben.)

FEz a jelenség nyilvanvaléan kapcsolatban van azzal, hogy sokan elvesztették a bizal-
mukat altaldban is a kiilonféle intézmények irdnt (beleértve a tudoméanyt), hogy a mai
ember szamara ijesztéen kovethetetlen lett az orvostudomany fejlédése, a tudasanyaganak
olyan bonyolédasa, ami a legtobb ember szdmara teljesen érthetetlen. Emiatt mindenki
fogékonyabba valt a leegyszeriisité magyarazatokra, amelyek lehetdleg egy mondatban
adnak végleges, mindenki szaméara atldthaté magyardzatot olyan dolgokra, amelyek

2E. Simons, M. Ferrari, J. Fricks, K. Wannemuehler, A. Anand, et al. “Assessment of the 2010
global measles mortality reduction goal: results from a model of surveillance data”. In: The Lancet
379.9832 (2012), pp. 2173-2178. 1sSN: 0140-6736. DoI: 10.1016/S0140-6736(12) 60522-4. URL:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673612605224.

3Mindig meglep8dok, amikor olyat olvasok, hogy , minek kell ez ellen oltani, hiszen megbetegedés sem
volt beldle hazankban évek é6tal”. Ez olyan, mintha valaki azt kérdezné, hogy minek kell annyira Orizni a
Fort Knox-ot, hiszen még soha nem tortek be oda. ..


http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(12)60522-4
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673612605224

valéjaban rendkiviil bonyolultak és nem is ismertek teljes egészében. Hogy a modern
meédia, kiillonésen a bulvar mennyire imadja a szenzaciét, és még inkabb a botranyt —
a ,Pistike (13) borzaszté kinok kozott halt meg az oltds kovetkeztében — SOKKOLO
képek a belsé oldalon!” tipust cimoldalakkal lehetetlen versenyezni. (Mégis hogyan,
»Pistikével (13) semmi nem tortént az oltdsa utdn, de cserében... késébb sem tortént
semmil!”...?) Ez egy egyenlStlen erk kozott zajlo kiizdelem, hiszen az igazsig unalmas,
hiszterizalni kénnyebb mint hisztériat csillapitani. Az igazsdg megértéséhez némi termé-
szettudomanyos ismeretre van sziikség, és ez sokkal nagyobb ertfeszitést igényel, mint
atadni magunkat az érzelmeinknek.

Mégis, nyilvanvalé, hogy miért kell kiallni, még ha ez nehezebb feladat is. Ez a
konyv ezt a célt kivanja szolgalni. Informacidkat szolgaltatni, elsésorban a tajékoztatas,
masodsorban a cafolat érdekében. A célom nem az lesz, hogy altalaban bemutassam
a védooltasokat vagy a védboltassal megelézhetd betegségeket: a témat lesziikitem
a védooltasok olyan aspektusaira, amelyeket a véddoltas-ellenesek dltaldban tdmadni
szoktak.

Félreértés ne essék, sz6 sincs arrél, hogy a véddoltdsok rendszere részleteiben (vagy akar
egészében) kritizalhatatlan volna. Epp ellenkezéleg, az 6sszes irasom arra kivan mindenkit
sarkallni, hogy gondolkozzon. Ha kétségei vannak, nézzen utana, hogy mik a tények.
Mindent empirikus alapon higgyen el, ne azért, mert szimpatikus emberek mondjak
a tévében. Ilyen sulyu kérdésekben a véleménytunk kialakitasit, a dontéseinket nem
alapozhatjuk ,na de az nem lehet esetleg, hogy” tipust spekulécidkra, és kiilondsen nem
alapozhatunk olyan csalok véleményére, akik jobb esetben sajat korlatoltsaguk, rosszabb
esetben viszont anyagi haszonszerzés céljabdl terjesztenek rémhireket. Déntéseket csak
tények alapjan hozhatunk.

A fentieknek megfelel6en, ezittal mar cimszavakba szedve, a kovetkezd célokat tliztem
ki magam elé ezzel a konyvvel:

1. Kritikai gondolkoddsmod erdsitése (,Na mert kérlek nem tudom olvastad-e, de egy
amerikai vizsgédlat szerint, amit az azdta bossziibdl megsziintetett CDC végzett,
és aminek az eredményét megeroOsitette Prof. Dr. habil. Dr. h.c. Dr. Ecsodi
Lazér (University of Michigan, School of Music, Theatre and Dance) nagytekintélyt
szakértéje is (aki egyébként rendszeres meghivott az ENSZ-kozgytiléseken), széval e
szerint az MMR-védéoltasba a gyermekek 83,7%-a egy héten beliil belehal.”)

2. Anti-populizmus (,Mi az egyszerii emberek partjan allunk, szemben az elnyomd,
csak a sajat nyereségiikkel t6r6d6 gyogyszergyarakkal!”)

3. Anti-demagdgia (,,Most hogy lattuk a kis Brian utolsé fényképét, amely par perccel
azelott késziilt az intenziv osztalyon, hogy szornyl kinok koézott elhunyt, és hallhat-
tuk a sziileit, akik soha nem fogjak feldolgozni ezt a tragédiat, fel kell tenniink a
kérdést: biztosan sziikség van arra az oltasra, amit a haldla el6tt egy héttel kapott
meg a kis Brian?”)

4. Esszerti gondolkodas erésitése (,,Azok utan, hogy elismerik: Kiss Béla az oltdstél
betegedett meg, még van képiik azt mondani, kicsi a valészinlisége annak, hogy
valaki az oltast6l betegedjen meg?!”)
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5. Ismeretterjesztés (Ez sajnos kicsit szomortubb dolog, igyhogy ide nem is irok ilyen
vicces karikirozé idézetet. Ha az ember megnézi mondjuk az amerikai CDC (Centers
for Disease Control and Prevention — az USA és egyben a vilag legjelent6sebb
jarvanyugyi kozpontja) honlapjat, akkor azt taldlja, hogy nagyon részletes, illuszt-
ralt, hivatkozasokkal elldtott anyagok érhetoek itt el szép logikus elrendezésben,
szakembereknek, és kozérthetd nyelvezetben laikusoknak is, amelyek alapos vilaszt
adnak minden gyakori kérdésre. Beleértve a véddoltas-ellenesek allitasait is. Ehhez
képest Magyarorszagon, magyar nyelven, a http://www.vacsatc.hu/ példajatol
eltekintve (ami nagyon is pozitiv, de az amerikai helyzettél még igy is fényévekre
van, nyilvin anyagi okokbél is), az ANTSZ/OEK/OGYI/stb. kirben — gondolom
ez a kérdés valahova ide tartozna — a kovetkezét talaltam (6sszesen!) az egyik
legnépszertibb témaban: ,A bélfal gyulladasa és az autizmus (tanulési és kapcso-
latteremtési zavar) nem allnak kapcsolatban az MMR oltassal”. Ennyi. 1 (azaz
egy) mondat, és kész, rdadasul még egy banatos irodalmi hivatkozas sincs, teljesen
ex cathedra, és ennyi. Namarmost, nem akarok pesszimista lenni, de szerintem
ez az egy mondat legfeljebb annyit ér el, hogy az is elgondolkodjon a dolgon, aki
kordbban nem tette volna. . .

Természetesen barmilyen észrevételt a legnagyobb 6rommel veszek a konyv kapcsan,
legyen az akar altalanos dicséret vagy kritika, akar konkrét megjegyzés. Minden kritikat
megfontolok (legyen az a vessz&hibatol a targyi tévedésig barhol), dgyhogy mindenkit
batoritok, hogy az ilyet kiildje el nekem. Ha valamilyen kérdés meriil fel, azt is igyekszem
megvalaszolni (amennyire erém és kompetencidm engedi).

Ez az iras teljes egészében a személyes (magan)véleményem, nem tekintheté semmilyen
szervezet hivatalos dllaspontjanak. A lektoraléas ellenére is természetes, hogy barmilyen
esetleges hibaért a teljes szakmai felel3sség csak és kizardlag engem terhel. (Természetesen,
ahogy méar mondtam is, minden ilyen hibara torténd figyelmeztetést szivesen veszek.)

Email-es elérhetoségem: vedooltas@medstat.hu.

Fzek az irasok részekre szedve, blog formajaban is elérheték a http://vedooltas.
blog.hu webcimen.


http://www.vacsatc.hu/
vedooltas@medstat.hu
http://vedooltas.blog.hu
http://vedooltas.blog.hu

2. fejezet
Tartalomjegyzék gyanant

A Bekoszontoben mondottakkal dsszhangban itt nem a véddoltésok, és kiilonésen nem a
fert6zo betegségek altalanos bemutatisa a célom, ezért mindossze egy rovid Gsszefogla-
16t (3. fejezet) adok &altaldban a védéoltdasokrol, és a védGoltassal megel6zhetd fertézé
betegségekrol.

Egy dolgot viszont mindenképpen ki szeretnék emelni mar a legelején: azt a kérdést,
hogy miért adunk véddoltdsokat (5 fejezet). Léatszélag értelmetleniil nyilvanval6 kérdés,
amire mindenki tudja a valaszt (,hogy a beoltott személy késébb ne betegedjen meg”),
de valéjaban kicsit bonyolultabb a helyzet — ezt érdemes mér a legelején megbeszélni,
megismerkedve a nydjimmunitas fogalméaval. Bar igen roviden, de egy kiilon fejezetben
kitérek az immunolégia alapjaira is (4 fejezet).

Szintén bevezetés gyanant érdemes attekinteni a legfontosabb epidemioldgiai adatokat
és azok forrdsait (6. fejezet).

Ratérve most mar a kézponti témankra, nagyon fontosnak tartom a témakor struktura-
lasat: ez lesz ennek a fejezetnek a célja. Mint minden gyogyszer esetében, a véddoltasoknal
is harom (+1) kérdés meril fel az alkalmazas kapcséan:

1. Hatasossag: alkalmas-e a véddoltas a fOhatdas elérésére, azaz a betegség megel6zésé-
re?

2. Biztonsag: jol ismertek-e, és silyossagukban az elérendé cél fényében elfogadhatoak-
e a mellékhatasok?

3. MinéGség: a fentieket csak papiron tudja a védooltas, vagy a gyartasi technoldgia
révén a tényleges termék is elfogadhatd, stabil mindségii-e?

Ha egy gyogyszer nem hat, akkor nincs is mirdl beszélni. Ha hat, de kézben tobb
kért okoz, mint amennyit a hatdssal elér, akkor szintén nem alkalmazzuk. Es azzal se
megyiink sokra, ha hat is és biztonsagos is, de ezeket csak ,elméletben tudja”. Csak az
nevezheté gyogyszernek, ami mindhdarom feltételt teljesiti. A ma hasznalatos véd&oltasok
ilyenek — ezt fogom a kovetkezOkben bemutatni.

(Azért irtam oda zardjelben, hogy ,,+1”, mert manapsig egyre inkdbb elétérbe kertil
egy negyedik szempont (,,fourth hurdle”) is: a gazdasigossdg. Az, hogy a gyodgyszer, még
ha biztonsagos, hatasos és dllandé mindségi is, azaz tisztan orvosi szempontbdl pozitiv
az eredménye, milyen koltségek mellett éri el ezt az eredményt.)

Mivel a védooltasok egy része — a gyogyszerek kozott meglehetésen egyedi médon —
kotelez6, igy etikai és jogi kérdések is felmeriilnek.
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Ez a fejezet egyfajta tartalomjegyzékként szolgal, ahol 6sszegyiijtém — a fenti csoporto-
sitdsban — a tovabbi fejezeteket. Ahogy a Bekoszontoben (1. fejezet) is utaltam ré, az a
célom, hogy a kérdést strukturalt mederben tartsam, ezért itt az Gsszes tovabbi fejezetet
felsorolom, de attekinthetd, logikus, megmagyarazott rendben.

L.

II.

Hatasossag (7. fejezet)

Magyarorszagra is igaz, hogy az id6sebb korosztaly — de a fiatalabbak nem— lathatott
poliomyelitisben (jarvanyos gyermekbénuldsban) lebénult embereket, veszithetett el
osztalytarsakat olyan betegségekben, amilyeneket ma mér hirbdl sem ismeriink, igy
meglepd lehet, hogy van olyan ember, aki azt terjeszti, hogy a védooltasok valéjaban
nem is hatnak. Pedig vannak ilyenek.

Ebben a fejezetben azzal fogok tehat foglalkozni, honnan tudhatjuk, hogy a véddol-
tasok tényleg védenek.

Két dolgot szeretnék hangsilyozni mielétt belevagunk. Az egyik, hogy a lenti
eredmények mindegyike empirikus bizonyiték — tényleges tapasztalatokon, tényeken
alapulnak (melyeket mindenhol ismertetni is fogok), és nem példaul elméleti speku-
laciék. A masik, hogy természetesen nem mindegyik véddoltasra vonatkoztathatd
mindegyik pont; erre majd az egyes pontoknal utalni is fogok.

A legfontosabb érvek tehat a koévetkezék — azaz honnan is tudhatjuk, hogy a
védooltasok tényleg hatasosak:

A) Abbdl a ténybél (7.1. alfejezet), hogy a véddoltasok altal megcélzott fert6zé
betegségek a védooltasok bevezetése utan drasztikusan visszaszorultak, sokszor
nagyon révid idon belil.

B) Abbdl a ténybél (7.2. alfejezet), hogy sok fert6z6 betegség esetén a kevésbé
szigori oltési rendet alkalmazé orszagokban van tobb megbetegedés (akéar
nagysagrendileg is tobb!) a szigortubb oltdsi rendii orszédgokkal Gsszevetve (adott
esetben még akkor is, ha az el6bbiek a fejlettebbek).

C) Abbdl a ténybél (7.3. alfejezet), hogy a manapsig lezajlé jarvanyok ardnytalan
tobbségben érintik az oltatlanokat.

D) Az el6bbi harom, epidemiolégiai jellegli bizonyitékon tul bizonyos véddoltésok
esetében klinikai kisérletek (7.4. alfejezet) adatai is igazoljak a hatésossagot.

Erdemes felfigyelni arra is, hogyan erésitik meg egymast is kolesonosen ezek a
bizonyitékok. Példaul a kanyar6 gyorsan eltiint az ellene adott védooltas bevezetése
utan és a fegyelmezettebb oltasi rendii orszagokban még akkor is kevesebb kanyard
van, ha egyébként tarsadalmi-gazdasagi helyzetiik kedvezOtlenebb és a kanyaré-
jarvanyokban elsésorban oltatlanok betegszenek meg.

Biztonsag (8. fejezet)

Mint minden gyégyszernek, igy a véddoltasoknak is lehetnek mellékhatasaik, hiszen,
ahogy a klasszikus gyogyszerészmondas tartja: az egyetlen tipusi gyégyszer, aminek
nincs mellékhatasa, az aminek fOhatdsa sincs. .. E mellékhatdsok tigyében semmiféle



titok nincsen, a véddoltdsok alkalmazdsi elSirata részletesen (becsiilt bekovetkezési
valésziniiséggel egytitt) tartalmazza azokat.

Abban egyetértés van, hogy ezek szinte elhanyagolhatéak (olyan értelemben, hogy
az emlitésre méltd gyakorisaggal bekovetkezék nem siilyosak, a stlyosabbak nagyon
ritkak, az igazan silyos, maradand6 karosodassal jardk pedig annyira ritkan fordul-
nak el6, hogy azoknél még az oltohelyre utazas is kockdzatosabb. . .). A kérdés tehat
mar csak az, hogy ezek az adatok megfelelnek-e a valésdgnak. A véddoltds-ellenesek
szerint nem; ebben a fejezetben tematikusan csoportositva cafolom &llitasaikat.

A) Altaldnos érvelési hibdk (8.1. alfejezet). A véd8oltas-ellenesek ,leger8sebb”
Herveil” valojaban szép példai a klasszikus, mar a bevezetd statisztika kurzusokon
is oktatott gondolkodési hibaknak. Itt ezeket mutatom be, természetesen
mindenhol a véddoltasok szempontjabdl relevans példakon.

Bevezetés

e Ervelési hibdk I: a korrelacié nem implikél kauzalitast (8.1.1. szakasz), tehat
az a statisztikai alapelv, hogy két dolog egyiittjarasabdl nem koévetkezik az,
hogy az egyik okozza a masikat.

e Ervelési hibak II: mi a kiilonbség az ,utdn” és a ,kovetkeztében” kozott?
(8.1.2. szakasz).

B) A védboltdsok biztonsdgossiganak valds vizsgalati modszerei (8.2. alfejezet).
Az el6bbi utan logikusan adédik a kérdés, hogy akkor hogyan lehet a véd&ol-
tasok mellékhatasait — a fenti hibas okfejtésekkel szemben — valésagos alapon,
megbizhatéan vizsgalni; itt ezeket a modszereket mutatom be.

C) Konkrét gyanusitdasok (8.3. alfejezet). Bizonyos szempontbdl ez a ,, jobbik eset”.
Az itt kovetkezd kérdésfeltevések, noha szdmomra teljesen nyilvanvald, hogy nem
valamiféle tudoményos kutatas eredményeként adddtak, hanem elére eldontott
prekoncepcié konkretizalasai, vitathatatlanul valid kérdések. Bar a legtobb
esetben kilométerekrol kilég a 1614b — kiiléndsen az olyan esetekben miszerint
»az 'A’ komponens autizmust okoz” (empirikus vizsgalat eredménye: nem okoz),
,hat j6, akkor a "B’ komponens okoz autizmust” (természetesen pont ugyanazt
a betegséget okozza, pontos ugyanolyan mértékben; véletleniil sem arrdl van
sz6, hogy eldre eldontotték, hogy mi az, amit valaminek kell okoznia...) —, de
ett6l még maguk a kérdések jol definidltak: okozhat az MMR, autizmust? A
DTP cukorbetegséget? Az ilyen és ehhez hasonld kérdések megvizsgalhatbak
empirikus alapon — most, hogy ennek a moddszereit mar lattuk (8.2. alfejezet),
itt bemutatom a legfontosabb konkrét eredményeket.

Elséként egy nagyon atfogd képet (8.3.1. szakasz) adok arrdl, hogy a gyakoribb
vadak koziil mi az, amirdl szigori tudoményos alapon is lehet véleményt mondani
(akdr pro, akar kontra), ezutdn a legtobbet emlegetett betegségeket kozelebbrél
is megvizsgalom:

e Autizmus (8.3.2. szakasz).

e Cukorbetegség (8.3.3. szakasz).



2. fejezet Tartalomjegyzék gyanant

D)

e Gyermekrak (8.3.4. szakasz).

wVeszélyes” | Osszetevok” a védboltasokban (8.4. alfejezet). A védoltas-ellenesek
egyik klasszikus triikkje, hogy olyanokkal riogatjak a témaban nem jartas érdek-
16déket, miszerint a védéoltasokban veszélyes/rakkeltd/mérgezo stb. Osszetevok
vannak. A valdésdgban mar az ,,0sszetevs” szb haszndlata is erGs, hiszen az
esetek tulnyomé részében olyan anyagokat sorolnak itt fel, melyeket valéjaban
nem magahoz a védooltashoz adnak hozza, hanem az oltéanyag-termelés folya-
matdban valamikor felhasznalnak, és nem teljesen zarhaté ki, hogy rezidualis
mennyiségben — gyakran szinte a kimutathatésag hataran — a végtermékben
is marad bel6liik. Innentél kezdve el6jon egy egyszerii probléma ezen érvelés
kapcsan: a ’sola dosis facit venenum’. Ez a toxikologia talan legalapvetébb meg-
allapitasa, Paracelsus felismerésének rovid latin megfogalmazasa: csak a dozis
teszi a mérget. Olyan, hogy egy anyag veszélyes/rakkelté/mérgez6 fogalmilag
nem létezik: a koézhiedelemmel ellentétben a kalium-cianid nem mérgez6, és
forditva, a viz sem nem-mérgezé. Igy 4ltaldnossdgban nem: meg lehet mondani,
hogy mekkora az a mennyiség, amit elfogyasztva az embernek semmi baja nem
lesz a kalium-cianidtél, és mekkora az a mennyiség, amelyet elfogyasztva a viz
is halalt okoz. Errél szol a ’sola dosis facit venenum’ elve — csak a doézis teszi
a mérget. Ez itt, mivel a legtobb esetben minimalis mennyiségben jelenlévo
anyagokrél van szd, nagyon fontos: a védooltas-ellenesek ilyenekre mutogatnak
,veszélyes GsszetevOok a vakcindkban” cimen. A legtébb esetben raadasul nincs
is sziikség semmiféle komoly tudoméanyra, hogy meggy6zddjiink ezeknek az
,osszetevoknek” a veszélytelenségérél: egy sor esetben olyan anyagokroél van szé,
amelyekkel nap mint nap talalkozunk, rdadéasul sokszor a vakcindkban 1évét
tobbszorosen meghaladé mennyiségben. (S6t, néha nemcsak mint kornyezet-
szennyez$ anyagok, hanem mint testiink, természetes taplalékaink alkotoi.) Am
ha valaki ezekr6l még nem hallott, akkor kitin6en lehet a ,mérgezé anyagok a
vakcindkban” széveggel manipulalni.

A tovabbiakban lassuk tehat azokat a komponenseket, amelyek ilyen értelemben,
vagyis ,veszélyes Osszetevoként” felmeriiltek:

e Formaldehid (8.4.1. szakasz).

e Aluminium (8.4.3. szakasz).

e Abortalt emberi magzatok szovetei (8.4.2. szakasz).
e Is a maradék (8.4.4. szakasz).

Bad Statistics. Itt kiilon csokorba gytijtom a legbotranyosabb metodikaja
ytanulményokat”, azok elemzésével egytitt. (Félig-meddig a statisztikat tanulok
szamadra is tanulsagul, avagy hogyan olvassunk véddoltas-ellenes cikkeket.) Mivel
ez egy gyorsan valtozo, konkrét {rasokra reagalé rovat, igy csak a blogban érhet6
el, mégpedig a kovetkez6 cimen: http://vedooltas.blog.hu/2012/09/04/
tartalomjegyzek_gyanant#badstatistics.

III. Min&ség (9. fejezet)
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A védéoltasokat ugyanolyan koriilmények kozott gyartjak, mint barmely mas gyogy-
szert. Aki ismeri ezt a vildgot, az tudja, hogy ez mit jelent — mégis, néha hallani a
védboltas-ellenesektdl olyanokat, hogy a vakcinak ,konnyen szennyezettek lehetnek”
és hasonléak; igy ebben a fejezetben (9. fejezet) arrél fogok réviden szdlni, hogy
milyen minGséghiztositasi eljarasoknak van aldvetve az oltéanyag-termelés.

Mindezek utdn roviden kitérek (10. fejezet) a magyar kotelezd védboltési rendszer jogi
hatterére is, majd ejtek par szot (11. fejezet) arrdl is, hogy — a fenti altaldnossidgokon
tal — milyen konkrét elényokkel jar a véddoltasok alkalmazédsa. Kiilon foglalom Gssze
(12. fejezet) azt is, hogy mik a kockazat-haszon mérlegelés szempontjai — akéar altaldban,
barmely gyégyszerre vagy orvosi eljarasra vonatkozdan; persze ennek a véddoltasok
kapcsan is hatalmas jelentGsége van.

Mindezek fényében érdemes ratérni az utols6 nagy témara: a kotelez&ség (13. fejezet)
kérdésére.

Végezetil pedig egy kis Osszefoglalé értékelés (14. fejezet) kovetkezik a védboltdsokrol,
minden fent targyalt szempontot figyelembe véve.
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3. fejezet

A védooltasokrol altalaban

A védooltasok megértéséhez az alapot az immunoldgia és az infektologia jelenti. E
hatalmas teriiletekrol én most nem kivanok részletes képet adni, egyrészt mert én ebben
nem vagyok hiteles forréds, és a megismerkedéshez amugy is szamos kitling tankényv és
szakkonyv all rendelkezésre, melyekbdl ezek az ismeretek elsajatithatéak. A mésik ok
joval prézaibb: én a kés6bbiekben a védGoltasok meglehetGsen partikularis kérdéseivel
fogok foglalkozni, igy részint fel is tételezem az alapok ismeretét, részint azt is mondhatom,
hogy tul mély immunolégiai/infektolégiai ismeretekre a legtobb helyen nem is lesz sziikség.
Az immunol6gidrdl egy nagyon rovid attekintést azért adok a kovetkezékben (4. fejezet).

3.1. Az immunitas fogalma

A betegek belsejiikben olyan égetd forrosagot éreztek, hogy a vékony szévetbdl
vagy legfinomabb vaszonbdl készilt takarot sem tirték magukon, és csak
mezteleniil birtdk ki, s a legszivesebben hideg vizbe vetették volna magukat.

L.

Ezenfelil dllandd, pihenést soha nem enged6 nyugtalansiag és dlmatlansig
gyotorte 6ket. Testiik, mikozben a kor teljes erével dult benne, nem esett
Ossze, s meglep6 moédon ellendllt a fajdalmaknak, tigyhogy a legtébbel gy
végzett a kilencedik vagy a hetedik napon a belsé forrésag, hogy még nem
vesztették el erejiiket. Ha ezt az idot tulélték, a betegség testiik also részét
tdmadta meg, ahol nagy daganatok néttek, s nem sziiné hasmenés lépett fel,
igy a legtobben végil az ennek kiévetkeztében tamadt elgyengiilésben haltak
meg.

Igy haladt végig a betegség az egész testen, kezdve a fejen, ahol elészor {itott
tanyat, s még aki tilélte is legszornytibb szakaszait, végtagjain az is ott hordta
a kér maradandé nyomait. [...| Egyesek az dpolds hidnya miatt haltak meg,
masok meg annak ellenére, hogy a legnagyobb gondoskodas vette koriil oket.
S egyetlenegy olyan gydgyszer sem akadt, amelyrdl el lehetett volna mondani,
hogy alkalmazva feltétleniil hasznélnia kell; mert ami segitett az egyiken, az
artott a masiknak. S egyaltaldn nem jelentett semmi kiilonbséget valakinek
erGs vagy gyenge testalkata sem, a ragaly mindenkit egyforman elragadott,
azokat is, akik valamennyi gyégymdddal megprébalkoztak.

Az egész bajban a legszornylibb azonban az a levertség volt, amely elfogta az
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3. fejezet A védboltasokrdl altalaban

embereket, ha észrevették, hogy megtdmadta Oket a betegség, mert atadva
magukat a reménytelenségnek, gondolatban méar eleve lemondtak az életikrél,
s feladtak az ellendllast s mivel apolas kozben érintkezve egyik a mésikat
fert6zte meg — s éppen ez okozta a legnagyobb pusztulast —, gy hullottak,
akar a juhok. Ahol viszont a félelem miatt évakodtak masok meglatogatasatol,
ott magukra hagyatva haltak meg az emberek, és sok hazbdl a lakdk teljesen
kihaltak, mert nem volt, aki apolja &ket.

Ha pedig felkerestek méasokat, ez okozta vesztiiket, kiillonosen azokét, akik
nemeslelkiiséghbol segiteni akartak, nagylelklien nem féltve az életiiket, meglé-
togattak barataikat akkor, amikor Gsszetorve a sok csapas stlya alatt, maguk
a legkozelebbi hozzatartozdk is belefaradtak abba, hogy jajgatva gyaszoljak
az eltavozottakat.

De a legnagyobb szanalmat a felgydgyultak tanusitottak a haldoklok és betegek
irant, mert 6k jol tudtak, mit jelent ez a betegség, és mert biztonsidgban
érezhették magukat, mert masodszor senki sem kapta meg a bajt, legalabb
is nem olyan mértékben, hogy belehalt volna. Sorsukat méasok és maguk is
irigylésre mélténak tartottak, tildrado 6romben éltek, s azt a hit reményt
taplaltak, hogy ezutan talan semmi egyéb betegség sem lesz képes végezni
veliik.

Az emberek bebzonlése a kornyékrdl a meglévé megprobaltatasok kdzepette
még tjabb csapast jelentett, amely els6sorban magukat a bekoltozotteket
stjtotta. Ezek kozott — mivel nem volt elegendd lakas, és a nyar idejére fojtd
levegdjiu kalyibdkba huzdédtak — vad szertelenséggel dult a pusztulas, egymas
hegyén-hatan heverve lehellték ki lelkiiket, s fekiidtek ott holttestként, vagy
pedig a szomjusagtol félholtan ott vonaglottak az utakon és a forrasok kortl.
S maguk a szentélyek is, ahol szallast kerestek, telve voltak az elhunytak
holttesteivel. Mert az emberek a kibirhatatlanna valé csapasok kévetkeztében,
nem tudvan, hogy mi lesz veliik, az isteni és emberi torvényeket egyarant
kezdték semmibe venni.

A temetések addig szokasos rendjét is a teljes ziirzavar valtotta fel; mindenki
gy temette el a maga halottjat, ahogy éppen tudta. Sokan, akik nélkiil6zték
a sziikséges eszkozoket, mert eldzdleg mar annyi halottjuk volt, olyan szemér-
metlen modon jartak el, hogy azokra a maglyakra, amelyeket masok emeltek,
azokat megel6zve a maguk halottjat helyezték ra és égették el, s6t, némelyek
masnak a mar lobogdé maglyajara dobtak ra a magukkal hozott holttestet,
majd elsiettek.

Ez az idézet Thukiididész Peloponnészoszi habort cimii miivébdl valé (II. konyv,
7. fejezet; Murakozy Gyula forditdsa), és azt a — valésziniisithet&en pestis- — jarvanyt
irja le, amely Kr.e. 430-ban teljesen szétzildlta Athén tarsadalmi, gazdasigi és katonai
rendjét.

Ami szdmunkra, a mostani téméank szempontjabdl izgalmas, az a kovetkezé megallapitas
az idézet kozepe tajarol:
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3.2. Az immunitas mesterséges indukcidja I.: a kezdetekt6l 1796-ig

De a legnagyobb szanalmat a felgyogyultak tanusitottdk a haldokldk és betegek
irdnt, mert 6k jol tudtak, mit jelent ez a betegség, és mert biztonsagban
érezhették magukat, mert mésodszor senki sem kapta meg a bajt, legalabb is
nem olyan mértékben, hogy belehalt volna.

Ma mér mindenki tudja, hogy bizonyos betegségeket nem lehet kétszer elkapni (vagy
legalabbis a mésodik fertézés nem olyan silyos, mint az els§). Mi mar abba néttiink
bele, hogy bizonyos betegségek kiallasa védettséget ad a betegséggel szemben, igy ez
szinte trividlis megfigyelésnek tiinik. Ahhoz azonban, hogy megértsiik a jelentéségét,
nem szabad a mai ismereteinkre alapozni — gondolatban bele kell helyezkedniink abba,
hogy Thukiididész koraban milyen elképzelések éltek a betegségek eredetérdl, okairdl.
Ne feledjiik: nem hogy akkor, de még évszazadokkal (sét, évezreddel) ez utan is olyan
nézetek tartottdk magukat, hogy a betegségeket az isten(ek) bosszija, a ,testnedvek
egyensulyanak” felborulésa, ,,rossz levegé” stb. okozza —marpedig ilyen szempontbdl nézve
egydltaldn nem vildgos, hogy miért ne lehetne kétszer, haromszor (vagy akarhanyszor)
megkapni ugyanazt a betegséget!

Innen nézve Thukiididész megfigyelése rendkiviili fontossagi; persze 6 még torténet-
iroként, hadvezérként a legkevésbé sem tor6dott ennek az orvosi jelentOségével. Az els6
igazi ,klinikai” leiras errdl a jelenségrol egy masik betegség, a kanyard kapcsan sziiletett
meg. Kr. u. 900 koriil egy Abu Bakr Muhammad ibn Zakarijja ar-Rézi nevii arab orvos,
kora orvostudoményanak egy kiemelkedd alakja megirta a Kitab al-Judari wa al-Hasbah
(Ertekezés a feketehimlérél és kanyarérdl) cimit miivét. Ar-Rézi frta le ebben a konyvében,
immaér klinikailag dokumentaltan, nem csak mellékes emlités szintjén, hogy a kanyarét
nem lehet kétszer elkapni. Ennek az okat nem értette, ma mar nyilvanvald, hogy a kor
ismeretei mellett nem is érthette, de a tényt magat precizen rogzitette — ezzel az els6
tudomanyos leiréja volt annak a jelenségnek, amely kés6ébb az immunitds nevet kapta.

Az ,immunis” sz6 eredetileg a katonai szolgalat aldl valé mentességet jelentette: aki
immunis egy betegségre, az mentesitve van aléla, nem tudja elkapni — hidba van kitéve a
fert6zésnek.

3.2. Az immunitas mesterséges indukcidja l.: a kezdetektdl
1796-ig

A fentick egy nagyon elgondolkodtaté kovetkeztetésre vezettek. Ugy tiinik, az embernek —
ebbdl a szempontbdl — kétféle dllapota van: egy, amelyikben el tudja kapni a kanyardét,
ha ki van téve a fert6zésnek (fogékony), és egy, amelyben nem (immunis). Ennek az okét
persze nem tudtdk annak idején, de érthetd, hogy a tény maga megmozgatta a korabeli
at lehetne juttatni az el6bbi allapotbdl az utébbiba. . .! Milyen jé lenne, ha valahogy ki
lehetne valtani ezt az immunitast mesterséges eszkozokkel is, nem megvdrva, hanem épp
ellenkezéleg, megelozve a spontan megfert6zodést. A probléma trividlis megoldasa, ha a
védend6 személyt szandékosan megfertézziik kanyardval — de nem lehetne valahogy ugy

indukalni mesterségesen az immunitast, hogy kézben nem a betegség teljes kockdzatanak
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3. fejezet A védboltasokrdl altalaban

tessziik ki a védendd személyt?

Nagyon sokan azt gondoljdk, hogy ez a gondolat megfeleltetheto a vakcinacionak, és
mint ilyen, egy modern 6tlet. Err6l szé nincs! A torténelemben az els6 médszer, amelyet
az emberiség az immunitds mesterséges indukcidjara alkalmazott betegségmegeldzés
céliabol, a XV-XVI. szizadra nytlik vissza®, sot, egyes — igaz megkérddjelezett, és jéval
bizonytalanabb — allitdsok szerint egészen a X. szazadra. Ekkor mar alkalmaztak Kindban
a variolacionak (variolizaciénak) vagy inokuldcionak nevezett modszert a feketehimld
megelOzésére.

A variolacié sokaig a keleti orvoslas eljarasa volt, melyet Nyugaton nem alkalmaztak.
A gyokeres fordulat a XVIII. szdzad elején kovetkezett be, amikor — néhany korai
kisérlet utan® — Lady Mary Wortley Montagu, a konstantindpolyi brit nagykovet felesége
taldlkozott ezzel a mddszerrel. Miutan testvérét feketehimlében vesztette el, gy dontott,
hogy sajat gyermekét alaveti ennek az eljarasnak. Sikerrel jart, igy 1718-as hazatérése
utén lelkesen terjeszteni kezdte a médszert Anglidban.

Erdekesség, hogy ennek a torténetnek is van magyar szerepléje! Egy felvidéki orvos,
Raymann Jénos Addm egy himl8jarvany megfékezésére mar 1717-ben (tehat egy évvel
Montagu hazatérése eldtt) bevetette ezt a mddszert, amelyet "Hist medica variolarum
Eperjesini in superiore Hungaria Epidemica anno 1717 grassantium-, earumque origo,
per emetica et inoculationem curatio’ cimfi értekezésében dokumentalt is®. Lehet tehat,
hogy a variolaciot valdjaban egy hazankfia hozta els6ként Nyugatra!

De mi is ez az eljaras? A varioldcié pontosan ugyanazt a célt szolgéalja, mint a mai
védboltasok: az immunitds mesterséges indukciéjat, a természetes fertézésnél kisebb
veszélyességgel. A lényege, hogy a védendd személyt szandékosan megfertézik himlével:
himlés személy sebébdl vettek kaparékot (ez volt az inokulum), amit a védendé személy
vagy beszippantott, vagy az ujjai kozti bérredén ejtett sebbe dorzsoltek. Ezutan termé-
szetesen 6 is azonnal himlés lett — eddig nincs semmi varatlan. Az izgalmas rész most
jon: azt tapasztaltdk, hogy (1) az ilyen médon kialakulé himl6 haldlozasa lényegesen
kisebb, mint a természetes himléé, (2) ennek ellenére az atvészelése a természetes himlé
ellen is immunitast ad.

A korszakban természetesen nem értették, nem is érthették, hogy ez miért van igy,
de a dolog mindenesetre miikodoétt. A fenti két koriilmény egyiittesen kellett — ha
barmelyik is hidnyzott volna, a variolacionak nem lett volna értelme. Viszont mivel
mindketté fennallt, {gy méaris volt racié a varioldciéban: adott esetben nagyon is megéri
alavetnem magam egy néhany szazalékos haldlozasi aranyu eljarasnak, ha utdna védett
leszek az akar néhany tucat szézaléknyi haldlozési ardnyt betegséggel szemben. Erdemes
megfigyelni, hogy a dontés mar itt is jelentett dilemmét (pszicholégiailag is, amit nem
lehet egyszeriien szazalékokra leforditani). Ha varioldltatom magam, akkor a néhany

4S. Plotkin. History of Vaccine Development. Springer, 2011. ISBN: 978-1-4419-1339-5.

®S. Kotar, J. Gessler. Smallpox: A History. McFarland & Company Incorporated, 2013. ISBN:
978-0-7864-6823-2.

5D. Karasszon, B. Csaba. Az immunoldgia magyar mesterei. Novorg, 1992. ISBN: 963-485-046-4;
L. Kiss. “Lady Montagu kontra Raymann — az elsé varioladciok Eurépdban”. In: Orvosi Hetilap 152.44
(2011), pp. 1782-1784. por: 10.1556/0H.2011.H02381. URL: http://www.akademiai.com/content/
W811517618306665.
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szézaléknyi kockdzatnak biztosan kiteszem magam, viszont ha nem, akkor a jéval nagyobb
kockazatnak csak akkor, ha el is kapom a betegséget. De mi van, ha el sem kapom?
Az ember szinte késztetést érez, hogy inkabb annak drukkoljon, hogy hatha megussza
a fert6z6dést. (Hiszen ilyenkor van a legkisebb kockédzatnak kitéve: sem a variolacid,
sem a himlé kockézata nem 1ép fel.) A dolog mogott az van, hogy az ember sokkal
sulyosabbnak érzékeli azokat a kockazatokat, amelyek egyrészt azonnaliak és konkrétak,
masrészt az 6 szandékos, aktiv beavatkozdsa kovetkeztében léphetnek fel (variolacio),
mint azokat, amelyek egyrészt jovobeliek és bizonytalanok, mésrészt a természet ,,tehet”
réluk (spontén fert6zés). Ezért a dontés még akkor sem konnyti, ha torténetesen a
megbetegedési kockazat figyelembe vételével is a varioldcié lenne ,szdmszeriien” a jobb
dontés. Latni fogjuk, hogy ez a dilemma a mai védooltasokkal kapcsolatban is jelentkezik.

Ma mar nehéz megmondani teljes bizonyossaggal, de minden bizonnyal két tritkk
volt, amelyek az eljaras mikodoképességét adtak. Elészor is, valdjaban nem akarmilyen
himléstél vettek inokulumot, hanem gondosan kivalogatva csak a legenyhébb esetektdl.
Ma maér tudjuk, hogy a himlonek valéjaban két rokon, de eltér6 silyossaga betegséget
okozé torzse van: a Variola major (vagy Variola vera; a nagy, a ,valodi” himl8), és
az enyhébb betegséget okozd Variola minor. Mai szemmel nézve az, hogy az enyhébb
lefolyasu betegségben szenveddktdl vettek kaparékot, minden bizonnyal azt jelenti, hogy
olyan betegeket valogattak ki, akiket a Variola minor tdmadott meg. Itt a korabeli orvosok
segitségére jott egy masik, altaluk természetesen szintén nem ismert koriilmény: a Variola
torzsek kozott olyan kicsi az antigén-variabilitas, azaz az emberi immunrendszer szaméra
fontos részei a két virusnak annyira hasonldk, hogy az egyik virus okozta betegség kiallasa
a masik ellen is védelmet ad. Ezt hivjak keresztimmunitasnak. A masik triikk a bejuttatéds
modszere volt: ezek az eljardsok kimondottan ,disztalisan” juttatjik be a himlét. Mivel
a fert6zés egyfajta versenyfutds a kérokozo szaporodasa és az immunrendszer valasza
kozott, igy ezzel ,tobb idét adtak” az immunrendszernek, hogy reagalni tudjon.

Amikor tehiat Edward Jenner bevezette a mai értelemben vett vakcinaciét (1796),
alapvetéen nem tett mast, csak az immunitas mesterséges indukcidjanak elérésére talalt
ki egy a variolacional 1ényegesen biztonsagosabb és hatiasosabb moédszert. De maga az
elv (és a gyakorlat is!) ma mar t6bb mint otszdz éves.

3.3. A védooltasok logikaja

A variol4cio logikédja tehat az volt, hogy a — silyos lefolyast — himlé helyett csak ,, gyengébb”
himlével fertézte meg a védend6 embert. A mai oltdsok lényegében ugyanezt az elvet
kovetik, két kiilonbséggel. Az egyik, hogy altaldban nem rokon torzset alkalmaznak
(keresztimmunitas kivaltasara), hanem ugyanazt, ami ellen védelmet akarnak nyujtani, a
masik, hogy nem is feltétleniil é16 kérokozdét vetnek be. Hogy még pontosabb legyek, a
mai oltasok tobbsége elolt korokozdt, s6t, néhany esetben csak a kérokozd egy toredékét
alkalmazza, amely betegség kivaltasara mar elvileg is alkalmatlan, de a védettséget még
igy is ki tudja alakitani — ma mar tudjuk, hogy azért, mert az antigéneket (azokat a
molekuldkat, amelyek fontosak abbdl a szempontbdl, hogy az emberi immunrendszer
felismerje a kérokozdt) akar egy elolt kérokozo is tudja hordozni.
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Ezt azért tartom fontosnak, mert nagyon szemléletesen megmutatja, hogy melyik az
a két szempont, ami a védGoltasok megitélését meghatarozza. Képzeljik gy, hogy az
oltasban alkalmazott agens gyengitése egy folytonos valtozd: 0 esetén a vad kérokozoval
fert6zzitk meg a személyt, 1 esetén desztillalt vizet adunk neki. (A gyengitett kérokozo és
az elolt kérokozé pedig valahol a ketté kozott helyezkedik el.) Fontos tudatositani, hogy
a valésdgban a vad, a gyengitett és az elolt korokozo kozti killonbségek nem mennyiségiek,
mint most sugallani fogom (természetesen nem arrdl van szé, hogy ,higitjuk” a kérokozét),
hanem minéségiek. A téma megtargyaldasa viszont szemléletesebb lesz, ha a gyengitésre
most mégis egy skalaként gondolunk.

Melyek azok a szempontok, amelyek meghatdrozzak egy véddoltas tulajdonsagait?
Az egyik, hogy mennyire képes a immunitds indukciéjara. Ezt altaldban immunogeni-
tasnak, illetve protektivitasnak nevezzilk. Az immunogenitas csak azt jelenti, hogy az
immunrendszer reagalt az oltasra, ez nem feltétleniil esik egybe a valos, klinikai védettség
kialakulasaval, amit a protektivitas mér.

Rakjuk 6ssze mindezeket egy grafikonon (3.1. dbra)! A vizszintes tengelyen legyen a
mar megbeszélt gyengitettség, a fliggdleges tengelyen pedig a protektivités.

Immunogenités/Protektivitas
Reaktogenitas

A korokozo gyengitése

3.1. dbra. Egy védooltas protektivitasa és a benne 1év6 korokozd gyengitettsége kozti
Osszefiiggés, sematikusan

Lathaté, hogy a protektivitas akkor a legjobb, ha nem gyengitjiikk a kérokozét (ter-
mészetesen: a kanyard ellen a leghombabiztosabb védelmet a vad kanyarévirussal vald
fert6zés jelenti!), amely a gyengitéssel romlik, és természetesen 0 lesz az értéke, ha a
betegnek desztillalt vizet adunk.
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Igen am, csakhogy van egy maésik szempont is: a reaktogenitds, tehat az, hogy az
oltéanyag milyen erés — adott esetben kockéazatos, az eredeti betegséghez kozeli tiineteket
létrehoz6 — immunvélaszt valt ki. Ennek a lefutdsa eltéré (3.2. dbra). A reaktogenitéds
akkor a legkifejezettebb, ha nem gyengitjiik a korokozot (a kanyard ésszes kockazatdnak
kitessziik a beteget), és akkor a legjobb, ha desztillalt vizet adunk a betegnek.

I mmunogenitas/Protektivitas
Reaktogenitas

A korokozo gyengitése

3.2. dbra. Egy véddoltas protektivitasa, illetve reaktogenitésa és a benne 1év6 korokozo
gyengitettsége kozti Osszefliggés, sematikusan

Most, hogy megkonstrualtuk, értékeljiik ezt a grafikont! Természetesen a gorbék
konkrét fiiggvényformaja nem érdekes, nyilvin meg sem lehet hatarozni, és egyébként is
egy fiktiv helyzethez kotédnek. Ami érdekes, az az alakjuk. Ha a két fliggvény egyenes
lenne, akkor nem léteznének véddooltasok! Csak és kizdrdlag azért léteznek, mert a
két gorbe ilyesmi lefutdsii: ha elkezdjiik a gyengitést a nullardl kicsit névelni, akkor a
protektivitas csak lassan csokken, ezzel szemben a reaktogenitds gyorsan. Ennyin mulik,
hogy léteznek védéoltasok! Igy ugyanis lehet taldlni egy ,,optimalitési tartoményt” valahol
koézépen, ahol az immunogenitasbdl még nem vesztettiink sokat, de a reaktogenitasnak
mdr megsporoltuk a nagy részét.

E pontban érdemes lehet véddoltast gyartani! (Hogy ez pontosan hol van, az nyilvan
attél is fiigg, hogy a két szempontot hogyan siilyozzuk.) Erdekes megjegyezni, hogy
a vakcinolédgia egy sor esetben éppen olyan kérdéseket vizsgal, hogy mi az optimum a
vizszintes tengelyen. Példaul szamarkohogés ellen nagyon sokaig egész baktériumsejtet
tartalmazo6 vakcindval oltottak, ami ugyan robusztus immunitast adott, de cserében
meglehetésen reaktogén volt. Eppen ezért, mintegy 20 évvel ezelétt elkezdtek attérni az
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acelluldris (csak legfontosabb immunitast kivaltd, tehat protektiv antigéneket tartalmazo)
pertussis vakcindra — azaz jobbra léptiink a grafikonon. (Ma mar bizonyitottnak tekinthetd,
hogy az acellularis vakcina, bar tényleg kevésbé reaktogén, de gyorsabban gyengiil6
immunitast biztosit csak; sokan gyanitjak is, hogy ennek koze van a pertussis tjabban
tapasztalhaté fellangolasahoz.)

3.4. Még par gondolat egy védooltas tulajdonsagait
meghataroz6 szempontokrol

Térjiink vissza egy pillanatra az immunogenitds fogalmahoz. Precizebben megfogalmazva
ez azt mutatja meg, hogy a vakcindban 1évo antigén képes-e védettségre vezetd specifikus
immunvalaszt kivaltani. Ezt donté mértékben a kovetkezd tényezok hatarozzak meg:

1. A bevitt antigén milyen mértékben kiilonbozik a szervezet sajat antigénjeitél, vagyis
a specifikus immunrendszer sejtjei mennyire tekintik ,idegennek”. Példaul a kor-
okozdk fehérje antigénjei altalaban immunogének, mivel az adott szerkezetii fehérje
a megfelel6 korokozora jellemzo, ilyen szerkezetli fehérje az emberben jellemz6en
nincs. Maés a helyzet a poliszacharid antigénekkel. Példaul a meningococcus B
tipusdnak tokantigénjei (ez lenne a protektiv antigén) olyan mértékben hasonlék
az emberi szervezetben is meglevé poliszacharidokhoz, hogy az immunrendszer
nem tekinti 6ket idegennek, ezért B tipust meningococcus ellen hatasos vakcinat a
legutébbi évekig nem sikeriilt el6allitani.

2. A vakcinaval bevitt antigén dézisa. Sem a tulzottan alacsony sem a til magas
antigénkoncentracié nem valt ki védé immunvalaszt, sét, esetenként éppen im-
muntoleranciat okoz, vagyis ezt kovetGen még nagyobb dézisra sem reagal az
immunrendszer.

3. Az id6tartam hossza, ameddig az antigén kapcsolatba keriil az immunrendszerrel.
Legalabb 2-3 nap sziikséges ahhoz, hogy az antigén hatékony immunvalaszt inditson
el.

Az immunvélasz hatékonysagat ezeken feliil az oltott személy immunrendszerének aktudlis
allapota is meghatarozza. Immunhidnyos allapotokban végzett véddoltasok nem, vagy
csak gyengébb immunvéalaszt valtananak ki.

Fontos ismét hangsilyozni, hogy az immunogenités és a (klinikai) protektivitds nem
azonos fogalmak. A védboltéds célja (betegség megelézése) szempontjabol természetesen a
protektivitas a relevans, azonban ennek hatranya, hogy nehezebben mérhet6: ehhez valédi
betegségnek valé expoziciéra van sziikség, igy a kisérletes vizsgalat, ahol mi irdnyitandnk
ezt az expozicidot — magyaran szandékosan fertéznénk meg a kisérleti alanyokat — ritka
kivételektdl eltekintve szoba sem johet etikai okokbol. Marad a megfigyeléses méodszer,
amikor csak passzivan nyomon kovetjiik, hogy ki betegszik meg, anélkiil, hogy a betegség-
nek mi tennénk ki az alanyokat, de ez jellegébol adéddan csak jéval nagyobb populicio
alkalmazasaval és joval hosszabb id6 alatt szolgaltat eredményt. Hidba fontosabb tehét
klinikailag a protektivitas, példaul egy gyogyszerfejlesztési folyamatban nyilvin nem
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lehet megtenni, hogy a kisérleti vakcinaval beoltunk egy egész orszagot, varunk tiz évet,
majd az eredmények alapjan eldontjik, hogy milyen iranyban folytatodjék a fejlesztés. ..
Eppen ezért a fejlesztési folyamat soran nagyon gyakran az immunogenitdst hasznéljik
fel, ennek mérésére ugyanis — szemben a protektivitassal — vannak egyszerl és gyors
Csakugyan, minden betegségnél fontos feladat olyan immunolégiai markerek keresése,
amelyek gyorsan és egyszertien meghatarozhatok, és ha nem is tokéletesen, de a lehet6
legjobban elérejelzik a protektivitést is (,correlates of protection” vagy surrogate marker).
Ez azonban tipikusan fejlesztési kérdés, én most ilyenekkel nem fogok foglalkozni, ezért a
tovabbiakban a hatdsossiggal kapcsolatos vizsgdlatokban mindenhol a — valés életben
fontos — protektivitast, tehat a klinikai megbetegedések adatait fogom alapul venni.

Attérve a reaktogenitdsra, elészér is érdemes tisztdzni, hogy az immunogenitds és a
reaktogenitas nem ellentétes fogalmak, de utébbiban a specifikus immunvalasz mellett
nagy szerepet jatszik a velesziiletett, nem specifikus immunvalasz is. A nem specifikus im-
munreakcid segiti, s0t, bizonyos foku reakcié nélkiilozhetetleniil kbzremiikédik a specifikus
immunvélasz kialakuldsidban, vagyis meghatarozé szerepet jatszik az antigén-specifikus
védettségben is. Tehat azt mondhatjuk, hogy az immunogenitds a protektiv antigén és a
specifikus immunvéalasz viszonyat jellemz6 fogalom, mig a reaktogenitas az oltéanyag és
az egész immunrendszer (specifikus és nem specifikus) kolcsonhatédsat jellemzi, beleértve
a védettséghez szitkséges reakciot és a felesleges, potencialisan veszélyes hatasokért felelos
reakciot is.

Noha manapsig gyakran egybemossik a kett6t, de elvi szinten ettdl a reaktogenitas
fogalomtél meg kell kiillonboztetni a mellékhatds-kockdzatot, amely tébb mindent foglal
magaba. A reaktogenités azzal van 6sszefiiggésben, hogy az oltds antigénjeivel indukélja az
immunrendszert, igy az, hogy oltdsi reakciot tud okozni, egy természetes, elkeriilhetetlen
— és mint lattuk, bizonyos mértékig kifejezetten kivanatos — velejardja a védooltasoknak.
Valamilyen reakci6 az oltottak tobbségében eléfordul, ez lehet altaldnos (pl. 14z, hanyinger)
vagy helyi (pl. bérpir, duzzanat). Ezek jellemzéen artalmatlanok, de lehetnek silyosak
is (nagyon magas laz, talyogképz6dés), szerencsére ezek viszont ritkdk. Oltasi reakcid
példéul az is, hogy egyes gyermekekben a kanyaré-oltas kanyardszeri tiineteket valt ki
(persze nyilvan jéval enyhébbeket mint a vad kanyard); ezt szokés oltdsi betegségnek is
nevezni. A fentiek fényében érthetd, hogy ez is egy természetes, Gnmagaban aggodalomra
okot nem adé esemény, amely pusztan azt jelzi, hogy az oltott immunrendszere valaszol
az oltasra.

Ett6l meg kell kiilonboztetni azokat az eseteket, amikor a tapasztalt mellékhatas
nem tudhaté be az immunrendszer indukciéra adott természetes valaszdnak. Példaul a
veszettség ellen 1989-ig hasznalatban volt az in. Hempt-vakcina, amelyet birkaagyvel6bdl
vontak ki, ezért néha — sajnos nem is elenyészéen ritkdn — el6fordult, hogy a beoltott
alanyban autoimmun mechanizmussal stulyos, néha haldlhoz vezeté bénuldsos korkép
(demyelinizaci6) alakult ki. Ennek a betegségnek nyilvanvaléan a vildgon semmi koze
a veszettséghez, ez tehat nem oltéasi reakcidé. Az ilyet nevezzik oltdsi szovddménynek.
Ide tartozik az is, ha az alany stlyos allergias reakciét (anafilaxidt) mutat az oltéanyag
valamely Gsszetevijére. Szerencsére a mai oltéanyagok mellett ezek az oltasi szovédmények,
kiilonosen a stlyosak extrém ritkak. (Példanak okaért, Magyarorszagon 7 milli6 MMR-
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oltast adtak eddig be, ezekre 4 anafilaxids szovédmény jutott; egyik sem volt végzetes
kimenetelii.)

Végezetiil, ha teljes kortiek akarunk lenni, akkor a mellékhatéas-kockdzat kategériaba
be kell sorolnunk az tn. oltdsi balesetek veszélyét is. Ide a durva emberi tévedések
tartoznak, példaul ha az orvos véletlenil rossz oltéanyagot hasznal, vagy a jé oltast rossz
technikaval, esetleg rossz idépontban ad be stb. Ezek nyilvan nem a védo6oltasok hibdi,
ami az elszenveddt persze nem vigasztalja, de szerencsére szintén nagyon ritkdk: 2014-ben
Magyarorsziagon 37 ilyet jelentettek be — csak a nagysagrendek végett, ez a 37 eset 2
millié 494 ezer beadott oltasra jutott. ..

A mai széhasznalatban ,0ltast koveté nemkivanatos esemény” (OKNE) néven foglalnak
Ossze minden olyan torténést, amely az oltds utédn kovetkezik be, és nemkivanatosnak
mindsiil. Ebbdl is latszik, hogy ez a fogalom nincs tekintettel az okozatisagra, hiszen
egyszer id6beliségen alapszik, igy énmagaban nem bizonyit6 erejii arra vonatkozdban,
hogy egy adott mellékhatast csakugyan az oltas okozott-e (ldsd a mi a kiilonbség az
Lutan” és a  kovetkeztében” (8.1.2.) szakaszt). Mégis, az ilyenek megbizhaté, lehetdség
szerint minél teljes kortibb gytijtése elemi érdeke minden oltasbiztonsagi rendszernek,
hiszen ilyen médon lehet a leggyorsabban észrevenni a potencidlis mellékhatasokat (pl.
nemkivanatos események halmozdédasa révén), amelyekrél aztan precizebb vizsgédlattal
céliranyosan eldonthetd, hogy valddi mellékhatast jelentenek-e vagy sem. E médszerekkel
kés6bb részletesen is (8.2. alfejezet) foglalkozni fogok.

Magyarorszagon az Orszagos Epidemiolégiai Kézpont 2008-ban kiadott szakmai irany-
elve (Epinfo, 2008. méjus 14.) szabélyozza az OKNE jelentérendszer miikodését. Ennek
értelmében oltdst kovetd nemkivanatos eseményt barki bejelenthet (akar sziild is, nincs
orvosi kozremiikodéshez kotve), d&m az orvosnak bizonyos esetben kotelezettsége is a
jelentés. Ide tartoznak meghatarozott konkrét mellékhatasok, vélelmezhetd okozatisagtol
fiiggetleniil minden silyos eset (halél, kérhazi felvétel vagy mas stlyos vagy szokatlan
esemény), illetve az enyhe események is, amennyiben halmozdédnak. Az irdnyelv azt is
rogziti, hogy amennyiben az esemény a sziilé vagy a lakossdg aggodalmat kelti, akkor a
vélelmezheto okozatisagtol fliggetleniil be kell jelenteni. Az iranyelv rogziti a bejelentések
kivizsgalasinak médszertanat (begylijtendé adatok korével, standard esetdefinicidkkal,
bejelent6 lapokkal stb.); e kivizsgélasok alapjdn az OEK minden évben kozread egy Ossze-
sitett kimutatast az adott évben jelentett oltdst kévetd nemkivanatos eseményekrol, kiilon
a virdlis és a bakteridlis oltéanyagokra. (Sajndlatos mdédon ezeknek a kimutatasoknak a
részletezettsége messze elmarad attél, ahogy ugyanezt nyugaton kezelik. . .)

3.5. Az immunitas mesterséges indukciéja Il.: Jennertol
Pasteurig, avagy az attenualt oltéanyagok hajnala

A védboltasok torténetének attekintését 1796-ban hagytuk abba, abban az évben, amikor
a vidéki angol orvos, Edward Jenner beadta az elsé mai értelemben vett véddoltast.
Lassuk azonban el6szor azt, hogy milyen események tették ezt lehetové!

Régi megfigyelés volt, hogy a tehenészlanyok valamilyen okndl fogva kevésbé fogékonyak
a feketehiml6re, mint més emberek. Az mar Jenner el6tt ismert volt, hogy e mogott
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az a jelenség all, hogy Oket gyakran megfertézi a tehénhimlének nevezett betegség
(ma mar tudjuk, hogy ennek okozdja egy Variola majorhoz nagyon hasonlé virus), &m
Jenner volt az elso, aki ezt az észrevételt tudatosan értékelte, és szisztematikus kutatés
targyava tette. Figyelembe véve, hogy a tehénhimlén valé atesés kockazata még a
varioldci6ééndl is kisebb (ez a betegség csak helyi elvdltozast okoz, nem valt ki 4ltaldnos
tiineteket), és feltételezve, hogy csakugyan immunitést ad a feketehimlé ellen, vildgossa
valt szamara, hogy ha valamilyen médon szandékosan is létre tudna hozni tehénhiml6s
megbetegedést, akkor egy 1j, az eddigieknél jobb eszkézt kaphatnank a feketehimld elleni
védekezésre. Erre vonatkozélag volt is egy otlete, ezt azonban csak a ,, gyakorlatban” tudta
kiprébélni, és ezt meg is tette: 1796. majus 14-én egy Sarah Nelmes nevii tehenészlany
tehénhimlGs hélyagjabol vett valadékkal mindkét kezén inokuldlta James Phippset,
kertészének nyolcéves kisfiat. A kisérlet sikeriilt: Phipps csakugyan elkapta a tehénhimlét,
majd — némi gyengélkedéstol eltekintve — eseményteleniil fel is gydgyult beléle. Ezzel
Jenner az elsé kérdést megvalaszolta: a tehénhiml6s inokulum csakugyan felhaszndlhato
betegség célzott kivaltdsara. Jenner azonban itt nem allt meg! Arra vonatkozdlag, hogy az
atélt tehénhimlo védelmet is ad a feketehimlével szemben, csak megfigyeléses bizonyitékok
alltak rendelkezésre, Jenner azonban gy doéntott, hogy tovabb megy: mai széval azt
mondanank, hogy magasabb bizonyité erejii, kisérletes bizonyitékot szerez. E célbol
Phippset julius 1-én a hagyoméanyos variolaciés modszerrel szandékosan megfertozte
— és nem tortént semmi! A variolacié szokasosan kivaltja az enyhe megbetegedést,
Phippsnek azonban kutya baja sem lett. A biztonsdg kedvéért még tobbszor is variolalta
Phippset, mindannyiszor ugyanezzel az eredménnyel. Fzzel Jenner a masik kérdést
is ellendrizni tudta: az atélt tehénhimlé csakugyan immunitast adott a feketehimld
ellen. A tapasztaltakat Jenner megirta a brit Kirdlyi Tarsasignak, amely azonban
maig emlékezetes moédon azzal utasitotta el az eredményeit, hogy ,,a Tarsasdg Tagjanak
ovatosnak kellene lennie, és nem volna szabad kockdra tennie megbecsiiltségét azaltal,
hogy olyasmit nytjt be a tanult testiilet elé, ami ennyire eltér az elfogadott ismeretektdl,
rdadasul ennyire hihetetlen”... Jenner ezért tovabbi hasonld kisérleteket végzett 1797
és ’98 folyaman, majd sajat koltségén kiadta 'Inquiry into the causes and effects of the
variolae vaccinae’ cimil konyvecskéjét, amelyben mar 23 esetet prezentalt. (Beleértve
12 torténelmi példat olyanokrol, akik atestek tehénhimlén, nem voltak varioldlva, és
dokumentélt feketehiml6 expozicié ellenére sem lettek feketehimlések, és 5 olyan esetet,
amikor Jenner a beoltott személy tehénhimlds viladékaval oltott tovabb embereket.) Mai
szemmel nézve ennek a rovid konyvnek tobb hibdja is van, 4&m az alapotlet maga innentol
mar — mivel mindenki tapasztalta miikodéképességét — megallithatatlanul terjedni kezdett,
el6szor Anglidban majd az egész vilagon.

Osszefoglalva, Jennernek két hatalmas eredménye volt a téméban, ami miatt neve
minden bizonnyal 6rokké emlékezetes marad:

e Tl azon, hogy felfigyelt a tehénhiml6vel kapcsolatos kordbbi észrevételekre, tiil
azon, hogy észrevette ebben a potencialt, til azon, hogy kitalalta a mdodszert a
tehénhiml6vel valé célzott megbetegitésre, arra is gondja volt, hogy ne csak a
megbetegedés kivaltdsat ellenérizze, de azt is, hogy valoban védelmet ad (a beoltott
alany kés6bbi variolacidjaval), mégpedig mindezt rigorézus empirikus alapon.
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3. fejezet A védboltasokrdl altalaban

o A megbetegedés célzott kivaltasara szolgalé modszere ,logisztikailag” is lehetévé
tette a véddoltasok alkalmazédsat (hiszen csak tehénhimlés valadékra volt hozza
sziikség). Ezzel a védéoltasok technikailag is széleskortien kivitelezhetévé valtak
— Oonmagaban a tehénhiml6s észrevétel nem sokat ért volna, hiszen az nem iga-
zén praktikus tanics, hogy dolgozzunk par évet tehenészként, és akkor védettek
lesziink. . .

Mai sz6hasznélattal azt mondhatjuk, hogy Jenner él6, gyengitett (attenudlt) vakcinat
alkalmazott a feketehimlo ellen, ahol a gyengitést az adta, hogy az oltovirus nem ugyanaz
a faj volt, mint amelyik ellen védelmet kivant adni, hanem egy olyan rokona, amely nem
emberhez volt adaptalédva. E mddszer neve jenneri attenudlds; egyediil a BCG-oltas
alkalmaz ehhez hasonlé mdédszert a ma hazdnkban kotelezéen alkalmazott véddoltasok
koziil.

A XIX. szézad elejétd]l majd egy évszazadig alapvetd hatdsu elérelépés nem tortént
a vakcinolégidban. Ezt torte meg Louis Pasteur tevékenysége, aki bevezette a masik,
maig haszndalatos attenudlasi médszert. Pasteur — sok egyéb, példaul a lépfene és a
baromfikolera mellett — a veszettséget is kutatta az 1880-as évektdl. A veszettség allatrol
terjed emberre, igy jarvanyokat nem okoz, ilyen értelemben tehit nem olyan rettegett
betegség mint a feketehimlG, olyan értelemben viszont még a himlénél is rosszabb, hogy
ha valaki egyszer elkapja a fertézést, és megjelennek a neuroldgiai tiinetek, akkor a
haldlozési ardany lényegében 100,0% (nemcsak Pasteur kordban, hanem a mai napig is!).

Pasteur els6 1épésben sikeresen elérte, hogy a betegséget at tudja vinni allatrél allatra:
a beteg allat idegszovetébdl vett mintat egy egészséges allat agyaba fecskendezve ez
utébbi is megbetegedett. Pasteur addig tokéletesitette a mddszert, amig — a korabbi
kisérletekkel szemben — szinte tokéletes biztonsaggal életben maradt a virus az 4j allatban
is. Ezzel elérte, hogy a virust laboratériumi koriilmények koézott fenn tudja tartani.
(Pasteur természetesen azt sem tudhatta, hogy a veszettséget egyédltalan virus okozza, de
azt helyesen allapitotta meg, hogy barmi is okozza, az az idegrendszert tamadja.)

Ezt kévetben egy kisérletsorozatba fogott annak megallapitasara, hogy képes-e befolya-
solni a virus betegségokozé képességét azdltal, hogy kiilonb6z6 allatokba oltja, illetve,
hogy tobbszor atoltja a fenti médon. A nem titkolt szandéka az volt, hogy gyengitett
veszettséget allitson el6. Errol mar volt korabbi, igaz, allatgyogyaszati tapasztalata: egy
véletlen folytan 1879-ben rajott, hogy baromfikolerabdl hogyan lehet gyengitett valtozatot
eléallitani. Szamos sikertelen probéalkozas utédn végiil Ggy ért el eredményt, hogy egyrészt
80-szor atoltotta a betegséget nyulakon, majd végiil a veszettségben kimult utolsé nyul
gerincvelejét még ki is szaritotta egy erre a célra gyartott iiveghen. A moédszer persze
meglehetosen ingatag labakon allt, hiszen nagyon kényes volt az egyensuly a tulzott
gyengités és az elégtelen gyengités kozott, ami olyan bizonytalan tényezékon miilt, mint
az, hogy hanyszor és milyen idok6zonként oltja at a virust, illetve, hogy hogyan és meddig
szaritja a gerincvelGt. A hosszas kisérletezések aran azonban létrehozott egy olyan kisérleti
vakcinat, amelynek miikodéképességét képes volt allatokon igazolni: kutydkat el6szor 12
napig szaritott gerincvelGvel fertozott meg, azutan 11 napig szaritottal, azutan 10 napig
szaritottal. .. és igy tovabb, mig végiil eljutott a kozvetleniil az elpusztult nyalbdl kivett
gerincveldig — 4m ennek beadasa sem betegitette meg a kutyat!
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3.5. Az immunitds mesterséges indukcija Il.: az attenualt oltéanyagok

Ez a moédszer a pasteuri attenudlds. A kérokozo itt — szemben a jenneri attenualdassal —
ugyanaz, mint amelyik az emberi betegséget okozza; a gyengités azaltal valésul meg, hogy
a kérokozdt egy szdmaéara szokatlan kérnyezethez — itt: nytulhoz — adaptaljék. (Vannak
azonban egzotikusabb megoldasok is, 1étezik példaul hideg-adaptalt influenza vakcina,
amelyet folyamatosan egyre hidegebb kornyezetbe oltanak at.) Eleinte persze a kérokozd
betegségokozo-képessége csekély a szamara 1j kornyezetben, de a sorozatos atoltasok
miatt az fog szamara tlélési elonyt biztositani, ha az 4j kornyezetben képes jol szaporodni.
Ez a szelekciés nyomés ahhoz fog vezetni, hogy — kell6en kitartéan végzett atoltasok
utan — olyan moédositott kérokozoéra tesziink szert, amely mar az 1j kérnyezetben tud
jOl szaporodni. Hogy ennek mi az értelme? Az, hogy cserében viszont a régi, eredeti
kornyezetében mar kevésbé fog tudni betegséget okozni, mert ,elszokott” téle! Ez a
pasteuri attenudlas lényege.

Els6 ranézésre meglepo lehet, hogy egy virus akar mar néhany tucat atoltas utdan
ilyen alapvetéen meg tud valtozni. Tobb olyan jellemzéje van a virdlis genetikdnak,
amelyek egybeesése ezt lehetové teszi: egyrészt a virusok, kiilonosen az RNS-virusok, mas
organizmusokkal 6sszevetve nagyon konnyen mutdlédnak, masrészt — ismét csak kiilondsen
az RNS-virusoknak — igen rovid genomjuk van, harmadrészt a virusok hihetetleniil
gyorsan szaporodnak, igy révid id6 alatt is sok replikacio tud végbemenni. Természetesen,
hogy pontosan mennyi és milyen atoltast kell végezni, az virusrdl virusra valtozik:
a baranyhimlé Oka torzsét mindossze 28-szor kellett atoltani, és maris véddoltasban
beadhaté gyengeségii lett, a sargaldz 17D torzsét viszont tébb mint 280-szor kellett
atoltani 5 kiilonb6z6 médiumban, hogy oltévirusként felhasznalhato legyen.

A manapsig hazankban kételezGen alkalmazott éloagenses vakcindk, a BCG részleges
kivételével, mind ezt az elvet kovetik. (Azért részleges, mert a BCG tulajdonképpen
kombinélja a két modszert: jenneri médon nem emberhez adaptalt baktériumot tartalmaz,
de azt még — pasteuri médon — atoltdsokkal attenualtak is.)

Térjink vissza most Pasteur laboratériumaba! 1885-re a mddszer nagyjabdl rendelke-
zésre allt, és allatkisérletes szinten a miikoddképesség is igazolt volt. Az év els6 felében
emberen is alkalmaztdk az oltast, de az eredmények nem voltak perdéntéek: egy esetben
a megharapott ember csak egyetlen oltdst kapott, nem tapasztalt mellékhatast és a
betegség sem 1épett fel, de nagyon valdszini, hogy nem is kapta el a veszettséget. A masik
esetben a beteg két oltds beadasa utan ugyan meghalt, de neki mar az els6 oltéds el6tt
manifeszt veszettsége volt, igy még mai szemmel nézve is menthetetlen volt. (Lathatd,
hogy a vakcinat a harapas utan — poszt-expozicios profilaxisként — alkalmaztak. Azért
miikodhetett az oltas akkor is, ha csak a virussal val6 taldlkozas utan adtak be, mert
a veszettség virusa az idegek mentén, az immunaparatustol elzarva halad az agy felé,
mégpedig lassan, mig az oltas helyileg gyorsan general immunvalaszt, igy ,,beel6zhetd”
vele a betegség. A mai napig is els6sorban igy alkalmazzak a veszettség elleni oltast, bar
folyamatos fertézésveszélynek kitett személyeknél megel6zésként is beadhatd.)

Az események felgyorsulasat egy kényszerhelyzet hozta: julius 6-4n Pasteur laboratériu-
méban megjelent egy anyuka a kilencéves fidval, akit 4 nappal korabban egy veszett kutya
harapott meg; az anya kérlelte Pasteurt, hogy adja be a kisérleti vakcinat gyermekének,
hogy megmentsék az életét. Pasteur rogton latta, hogy ez lenne az elso igaz, ,éles” tesztje
az oltdsnak (minden koriilmény adott volt ahhoz, hogy a fii csakugyan megkapja a
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3. fejezet A védboltasokrdl altalaban

virust, de mésrészrél még nem volt beteg, igy remény is volt a sikeres vakcindciora), &m
a helyzet nem volt kénnyi. Pasteur maga nem volt orvos, igy nem hogy egy kisérleti
gyogyszert, de egyaltalan semmit nem rendelhetett volna a betegnek. Gyorsan kellett
cselekedni, Pasteur pedig — néhany munkatarsaval valé konzultacié utan — igy dontott,
hogy kockaztat, és megkezdi a kezelést. A korabbi allatkisérletekhez hasonléan 13 napon
keresztiil adott be egyre kevésbé gyengitett oltast; a fiti, Joseph Meister, nem tapasztalt
semmilyen lényeges mellékhatdst. .. és nem is jelentkezett néla a veszettség! (Kés6bb
a Pasteur Intézet gondnoka lett, a széleskorben elterjedt — de valdszintileg alaptalan
— anekdota szerint 1940-ben azért lett 6ngyilkos, hogy ne kelljen az SS-nek felnyitnia
Pasteur kriptdjat.)

A moédszer a kezdeti fenntartdsok utan villamgyorsan elterjedt mind Franciaorszdgban,
mind a kor fejlett orszagaiban.

Osszefoglalva, az é16 dgenst tartalmazé oltéanyagokra altaldnossidgban igaz, hogy jé
immunitast adnak, mivel a benniik 1év6 oltévirus vagy -baktérium képes szaporodni a
szervezetben, igy az immunrendszert huzamosan ,,miikddteti”, amig az legyfiri a fert6zést.
Hatranyuk viszont, hogy — pont emiatt — immunhidnyos személyek, néhany kivételtol
eltekintve, nem kaphatnak ilyet, hiszen el6fordulhatna, hogy az 6 immunrendszeriik még
a gyengitett korokozdval sem tudna megbirkézni. Ilyen immunhidnyt jelentenek bizo-
nyos immunolégiai betegségek, kirosodasok (pl. agammaglobulinaemia), rosszindulaté
betegségek, példaul leukémia kévetkezményes immunszuppresszidja, illetve a terapidsan
kivaltott immunszuppresszié (példdul szervatiiltetés utan). Extrém ritkdn, és csak bizo-
nyos oltdasoknal (az OPV erre a tipikus példa) eléfordulhat, hogy még nem immunhidnyos
allapotban is kivéltja a betegséget az oltas. (Az él6 koérokoz6 ugyanis mutalédhat a
szervezetben, és eléfordulhat, hogy szerencsétleniil éppen olyan mutéciot szenved, hogy a
gyengitése szlinik meg.)

Szintén nem kaphatnak él6 dgenst tartalmazo oltast varanddsok, mert elképzelheto,
hogy még a gyengitett kérokozénak is van magzatkarosité hatésa.

Problémat jelent az ilyen oltéanyagoknal, hogy eléallitasuk, kezelésiik koriillményesebb,
hiszen a benniik 1év6 é16 anyag érzékenyebb. Eppen azért, mert él6rél van sz6, rdadésul
a stabilitasuk, allandésaguk is kérdéses, illetve ezek biztositasa tobb nehézséggel jar.
(Volt is mar javaslat, hogy hosszi tdvon az é16 agenses oltasokat el kellene hagyni, ennek
azonban még most sem latszik a realitdsa.)

3.6. Az immunitas mesterséges indukcidja Ill.: az inaktivalt és
toxoid oltéanyagok

Az eddig targyalt oltéanyagok mind él6 kérokozét tartalmaztak. Ahhoz azonban, hogy
immunvalaszt valtsunk ki, ez nem sziikségszerii: egy elolt kérokozdval vald talalkozas is
képes lehet megfeleld, kés6bb védelmet kivalté immunvalaszt 1étrehozni — magyaran egy
elolt kérokozo is hordozhatja a védelem szempontjabdl lényeges antigéneket. Az ilyen
oltasokat nevezziik inaktivdlt vakcindnak.

Erre egy klasszikus példa a — hazdnkban ma mar nem haszndalt — Gn. teljes sejtes
szamarkohogés vakcina. Ezt az 1930-as évek elején fejlesztették ki: akkor mar ismerték
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3.7. Az immunitds mesterséges indukcidja IV.: tijabb oltéanyagok

és tudtak tenyészteni a pertussist okozé baktériumot, az oltds pedig nem mas volt, mint
az ilyen baktériumtenyészet elolt szuszpenzidja. Az inaktivalds torténhetett fizikailag,
példaul héhatassal, vagy kémiailag, példaul fenollal. Az oltds tehat az egész baktériumot
tartalmazta (innen a neve), csak épp nem él6 formaban. A dolog kulcsa az volt, hogy
ez az inaktivalas, bar a baktériumot megolte, de az antigénjeit ,nem tette tonkre”, igy
az oltéanyag képes volt annak ellenére immunitast kivaltani, hogy nem volt benne é16
kérokozé.

Egy masik, eltéro jellegli példa az inaktivaldsra a diftéria elleni vakcina. E betegség
esetében a tiineteket a kérokozo altal termelt toxin okozza. 1923-ban Gaston Ramon
(és Thomas Glenny) réjott, hogy ha a toxint formaldehiddel kezeli, akkor az elvesziti
betegségokozd képességét, viszont emberbe beadva tovabbra is immunvalaszt valt ki, ami
védeni fog az ellen, hogy egy esetleges késébbi diftérias fertézés esetén megbetegedjen az
alany. Ez a példa — noha a fenti eljarasra magara itt is szoktdk az inaktivalas kifejezést
hasznalni — kicsit mas értelmii mint az el6z6, hiszen a toxin eleve nem élo; az ilyen
vakcinat toxoidnak nevezik.

Altaldban véve elmondhaté, hogy az inaktivalt oltdsoknak nincsenek meg azok a
hatranyaik, mint az éléknek: immunhidnyos allapot sem jelent feltétlen ellenjavallatot és
elvileg is kizart, hogy az oltds a betegséget okozza. Sajnos cserében az immunrendszert
sem tudjak olyan mértékben aktivalni; ezen egyrészt megfelel§ segédanyagok hasznalatdval
prébalnak javitani (amelyek eldsegitik az immunvélasz 1étrejottét), mésrészt az ilyen
oltasokat altalaban tobbszor kell ismételni.

3.7. Az immunitas mesterséges indukciéja IV.: Gjabb
oltéanyagok

A XX. szazad masodik felében a fenti klasszikus eljarasokon tul ijabb moédszereket is
kifejlesztettek védooltasok eldallitasara. Ezek szinte kivétel nélkiil azon alapulnak, hogy a
kérokozé egészét mar egyaltaldn nem tartalmazzak (sem él6, sem el6lt formaban!) hanem
csak egy részét, amely azonban az immunitdst még mindig képes kivaltani. Ebbdl is
lathaté, hogy ezek mind inaktivalt oltéanyagok.

Az egyik lehetOség a subunit vakcindk alkalmazasa, amelynek soran a korokozé fehérje
alapi, megbetegitd képesség szempontjabdl lényeges — protektiv — antigénjeit izolaljak,
és az oltasba csak ezek a fehérjék keriilnek bele szepardltan, nem az egész kérokozo. Erre
jo példa a manapsag hasznalatos, tin. acellularis pertussis vakcina, amely — szemben az
elébb bemutatott teljes sejtes vakcinaval — a pertussist okoz6 baktériumnak csak néhany
(az oltas tipuséatol fiiggben jellemzben 2—4) antigénjét tartalmazza. Ennek bevezetését az
tette sziikségessé, hogy a teljes sejtes vakcina nem csak a protektivitds szempontjabdl
lényeges antigéneket hordozta, hanem a szb szoros értelmében tobb ezer tovabbit is,
amelyek nagyobb része persze ,,csak” irrelevans volt, de egy kisebb része kimondottan
karos, mert az enyhébb mellékhatdsok mas oltasokndl gyakoribb el6forduldsdhoz, és néha
stulyosabb mellékhatasokhoz — példaul magas 14z, gércsroham — vezetett. Az acellularis
vakcina bevezetése ezt csakugyan orvosolta, igaz, mostanaban kezd vildgossd valni, hogy
mindezt azon az aron tette, hogy az oltds adta immunitas is gyorsabban gyengiil.
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3. fejezet A védboltasokrdl altalaban

Masik példa subunit vakcinara a hepatitis B elleni oltéanyag. Itt a protektiv antigén
egyetlen egy fehérje, az Gn. hepatitis B felszini antigén (HBsAg); a hepatitis B olté-
anyagok ezt tartalmazzdk. Erdekesség, hogy mig a kezdeti oltdsokban ezt a fehérjét
hepatitis-es betegek vérébdl izolaltak, ma mar ezzel felhagytak, mert voltak félelmek
azzal kapcsolatban, hogy ez a mdédszer esetleg a vért adé alanyok egyéb betegségeit is
atviheti. Hogy ezt a veszélyt teljesen elkeriiljék, e helyett ma mar az antigént labor-
koriilmények kozott szintetizaljdk in. rekombindns technolégiaval, igy — mivel emberi
vér nem is kell hozza — elvileg is kizart, hogy barmilyen més betegséget atvigyenek. (A
rekombinans technolégia nagyon leegyszertisitve azon alapszik, hogy a DNS valojaban
nem mas, mint fehérjék felsoroldsa egy bizonyos kdédolasban. Ha egy fehérjének megfejtjik
az aminosav-sorrendjét, mint ahogy a HBsAg-nek megfejtettiik, akkor ezt a kdédolast
visszafelé alkalmazva kitaldlhatjuk, hogy milyen DNS szekvencia felel meg a fehérjénknek.
Ett6l kezdve nincs mas dolgunk, mint el6allitani ezt a szekvenciat, majd valamilyen
organizmussal — a hepatitis B oltds esetén ez a Saccharomyces cerevisiae, azaz a kozon-
séges sutOélesztd — lefordittatni fehérjévé. Amit igy kapni fogunk az friss, ropogds és
mindenekel6tt: biztosan tiszta HBsAg fehérje. Manapsag mar ugyanilyen technologiaval
termelik az inzulint a cukorbetegeknek, vagy a VIII-as faktort a vérzékenyeknek.)

Egy maésik csapasirany, amikor nem fehérje, hanem poliszacharid antigéneket hasznal-
nak. Erre tipikusan a tokos baktériumoknal van lehet6ség — mint amilyen pneumococcus
—, ahol a poliszacharid tok antigén tulajdonsagi. Ez kozvetleniil is felhasznalhaté oltasban
(ezek a poliszacharid vakcindk), dm ezeknek szamos hatranyuk van. A poliszacharid olta-
sok nem adnak immunolégiai memériat (mert T-independens antigénvdilaszt indukalnak,
azaz T-helper sejtek kozremiikodése nélkiil stimulaljdk a B sejteket), kisgyermekeknél, az
immunrendszeriik relativ éretlensége miatt, rossz lehet az immunogenitasuk, a védelem
amugy is csak rovid ideig tart, és emlékeztetd oltassal sem frissithet6 fel, s6t a t&bbszori
ismétlés akar kifejezetten ronthatja is a késébbi immunvalaszt. Eppen ezért a polisza-
charid vakcindkat manapsig a legtobb alkalmazasban felvaltottdk a konjugdlt vakcindk,
amelyekben a poliszacharid antigént nem énmagaban alkalmazzdk, hanem egy semleges
hordozéfehérjéhez kotik. A ’80-as évek végén fedezték fel ugyanis, hogy ennek a — konju-
galadsnak nevezett — médositasnak a hatasara a szervezet mar T-dependens immunvalaszt
ad a vakcinara, igy az immunogenitds jobb lesz (kisgyermekeknél, csecsemdknél is), az
oltds hatdsa frissithet6 lesz és immunmemoria is kialakul. Konjugalt véddoltas elérheté a
Streptococcus pneumoniae (pneumococcus) és a Neisseria meningitidis (meningococcus)
ellen.

Ezen a ponton abba is hagyom a védooltasok torténetének, fejlesztésének a bemutatasat.
Nem azért, mert itt véget érne. Ellenkezbleg, szamos érdekes és izgalmas kutatas folyik
napjainkban is e téren, tobb, a fentieknél is ijabb eljarassal késziilt vakcina van kisérleti
stadiumban, de ez ma még a jo6vo, amelynek a bemutatiasa egy masik konyv targya
lehetne. A jelenlegi magyar kotelezd oltasi programban szerepld védooltasok alapelvei a
fentiek koziil kertilnek ki.
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3.8. A védooltassal megelozhetd fert6zo betegségekrol
diohéjban

Zarasként szeretném a jelenlegi magyar kételezd véddoltasi program altal megel6zott fer-
t0z6 betegségeket nagyon réviden bemutatni. Mindenhol kitérek a betegség kérokozdjara,
lefolyasara, patomechanizmuséra, varhaté kimenetelére, torténetére, vakcinolégidjara, de
szinte csak egy-egy mondatban.

3.8.1. Tuberkulézis (giimokér)

A tuberkulézis (magyar nevén: giimékor, roviden TBC vagy TB) a Mycobacterium tuber-
culosis nevii, obligat aerob, Gram-pozitiv baktérium és néhany rokon faja okozta fert6zo,
ragalyos betegség, amely cseppfertézéssel terjed. A Mycobacterium tuberculosis els6d-
leges rezervoarja az ember, de allatok is megfertéz6dhetnek, mas mycobacteriumoknak
pedig valtozatos allati rezervoarjai vannak.

A tuberkulézis baktériummal vald fert6z6dés az esetek 90%-aban aszimptomatikus, és
a betegséget nem terjesztd, tn. latens fert6zés. Amennyiben késébb aktivaloédik, tgy a
betegség tlinetei nagyban fliggnek attél, hogy milyen szervet tdmad meg a baktérium. A
leggyakoribb eset, amikor a tidét (pulmonéris TB), ekkor a beteg hosszan tartd, produktiv
kohogést tapasztal, mellkasi fajdalommal, ldzzal, éjszakai izzadassal, levertséggel, késébb a
kopetbe vér is keriilhet. A betegség kronikussa valik, és a tiiddszovetben egyre tobb glimé
jon létre, innen a betegség neve. Ennél sokkal dramaibb a kér lefolyasa, ha tiidén kiviili
szervet vesz célba (extrapulmonaris TB); a baktérium els6ként ilyenkor is a tiidét fertézi
meg, de a vérarammal mashovéa is eljut. Ha az agyat tdmadja meg, agyhartyagyulladast
(TB meningitis) okozhat, de megtdmadhatja a mellhartyat, a nyirokrendszert és a
csontokat is. Legrosszabb esetben szinte az egész szervezetben szérdodik, ez a disszeminalt
forma a milidris TB. A TB meningitis és a miliaris TB elsésorban a kisgyermekeket és az
immunolégiailag karosodottakat fenyegeti.

A baktérium a légutakban tapad meg, és bonyolult immunolégiai reakciot valt ki. A
tlineteket a baktérium szaporodasa kivaltotta gyulladas és szovetelhalas okozza.

A véarhato kimenet nagyban fligg a betegség formajatol. Kezeletleniill még a tiid6
TB halélozési ratdja is 50% felett van, a milidris TB-é gyakorlatilag 100%. A modern
kezeléseknek koszonhetGen, kiillondsen ha idében megkezdik 6ket, ez lényegesen kisebb,
de a kezelés hosszantartd, és komoly mellékhatasokat okozo szereket igényel. Az ilyen
gyogyszerekkel szembeni rezisztencia is egyre silyosabb probléma napjainkban.

A tuberkulézis a legrégebbi ismert betegségek egyike: 9000 évvel ezel6tti emberi ma-
radvanyokban is azonositottak a betegséget; mar Hippokratész is részletesen leirta. A
betegség fert6zo jellegét Villemin igazolta 1869-ben, a korokozdt elsdként Koch azonositot-
ta 1882-ben. A tuberkulézis elleni els§ vakcinat Calmette és Guérin fejlesztette ki 1921-re.
Az oltas nem Mycobacterium tuberculosist, hanem egy rokonat, az elsdsorban tehene-
ket megbetegité Mycobacterium bovist tartalmazza, ilyen értelemben tehat jennerileg
gyengitett, de ezt még pasteuri tton is attenualtak: egy torténelmileg is egyediilallo kitar-
tassal végzett fejlesztés soran 13 éven (!) keresztiil folyamatosan djra és Gjra atoltottak,
mignem elértek egy olyan allapotot, hogy a baktérium visszafordithatatlanul elvesztette
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betegségokozd képességét (ép immunitdsi emberben). Az oltas a felnSttkori tiidé TB-vel
szemben nem nyujt meggy6z6 foku védelmet, de a silyos gyermekkori formak, a TB
meningitis és a milidris TB ellen kitlinden bevalt.

Hazankban 1954 6ta kotelezé a BCG-oltas, bar kevésbé széleskorii oltasi kampanyok
mar 1926-t61 kezd6dden voltak.

3.8.2. Diftéria (torokgyik)

A diftéria (magyar nevén: torokgyik) a Corynebacterium diphtheria nevii, fakultativ
anaerob, Gram-pozitiv baktérium okozta fert6zo, ragélyos betegség, amely cseppfertozés-
sel, kozvetlen érintkezéssel és fertézott targyak utjan terjed. A kérokozo egyetlen ismert
rezervoarja az ember. A betegség kozvetlen kivaltéja a baktérium termelte toxin.

A megfert6z6tt személyben dltalaban 2-5 nap lappangési id6 utan jelentkezik a betegség,
mely gyengeséggel, torokfajdalommal és alacsony lazzal kezdédik. A leggyakoribb formaja
a mandula- és garatdiftéria, ekkor 2-3 napon beliil a beteg torkdban kékes-fehéres hartya
(Gn. pszeudomembran) képzodik, amely valtozatos méretii lehet, és rossz esetben 1éguti
elzar6dast is okozhat.

A tlinetekért a C. diphtheriae termelte toxin felel0s, mely a sejtek fehérjeszintézisét
gatolja, és ezzel szovetpusztulast okoz.

A diftéria két leggyakoribb szévédménye a mar emlitett léguti elzarédason tul a
szivizomgyulladds és az ideggyulladds. A haldlozasi ardny kezelés nélkiil akar az 50%-ot
is elérheti, de még modern terapidval is 5-10%, ami nagyon fiataloknél és idéseknél 20%
is lehet.

A torokgyikot méar Hippokratész is leirta; a kivalté baktériumot Klebs azonositotta
el6szor 1883-ban és Loffler tudta tenyészteni (1884). A toxint 1888-ban Roux és Yers-
in mutatta ki. Két évre rd4 Kitasato és von Behring tengerimalacokat fert6zott meg
hoékezelt toxinnal, majd megmutattak, hogy ezutan az allat vérszéruma felhasznalhato
mind a betegség megelézésére, mind a gyogyitasara. Ezt nevezték diftéria antitoxinnak.
(Mai széval azt mondandnk, hogy feltalaltak a passziv véddoltast: a diftéria antitoxin
hatbéanyaga természetesen nem mas, mint az allat szervezete altal a diftéria toxinja
ellen termel6dott antitestek sokasaga. Ez valoban képes a toxint semlegesiteni, és igy
a megel6zni a betegséget, vagy gydgyitani azt, ha mar kialakult. Ez utébbi kapcsén
megjegyzendos, hogy az antitoxin a mar szévethez kotott toxin ellen nem hat, csak a
kering6 toxint tudja semlegesiteni.) E felfedezést kovetéen hamar beindult az antitoxin
ipari méretli eléallitasa — elsésorban lovakkal — &m ez a kor lehetGségei mellett nem
volt mentes minden probléméatoél: a mai amerikai gyégyszerhatosag elédjét példaul azt
kovetGen alakitottak meg, hogy 12 gyerek meghalt egy olyan antitoxintél, amelyet —
mint utélag kideriilt — tetanuszos 16 szérumébdl allitottak eld. Az els6é mai értelemben
vett (aktiv) véddoltast a diftéria ellen 1907-ben &llitotta el von Behring. Inaktivalt
vakcinat készitett: fogta a diftéria toxint, majd annyi antitoxinnal keverte Ossze, hogy az
majdnem teljesen semlegesitse. A dolog elvileg miikodott, de gyakorlatilag igen ingatag
labakon allt, hiszen rendkiviil érzékeny volt a keverési ardnyra: maradni kellett némi
toxinnak, hogy kivaltsa az immunitast, de nem maradhatott til sok, hogy ne okozzon
betegséget. A gyakorlatban csak 1914-t6l valt alkalmazhatéva ez a fajta védboltas. Az
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igazi 4ttorést Ramon (és Glenny) tevékenysége hozta meg, aki 1923-ban felfedezte, hogy
a toxint formaldehiddel kezelve az elveszti a betegségokoz6 képességét, viszont immuno-
genitasat nem. Ezt nevezték diftéria toxoidnak; ennek hasznalataval az 1930-as évektol
mai szemmel nézve is megfelel véddoltast sikeriilt el6allitani. Bar manapsag jellemzen
kombinécioban adjak, de a diftéria elleni véddoltas elve a mai napig ugyanez maradt.

Hazankban a diftéria elleni oltds 1938 6ta kotelezd; 1954 6ta mar csak a tetanusz,
illetve a szamarkohogés elleni oltdssal kombindlva adjak (DTP, ,Di-Per-Te”).

3.8.3. Tetanusz (merevgorcs)

A tetanusz (magyar nevén: merevgores) a Clostridium tetani nevii, obligidt anaerob,
Gram-pozitiv spéras baktérium okozta fert6zé, de nem ragédlyos betegség, mely elsGsorban
szennyezett sebek utjan fertéz. A kérokozé a talajban széles korben eléfordul, sporéi
évekig is életképesek maradhatnak a kornyezetben. A betegség kozvetlen kiviltoja a
baktérium termelte toxin.

A megfert6zott személyben altaldban egy hét lappangasi id6 utan jelentkezik a betegség,
elszor csak enyhe, tipikusan az allkapocs izmait érint0, és ezért szajzarat okozd gores
formajaban. A gorcsok azutan siulyosbodnak és tovabbterjednek, altalaban lefelé haladva:
a szajzar utan a nyakizmok, majd a mellkas és a hatizmok, végiil a végtagok izmai
kovetkeznek. E nagy izmokndal a gorcsok akér percekig is tarthatnak, és olyan erések
lehetnek, hogy akar a beteg csontja is eltorhet. A hatizmok gorcse esetében eléfordul, hogy
a beteg egész hata homoruva fesziil; mindez borzalmas fajdalommal jar. Megemlitendd,
hogy tjsziilotteknél is el6fordulhat a betegség (tetanus neonatorum), ha egyrészt az anya
nem immunis, masrészt a koldokkezelés nem kell6en steril; ennek megfeleléen ez a fejlett
vildgban igen ritka.

A tiinetekért a Cl. tetani termelte egyik toxin, a tetanospazmin felel, amely az ideg-
rendszer t6bb pontjat is tdmadja, megzavarja az ingeriilettovabbitast és blokkolja a gatld
ingeriiletek izmokhoz jutasat, ez okozza az akaratlan, igen erés izom-6sszehiizédasokat.

A halal legtobbszor a gége- és 1égzbizmok gorcse vagy a tobbszoros csont- vagy gerine-
torés miatt kovetkezik be. Kezeletleniil a haldlozasi ardny az 50%-ot, koldoktetanusztél a
80%-ot is meghaladhatja, de még modern kezelés mellett is 10-15% kortili.

A tetanuszt mar az Okorban is ismerték. 1884-ben Nicolaier, illetve Carle és Rattone
mutatta meg, hogy fert6zd betegségrél van sz6. Ot évvel késébb Kitasato izoldlta a
kérokozét, és azt is megmutatta, hogy a toxinja antitestekkel semlegesithetd. Ez alapjan
— a diftéridhoz teljesen hasonlé médon — antitoxin gyartasa valt lehetévé, amit elészor
Nocard végzett el sikerrel 1897-ben. Ramon igazolta, hogy a tetanusz toxinja — ismét csak
a diftéridhoz hasonlé médon — formaldehiddel az antigéntulajdonsigainak megtartasa
mellett inaktivalhaté; ez alapjan 1924-ben Descombey elkészitett egy toxoid hatdéanyagu,
azaz aktiv védooltast. Bar manapsig jellemzden kombinaciéban adjak, de a tetanusz
elleni védooltas elve a mai napig ugyanez maradt.

Hazankban a tetanusz elleni oltds 1954 6ta kételezd, a diftériaval és a szamarkohdgéssel
kombindalva adjék (DTP, ,,Di-Per-Te”).
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3.8.4. Pertussis (szamarkohogés)

A pertussis (magyar nevén: szamarkohogés) a Bordetella pertussis nevii aerob, Gram-
negativ baktérium okozta fert6z6, ragalyos betegség, amely cseppfert6zés utjan terjed. A
kérokozo egyetlen ismert rezervoarja az ember.

A megfertozott személyben altaldban 7-10 nap lappangasi id6 utan jelentkezik a
betegség, melyet eleinte orrfolyas, enyhe laz és ritka kohogések jellemeznek. Egy-két hét
utan a kohogés egyre silyosabbd valik és kifejezett rohamokban jelentkezik. Ezek végén
a megnyult belégzési szakaszt a betegség nevét ado jellegzetes hang kiséri. A kéhogési
rohamok stirtisége az els6 egy-két hétben nd, aztan két-hiarom hétig stagnal, majd
folyamatosan csokken. Atlagosan napi 15 roham jelentkezik, éjszaka tobb. A rohamok
rendkiviil kimerit&ek, 1égzéssziinettel, hanyéssal is jarhatnak. A teljes felgyégyulds néhany
hetet vagy akar honapot is igénybe vehet.

A kérokozé a léguti hamszovet csillészéreiben telepszik meg, szaporodésa soran a ham
gyulladasat és elhalasat okozza, ez okozza a klinikai tiineteket.

A pertussis leggyakoribb szévodménye a masodlagos bakterialis tiidégyulladas, ritkab-
ban idegrendszeri komplikdcidk is eléfordulnak. Altaldnossdgban elmondhaté, hogy az
életkor elorehaladtaval ezek veszélye nagyon gyorsan cstkken: a legnagyobb kockézatnak
a csecsemoOk, kiilonosen a hat hénap alattiak vannak kitéve, naluk akir 10% feletti is
lehet a tiidégyulladas eléfordulasi ardnya, a betegek tobb mint fele kérhazi ellatasra
szorul. FelnGtteknél sok esetben viszont valdsziniisitheten fel sem ismerik az elhtizodo
kohogés mogotti kérokozoét. A haladlozéasi arany megfelelo kezelés mellett néhany ezrelék.

Az els6 pertussis jarvanyokat a XVI. szazadban irtak le, mas klasszikus fert6z6 beteg-
ségekkel szemben nincs 6kori emlitése. A korokozo baktériumot 1906-ban azonositotta
Bordet és Gengou, ezt kivetéen megindultak a kisérletek a véddoltas eldallitasara is,
a baktérium fizikai vagy kémiai Gton torténd inaktivaldsdval. Az inaktivaldst szédmos
kiilonb6z6 médon prébaltak végrehajtani, emiatt az egyes vakcinak eredményességére
vonatkozban is eltéro eredmények sziilettek, igy miikodoképes oltast csak a '20-as, '30-as
évekre sikeriilt 1étrehozni. Ezt az oltast, mivel az egész baktériumot tartalmazta, teljes
sejtes pertussis oltdsnak (wP) is nevezik. A teljes sejtes oltds robusztus immunitast ad,
viszont, mivel a védelem szempontjabdl relevans antigéneken tul tobb ezer egyéb antigént
is tartalmaz — 1évén, hogy benne van az egész baktérium —, meglehetésen gyakran okozott
nemkivinatos eseményeket. Erre tekintettel komoly kutatas indult meg, amely azt célozta,
hogy célirdnyosan csak a protektivitas szempontjabol 1ényeges antigéneket tartalmazdé
(tehat: subunit tipusi) vakcinat fejlesszenek ki. 1974-ben sikeriilt els6ként izoldlnia
Sato-nak és Sato-nak ezeket az antigéneket, majd ennek alapjan 1981-re elGallitottdk az
elsé un. acellularis pertussis vakcinit (aP). A ma haszndlatos aP véd&oltdsok tipustél
fliggben 2—4 antigént tartalmaznak. Az acellularis véd6oltas olyan értelemben beval-
totta a hozza flizott reményeket, hogy valéban megsziintette az aggodalomra okot add
mellékhatas-kockazatokat, viszont a jelek szerint az &ltala adott immunités is gyorsabban
gyengiil mint a teljes sejtes oltas esetében. Okunk van azt is feltételezni, hogy ez az oltas
a baktérium hordozasa és tiritése ellen kevésbé véd, mint a klinikai megbetegedés ellen.

Hazankban a pertussis elleni oltas 1954 6ta kételezd, a diftéridval és a szamarkohogéssel
kombinalva adjék (DTP, ,Di-Per-Te”). 1954 és 2006 kozott teljes sejtes, 2006 6ta
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acellularis vakcinaval oltanak.

3.8.5. Poliomyelitis (jarvanyos gyermekbénulas)

A poliomyelitis (magyar nevén: jarvanyos gyermekbénulés, gyakran hasznalt révid néven
polio) a poliovirus nevii, enterovirusok kozé tartozé egyszala RNS-virus okozta fertéz0,
ragalyos betegség, mely els6sorban széklettel (feco-oralis titon) terjed. A kérokozd egyetlen
ismert rezervoarja az ember.

A poliovirussal fert6zottek kb. 95%-4anél egyaltalan semmilyen tiinetet nem okoz a virus.
Mintegy 4-8% esetében enyhe, felsd 1éguti virusos megbetegedésekre emlékeztetd tiineteket
okoz, 1-2%-ban pedig ugyan jar idegrendszeri érintettséggel (aszeptikus meningitis), de
még ezeknek az eseteknek a tilnyomé tébbsége is minden szovédmény nélkiil meggydgyul.
Az esetek mintegy 0,5%-ban azonban létrejon a rettegett kovetkezmény, a bénulds. Ez
altalaban a kezdeti tiinetek utan 1-10 nappal jelentkezik, és par napig tovabbhalad:
a felszines reflexek kiesnek, a mély inreflexek erdsddnek, silyos izomfajdalmak és -
goresok 1épnek fel. Ezt kovetfen a mély inreflexek is megsziinnek, 1étrejon a petyhiidt
bénulas, amely jellemz6en aszimmetrikus. Sok betegnél ez néhany nap vagy hét elteltével
javulasnak indul, de akinél 12 hénap utan sincs valtozas, élete végig lebénulva marad.

A polidvirus szajon at keriil az emberbe, megtapad a gyomor-bélrendszer nyalkahar-
tydjan, és szaporodasnak indul. Az esetek egy részében a virus belép a keringésbe,
és a szervezet mas részébe is eljut. A bénulds akkor jelentkezik, ha ilyen médon a
motoneuronokat tdmadja meg; a tiineteket ezek elpusztitdsa okozza.

Leggyakoribb a 14b bénulésa, ezt koveti a 1ab és kéz egyidejli bénulasa. Kiilonosen
dramai, ha a bénulés a légz6izmokat érinti, ez esetben egyediil a paciens gépi lélegeztetése
jelent megoldast. A haldlozasi ardany erdsen életkorfiiggd: a kisgyermekkori 2-5%-t6l a
felnéttkori 20-30%-ig terjed.

A betegség els6 leirasa a XVIII. szazad végérol szarmazik, de petyhiidt bénuldsos
eseteket, amelyeket konnyen elképzelhet6en a polio okozott, mar az 6korban is dbrazoltak.
Mindenesetre a virus a XX. szazad elejéig csak sporadikus eseteket okozott, azonban
1910-t51 kezdédéen a fejlett orszagokban hirtelen megugrott az eléforduldsa’. A poli-
ovirust, mint a betegség okoz6jat 1908-ban azonositotta Landsteiner és Popper (de a
ragalyossidgot mar 1905-ben felismerte Wickman). Védboltéas el6éllitdasara mar az 1930-as
években voltak sikertelennek bizonyuld kisérletek (Brodie, Kollmer), ezeket elsésorban az
hatraltatta, hogy a virust még nem tudtak nem-ideg eredetii szovetkultiran tenyészteni.
Az attorés 1948-ban tortént meg, amikor Enders, Weller és Robin sikeresen nem-ideg

",

szovetkultirara adaptalta a virust. E munka alapjan Salk 1953-ban eldallitott egy form-

"E jelenség okét teljesen biztosan nem ismerjiik, de elég sok indirekt bizonyiték utal arra, hogy
— paradox médon — a higiénids viszonyok javuldsa volt a felelds: rossz higiénids koriillmények kozott
a csecsemdbk aranylag koran taldlkoznak a kiilonféle enterovirusokkal, ami az id6 alatt ad szamukra
immunitast, amig az anyai antitestek még védik &ket a klinikai megbetegedéstSl. A higiénia javulasaval
azonban az els6 taldlkozas idépontja egyre késébbre tolédik, mignem ez a passziv védelem méar kevés
lesz, és kialakul a megbetegedés. Ezt tamasztja ald tobbek kozott az, hogy a betegség életkori eloszlasa
a csecsemd&kortdl indulva folyamatosan kés6bbre tolédott az évtizedek alatt, valamint az, hogy az elsé
nagy jarvanyok beinduldsdnak idépontja forditottan volt ardnyos az orszag fejlettségével: a legfejlettebb
allamokban mar 1890-ben megugrott az eléfordulas, a legkevésbé fejlettekben 1950-ig nem.
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aldehiddel inaktivalt véd&oltast (IPV-oltds). Ennek miikod6képességét a torténelem
legnagyobb gyogyszerkisérlete keretében 1954-55-ben igazoltak Francis vezetésével. Ez a
védooltas azdta egy 1ényegesebb mddositason esett at: 1980-ban attértek egy nagyobb an-
kutatasa is megkezd6dott: Koprowski és Cox 1950-ben, valamint toliik fliggetleniil Sabin
1961-ben el6Gallitott egy oralisan beadhatd gyengitett oltéanyagot; a gyakorlatban ez
utébbi valt be (OPV-oltas). Az OPV elséként a szocialista blokk orszdgaiban terjedt el —
elsésorban Csumakov révén — késébb azonban az Egyesiilt Allamokban, majd a harmadik
vildg orszagaiban is alkalmazni kezdték. Itt a mai napig alkalmazésban van, azonban
a fejlett orszagokban az utébbi egy-két évtizedben felhagytak vele. Ennek oka, hogy
bar szinte minden az OPV mellett sz6l (robusztus immunitést ad, egyszeriien beadhatd,
olcsd), de egy dolog nem: mivel benne a poliovirus él6, igy a szervezetben mutaciokon
mehet at a szaporodédsa soran, szerencsétlen esetben olyan mutécién is, ami éppen a
gyengitését tiinteti el. Ilyen formaban, bar elképesztéen ritkan, de elképzelhetd, hogy
valaki magatél az oltastél bénul le. Ennek gyakorisdga nagyjabol 1 per 750 ezer oltéas
az els6ként beadott OPV-nél; hazdnkban 1961 és 1991 kozott 47 ilyen eset fordult eld.
Ez nyilvan az oltas alkalmazasat nem kérdéjelezi meg — Osszehasonlitasként, az oltas
bevezetése el6tti utolsé évben egyetlen év alatt (1) majdnem 2000 bénulést okozott a
polio Magyarorszagon — de a betegség visszaszoritasaval ez is felértékel6détt. Az IPV-re
attérésnek is megvan a maga hatranya: bar az IPV és az OPV egyarant kitlinGen véd a
klinikai megbetegedés ellen, sajnos az IPV adta nyalkahartya-immunitas sokkal gyengébb,
igy az [PV-vel oltottak a megfert6z0dés és a virus tiritése ellen kevésbé védettek.

Hazankban 1957 és ’59 kozott még IPV-vel torténtek a kezdeti kisérletek az oltas
bevezetésére, 4m ezek csekély sikeressége miatt 1960-t6]1 az OPV valt kotelezd oltassa
egészen 1992-ig. Ekkor attértek az tn. szekvencidlis oltasi rendre, azaz az elsd oltas
IPV volt, a tébbi OPV. (Ennek a logikdja az volt, hogy az elsé oltas adta immunitas
megakadalyozza az oltas okozta polio fellépését a tovabbi vakcindk beadédsakor.) 2006-t61
tisztan IPV-vel oltunk, igy az oltasi polio el6fordulasa elvileg is kizart.

3.8.6. Haemophilus influenzae b

A Haemophilus influenzae egy fakultativ anaerob, Gram-negativ baktérium, amelynek
tokos és tok nélkiili formaja van, az el6bbibdl 6, a-t6l f-ig jelolt szerotipussal. Mindkoziil a
b tipusi tokos (Hib) a klinikailag legjelentésebb, amely tobbféle betegséget is képes okozni,
a legfontosabbak kozililk: az agyhartyagyulladéds, a szepszis és a gégefedd-gyulladas.
A baktérium kozvetlen érintkezéssel vagy cseppfertézéssel terjed. A kérokozé egyetlen
ismert rezervoarja az ember, de a hordozok jelentés részében nem okoz tiineteket, a
légutakat artalmatlan médon kolonizdlja. Az esetek egy részében azonban invazivva valik,
belép a vérkeringésbe, és kivaltja a klinikai megbetegedést.

A tiinetek és a patomechanizmus az okozott betegség formdjatol fliggenek.

A legfontosabb kérképben, a Hib agyhartyagyulladdasban — amely a Hib betegségek
mintegy felét és az Osszes agyhartyagyulladasos eset felét-kétharmadat tette ki — a betegek
15-30%-a gyogyult neurolégiai maradvanytiinettel (pl. halldsvesztés), és mintegy 2-5%-uk
halt meg a kezelés ellenére is.
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A Haemophilus influenzaet elészor Pfeiffer irta le 1892-ben, a tipusait 1930-ban azono-
sitottak. A betegség ellen el6szor Anderson és Smith allitott eld védboltast 1985-ben. Ez
tisztan poliszacharid tipusi oltds volt, annak minden hatranyaval egyiitt, ezért 1988-ban
felhagytak az eldallitasaval. 1987-ben sikeriilt Robinsnak és Schneersonnak konjugalt
védéoltést eldéllitani, hordozdéfehérjeként diftéria toxoidot hasznilva (PRP-D). Ez a tipus
mar nincs hasznalatban, a mai Hib vakcindk tetanusz toxoidot (PRP-T), médositott difté-
ria toxint (HbOC) vagy meningococcus kiilsé6 membranfehérjét (PRP-OMP) haszndlnak
hordozéfehérjeként, amelyhez a baktérium tok-poliszacharidjat kotik.

Hazankban 1999-ben kezd6dott meg a Hib elleni védooltas; 2006-ig 6nmagédban adtdk
a vakcinat, azota kombindciéban.

3.8.7. Morbilli (kanyard)

A morbilli (magyar nevén: kanyard) a kanyarévirus nevii, morbillivirusok k6zé tartozoé
egyszali RNS-virus okozta fert6z0, ragalyos betegség, mely cseppfert6zés itjan terjed. A
kérokozo egyetlen ismert rezervoarja az ember.

A megfertézott személyben altalaban 10-12 nap lappangési id6 utan jelentkeznek az
els6 tiinetek: emelkedd laz, kohogés, orrfolyas, kotéhartya-gyulladds. Néhany nap mulva
kezd6dik a betegség masodik fazisa, megjelennek a nagyon jellemzé kanyaros kititések,
amelyek 5-6 napig is megmaradhatnak. Ekozben a laz akar a 40 fokot is elérheti, és csak
a kititések elhalvanyuldsaval egyiitt szilinik meg.

A kanyard szisztémas megbetegedés. A virus a léguti hamot tdmadja meg, ott és a
kozeli nyirokcsomékban szaporodik, majd betoér a véraramba. Ezutan el tudja érni a
légat és az immunrendszer tavolabbi részeit is, majd tovabbi terjedés utan testszerte
megtamad sejteket, ami 1étrehozza a tiineteket.

A kanyar6 szovodményei koziil a legfontosabb a relative artalmatlan hasmenés és
kozépfil-gyulladas (ezek az esetek 7-8%-dban jelentkeznek), és az egyéltalan nem artal-
matlan tiidégyulladas (az esetek 6%-dban) és agyveldgyulladas (az esetek ezrelékében).
Nagyon ritka — egymillié6 kanyards esetbdl kb. 5-10-szer eléforduld —, de rettegett szévéd-
mény a szubakut szklerotizdlé panecephalitis (SSPE), ami a kanyaré latszolag teljesen
problémamentes atvészelése utan jelentkezik, akar évekkel késébb, folyamatosan romld
szellemi képességekkel, mozgaszavarokkal, gorcsokkel, és végiil, kiillonésen ha nem isme-
rik fel id6ben, par éven beliil elkeriilhetetleniil halalhoz vezet. Mindent egybevetve a
haldlozasi ardny, megfelelé kezelés mellett, fél ezrelék — ezrelék koriili. A szévédmények
szempontjabol a legkisebbek és a felnGttek a legveszélyeztetettebbek.

A kanyardt eldszor al-Razi arab orvos irta le egyértelmiien azonosithatdéan a IX.
szazadban, de elképzelhetd, hogy korabbi, bizonytalanabb leirasok is ennek a betegségnek
feleltek meg. A kérokozdjat Enders és Peebles izolalta el6szor 1954-ben. 1963-ra allitottak
el6 az els6 védooltasokat, mind inaktivaltat, mind attenudltat. Az elébbi hasznalatdval
néhany év utan felhagytak, mert kideriilt, hogy révid idejii immunitast ad, rdadasul a vele
oltottak egy kés6bbi kanyardévirussal valé talalkozaskor paradox médon még stulyosabb
tiineteket produkalhatnak (in. atipusos kanyard). A maésik tipus viszont, amit els6ként
Hilleman vezetésével allitottak el6, bevalt.

Magyarorszagon 1969 6ta kotelezo a kanyard elleni védooltas. 1990-ig egykomponensii
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oltast hasznaltak, bar a konkrét oltasi menetrend tobb valtozdson is dtment; 1990-91
kozott a rubeola ellenivel kombinédltan (MR-oltas), azéta a rubeola és a mumpsz ellenivel
kombinaltan (MMR-oltés) adjak.

3.8.8. Mumpsz (jarvanyos fiiltomirigy-gyulladas)

A mumpsz (magyar nevén: jarvanyos filltémirigy-gyulladds) a mumpszvirus nevii, ru-
bulavirusok kozé tartozé egyszali RNS-virus okozta fertézo, ragalyos betegség, mely
cseppfertézéssel terjed. A kérokozd egyetlen ismert rezervoarja az ember.

A megfertozott személyben altalaban 14-18 nap lappangési idé utan jelentkezik a
betegség, eleinte meglehetésen aspecifikus tiinetekkel: izomléz, étvagytalansag, fejfajas,
alacsony laz. Ezt kovet&en az esetek 30-40%-aban 1ép fel a jellegzetes, betegség nevét
adé tiinet: a filtomirigy, a legnagyobb nyalmirigy duzzanattal és érzékenységgel jard
gyulladasa. Lehet egy vagy mindkét oldali, és érinthet tovabbi nyalmirigyeket, ritkdbban
més mirigyeket (példdul a hasnyalmirigyet, herét) is. Altaldban egy-masfél hét utén
oldddik a gyulladds. Az esetek 20%-a tiinetmentes.

A virus az orrgaratban és a regionalis nyirokcsomoékban szaporodik, majd betor a
véraramba, és a kiilonb6z6 mirigyek szoveteit tamadja. A jellegzetes tiineteket a virus
replikacidja kivaltotta szoveti gyulladas okozza.

A betegség szovodményei koziil a siketség ritka, idegrendszeri érintettség ugyan az esetek
15%-dban el6fordul, de altaldban maradvany nélkiil gyégyul. A heregyulladds a pubertés
el6tt nagyon ritka, viszont az életkor elérehaladtaval gyorsan megné a valdsziniisége,
feln6ttkorra mar az 50%-ot is eléri. Az ilyen altal stjtott betegek fele elszenved valamilyen
foku hereelhalast, de a teljes nemzképtelenség bekoévetkezése ritka. A haldlozas extrém
ritka.

A mumpszot mar Hippokratész is leirta; a korokozé virust elészor Enders izoldlta (és
tenyésztette is) 1945-ben. Elolt virust tartalmazo oltassal ennek alapjan mar a '40-es évek
végén elkezdtek kisérletezni, de ezek hasznalatat a "70-es évekre abbahagytak a gyenge
hatdsossag miatt. A ma hasznélatos attenudlt oltast Hilleman vezetésével fejlesztették ki
1967-re.

Hazankban 1991-ben kezd6dott meg a mumpsz elleni oltas; a kanyar6 és a rubeola
elleni oltdsokkal kombinédltan (MMR-oltas) adjék.

3.8.9. Rubeola (rézsahimlo)

A rubeola (magyar nevén: rézsahimlé) a rubeolavirus nevii, rubivirusok kozé tartozé
egyszali RNS-virus okozta fert6z6, ragalyos betegség, mely cseppfertézéssel terjed. A
kérokozoé egyetlen ismert rezervoarja az ember.

A megfert6zott személyben altaldban két hét lappangasi id6é utan jelentkeznek a
tiinetek, melyek altaldban enyhék; az esetek 50%-aban teljesen hidnyoznak is. Ha nem,
akkor jellegzetes, arcon kezd6d6 majd az egész testre kiterjedo kiiitések jelennek meg,
nagyobbaknal ezt megel6zheti alacsony 14z, levertség, nyirokcsomé-duzzanat. A tiinetek
néhany napon beliil oldédnak.
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A virus az orrgaratban és a regionalis nyirokcsomoékban szaporodik, majd betor a
véraramba, a jellegzetes tiineteket ezt kovetOen a kiillonb6zo sejtek megtamadasa valtja
ki.

Gyermekkorban a rubeola minden szévédménye ritka, a haldlozas extrém ritka. Fel-
nétteknél két kivétel van ez aldl. Az egyik: az izileti gyulladés és az iziileti fajdalmak
olyannyira gyakoriak, hogy szinte nem is sz6védménynek, hanem a betegség részének
szokas 6ket tekinteni. A masik, ennél sokkal siilyosabb baj, ha virandoés vagy teherbe
es6 né fertézédik rubeoldval, a kérokozé virus ugyanis képes athatolni a méhlepényen, és
bejutni a magzatba. Ilyen fert6zés vetéléshez vagy sziiletési rendellenességhez vezethet,
ez utobbi esetben a babak nagyon jellemz6 karosodasokkal jonnek vilagra: idegi eredetii
siketség, szembetegség, amely néha vaksagot is okoz és velesziiletett szivrendellenesség a
harom leggyakoribb tiinet, de mentalis retardacio, majgyulladas, lépmegnagyobbodas és
szamos egyéb, testszerte jelentkez6 elviltozas eléfordulhat. E kérkép neve velesziiletett
rubeola szindréma (CRS). A megtermékenyiilést megel6z6 hénapban lezajlé fert6zés
majdnem 50%-os valészinliséggel okoz CRS-t, a 16. terhességi hétre ez az ardny 10-20%-ra
csokken.

A rubeoldt a XVIII. szézadig, bar ismerték, nem tekintették kiilon entitasnak, igy
gondoltak, hogy a kanyar6 vagy skarlat egy forméja. 1814-ben de Maton irta le el6szor
onalloé betegségként, 1938-ban Hiro és Tosaka igazolta a virdlis eredetet; a virust el6szor
Parkman és Weller izolalta 1962-ben. A rubeoldt nagyon sokdig tOkéletesen artalmatlan
betegségnek tartottak, ugyanis csak 1941-ben ismerte fel Gregg, hogy a CRS-nek ez a
kivaltoja. Rubeola elleni inaktivalt vakcindkkal nagyon révid ideig kisérleteztek, utana
csak attenudlt oltasokat fejlesztettek ki, az els6t Hilleman vezetésével 1969-re.

Hazankban 1990-ben vezették be a rubeola elleni oltast, a kanyard ellenivel kombinéci-
6ban (MR-oltés), de nagyon hamar, 1991-ben attértek a kanyardval és mumpsszal vald
kombinaciéra (MMR-oltés).

3.8.10. Hepatitis B (B tipusi fert6z6 majgyulladas)

A hepatitis B (magyar nevén: B tipusi fert6z6 méjgyulladas) a hepatitis B virus nevii,
orthohepadnavirusok kozé tartozd, részben kétszali DNS-virus okozta fert6z6, ragalyos
betegség, amely testnedvek érintkezésével terjed: szexudalis tton, fert6zott intravénas
eszkoz révén, illetve fert6zott anyarol gyermekére sziilés soran; ritkdabban egyéb szennyezett
eszkozokkel (példaul borotva, akupunktiras ti, piercing), illetve nyilt sebek révén (a
virus akér egy hétig is életképes a kornyezetben). A kérokozonak alapvetéen csak az
ember a rezervoarja.

A betegség lappangési ideje 45-160 nap, de ezt kévetéen sem feltétleniil jelentkeznek
tiinetek: az életkor elérehaladtaval egyre csokken az aszimptomatikus betegség aranya, de
ez még felnéttkorra is 50%-o0s. Ha vannak tiinetek, akkor azok kb. egy hétig meglehetdsen
aspecifikusak (levertség, étvagytalansag, hanyinger, hasi fdjdalom stb.), majd par nap
miulva jon a jellegzetes besargulas. Ez altaldban 1-3 hétig tart, és sotétsarga vizelettel,
vilagos széklettel jar. Ennek elmultaval jellemzéen 6 hénapon beliil oldédik a faradsig is,
és megszlinnek az akut majgyulladas tiinetei.

A hepatitis B virus a méj sejtjeit tdmadja meg, egy Osszetett, és maig nem minden
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elemében értett folyamat soran.

Az akut hepatitis B fertézések tilnyomd része meggyégyul, vagy latszélag meggyogyul,
az esetek mindossze 1-2%-a sordn fordul eld, hogy a korlefolyés eltér a fentitdl, és a
beteg egy nagyon stlyos, tobb mint 50%-o0s haldlozést dllapotba, az tn. fulmindns
méjgyulladasba keriil. A nagyobb probléma, hogy a gydgyulds néha csak latszolagos:
elofordul, hogy valéjaban a virustél nem szabadul meg a szervezet, hanem az csak
lappangé allapotba keriil — az akut majgyulladasbdl krénikus majgyulladas lesz. Ennek
valoszinlisége dramaian fiigg az életkortdl: nagyon kis gyermekeknél sajnos akar 95% is
lehet, 5 éves korra 50% alattira esik, feln6tteknél pedig pont hogy 95%-ban nem alakul ki
ilyen. A krénikus hepatitis B fert6z6dés, bar altalaban semmilyen konkrét tiinettel nem jar,
két szempontbodl mégis problémat okoz: egyrészt, az ilyenben szenvedok a tlinetmentesség
ellenére is terjesztik a betegséget (hordozdk), és igy generdciérdl generaciora fenntartjak
majbetegségre: a krénikus fertézottek negyedét majzsugor vagy majrak viszi el.

A jarvanyos majgyulladdsok 1étét mar Hippokratész is leirta, de a virust magat csak
1965-ben azonositotta Blumberg. A virust nem lehet hatékonyan sejtkultiran tenyészteni,
a védooltas szempontjabdl igy kulcsfelfedezésnek bizonyult, hogy a virus egy feliileti
antigénje, az Gn. hepatitis B felszini antigén (HBsAg) elleni immunitas véd a virusferts-
z6dés ellen is. Ez alapjan 1968-ban kezd6dtek meg a kutatasok véddoltas kifejlesztésére
Hilleman és Maupas csoportjaiban. 1981-re elkésziilt az elsé miikodGképes védooltas,
amely hatdsosnak és biztonsdgosnak bizonyult, de mivel a sziikséges HBsAg-t humén
vérplazmabol nyerték, igy folyamatos aggodalomra adott okot, hogy valamilyen mas,
esetleg még ismeretlen betegséget is atvisznek a donorok vérébdl. Bar mai szemmel nézve
ez az aggodalom megalapozatlannak bizonyult, 1986-ra kifejlesztették azt a véddoltast,
amelyben a HBsAg-t rekombindns Gton, emberi vér sziikségessége nélkiil allitjak eld, igy
a fenti lehet&ség elvileg is kizart. A '90-es évek elejétdl ez teljesen felvaltotta a humén
vérplazma alapi vakcinat.

Magyarorszagon a hepatitis B elleni védooltas 1999 éta kotelezo.

3.8.11. Pneumococcus

A ,pneumococcus” a Streptococcus pneumoniae nevii, fakultativ anaerob, Gram-pozitiv,
tokos baktérium gyakran hasznalt rovid neve. A kérokozdénak szédmos — a tok felépité-
sében eltéré — varidnsa, in. szerotipusa van; a mintegy 100 szerotipus koziil azonban
minddssze egy maroknyi felel6s a megbetegedések tilnyomé tobbségéért. E baktérium
jelenléte — a Hib-hez hasonléan — nem feltétleniil okoz betegséget: az emberek egy nem
elhanyagolhat6 része (a felnéttek joval kisebb ardnyban, de a gyermekeknek akar fele is),
teljesen tiinetmentesen hordozza a baktériumot az orraban, torkdban. Egyik emberrdl a
masikra cseppfertézéssel jut at. Betegséget az tud okozni, amikor a baktérium kitor a
hordozas helyérdl: kivalthat kozépfiil-gyulladast, arclireggyulladast és tiid6gyulladast,
vagy rosszabb esetben, a véraramba betoréssel, agyhartyagyulladast és szepszist. (Hogy
ilyen megtorténik-e, annak tobb kockazati tényezoje ismert, de pontosan elérejelezhetetlen
adott emberre nézve.)

A tiinetek és a patomechanizmus az okozott betegség formajatél fliggenek. Bar nagyon

38



3.8. A védéoltassal megelbzhets fertéz6 betegségekrdl diohéjban

sok kérokozé okozhat tiidégyulladast és kozépfiillgyulladdst, a pneumococcusnak ez a
nspecialitdsa”. A Hib elleni védéoltas bevezetése dta az agyhartyagyulladasoknak vezetd
oka a pneumococcus (ez szerencsére joval ritkdbb, 4m nagyon rosszindulatu betegség,
melyben haldlozésok ardnya még modern ellatds mellett is elérheti akar a 10%-ot is). A
legnagyobb veszélynek az 5 év alattiak és a 65 év felettiek vannak kitéve, illetve életkortol
fiiggetlentl kiemelt kockazatot jelent a léphiany, az alkoholizmus, a cukorbetegség és a
dohényzas.

A pneumococcust elészor 1881-ben izolalta Pasteur és — téle fiiggetlentil — Sternberg.
Mar az 1910-es évektdl kisérleteztek elolt kérokozén alapulé pneumococcus elleni védé-
oltds elballitasaval, igen kevés sikerrel. Az attorést az a felfedezés hozta meg, hogy a
kérokozo tokja elleni immunvélasz is védelmet ad a meghbetegedéssel szemben — azaz
az oltdsba elég e tok egy darabkajat belerakni. Az ezen az elven alapulé poliszacharid
oltasok mar a ’'70-es évekre széleskorben elérhetéek lettek, sajnos a poliszacharid oltasok
minden hétranyaval egyiitt. Csak 2000-re sikeriilt létrehozni az elsé konjugdlt oltast pne-
umococcus ellen, mely kikiiszobolte ezeket a hatranyokat. E konjugélt oltasok manapsag
7, 10, illetve 13 szerotipus ellen védelmet ad6 valtozatban érhetéek el (természetesen a
leggyakoribb, illetve legveszélyesebb szerotipusokat vélogatjak ¢ssze az oltdsokhoz). Ab-
bdl a ténybdl, hogy azért minden szerotipus ellen igy sem védenek, egy aggodalom mégis
csak addodik: az, hogy az oltasban nem képviselt szerotipusok eldretérnek, 1évén, hogy
»konnyebb dolguk van”, mint az oltas altal lefedett szerotipusoknak, hiszen ezek folytonos
versenyben vannak egymaéssal — mi pedig lényegében ,besegitiink” az egyik oldalnak az
oltassal, azaz szelekcids elénybe hozzuk a vakcindban nem reprezentalt szerotipusokat. E
szerotipusok igy létrejovo eloretorését szokas szerotipus helyettesitodésnek nevezni. Noha
tapasztaltdk jeleit a legtobb orszagban, egyelére nem adott okot aggodalomra (részint
mert olyan kismértékii volt, hogy eme szerotipusok eléretorését béven-béven kompenzélta
az oltasban 1évék visszaszoruldsa, részint mert ez 6nmagaban nem probléma, hiszen
minket a megbetegedések érdekelnek: ha egy megbetegedést kevésbé okozo szerotipus
eléretor egy kockazatosabb rovésara, azzal nincsen probléma).

Hazankban 2005-ben toérzskonyvezték az els6 konjugalt pneumococcus elleni oltast,
amit 2008-td] téritésmentessé tettek a gyermekek szdmara. Alkalmazédsa 2014-t6] kezdve
kotelezd.
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Az emberi szervezet 1étének fenntartdsahoz alapvetd fontossagu a bels6é kornyezet allan-
dosaganak biztositasa egy lényegesen eltérd, raadasul sok esetben folyamatosan valtozé
kiilsé koérnyezetben. Ez harom feladat megoldasat igényli: érzékelni kell a kérnyezetet, az
igy nyert informéaciét fel kell dolgozni, majd ez alapjan megfelel6 valaszt kell tudni adni. E
részek teljesen nyilvanvaloak, ha az idegrendszerre gondolunk: mindenki szaméara vilagos,
hogy mit értiink a kornyezet érzékelésén, ha mondjuk a szemre és a latasra gondolunk,
vilagos az informéciofeldolgozas mibenléte, ha arra gondolunk, hogy az agy feldolgozza
a vizualis informéciét és ez alapjan dont, és végiil a valaszadés is értelemszerti, ha arra
gondolunk, hogy megmozditjuk a keziinket, melyet egy idegi utasitas valt ki. Sokkal
kevésbé nyilvanvald, de mara egyértelmiivé valt, hogy mindezek az immunrendszerrdl is
elmondhatéak: barmilyen furcsa lehet elsé hallasra, de az immunrendszeriink is képes
érzékelni a kornyezetet Uigy, mint a szemiink (felismerés), képes feldolgozni ezt az infor-
mAciét Ugy, mint az agyunk (jeltovabbitas, informdcidfeldolgozais), és képes vélaszt adni
ugy, mint a karunk (végrehajtds, vilaszadds). Sét, van még egy, harmadik rendszertink,
melyrol, ha kisebb specificitassal is, de ugyanez elmondhaté: a hormonokat kivalaszté
endokrin rendszer. Ma mar rdadéasul azt is tudjuk, hogy ezek koziil egyiket sem lehet a
tobbi koziil kiragadni, ugyanis lépten-nyomon kélecsonhaté egységet alkotva gondoskodnak
a belso egyensuly fenntartasardl, és igy az egészség megbrzésérol. Hallatlanul izgalmas
végiggondolni, hogy bar e rendszereink konkrét miikédése természetesen nagyon eltérd,
de a mélyére dsva mégis csak azt latjuk, hogy valamennyi ezt a sémat kéveti.

Ha egymondatos definiciot kellene adni, hogy ezek koziil pontosan mi az immunrendszer
feladata, akkor tgy fogalmazhatnank: a szervezettel kapcsolatba keriils ,veszélyes” és a
,hem veszélyes” strukturak — példaul szovetek, sejtek, fehérjék — felismerése, megkiilénboz-
tetése, majd ez alapjan a megfelel6 vdlasz addsa. Ez a valasz lehet a nem-sajat, veszélyes
struktira semlegesitése (elpusztitdsa, izoldldsa, a szervezetbdl vald eltavolitdsa), a nem
veszélyesként felismert struktira esetén pedig annak elfogadasa, megtiirése, a tolerancia.
Sokan azt gondoljék, hogy az immunrendszer a kiilsé fertozésekkel szemben véd minket,
am az elébbi definicié helytallobb. S6t, ma mar tudjuk, hogy a lényeges valasztévonal
nem is a sajat és a nem-sajat kozott van, példaul ugyantugy veszélyes struktiurat jelentenek
a rosszindulatiava valt sajat-eredetli raksejtek is, ezért fontos az immunrendszer szerepe a
rosszindulatd tumorok elleni védekezésben is. En most az immunrendszer miitkodésének
alapvonalait kivinom, nagyon leegyszeriisitve, bemutatni, hogy az alapvetd szereplok,
mechanizmusok, és logika vildgos legyen. A részleteket a szakirodalom béségesen targyal-
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ja®. Célom egytttal, hogy bemutassam a héatterét a védSoltasokrol altaldban szold rész
(3. fejezet) egyes pontjainak, mélyebben megmagyarazva azokat (igy elsésorban a kiilsé
kérokozok elleni védekezésre fogok fékuszélni).

A fertézésekkel szembeni els6 védvonalat az emberi szervezetben nem fajlagosan
immunoldgiai megoldédsok szolgaltatjak, hanem anatdmiai gdtak (barrierek), melyek fizikai
vagy kémiai tton akadalyozzék, hogy kérokozd egyaltalan a szervezetbe keriilhessen. A
legkézenfekvébb ilyen akadaly a bériink, de ilyen szerepet tolt be a szem- és orrvaladék,
vagy épp a gyomorsav. Hasonld szerepet jatszik a bor, illetve a bélrendszer tn. normdl
baktériumflordja — a vellink egyiitt €16, nem kérokozo baktériumok részint csokkentik a
kérokozdk elszaporodasanak a lehetéséget azaltal, hogy a rendelkezésre all6 tapanyagokat,
tertiletet elfoglaljak, részint gyakran kifejezetten a kérokozdk szaporodasat gatlé anyagokat
is kivalasztanak. (Ez az egyik oka, ami miatt a meggondolatlan antibiotikum-hasznalat
veszélyes lehet: e gydgyszerek ugyanis hatnak a normal baktériumflérara is.)

Amennyiben a kérokozé ezeken az akadalyokon tuljut, dgy méar a ,valédi” immun-
rendszer fog ra valaszt adni. Ahogy méar volt réla szé, ennek az els6 1épése a felismerés.
Mindazokat az anyagokat — legyenek azok molekuldk, példdul fehérjék, szénhidratok,
vagy sejtek, egész mikrobdk stb. — amiket az immunrendszer felismer, azaz ra reagal,
antigénnek nevezziik.

A szervezetbe juté antigének el6szor altaldban az Gn. wvelesziletett immunitdssal (vagy
természetes, nativ immunitds) keriilnek kapcsolatba. Ez immunrendszertink 6sibb dga
(Iényegében minden tobbsejtli él6lényben jelen van valamilyen forméban), felismerési
folyamata meglehetésen primitiv, de cserében azonnal rendelkezésre all, igy gyors valaszt
tud adni. A velesziiletett immunitas olyan mintazatokat keres, melyek csak a kérokozokra
jellemz&ek, a szervezet sajat strukturaira nem; ezeket szokds angol roviditéssel PAMP-
nak” nevezni. Vegyiink egy konkrét példat: tobb kérokozé felszinén taldlhatéak olyan
szénhidrat-alapi molekuldk, melyek egy mannoéz nevii cukorkomponenst tartalmaznak,
am az ember sajat sejtjeiben ez nincs jelen — az ilyeneket keresik a mannézreceptorok.
Szintén ,gyanis” a flagellin nevili fehérje jelenléte, ez ugyanis az ostoros baktériumok
ostorat alkotja; az ilyenekre a velesziiletett immunrendszer TLR5 nevii receptorai vadasz-
nak. A muramil-dipeptid nevii molekula tobb kérokozé baktérium sejtfalanak az alkotdja,
ezt a NOD2 nevii receptor keresi; és igy tovabb, és igy tovabb. Ezek a velesziiletett immu-
nités sejthez kiotott elemei: mindig valamilyen sejt felszinen (ilyenek a TLR-receptorok),
vagy annak belsejében (ilyenek a NOD-receptorok) taldlhatdak, a szokédsos elnevezésiik
mintdzatfelismerd receptor, angol réviditéssel PRR!Y. A mintazatfelismerd receptorokat a
velesziiletett immunrendszer sejtjei hordozzak, melyek testiink szamos pontjan megtalal-
hatéak, de kiilonosen ott, ahol a kérokozok bejutasa a legval6szintibb (bor, gyomor-bél
traktus, orrgarat stb.); éppen emiatt ezeket szoktdk ,érszem” (sentinel) sejteknek is
nevezni. Ilyen sejtek a makrofagok, melyek a fehérvérsejtjeink monocitanak nevezett

8A. Erdei, G. Sarmay, J. Prechl, eds. Immunoldgia. Medicina Kényvkiads, 2012. 1SBN: 978-963-226-
370-0; A. Falus, E. Buzéas, M. C. Holub, E. Rajnavélgyi, eds. Az immunoldgia alapja. Semmelweis Kiado,
2014. 15BN: 978-963-331-306-0; R. Coico, G. Sunshine. Immunology: A Short Course. Wiley, 2015. 1SBN:
978-1-118-39690-2.

9Pathogen-associated molecular pattern, azaz kérokozékhoz két6dé molekuldris mintézat.

0Pattern recognition receptor.
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tipusabdl alakulnak ki, a dendritikus sejtek és az epitélsejtek. A velesziiletett immun-
rendszernek vannak nem adott sejthez kotott, hanem oldékony komponensei is; ilyen
példdul a C-reaktiv protein (CRP), mely — tobbek kézott — a foszfokolin nevii molekuldt
ismeri fel, amely gyakran jelenik meg sériilt sejtek felszinén, és megtalalhaté bizonyos
kérokozok, példaul a pneumococcus baktérium sejtfalaban is. Oldékony komponensrol
van sz6: a CRP nem egy adott sejthez van kétve, mint a TLR- vagy NOD-receptorok,
hanem a vériinkben kering, ,vadaszva” az altala felismert mintdzatokra. Végezetiil ide
tartozik az un. komplementrendszer is, errél azonban kicsit késobb szeretnék szot ejteni.
Osszességében elmondhatd, hogy a velesziiletett immunrendszer receptorai minddssze
néhany tucat tipusbdl keriilnek ki.

Lathaté, hogy a felismerési folyamat a velesziiletett immunvalaszban nem specifikus,
a szonak olyan értelmében, hogy nem adott, konkrét kérokozoét keres, hanem dltaldban
kérokozéra gyanus mintazatokat. Masrészrol ezek a receptorok, illetve funkcidk a koroko-
zbkkal valé talalkozastél teljesen fiiggetleniil, eleve jelen vannak az emberi szervezetben
— jogos tehat a ,velesziiletett” sz6 hasznalata —, ez lehetévé teszi a gyors valaszadast.
Cserében, mivel ezek a funkcidk genetikailag — a csiravonalban — kédoltak, és igy nem
valtoznak a koérokozodval vald taldlkozdssal, ez a rendszer nem tud tanulni, azaz nem
tud valtozni, adaptalédni a korabbi vilaszadasok fényében (nincsen meméridja, mely
ehhez sziikséges lenne). Velesziilletett immunitas szempontjabol minden egyed mindig
ugyanigy néz ki (példaul az emberi mintazatfelismer6 receptorok mindenkiben pontosan
ugyanazok), és id6vel sem véltoznak, azaz mindig pontosan ugyanazt a reakciot adja az
adott antigénre, fiiggetlenil attol, hogy taldlkozott-e mar vele az ember — de cserében ez
a reakci6 azonnal rendelkezésre all.

Ha megtortént a felismerés, akkor kovetkezik az immunvalasz masodik lépése, a
jelfeldolgozas, ill. jeltovdbbitds fazisa. Ez a velesziiletett immunvalasz esetében tobbféle
folyamaton keresztiil is megvaldsul. Egyrészt a sentinel sejtek felismerés esetén olyan
anyagokat bocsatanak ki, amelyek odacsalogatjik a valaszadd (azaz a felismert idegen
sejtet vagy anyagot elpusztitd) elemeit az immunrendszernek. Ezek egyfajta hirvivék: az
idegent felismeré ,,6rszemek” ezek révén kozlik, hogy , katondkra” van szitkségiik. (A dolog
kicsit a hormonokhoz hasonlit: azokat is arra hasznalja a szervezet, hogy informéaciét
jutasson el annak keletkezési helyétdl kisebb-nagyobb tavolsagra.) A legfontosabb ilyen
jelzomolekulédk az tn. citokinek. (Ez nem egy konkrét molekuldt jelent, hanem egy
hatalmas csaladot, s6t, csalddok Osszességét, melyek szamtalan egyéb funkciot is elldtnak.)
A masik alapvetd at az an. komplementrendszer. Ez egy szamos, egymdsra épiild
komponensbdl 4ll6 rendszer, melynek legfobb jellemzdje a lancreakcié-szerii viselkedés:
ha az els6 komponens aktivalédik, akkor az aktivalja a mésodikat, ami a harmadikat és
igy tovabb. (Ugy is szoktdk mondani: kaszkadot alkotnak.) A rendszer tGbb — harom —
uton is beindithat6 (ez a felismerés szakasza), de a végsé lefutdsa mindig ugyanaz lesz,
mely megvalésitja az informéciétovabbitast, hiszen a vilaszadast fogja — tobbek kozott —
tamogatni. A kaszkad lefutdsit szamos elem szabdlyozza, illetve 6nmagara visszahato
lépéseket, visszacsatolasokat is tartalmaz.

Ha megtortént a felismerés és a sziikséges informécidtovabbitds és -feldolgozas is, akkor
mar csak egyetlen 1épés van hatra, a harmadik: a wvdlaszadds. Ezt szoktdk mas szdval
effektor funkcionak is nevezni (kifejti a hatést, azaz effektust). Ennek mddszereit érdemes
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kettévalasztani: amennyiben a veszélyes struktira lekiizdése él6 sejt altal torténik, akkor
celluldris (sejt-kozvetitett) valaszrél beszéliink, amennyiben élettelen molekuldval, akkor
humoralis (oldékony) vélaszrol.

A velesziiletett immunitas legfontosabb celluldris immunvdlasza a fagocitézis. Ez azt
jelenti, hogy a lekiizdendd sejtet vagy molekulat az immunrendszer sejtje korbedleli,
bekebelezi, majd miutan az a sejten beliilre kertilt, kiilonféle enzimekkel és nagyon haté-
kony oxigén gyokokkel szétbontja, igy megsemmisitve azt, a lebontott maradvanyokat
pedig kibocsatja a sejtbdl. Az immunrendszer egyes sejtjeinek kifejezett feladatuk a
fagocitézis végrehajtasa, ezeket szokds fagocitiknak vagy falésejtnek nevezni. Egyik
legfontosabb tipusukat a makrofdgok jelentik: ezek a fehérvérsejtjeink monocita nevi
tipusabdl képzodnek a szervezet kiillonb6zo részeiben, jorészt miutan kiléptek a vérkerin-
gésbil. Megtalalhatbak a tiid6ben (alveolaris makrofiagok), a bélcsatorndban, a majban
(Kupffer-sejtek), az agyban (mikroglia), a vesében (mezangidlis makrofiagok) és igy tovabb.
Fontos tovabbi fagocita a fehérvérsejtek neutrofil granulocita nevii tipusa, és a dendritikus
sejtek; de szamos egyéb sejt is képes ,,mellékallasban” fagocitozisra. Azt, hogy a fagocitdk
oda talaljanak ahol sziikség van rajuk, tehat ahol lekiizdendd struktira jelent meg, épp
az elébbi pontban leirt jeltovabbitdsi mechanizmusok iranyitjak (tobbek kozott tehét a
kiizdelmet mar felvett fagocitdk altal kibocsatott anyagok). A masik alapvetd dgat a
velesziiletett immunitas celluldris vélaszanak az Gn. természetes 616 (NK) sejtek jelentik.
Ezek a fehérvérsejtek limfocitanak nevezett tipusaival rokonok, és két szempontbdl is
eltérnek miikodésiiket tekintve az elobbiektdl. Egyrészt nem kozvetlentil az idegen struk-
tarat pusztitjak el, hanem a szervezet sajat, veszélyessé valt sejtjeit, ezért elsésorban
a virusok elleni védekezésben van szerepiik (a virusok a megtamadott szervezet sajat
sejtjeit fertézik meg, és veszik at folottiik az irdnyitast), valamint a daganatsejtek elleni
kiizdelemben. A masik kiilonlegességiik, hogy triikkds szabalyozémechanizmusok révén
nem csak valamilyen gyaniis mintazat jelenlétére érzékenyek, hanem valamilyen elvdrt
mintdzat hidnydra is, ami ismét csak az elébbi célok elérését segiti (mert a tumoros, vagy
virussal fert6zott sejtekbdl gyakran hidnyoznak bizonyos, egészséges sejtekben jelenlévo
molekuldris struktirdk). Az elpusztitds mechanizmusa eltér a fagocitdkétél: az NK sejtek
nem bekebelezik a célpontot, hanem sejtméregként viselked6 fehérjéket bocsatanak ki
ra (citotoxikus hatés), illetve a fagocitakhoz hasonléan 8k is részt vesznek jeltovabbitd
funkciéban is: megjeldlik a célpontot tovabbi immunvélaszra.

A velesziiletett immunitds humordlis immunvdlasza antimikrobialis peptidekbdl (pl.
defenzin) és fehérjebonté enzimekbdl all, illetve idetartozik az tin. membrankérositd
komplex (MAC), mely a komplementrendszer aktivdloddsénak révén jon létre, és szintén
— nem él6, nem sejtes rendszerként — képes lekiizdeni az idegenként megjel6lt célpontot.

A velesziiletett immunrendszer valaszaddsi folyamatanak klinikai megjelenése nem mas,
mint a jol ismert gyulladds; persze ebben, komplex folyamatrél 1évén sz, szamos egyéb
tényez6 is szerepet jatszik. (A genny példaul jérészt elhalt neutrofil granulocitakbdl all.)

Mindezeket Osszefoglalva: a velesziiletett immunitas nem tud nagyon nagy erejii valaszt
adni, abbdl is adéddan, hogy nem képes tanulni, &m cserében a reakcidja rendkiviil gyors.

Mintegy 400 millié évvel ezel6tt azonban megjelent egy 1j, egészen masfajta immunitas
a torzsfejlédés sordn, elészor a porcos halakban. Egy olyan rendszer, mely csak jéval
lassabban reagél, de cserében nagyobb hatasossaggal, mert a valasz az idegenként felismert
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strukturara ,testreszabott” (specifikus). S6t, a vdlaszadasbol a rendszer képes tanulni,
mert ,emlékszik” a legutobbi valaszadésra, igy a késébbiekben még hatasosabb tud lenni.
Ezt a rendszer hivjuk adaptiv immunitisnak (vagy szerzett immunités).

A korabbi felfogas gy tartotta, hogy a velesziiletett és a szerzett immunitds két
elkiloniilé rendszer, melybdl a velesziiletett a ,primitivebb”, az egyszeriibb esetek gyors
kezelésére, mig a szerzett immunvalasz a kifinomultabb, minden mas helyzetre. Ma
mar tudjuk, hogy ez nem igaz: egyrészt a kétféle immunvilasz nem valik el élesen
egymastol a szervezetiinkben, épp ellenkezdleg, 1épten-nyomon atlapolédd, 6sszefiiggd
rendszert alkotnak, masrészt a velesziletett immunitas nem csak ,nem til j6, de legalabb
valamilyen” jellegli gyorssegély a kezdeti idékre, ami aztan eltiinik és atadja a helyét,
hanem alapvet6 szerepet jatszik a késObbi adaptiv valasz iranyanak meghatarozasaban is.

Tekintsiik 4t az adaptiv immunitést is a kordbban mar ldtott harmas tagoldsnak
megfeleléen — hiszen természetesen itt is élni fog ez a harmassig.

Az elsO 1épés a felismerés. Az adaptiv immunitas esetében két sejttipus végzi a
felismerést: a B és a T limfocita; mindkett6 a fehérvérsejtjeink limfocitanak nevezett
tipusdnak az altipusa. A felismerés szempontjabol a ketté kozott lényeges kiilonbség van: a
B limfocita magat az antigént ismeri fel kozvetlentil, nem sziikséges hozzd annak semmilyen
atalakitdsa (gy is szoktdk mondani: nativ, nem feldolgozott antigént ismer fel), addig a
T limfocita erre nem képes. Ahhoz, hogy a T limfocita felismerjen egy antigént egyfajta
»eléfeldolgozas” sziikséges: mas sejteknek kell atalakitani az antigént, olyan forméra hozva,
amit mar a T limfocita is fel tud ismerni. Ezt a folyamatot hivjuk antigénprezentdcionak.
Sokféle sejt képes erre, &m vannak, amelyeknek ez a kifejezett ,szakteriiletiik”, ezeket
nevezziik hivatdsos antigénprezentald sejteknek (dltaldnosan hasznalt angol roviditéssel:
APC); ilyenek a dendritikus sejtek, a makrofdgok, de a B limfocitdk maguk is képesek
erre (amellett, hogy felismeri is tudnak).

Es itt rogton belefutunk egy nagyon szép példajaba a kétféle immunités osszefiiggé-
sének, hiszen lathatjuk, hogy a listan szerepelnek ugyanazok a makrofagok, amikkel a
velesziiletett immunités kapcsan is tobbszor taldlkoztunk. Valéban, kicsit csaltam, amikor
azt mondtam, hogy a makrofigok fagocita-funkciéja kimeriil abban, hogy a bekebelezett
struktarat teljesen lebontjak. A valésdgban mast is tesznek: bekebelezik a sejtet, de
teljes lebontas mellett azt az atalakitast is elvégzik, amire a T sejteknek sziikségiik van a
felismeréshez'!. Ez pedig nem maés, mint az idegen struktira részbeni lebontésa, majd
hozzédkapcsolasa egy MHC-nak (6 hisztokompatibilitasi komplex) nevezett fehérjéhez.
Az MHC molekuldkat szileinktol 6rokoljik, sejtjeinken az apai és az anyai MHC is
kifejez6dik. A makrofdgok, illetve dltalaban az APC-k elvégzik ezeket a 1épéseket, majd a
végeredményt, az atalakitott és MHC-hez kotott antigént megjelenitik a sajat felsziniikon
—ahol a T sejtek mar rdjuk tudnak talalni, és fel tudjak ismerni az antigént.

T sejt felismerni tehat csak MHC-hez kotott antigént tud, fontos azonban megjegyezni,
hogy kétféle MHC-fehérje létezik. Az MHC-I-hez a prezentdld sejten belil képz6dott

1Végeredményben tehit a makrofigok és a dendritikus sejtek négyféle immunolégiai funkciét is
betoltenek: PRR receptorjaik révén a velesziiletett immunitas részeként keresik az idegen strukturakat,
fagocitozissal megsemmisitik azokat, a fagocitézis utani atalakitdssal prezentaljak azokat a szerzett
immunitasnak, és végiil jelzémolekuldk kibocsatasaval informéaciot is tovabbitanak az immunrendszer
tavolabbi elemeinek.
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antigének, példaul tumor- vagy virusantigének kétddnek, az ilyeneket a T limfocitak CD8+
T limfocita nevii fajtaja ismeri fel; az MHC-II-h6z a prezentald sejten kivil képzodott
(és aztan fagocitalt) antigének, példaul baktériumantigének kotédnek, az ilyeneket a T
limfocitdk CD4+ nevil fajtaja ismeri fel. MHC-I-et szervezetiink minden sejtmaggal
rendelkez6 sejtje ki tud fejezni, tehat prezentalhat antigént, MHC-II-t alapvetden csak a
hivatasos APC-k.

A felismerés maga azonban dramaian eltér a velesziiletett immunitasétél. Természetesen
a konkrét mechanizmusaban is, hiszen az teljesen mas, de ami még fontosabb, hogy
jellegében is: az adaptiv immunitas felismerése specifikus — nem dltaldban keres kérokozot,
mint a velesziiletett immunitas, hanem konkrét kérokozét keres. Ami a velesziiletett
immunitas szamara ,egy baktérium”, az a szerzett immunitasnak ,,O157:H7 szerotipusi
Escherichia nemzetségbe tartozé E. coli baktérium”.

Hogyan lehetséges ez? A B és T sejtek felszinén egyarant taldlhatdak receptorok az
antigén felismerésére, ezeket hivjuk B sejt receptornak (BCR) és T sejt receptornak
(TCR)!2. Ebbél a szempontbdl nincs kiilénbség velesziiletett és szerzett immunitas kézott:
itt is és ott is receptorok vannak az antigének felismerésére, és itt is és ott is szadm szerint
rengeteg van bel6liik. Csakhogy, mig a velesziiletett immunitas receptorai minddssze
néhany tucat kiilonb6z6 tipusbdl keriilnek ki, addig a szerzett immunitas receptorai
akar tobb szdz millidrd kilonbozd receptort jelentenek, azaz ennyiféle kiillonb6z6 antigént
tudnak konkrétan, célirdnyosan felismerni (minden receptor egyféle antigént'?).

Igy mar érthets, hogy a szerzett immunitds miért tud ennyire specifikus lenni, de
vajon hogyan tud létrejonni ekkora valtozatossag? A kiilonbség oka az, hogy mig a
velesziiletett immunités receptorai csiravonalban kédoltak (,eleve veliink jonnek”), addig
a szerzett immunitds receptorai életlink soran (,menet kozben”) is alakulnak. Az érdekes
az, hogy nem arrdl van sz0, hogy célirdinyosan létrehoz ennyiféle specificitasi receptort
a szervezetiink, hanem valéjaban még ennél is tobbet hoz létre, 1ényegében vaktaban. ..
csakhogy aztan ,kivalogatja” azokat, amikre varhatéan sziikség van. Hogy ez ilyen
formdban miikodjon, ahhoz két dolog sziikséges: 1) a potencidl, hogy a receptorok
elképesztoen sokfélék tudjanak lenni, annak ellenére is, hogy a mogottiik 1évé genetikai
héttér egységes, és kozel nem tud ennyi varidciot lehet6vé tenni 2) valamilyen mechanizmus,
mely ténylegesen ki is alakitja a sziikséges valtozatossiagot, azaz elvégzi ezt a valogatast.
Az el6bbit szamos tényezd teszi lehetévé, koziiliik is az egyik legfontosabb az tn. V(D)J
rekombinéci6, vagy mas széval szomatikus rekombinécié (génédtrendez6dés). Nagyon
leegyszertisitve arrél van szd, hogy a receptorokat kédolé gének nem rogzitett mdédon
fejez6dnek ki, hanem az egyes szakaszaik — ezeket jelolik a V, D, J és egyéb betiik
— meglehetésen szabadon varialédhatnak a T és B sejtek egyedfejlédése soran, igy a
kisszamu épitéelembdl is hihetetlen nagy szdmui kombinacié alakulhat ki. Ami a méasodik
kérdést illeti, ismét csak nagyon leegyszeriisitve arrél van szd, hogy a limfocitak az
érési folyamatuk soran un. szelekciés lépéseken esnek at. A megativ szelekcié soran
elpusztulnak vagy atalakulnak azok a limfocitak, amelyek tilsdgosan erdsen reagalnak

12Az elnevezés gy szép szimmetrikus, de valdjdban a BCR ugyanaz, mint a kés6bb ismertetendd
ellenanyag. A BCR tehat lényegében nem més, mint a B sejt felszinébe dgyazott antitest.

13Egy sejt felszinén tobb receptor is taldlhaté, de mindegyik ugyanazt az antigént ismeri fel, azaz
ugyanolyan specificitasiak.
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a szervezet antigénjeivel, hiszen fél6, hogy az ilyenek nem toleralndk a sajatot sem. Ez
a negativ szelekcié az egyik alapvet$ oka annak (az Gn. centrdlis tolerancia), hogy az
immunrendszeriink miért nem reagél a szervezet sajat alkotdira — azaz az egyik f6 védelmi
mechanizmus az autoimmunitdssal szemben. A T sejtek ezen kiviil dtesnek egy pozitiv
szelekcién is'?, egyébként még a negativ szelekciét megelézéen, ami biztositja, hogy csak
olyan T sejt érjen meg, ami sajat MHC-val viszont képes kapcsolodni. Végeredményben
azt latjuk, hogy a B és T sejtek képesek a megfelel6 antigéneket — és csak azokat —
felismerni, de hogy hogyan alakul ki olyan B és T sejt populdcié egy emberben, ami
tényleg a célszerii antigéneket ismeri fel, azaz azokat, amikkel az alany a valésdgban
talalkozhat, az ebbdl még nem vildgos. Ennek megértéséhez meg kell ismerniink a szerzett
immunitas egy olyan tulajdonsagat, ami a velesziiletett immunitasban nincsen jelen, ez
lesz a tanulas, de err6l majd picit késobb.

Nagyon érdekes a masodik 1épés, az informdcicfeldolgozis fazisa a szerzett immuni-
tasban. Ennek megértéséhez térjink oda vissza, hogy megtortént a felismerés, a B vagy
T sejt kapcsolédott a — neki megfelel¢ — antigénnel. A felismerés, a kotédés — akar T,
akar B limfocitardl van szé — megfelel6 koriilmények kozott az tn. limfocita-aktivdciot
valtja ki, ami az adott antigénre specifikus limfocita gyors osztédasahoz vezet; ezt hivjuk
klondlis expanzionak. (A klonalis sz6 arra utal, hogy valamennyi ilyen médon 1étrejove
sejt pontosan az eredetivel megegyez6 antigéneket ismeri fel.)

Naiv (antigénnel kordbban még nem taldlkozott) T limfocitédk esetén az aktivaléddshoz
kevés 6nmagaban az antigénnel vald kotédés. A, megfelelé koriillmények” azt jelenti,
hogy sziikség van egy un. mdsodik jelre, egy velesziletett immunrendszertdl, illetve
antigénprezentald sejttol szarmazod szigndlra — egy molekulara, melyet a T sejtet felszinén
egy receptor felismer — enélkiil hidba kotodik a TCR az antigén+MHC-hoz, nem fog
létrejonni az aktivalédas. Ezt szokas kostimuldcionak is nevezni; ez a mechanizmus
ismét csak az autoimmunitas ellen véd, hiszen ,dupla biztonsigot” adva véd a téves
aktivalodés ellen. Ez a periférids tolerancia része (azért periférids, mert a mar érett, az
érési centrumbdl kikeriilt limfocitdkra vonatkozik). A mésodik jel hidnya nem egyszeriien
nem segiti a T limfocita aktivalédasat, hanem kifejezetten megakadélyozza azt.

A CD4+ T sejtekben e két jel alapjan megtorténik az aktivacid, azaz olyan sejten beliili
folyamatok indulnak be, melyek ahhoz vezetnek, hogy a T sejt nagyon gyorsan osztodni
kezd. A CD4+ sejtekkel azonban az osztodason kiviil més is torténik: differencidlédnak,
azaz kiillonboz6 jellegli sejtekké alakulnak. Egy résziik segitd (helper) T limfocitdvd
(roviditésiik: Th) alakul, melyeknek héarom {6 csoportja van: a Thl, a Th2 és a Th17. E
limfocitak a neviiket onnan kapték, hogy sajat maguk nem vesznek részt a valaszadasban,
csak irdnyitjak mas sejtek — az effektorok — valaszaddsat. A részleteket késobb, az effektor
funkciék leirasanal fogjuk latni, de a lényeg, hogy a Thl limfocitak azt a fajta effektor
valaszt segitik, mely a sejten beliili, intracellularis kérokozdk ellen hatésos (pl. virusok),
mig a Th2 limfocitdk a sejten kiviili, extracellularis kérokozok (pl. férgek) és az allergias
reakciét kivalté antigének elleni valaszt tamogatjak. (A Thl7 szintén bizonyos sejten
kiviili kérokozdk, meghatérozott baktériumok és gombék elleni valaszt irdnyit.) Nagyon
érdekes kérdés, hogy mi donti el, hogy a differencidlédas melyik irdnyba megy el — és

s sz
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itt eljutunk ahhoz a kérdéshez, hogy a velesziiletett immunitasnak miért van alapveto
szerepe az adaptiv immunitdsban is. A helyzet ugyanis az, hogy ezt a kérdést, bar
sok tényezdje van, de elsésorban az hatarozza meg, hogy az aktivalédas helyén milyen
citokinek (mint hirvivé molekuldk) vannak jelen — melyet elsésorban a velesziiletett
immunitas sejtjei termelnek. Ha egy I1-12 nevii citokin van jelen, akkor a differencialédés
Th1 irdnyba megy el, marpedig ezt a citokint — figyeljiik meg, milyen szépen Gsszeérnek
a torténet szalail — akkor valasztjak ki a velesziiletett immunitas sejtjei, elsésorban a
dendritikus sejtek és az NK sejtek, ha intracellularis kérokozoval kell megkiizdeniiik. A
Th2 iranyt differencialodast elsésorban az I1-4 nevii citokin serkenti, ezt pedig akkor
termelik a velesziiletett immunitéas sejtjei, ha extracelluldris kérokozéra kell vilaszt adni.
Ezt a jelenséget szokds néha ,harmadik jel”-nek is nevezni. Azt is fontos megjegyezni,
hogy az egyes tipusok gatoljak a tobbi 1étrejottét, ami ahhoz vezet, hogy — kiilonosen
a veszélyesebb korokozék esetén — az immunrendszer adott szakaszaban inkabb vagy
csak az egyik, vagy csak a maésik van jelen, de nem a ketté keverten. Ezt szokas az
immunrendszer Thl/Th2 polarizicidjinak is nevezni.

Hogyan valésul meg a Th sejtek vélaszadést iranyit6 funkciéja? Ugy, hogy a megfelels
citokineket bocsatjak ki, ezzel, mint informaciokildo , képességgel” tudjak a karmesteri
funkciéjukat betolteni. A Thl sejtek IFN-7-t (interferon-v-t) és IL-2-t bocsatanak ki,
ezek a mar latott sejtek koziil a makrofagokat és az NK sejteket aktivaljak, valamint
a szerzett immunitds (hamarosan bemutatandd) celluldris véalaszédnak sejtjeit — vala-
mennyi csakugyan az intracelluldris kérokozok ellen hat, azaltal, hogy a megfertézott
sejtet elpusztitjak. A Th2 sejtek 1L-4, IL-5-6t és IL-13-at véalasztanak ki (azaz sajat
maguk ,utdnpotlasat” is serkentik), mely egyrészt a B sejt vdlaszt irdnyitja, mésrészt
a fehérvérsejtjeink eozinofil granulocitdnak nevezett tipusanak aktivalast is elvégzik —
mindkett6 valéban az extracellularis kérokozék ellen fog hatni.

A CD4+ T sejtekbél még egy csoport tud differencidlédni: a szabdlyozé (requldtor)
T limfocitak (roviditésiik: Treg), melyeknek szerepe elsésorban az elindult limfocita
expanzié megallitasdban van; de egyéb immunsejtek aktivacidjat is gatoljak azaltal, hogy
ilyenre utasité citokineket bocsatanak ki. Ilyen médon a Treg sejtek miikodése szintén a
periférias tolerancia része.

A CD8+ T sejtek aktivalédéds esetén un. citotoxikus T limfocitava (roviditésiik:
Tc) valnak. Ez megtorténhet kozvetleniil, tehat a CD8+ T sejt receptoranak és az
antigén+MHC-nek a kotédésével (a mésodik jelre, a kostimuldciéra itt is ugyantugy
szitkség van!), de egyes esetekben CD4+ T sejt is sziikséges az aktivalddashoz. Akarhogy
is, ha megtortént az aktivacié, akkor ugyanigy klonalis expanzié kovetkezik, am az igy
létrejott Tc sejtek méar kozvetlen effektor funkcidval birnak, melyet mindjart latni is
fogunk.

Végezetiill nem beszéltiink még a B sejtekrdl. Ezek aktivalédésa kapcsan meg kell
kilénboztetniink az in. T-dependens és a T-independens antigéneket. Az el6bbiek azokat
az antigéneket jelolik, melyek révén a B sejt tud kapcsolédni majd aktivalodni — de csak
akkor, ha T sejt is jelen van. Ebben az esetben a B sejt 1ényegében antigénprezentald
sejtként viselkedik a T sejt szaméara. A T-independens esetben a B sejt receptor és az
antigén kozti kapcsolédas T sejt segitsége nélkiil is létre tud jonni. Példanak okéért, a T
sejtek csak fehérje-jellegti antigének tudnak felismerni, &m a B sejtek ennél tébbet, példaul
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poliszacharidot is. Ennek megfeleléen a poliszacharidok automatikusan T-independens
antigénnek mindésiilnek. Amennyiben a B sejtek aktivalédnak, ugyanolyan klonalis
expanzié kovetkezik be, mint a T sejteknél, ez teszi majd lehetévé a kés6bbi effektor
funkcié betoltését.

Térjink is akkor 4t a vdlaszadé (effektor) funkcidra!l A szerzett immunitas effektor funk-
ciojanak a velesziiletett immunitashoz hasonléan két dga van. Mindkét agra egységesen
jellemz0, ezt az el6bbiekben lattuk is, hogy a beindulasukat megeléz6 informacidfeldolgo-
zashoz, azaz a miikodésiikhoz sejtek osztodasara van sziikség (szemben a velesziiletett
immunitéssal), ami persze id6t vesz igénybe — ez a magyardzata annak, hogy a szerzett
immunitas miért reagal lassabban, szemben a velesziiletett immunitdssal, ami azonnal
rendelkezésre all. De ugyanez egyittal az eltérd erejiikkel is Osszefiigg: a velesziiletett
immunitds valasza csak korlatozottan képes ,fokozédni”, mig a szerzett immunités, a
sejtosztdédas kihasznalasanak koszonhetéen idovel sokkal hatékonyabba is tud erésédni,
gyorsan szaporodd korokozokkal is felvéve a versenyfutast.

A két 4g tehdt itt is a humoralis és a cellularis. A celluldris valasz effektorai a szerzett
immunitasban pedig nem masok, mint a Tc limfocitak. Ahogy volt réla szd, ezeket
elsésorban sejten beliili nem-sajat ellen veti be a szervezet, példaul virussal fert6zott,
vagy tumoros sejtek ellen. Ez megtorténhet olyan médon, hogy a sejt maga jelzi az
MHC-I-gyel egyiitt megjelené antigénpeptiddel a ,problémét” (erre minden sejtiink
képes, hiszen minden magvas sejtiink rendelkezik MHC-I-gyel), és a CD8+ T limfocita
kozvetleniil rakapcsolédik a bemutatott antigénre, vagy pedig tgy, hogy APC mutatja
be a feldolgozott korokozét az MHC-II-jén, de olyan jelek mellett, melyek a Thl valaszt
inditjak el. Kordbban szerepelt, hogy ez tobbek kozott a ,,szerzett immunitas cellularis
valaszanak sejtjeit” aktivalja — most mar elarulhatom, hogy ezek természetesen nem
masok, mint a Tc limfocitak. A lekiizdés modja ez esetben a teljes sejt elpusztitasa;
erre a Tc limfocitdknak tobb eszkoziik is van, de végeredményben mindegyikkel azt érik
el, hogy a célsejtben beinduljon a programozott sejthaldl, az apoptézis. (Példaul olyan
anyagot bocsatanak ki, melyek megndvelik a célsejt falanak ateresztOképességét, majd
olyat, ami az igy kialakult péruson bejutva kivaltja az apoptodzist.)

A humordlis vdlasz effektorai az tn. antitestek (ellenanyagok), vagy més szdval
immunglobulinok. Fzeket az oldhaté fehérjemolekuldkat a B sejtek termelik, a fent
emlitett expanzié utan. Kicsit részletesebben elmondva arrél van szé, hogy a B sejtek az
aktivalodast kovetéen nem csak felszaporodnak, hanem minGségi valtozason is atmennek:
ugynevezett plazmasejtté differencidlodnak. A plazmasejteknek pedig egyetlen feladatuk
van: elkezdenek ellenanyagot termelni. Az egy B sejtbdl leszdrmazott plazmasejtek mind
ugyanazt az ellenanyagot termelik, és ez pedig nem mas, mint az az ellenanyag, ami a B
sejt altal felismert antigénhez tud kotddni.

Arrél van ugyanis sz, hogy az antitestek specifikusan tudnak két6dni egy antigénhez,
méarpedig ha ez megtorténik, akkor beindul az effektor funkcié. Sok esetben az antitest
bekotése dnmagaban gatolja a célsejt funkciéjat, példaul mozgasképtelenné teszi azt,
vagy blokkolja az aktiv teriiletét (neutralizdcid). Masrészt az antitest rakétése megjeldli
a sejtet a velesziiletett immunitas szamara, és beinditja a komplementrendszert, valamint
segiti a fagocitozist.

Az antitesteknek tobbféle viltozata, in. izotipusa van, melyek eltérnek pontos biolégiai
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funkcidjukban, képességeikben. A legnagyobb csoportot az IgG osztalyd antitestek
jelentik, melyek nagy sokoldaltuak effektor funkciéjukat tekintve. Ez az egyetlen osztaly,
mely &t tud jutni a méhlepényen, igy létrehozva a materndlis immunitdst: ez az a jelenség,
hogy az anya vérében keringé — IgG osztalyt — antitestek a sziiletendd csecsemébe
atjutva szamadra is atmeneti védelmet adnak (azon kérokozdk ellen, melyre nézve az
anyanak IgG antitestje van). Az emberi emésztOrendszer — szemben egyes allatokkal
— nem képes IgG osztalyt antitestet felvenni (az anyatejbe ezért érdemi mértékben ki
sem valasztédik), igy ez a védelem a méhen beliili fejlédés alatt jon létre, kés6bb, az
anyatejjel mar nem atvihetd. Az IgM osztalyt antitestek nagyrészt a vérben talalhatdak
meg, és elsésorban a komplement-rendszer aktivilasa az erdsségiik. Az IgA osztalya
antitestek egy része a kiilonféle nyalkahartydk — légzorendszer, gyomor-béltraktus stb.
— felszinére valasztodik ki (szekretoros IgA), igy azokat védi. IgA osztalyu antitestek
kivalasztédnak az anyatejbe is, igy védelmet tudnak adni az anyatejes taplalds révén a
csecsemének (elsésorban értelemszertien a gyomor-bélrendszerben, de kisebb mértékben
a légzérendszerben is, amennyire némi anyatej oda is jut a taplalkozéds sordn). Az IgD
nagyon kis mennyiségben el6fordulo tipus, jelentoségérél keveset tudunk. Végezetiil az Igk
izotipusu antitestek a parazitak elleni védelemben, és az allergids reakcidkban jatszanak
szerepet. (Hozzakotddnek az un. hizdsejtekhez, melyek ennek hatdsira degranuldlédnak,
és az igy felszabadulé anyagok kozvetitik az allergids reakciét.)

Az Gsszes felsorolt folyamatot mutatja 6sszefoglaléan a 4.1. abra.
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4.1. dbra. Az immunrendszer folyamatai és miikddése nagy attekintésben.
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Egy kérdés maradt nyitva még: mi a ,karmester”, jelen esetben a Th2 limfocitak
szerepe a B sejtes, humordlis valaszban? A T-independens antigének esetén semmi,
ilyenkor az aktivacié és expanzié e nélkiil lezajlik, mégpedig gyorsan, és jérészt IgM
osztalyd antitesteket fognak termelni az igy 1étrejové plazmasejtek. Erdekesebb a helyzet
a T-dependens antigéneknél. Itt a Th2 limfocitak egyik szerepe, hogy serkentik a B
limfocitdk aktivalodasat. A maésik szerep megértéséhez tudni kell, hogy kezdetben csak
IgM (és némi IgD) osztélyu ellenanyagot termelnek a B sejtek — a Th2 limfocitdk masodik
funkciéja, hogy létrehozzak az Un. osztalyvaltdst, azaz elérik, hogy a B sejtek végiil is
egyéb izotipusu antitesteket is termeljenek.

Végezetiil egy nagyon fontos kérdést kell még megbeszélni, mely az egész szerzett
immunitéas egyik legalapvetébb jellemzGje. Ez pedig az a képessége, hogy — szemben
a velesziiletett immunitassal — tanuljon a korabbi taldlkozdsokbdl. Tehat bar az elsé
taldlkozasnal nem fog hatékony valaszt adni, de masodszor, harmadszor stb. mar egyre
inkdbb, mert emlékezni fog a korabbi taldlkozdsokra, és ezt fel tudja hasznalni. (A
velesziiletett immunrendszer, mint lattuk, nem ilyen — de cserében a kevésbé hatékony
valasza nagyon gyors tud lenni, barmelyik taldlkozaskor.) Ezt hivjak immunoldgiai
memoridnak, folyamatait osszefoglaléan mutatja a 4.2. abra.

immunmeméria‘ T limfocitak B
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4.2. dbra. Az immunolégiai meméria folyamatai.

A miikddésének az alapja, hogy a limfocitak expanzidja utédn a szervezet nem szdmolja
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4. fejezet Egy kis immunoldgia

fel az Gsszes elszaporodott limfocitat. Egy résziiket igen, hiszen az autoimmunitas elleni
védekezés egy fontos mechanizmusa, hogy az expanzié ledllitasara is vannak jelpalyak,
am a limfocitak egy része nem elpusztul, hanem atalakul in. memdriasejtté. Ez mind a
B, mind a T limfocitdkkal megtorténik, vannak tehat B és T memériasejtek. (Kivételt
képez a T-independens valasz: ott nem képzddnek memoriasejtek.) Mig az expanzid
és lezarasa néhany napos, hetes folyamat, addig a memoriasejtek hosszu élettartamuak:
évekig, s6t, évtizedek a szervezetben maradnak. A jelentOségiiket az adja, hogy a
kovetkezo ugyanolyan kérokozéval vald taldlkozaskor a memoriasejtek is aktivalédnak
(a B memoriasejtek plazmasejtté alakulnak és ellenanyagot kezdenek termelni, a T
memoériasejtek funkcionalis Th vagy Tc sejtté alakulnak) — csakhogy ez sokkal gyorsabb,
mint a fent leirt, elsé taldlkozashoz tartozé folyamat! Ezt mutatja a 4.3. dbra, melyen
lathaté, hogy a mar egyszer megvalaszolt antigénre adott ismételt valasz sokkal gyorsabb
és erételjesebb (mikozben egy 1j antigénre adott valasz valtozatlan lefutdsat tekintve). Ez
a szerzett immunrendszer tanuldsa: az antigénnel valé masodik és késébbi taldlkozaskor
mar egyre gyorsabb, hatékonyabb valaszt tud adni. A véd&oltasok feladata éppen ez:
immunolégiai meméria kialakitasa — de az igazi fertozés kockazatai nélkil.
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4.3. dbra. Az immunol6giai meméria hatasa: a valasz sokkal gyorsabb és hatdsosabb
akkor, ha az immunrendszer korabban mar taldlkozott az antigénnel.

Bizonyos értelemben az is a limfocitdk szelekcidjat adja, hogy az érett limfocitara
szlikség lesz-e. Ha ugyanis nem, akkor néhany hét utan elpusztul — mindossze ennyi
az élettartama. Tehat, ha a limfocita altal felismert antigén hetek alatt sem keriil a
szervezetbe, akkor a limfocita elveszik — ami logikus is, hiszen ez a tény arra utal, hogy
az adott antigén taldn nem is olyan fontos. Ha viszont a limfocita antigénnel talalkozik,
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akkor a fenti mechanizmus révén ,,meg6rzodik” ez az informécié — igy végiil idével az
immunrendszer egyre jobban hozzaalakul az alany kornyezetéhez, adaptdlédik ahhoz. ..
innen is az adaptiv immunitas elnevezés.

Végezetiil érdemes par szot, ismét csak nagyon leegyszerisitve, ejteni az immunrendszer
a vériink fehérvérsejtnek nevezett alakos elemének!'® valamely tipusa. Tudni kell, hogy
vériink valamennyi alakos eleme ugyanabbdl a kozos 6ssejtbdl alakul ki (hemopoetikus
dssejt). Ez két irdnyba differencialédik: az an. myeloid vonalbol alakulnak ki a voros-
vértestek, a vérlemezkék, és a fehérvérsejtek koziil a makrofagok, a dendritikus sejtek,
valamint a bazofil, a neutrofil és az eozinofil granulocitak, a masik, in. lymphoid vonalbol
alakulnak ki az NK sejtek és mindkét tipusa limfocita, a T és B sejt egyarant.

A limfocitdk nevét az adja, hogy hol torténik az érésiik. A vérképzés helye sziiletéstink
idejére mar szinte teljes egészében a voros csontvel6be keriil (bér az valtozik a méhen kivili
élet sordn is, hogy mely csontok csontvel6je dominél), &m a limfocitdk, bar itt keletkeznek,
végleges érésiikhoz més helyre vandorolnak. A T limfocitédk a csecsemémirigybe (thymus,
innen a T), a B limfocitak nevét pedig az adta, hogy a madarak bursa Fabricii nevii
szervével ekvivalens szervébe, ma méar tudjuk, hogy ez nem mas mint szintén a csontvel'©.
Ezek az an. elsddleges (vagy centrdlis) nyirokszervek. A T és B limfocitdk receptorai itt
alakulnak ki, itt zajlanak le a centrélis toleranciat kialakito szelekcidk is.

Ezt kovetden a limfocitdk kidramlanak az érési centrumbol a periféridra: atkeriilnek
mdsodlagos nyirokszervekbe. A legfontosabb ilyen méasodlagos nyirokszerv a 1ép és a nyi-
rokcsomok, de ugyanigy masodlagos nyirokszervet jelentenek a mandulék, a féregnyulvany
(kdznapi nevén a vakbél), ma mar tudjuk, hogy ilyen szerepet toltenek be a vékonybél
faldn 1év6 kis tiszOcsoportosulasok, a Peyer-plakkok és szamos egyéb, nydlkahartyan
taldlhaté nyirokszovet-képzédmény, melyek Osszefoglalé nevén MALT-nak szokds nevezni.
Rendkiviil fontos immunolégiai szerepet 14t el a bér is.

Az ezen mésodlagos nyirokszervekben talalhaté limfocitak egyrészt kozvetleniil kapcso-
latba keriilhetnek a kérokozokkal (épp ez magyardzza, hogy siiriibben fordulnak el a
tipikus behatolasi kapuknal: gyomor-bél traktus, orr, légutak stb., illetve a vérkeringésbe
keriiltek esetén a 1ép), masrészt a szervezetiink egy specializdlt rendszere kifejezetten
gondoskodik arrél, hogy odaszallitsa az antigéneket — ez a nyirokkeringés; tipikusan a
béron keresztiil bekeriilé antigéneknél nyer jelentéséget. A bérben, illetve az alatta 1évo
kdt6szévetben ugyan rengeteg APC van, &m limfocita nincs, ezért az APC felveszi az
antigént, belép a nyirokkeringésbe, és ott utazva'” jut el a legkozelebbi nyirokcsomoba.
Itt mér varjak 6t a limfocitdk és sor keriil a fent leirt folyamatok beindulasara. Minden
nyirokcsoménak vannak ,odavezetd” (afferens) nyirokerei, itt lépnek be az APC-k és a
limfocitédk (a periféridra kikeriilésiik sordn), valamint ,elvezet6” (efferens) nyirokerei, itt
lépnek ki a feldolgozas utani, illetve sziikségtelenné valt sejtek; ezek nagyobb nyirokcso-
mokba vagy — végeredményben — valamely vénaba torkollnak. Kevesen gondolndk, de

15 A vériinkben két tovabbi alakos elem taldlhaté: a vordsvértestek, melyeknek elsésorban az oxigénszal-
litasban van szerepiik, és a vérlemezkék, melyek elsésorban a véralvadasban vesznek részt.

16De angolul igy is kijon a révidités: bone marrow.

17Az utazést” az teszi lehet6vé, hogy a nyirokerekben folyadék dramlik, ez a folyadék a vérkeringésbél
kiszilrt plazma, a keringést pedig izomdsszehtzdédasok tartjak fenn.
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feln6ttben napi 15-20 liter vér sziir6dik ki nyirokka majd jut vissza a vérkeringésbe miutan
végighaladt a nyirokkeringésen. Ez a mechanizmus teszi lehet6vé, hogy az antigénprezen-
talé sejtek és a nekik megfelel¢ limfocitak kell6en nagy valdszintiséggel taldlkozzanak,
és a fentiekben leirt immunvalasz létrejohessen, azaz, hogy az immunrendszeriink ilyen
modon (is) be tudja tolteni funkcidjat.
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5. fejezet
A kozosségi (vagy nydj-) immunitas

Miért oltunk, avagy mire jok a véddoltasok? Sokan erre a kérdésre azt vilaszolnak: azért,
hogy megel6zziik a beoltott személy megbetegedését. Ez persze igaz, de valéjaban tobbrol
is sz0 van.

A védoboltasok kozvetlen célja természetesen tényleg az, hogy a beoltott személyt
megvédjiik valamilyen betegségtol. A védooltasok lényegében egy mddszert jelentenek,
hogy egy személy immunrendszerét kitegyilik egy kérokozénak, de iranyitott idézitéssel és
kontrollaltan, azaz az eredeti betegséget okozni nem képes — legyengitett vagy nem is él6
— kérokozénak, vagy egy komponensének, mely emiatt a betegség kockazatai nélkiil éri el,
hogy az immunrendszer megtanulja a kérokozéra torténd valaszadast, és ilyen modon a
késObbiekben mar védett legyen az igazi betegséggel szemben is.

A védooltas beadasa utan a legtobb ember immunrendszere atmegy azon a tanulési
folyamaton, amelyen a természetes fert6z6dés esetén is atmenne — csak éppen a klinikai
megbetegedés kockazatai nélkil. (Sok esetben az is elmondhaté, hogy a betegséggel
amigy is biztosan vagy valdsziniien taldlkozna a szervezet, annak minden kockédzataval,
példaul a kanyardt lényegében a gyermekek 100%-a megkapta a véddoltas bevezetése
elétt.) A ,legtobb” persze nem azonos a mindenkivel, kifejezve azt, hogy egyetlen
védooltas — mint ahogy egyetlen mas megel6zési modszer — sem tokéletes. Ezt hivjak
primer hatdstalansdgnak, ez az egyik forrdasa a védooltasok nem tokéletes hatasossaganak.

Ezen tanulasi folyamat utan a beoltott személy — mivel az immunrendszere mar ,edzett”
— hosszabb-révidebb ideig védett lesz a betegség ellen. Erdekes kérdés, hogy mit jelent a
,hosszabb-rovidebb ideig”. Bizonyos oltasokndl (pl. az MMR-nél) ez rendkiviil hosszu id6
— az MMR kanyaré-komponensénél példaul olyan hosszi, hogy még 20-30 év tavlatdban
sem volt érdemi gyengiilés kimérhet6'® és azokban az orszagokban, ahol régéta és széles
korben oltanak, még 50 év kanyar6 nélkiil, csak oltds adta védelemben eltelt iddszak
utan sem tapasztalhaté (7.1. alfejezet), hogy a kanyar6 érdemi mértékben visszajonne.
Mas oltasok esetében nagyon is beldthatd ez az idétartam — ma mar egyértelmi javaslat
példaul, hogy DTP-oltasbdl a felnéttek is adassanak be maguknak, egyaltalan nem strtin,
10 évente béven elég, de ennyi idonként oltassak be magukat, hogy frissitsék a védelmiiket,

181, Davidkin, S. Jokinen, M. Broman, P. Leinikki, H. Peltola. “Persistence of measles, mumps,
and rubella antibodies in an MMR-vaccinated cohort: a 20-year follow-up”. In: Journal of Infectious
Diseases 197.7 (2008), pp. 950-956. DOI: 10.1086/528993. URL: http://jid.oxfordjournals .
org/content /197 /7 /950 . abstract; M. S. Dine, S. S. Hutchins, A. Thomas, I. Williams, W. J.
Bellini, et al. “Persistence of vaccine-induced antibody to measles 26—-33 years after vaccination”. In:
Journal of Infectious Diseases 189.Supplement 1 (2004), S123-S130. DoI: 10.1086/380308. URL:
http://jid.oxfordjournals.org/content/189/Supplement_1/S123.abstract.

95

Bevezetés


http://dx.doi.org/10.1086/528993
http://jid.oxfordjournals.org/content/197/7/950.abstract
http://jid.oxfordjournals.org/content/197/7/950.abstract
http://dx.doi.org/10.1086/380308
http://jid.oxfordjournals.org/content/189/Supplement_1/S123.abstract

5. fejezet A kozosségi (vagy nyéj-) immunitas

els6sorban a szamarkohogés ellen (,emlékeztetd” oltds). Az oltds adta védelem ilyen,
id6beli gyengiiléssel kialakulé elégtelenségét hivjak szekunder hatdstalansagnak. Ez a
maésik forrdsa a védooltasok tokéletlenségének.

Osszefoglalva, a védéoltasok nem védik meg tokéletesen a lakossagot. Nemcsak arrdl
van sz6, hogy nem lehet mindenkit beoltani (nem tokéletes dtoltottsig), hanem arrdl is,
hogy a beoltottak sem véilnak védetté mindahdnyan (primer hatastalansig), s6t, aki az
oltas utan védetté valt, annak is csokkenhet idével a védettsége (szekunder hatastalansig).

Akkor tehdt, ha a lakossdg védettsége mondjuk osszességében csak 90%, az azt jelenti,
hogy 10% eséllyel megkaphatom a betegséget? A valasz az, hogy nem!

A helyzet ugyanis a valésigban jobb. Képzeljik el, hogy egy 10 milliés orszdgban
9 999 999 embernek 100%-o0s a védettsége, 1 emberé pedig 0%-os. Ekkor mennyi
a védettség tarsadalmi szinten? Ellentétben azzal, amit elsére gondolnank, hogy ti.
9 999 999 / 10 000 000 = 99,99999%, valéjaban nem: a védettség ugyanigy 100%
lesz, mintha mindenki tokéletesen védett lenne — hiszen nincs, akitol az az 1 ember
megkaphatnd a betegséget! Azaz valaki nem csak a sz6 szoros (immunolégiai) értelmében
lehet védett, hanem a kozosségi viszonyai révén is, azaltal, hogy nem érintkezik olyannal,
aki védtelen lenne. Ezt a jelenséget, tehat azt, hogy valaki azért védett, mert bar
immunologiailag nem védett, de nincs akitol megkapja a betegséget, hivjuk kdzdsségi
(vagy nydj-) immunitdsnak. Ugy is szoktdk mondani, hogy a védett személyek védelme
Hkiterjed” a tobbiekre is, ezért &k egyfajta indirekt védelemben részesiilnek (a direkte
védettek révén).

A valésdgban nyugodtan lehet 10, 100 vagy akar 1000 nem védett ember is, az
Ossztarsadalmi védettség, szemben az egyénivel, tovabbra is 100% lesz, hiszen a nem
védettek varhatoan olyan messze lesznek egymastol, hogy nem tudjak egymaésnak dtadni
a betegséget, azaz a koriilottiik 1évé csupa védett Oket is ugyanigy megvédi, mintha
maguk is (immunoldgiailag) védettek volndnak. Jarviany nem tud kitorni, hidba nem
tokéletes egyéni szinten a védelem.

De vajon hol van pontosan ez a hatar? Meddig mehet le a fogékonyak aranya — és
ebbdl adéddan: meddig mehet le az atoltottsag —, hogy a nydjimmunitas érvényesiiljon és
ne tudjanak jarvanyok kitorni? A kulcs e kérdés megvélaszoldsdhoz, hogy a jarvany attol
jarvany, hogy onfenntart6. Mikor lesz egy betegség terjedése onfenntart6? Akkor, ha
minden beteg atlaghban tobb mint 1 embert betegit meg. Ha 1 beteg atlagban 2 masiknak
adja 4t a fertézést (szép széval: ennyi masodlagos fert6zést generdl), akkor jarvany fog
kitorni. A lényegen nem véltoztat, ha 1,1-nek vagy 10-nek, csak a jarvany kirobbandsanak
a sebessége fog eltérni. (Hogyan tud 1,1 ember megbetegedni? Ugy, hogy ez egy &tlag.
Gondolhatunk ra gy, hogy 10 beteg ember Gsszesen 11 mésikat betegitett meg.) Ezt az
értéket szokas effektiv reprodukcids szdmnak nevezni; a jarvany kitorését tehat az donti el,
hogy ez kisebb vagy nagyobb-e 1-nél. Azaz ahhoz, hogy megvalaszoljuk a feltett kérdést,
azt kell megérteniink, hogy az effektiv reprodukcids szam értéke mitol fiigg. E tényezok
két csoportra oszthatbak: az effektiv reprodukcids szam egyrészt attél fiigg, hogy a beteg
hany masik személyt exponal a betegségnek (hdny masikat ,kinal meg” a kérokozéval),
maésrészt attél, hogy az exponaltak koziil hanyan betegednek meg ténylegesen (hény lesz
fogékony).

Az el6bbit gy is meg szoktak fogalmazni, hogy ha egy fertézottet bedobunk csupa
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tokéletesen fogékony ember kozé, akkor varhatéan hany méasodlagos fertézés jon létre.
Az ezt befolyasold tényezdk ismét csak két csoportra oszthatdak. Az ugyanis, hogy egy
beteg hany mésik embert tesz ki a megbetegedésnek, fligeg egyrészt a kérokozd bioldgiai
jellemz6itol: a kanyard példaul cseppfertézéssel terjed és minimalis érintkezés, akar csak
rovid idejii egy légtérben tartézkodas is elég ahhoz, hogy a virus dtugorjon az egyik
emberrdl a masikra, igy itt magas lesz ez a szam, addig a HIV szexudlis érintkezéssel terjed,
igy ott alacsonyabb (hiszen a szexudlis érintkezés feltételezi az egy légtérben tartézkodast,
de ez forditva nem igaz). Természetesen szamit az is, hogy egy beteg ember milyen
hosszi idétartamon at fert6z6, ami ismét csak bioldgiai kérdés, példaul a kanyarénél ez
az id6tartam egy-két hét koriili, HIV-nél a koriilményektdl fiiggben ennek sokszorosa is
lehet — ha ez az érték nagyobb, az szintén néveli az expondlt emberek varhatd szaméat. A
tényez6k masik csoportja nem bioldgiai, hanem tarsadalmi, hiszen ilyenek is befolyédsoljdk,
hogy milyen siirtin alakul ki az emberek kozott fertozés atadasara alkalmas kapcsolat: az
is szamit, hogy milyenek a szocialis viszonyok, példaul a lakokoriilmények, a zsifoltsag
(ez azonnal vildgos a kanyard példajan: ez hatdrozza meg, hogy hédnyakkal lesziink egy
légtérben), szamithatnak a higiénids viszonyok (példdul a széklettel szennyezett ivoviz
utjan terjedd betegségeknél a csatorndzas, szennyviztisztizas), de szexudlis uton terjedd
betegségeknél természetesen a szexualis szokasok is, és igy tovabb. A végeredményt
az Un. elemi reprodukcids szamban adjuk meg (jele: Rp), mely az 6sszes fenti hatast —
biologiaiakat és tarsadalmaiakat egyarant — dsszefogva megmutatja azok eredéjét egyetlen
szamban, tehat, hogy egy beteg dtlagosan hany embert tesz ki a fertézésnek. Lathato,
hogy ez egy nagyon soktényez6s kérdés, és a végeredmény nem becsiilheté meg egykénnyen
a rendelkezésre 4116 adatokbdl'”, rdadasul a tarsadalmi tényezOk nagyon kiilonbozhetnek
kiilonboz6 idékben és orszagokban, igy altaldban nem egyetlen konkrét szamot adnak
meg, hanem egy intervallumot (mely adott betegségre, és adott populdciéra értendé).
A legfontosabb védéoltassal megel6zhetd fertézé betegségek Ro-jai?’ napjaink fejlett
orszagaiban jellemzd viszonyok mellett az 5.1. tablazaton lathatoéak.

A kanyaros betegek rendkiviil sok embert tesznek ki a fert6zésnek: az elemi reprodukcios
szam 12-18 koriil van napjainkban a fejlett vildgon. (Ismét hangstlyozom, hogy ez egy
atlag: az is lehet, hogy van olyan kanyards, aki egyaltalan senkit nem tesz ki a fert6zésnek,
és van olyan, aki 6tvenet is, de dtlagban 12-18 korili ez az érték.) A mumpsz sokkal
visszafogottabb ilyen szempontbdl, 10 alatti az elemi reprodukciés széma. Es végiil ott
van, félig-meddig szdndékos kakukktojasként, a tetanusz: ez a betegség bar fertézd, de
nem ragalyos (emberrél emberre nem terjed) igy az elemi reprodukcids szama 0.

Fontos rogziteni, hogy ezek a tényezdk, igy az elemi reprodukcids szam, lényegében?!

197, Heffernan, R. Smith, L. Wahl. “Perspectives on the basic reproductive ratio”. In: Journal of The
Royal Society Interface 2.4 (2005), pp. 281-293. 1SSN: 1742-5689. DOIL: 10.1098/rsif.2005.0042. URL:
http://rsif.royalsocietypublishing.org/content/2/4/281.

20p, E. M. Fine. “Herd immunity: history, theory, practice”. In: Epidemiologic Reviews 15.2 (1993),
pp. 265-302. URL: http://epirev.oxfordjournals.org/content/15/2/265.short.

21 A kérdésfeltevésiink szempontjabdl (,egy beteg hany mésikat expondl a betegségnek”) az alanynak
természetesen mar mindenképp eleve betegnek kell lennie, igyhogy gy tlinhet, hogy az oltottdgnak nincs
jelentésége — ha egyszer megbetegedett, akkor mindegy, hogy az oltas hianyaban, vagy az oltas ellenére.
Valéjaban nem feltétleniil mindegy: van olyan eset, hogy egy oltott személy, ha meg is betegszik, kevésbé
terjeszti a kérokozot, mintha oltatlan betegszik meg. Ebben az esetben szamit az oltottsdg mar e ponton
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5.1. tablazat. A legfontosabb védéoltassal megelézhetd fertézd betegségek elemi repro-
dukcids szamai (kozelité minimum és maximum fejlett orszagokban)

Betegség Ry
Kanyaré 12-18
Mumpsz 4-7
Rubeola 6-7
Diftéria 6-7
Szaméarkohogés  12-17
Polio 5-7
Tetanusz 0

nem fliggenek az dtoltottsagtol, az oltds hatasossdgatol, a természetes betegségen atesettek
aranyatél stb., tehat altalaban a védettségtdl. Még egyszer: ez csak a ,megkinalast”
jellemzi, a védettség — ami meghatarozza azt, hogy ki betegszik meg ténylegesen — egy
élesen elvalasztanddé, kiilon tényezd.

Menjiink is akkor tovabb erre: hanyan fognak ténylegesen megbetegedni? Jeloljik a —
barmi okbdl is, de — védettek ardnyat P-vel. Ebben az esetben a fertézésnek kitett Ry
emberbol Ry - P védett lesz, igy hidba is az expozicid, nem jon létre masodlagos fert6zés.
Az — adott védettségi viszonyok mellett — ténylegesen kialakuld méasodlagos fertézések
szama tehdt Rp = Ry (1 — P); ez épp a mar bevezetett effektiv reprodukcids szdm!

Ahhoz tehat, hogy eldontsiik, hogy az effektiv reprodukeids szam nagyobb-e 1-nél (és igy
meghatdrozzuk, hogy mi a jarvany kitorésének a feltétele), a masodik megértendé kérdés,
hogy mitol fiigg a P szam, a védettek aranya. Ezt a kérdést ismét érdemes kettévalasztani.
Egyrészt a védettségnek vannak, illetve lehetnek természetes okai: az alany korabban
mar atesett a betegségen, csecsemé és a méhen beliili korban a szervezetébe atkeriilt
anyai antitestek még védik, genetikai vagy egyéb okokbdl nem fogékony stb. Oltas hijan
csak ezek a tényez6k szamitanak, ezek hatarozzdk meg a P-t. Ha azonban oltassal is
szamolunk, akkor képbe keriil a védettség masik forrasa: az oltassal indukalt immunitassal
rendelkezék aranya, amit két dolog hataroz meg, az atoltottsidg és az oltds hatdsossaga.
Ezekrol még beszéliink késébb részletesebben, de el6tte alljunk meg egy pillanatra, rakjuk
6ssze, hogy most mit tudunk, hol tartunk (5.1. dbra).

A bioldgiai és a tarsadalmi tényezdk meghatarozzak az Ro-t. Ez megfelel6 médszerekkel
megbecsiilhetd, adott koriillmények kozott adott betegségre jellemzo — bar dltalaban nem
pontosan ismert — érték. A védettek P ardnya meghatdrozza az effektiv reprodukciés
szamot: Rp = Ry (1 — P). Na de mit mondtunk kiinduldskor? Hogy jarvany akkor tud
kitorni, ha ez a szadm nagyobb mint 1! A jarvany kitorésének a feltétele tehat:

RQ(I—P)>1,

is, de ez csak apro részlet, az els6 kozelitésben torténd targyalashoz nyugodtan elhanyagolhatjuk.
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tényezok

amely egyenletet dtrendezve azt kapjuk, hogy

1
P < 1 - R_O.
Megkaptuk tehat, hogy min mulik, kitér-e jarvany: akkor fog ez eléfordulni, ha a védettek
ardanya 1 — Rio ald esik, ahol Ry-t az adott betegségre és populdciéra kell meghatarozni (a
mi viszonyaink kozott az 5.1. tablazat tartalmazza a kozelit6 értékeit). Példaul rubeola-
jérvany nem tud kitérni, ha a populdciénak legaldbb 1 — & = 83,3%, 1 — 1 = 85,7% koriili
aranya védett.

Es itt jon a kulcskérdés: ezek alapjan, ha 90% védett rubeola ellen, akkor hidba is van
10% védetlen, 6k sem fognak megbetegedni — hiszen ha nem tud jarvany kitérni, akkor
nem lesz kitél elkapniuk a betegséget! Ez a nyajimmunitis??!

Erdemes felhivni r4 a figyelmet, hogy az egész okfejtés nem specifikus a védSoltasokra:
a nyajimmunitas szempontjabdl a védettség szamit, az mindegy, hogy mi a forrdsa. Nem
véletlen, hogy a bevezetd szévegben mindenhol ,védett” (és nem ,oltott”) embereket
emlegettem. Kz olyannyira igy van, hogy a nyidjimmunitas fogalmat mar jéval az

22Fine, “Herd Immunity: History, Theory, Practice”; P. Fine, K. Eames, D. L. Heymann. “’Herd
immunity”: a rough guide”. In: Clinical Infectious Diseases 52.7 (2011), pp. 911-916. por: 10.1093/
cid/cir007. URL: http://cid.oxfordjournals.org/content/52/7/911.abstract.
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elott felismerték, hogy a legtébb ma hasznalatos véddoltast egyaltalan feltalaltak volna.
Klasszikus megfigyelés (7.1. alfejezet), hogy a védboltas el6tti éraban a kanyard — kb.
kétévente ismétlodd — hullaimokban jelentkezett, ennek oka is éppen ez: egy nagy kanyard
jarvany utdn megné P, a védettek ardnya (hiszen aki dtesett rajta, az mar védett lesz),
ezért nem tud a betegség tjra kitérni. Ez épp a nydjimmunitas egy példaja — mindenféle
védéoltas nélkil. (Akkor miért tor ki kés6bb jra a jarvany? Azért mert a megsziiletd,
és anyai védelem aldl kikeriil§ gyermekek visszatoltik a védettség nélkiili halmazt.)

Haladjunk most tovabb, hogy djabb, gyakorlatban is hasznalhaté eredményeket nyer-
junk. Ehhez el6szor is egy elhanyagoldssal éliink: a tovabbiakban azt feltételezziik,
hogy a vizsgalt betegségeinkkel szemben nincs természetes immunités. Igazdbdl nem
lenne nehéz ezt is figyelembe venni, de ez anélkiil bonyolitand a szamitasokat, hogy
érdemi valtozast hozna, rdadasul a kozelités nem rossz, hiszen diftéria vagy mondjuk
szamarkohogés ellen tényleg igen j6 kozelitéssel a mai magyar lakossdg 0%-a rendelkezik
természetes immunitassal, és a kanyaré vagy mumpsz esetén is évrol évre esik ez az arany.
(Nulldra akkor sem fog leesni, ha mar mindenki a védéoltasok érajaban sziletett, hiszen
anyai immunitas akkor is marad, ha gyengébb is, mint a természetes betegségen atesett
anyaknal, egy-két ember ettdl fliggetleniil is ellendllhat a betegségnek stb. Finomabb
elemzéshez ezt is figyelembe kell venni.)

El6szor tételezziink fel tokéletes vakcindt, azaz, hogy aki oltott, az védett is. Ez a fenti
feltételezéssel egylitt azt jelenti, hogy a védettek és az oltottak halmaza egybeesik, azaz
P =V, ahol V az atoltottsag. Ebben az esetben tehat az elébbi P < 1 — R%) kritérium
azt jelenti, hogy a feltételiink

1
V<l——
Ry’

azaz megkaptuk, hogy mi az az atoltottsdg, ami alatt megszlinik a nydjimmunitas és
kitorhetnek jarvanyok. Megforditva: meg tudjuk hatdrozni, mégpedig szamszeriien, hogy
milyen minimaélis dtoltottsagot kell elérni ahhoz, hogy fennélljon a nyajimmunitas, és ne
tudjanak jarvanyok kitorni! Az 5.2. tdblazat ezt tartalmazza néhany fontos védéoltassal
megel6zhetd fertéz6 betegségre, az el6bbi tablazat folytatasaként.

Jol latszik, hogy — amint az intuitive is logikus — minél ragilyosabb a betegség, annél
nagyobb atoltottsagra van sziikség a nyadjimmunitas fenntartasadhoz, és igy az oltatlanok
indirekt megvédéséhez. Mindazonéltal 95% még a kanyard legragdlyosabb feltételezése
mellett is elég, 5% oltatlant tehét ,elvisel” a rendszer. Rubeola vagy diftéria esetén ennek
akar hdromszorosat is. Masrészrol, tetanusz esetén lehetetlen nydjimmunitast 1étrehozni
— mivel ezt a kérokozot nem masik embertdl kapjak el a betegek, igy az atoltottsag,
mindegy milyen a mértéke, semmilyen indirekt védelmet nem jelent az oltatlanoknak?®.

Komolyabb, tn. dinamikus modellekkel, melyekrol késébb még én is fogok szét ejteni,
azt is meg lehet hatarozni, hogy mi torténik, ha nem érjiik el a fenti kiisz6bot. Erre
mutat példat®* az 5.2. 4bra.

2 Am: az tjsziildttkori tetanusz megeldzése szempontjabdl mégis csak fontos az oltottsag, az ellen
ugyanis védelmet adnak az anyabdl atkerilé antitestek, ahhoz azonban, hogy ez megtorténhessen, az
anyanak oltottnak kell lennie.

24M. J. Keeling, P. Rohani. Modeling infectious diseases in humans and animals. Princeton University
Press, 2008.
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5.2. tablazat. A legfontosabb véd&oltassal megelézhetd fertézd betegségek elemi repro-
dukcids szdmai (kozelité minimum és maximum a fejlett orszdgokban) és az ezek alapjin
szamolhat6, nydjimmunitdshoz sziikséges minimalis atoltottsdg, tokéletes véddoltés esetén,
a természetes immunitast elhanyagolva

Betegség Ry Sziikséges minimalis atoltottsag
i 12 91,7%
Kanyaré
18 94,4%
4 75,0
Mumpsz 0%
7 85,7%
6 83,3
Rubeola 3%
7 85,7%
Diftéria 6 83,3%
7 85,7%
12 91,7
Szaméarkohogés 7%
17 94,1%
Polio g 80,0%
7 85,7%
Tetanusz 0 -
Megbetegedési
kockazat [%]
100
80 .
60|
a0f
20
) —_— . Atoltottsag [%]
0 20 60 80 100

Bevezetés

5.2. abra. Az oltatlanok megbetegedési kockazata az atoltottsag fiiggvényében, egy Ry = 8
elemi reprodukcids szamu betegség példajan, egyszerli dinamikus modell hasznélatéval

Tokéletesen latszik, hogy ha elérjiik a kritikus atoltottsagot, akkor egzaktan nulla lesz a
megbetegedési kockdzat — ez az, amit eddig is vizsgaltunk! —, de itt mér az is latszik, hogy
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mi torténik, ha oltunk ugyan, de nem érjiik el ezt az atoltottsagot: csokken az oltatlanok
megbetegedési kockazata, hiszen a virus cirkulacidja igy is gyengiil, de nem nullara.
(Ne feledjiik: az abran természetesen az oltatlanok megbetegedési kockazata lathatd!
Az oltottak kockazata, mivel most még tokéletes vakcinat tételeziink fel, dtoltottsagtol
fiiggetleniil nulla.) Erdemes azt is észrevenni, hogy nulla atoltottsagnal sem 100% az
oltatlanok kockazata: 0Osi, b6ven véddoltasok el6tti tapasztalat, hogy még a legnagyobb
jarvanyok idején is maradnak emberek, akik annak ellenére sem betegednek meg, hogy
fogékonyak lennének a korra — lathatd, hogy ez a modell errdl is szamot ad; ez mellesleg
az epidemioldgiai modellezés els6 nagy eredménye volt a XX. szazad elején.

Kozelitsiik most a modelliinket a valosaghoz! Els6 lépésben vegyiik figyelembe, hogy a
védboltasok nem tokéletesen hatdsosak. A tokéletlenség modellezését kezdjilk a primer
értelmii tokéletlenséggel: nem mindenki valik védetté, akit beoltanak. Ha a vakcina
— primer értelm — hatdsossdgat V Eprimer-rel jeloljiik, akkor V' atoltottsag esetén a
védettek aranya nem V lesz, mint eddig, amig tokéletes vakcinat feltételeztiink, hanem
csak V - V Eprimer (hiszen az oltottak koziil csak V Epimer ardny valik ténylegesen is
védetté). Tehdt P =V -V Eprimer, {8y az Ry (1 — P) = Ry (1 = V - V Epyimer) > 1 feltételt
kell atrendezniink V-re, amit elvégezve a kovetkezd kritériumot nyerjiikk a sziikséges
atoltottsagra:

1- 4
V< —".
VEprimer

Megkaptuk tehat, hogy nem tokéletes vakcinat hasznalva mekkora atoltottsdgot kell
elérniink ahhoz, hogy a nydjimmunitast fenntartsuk, és ilyen médon megakadalyozzuk
jarvanyok kitorését. Jol lathatd, hogy ez immar két dologtdl fiigg: a betegség ragédlyossé-
gatol, és a rendelkezésre all6 oltéanyag hatasossagatol — minél nagyobb az elobbi, illetve
minél kisebb ez utébbi, annal nagyobb atoltottsagra lesz sziikség. Ezt az atoltottsa-
gi kiiszobot néhany fontos véddoltassal megelézhets fert6z6 betegségre, és par tipikus
oltas-hatasossagra az 5.3. tablazat mutatja, az eddigi tabldzatok folytatdsaként.

Erdemes felhivni a figyelmet, hogy itt mar 100% feletti sziikséges atoltottsag is eléfordul:
ez értelemszertien azt jelenti, hogy az adott betegségnél az adott hatasossagu oltassal
lehetetlen teljes korl nydjimmunitast elérni. Az egyéni védelem persze ettél még ugyanigy
fontos lehet, de tokéletes indirekt védelmet az oltatlanoknak nem tudunk biztositani
(tokéletlent azért persze igen — épp tgy, ahogy az 5.2. dbra mutatja).

Ahogy azzal majd folytatni is fogom, ez a modell, illetve a belble ad6dé 5.3. tablazat
még mindig meglehetGsen kozelito jellegli, de az alapveté mondanivalot immar helyesen,
elfogadhat6 pontossaggal mutatja, és a tartalma, kévetkezményei jél kommunikalhatbak
laikusoknak is.

Még egy megjegyzés miel6tt tovabbhaladunk: az 6sszes eddigi modelliink un. statikus
modell volt, tehat nem foglalkoztunk id6tényezével. Nem torédtiink azzal, hogy a
jarvanyok hogyan haladnak idében, hogy a fert6zések mikor kévetkeznek be stb. Kénnyen
elképzelhet6ek olyan koriilmények, melyben az influenzédnak és a HIV-nek egyarant 3 az
elemi reprodukciés szama. Csak mig az elébbi ugy jon ki, hogy a betegek id6egység alatt
sok embert tesznek ki a fert6zésnek, dm révid idén keresztiil, addig az utébbi esetében
idGegység alatt kevesebbet, &m hosszabb idén keresztiil. De ha az elemi reprodukciés
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5.3. tablazat. A legfontosabb véd&oltassal megelézhetd fert6z6 betegségek elemi re-
produkciés szdmai (kozelité minimum és maximum a fejlett orszagokban) és az ezek
alapjan szamolhatd, nydjimmunitashoz sziikséges minimaélis atoltottsag, kiillonb6z6 primer
vakcina-hatasossagok mellett, szekunder értelemben tokéletes vakcina esetén, a termé-
szetes immunitést elhanyagolva (a 100% feletti érték azt jelenti, hogy az adott esetben
tokéletes nydjimmunitds nem érhet6 el oltassal)

Primer vakcina-hatasossag

Betegség Ry
80% 90% 95% 98% 100%

12 114,6% 101,9% 96,5% 93,5% 91,7%

Kanyaré
18  118,1% 104,9% 99,4% 96,4% 94,4%
4 93,8% 83,3% T78,9% 76,5% 75,0%
Mumpsz
7 107,1%  952% 90.2% 87,5% 85,7%
6 104,2%  92,6% 87,7% 85,0% 83.,3%
Rubeola
7 107,1%  95,2% 90.2% &7,5% 85,7%
o 6 104,2%  92,6% 87,7% &5,0% 83,3%
Diftéria
7 107,1%  952% 90.2% 87,5% 85,7%
o120 1146%  101,9%  96,5%  93,5%  91.7%
Szamarkohogés
17 117,6% 104,6% 99,1% 96,0% 94,1%
Polio 5 100,0%  88,9% 84,2% &1,6% 80,0%
107,1%  952% 90.2% 87,5% 85,7%
Tetanusz 0 - - - - -

szamuk ugyanaz, akkor a modelliink szerint ugyanigy viselkednek, példaul — védettség
hidnyaban — mindkettd jarvanyt fog okozni. Ami igaz is, csak egészen maés jelleglit:
az influenza nagyon gyorsan fel fog futni, addig a HIV-nél sokkal-sokkal elnytjtottabb
modon gylilnek a fertézottek. Errdl azonban nem ad szamot a fenti modell!

Az ilyen és ehhez hasonlé kérdések megvalaszolasdhoz az idGtényezét is figyelembe
vevo, un. dinamikus modellekre van sziikség. Azért hoztam fel épp most ennek a témajat,
mert a védooltasok masik tokéletlenségének, a szekunder tokéletlenségnek a vizsgélatahoz
sziikségképp dinamikus modellt kell haszndlni, hiszen ez a fajta hatdsossigi hiba (,,hogyan
gyengiil id6vel a védelem”) definiciészeriien idében lezajl6do jelenség.

E modelleknél, illetve altalaban a fentieknél kifinomultabb modelleknél mar nem
megyek bele a részletekbe — nem azért, mert ne lennének fontosak, épp ellenkezéleg,
népegészségligyi szempontokbdl az ilyen modellek hasznalata a célravezet&bb, hiszen
pontosabban irjak le a valésdgot — am felépitésiik, matematikajuk jéval bonyolultabb is.
Az 6sszkép megértése szempontjabol emiatt kevésbé tanulsdgosak most, de az irodalom
béségesen targyalja? ezeket az epidemiolégiai modelleket. En itt most csak néhdny —

25L. J. Allen, F. Brauer, P. Van den Driessche, J. Wu. Mathematical epidemiology. Springer, 2008;
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érdekes és tanulsagos — végeredmény kozlésére szoritkozom.

Kezdjiik elészor a szekunder tokéletlenséggel! Egy lehetséges modell?® ennek vizsgé-
latdra az un. SIRV-modell?". Ebben a véddoltas adta immunitds elvesztése nem egy
adott idopontban torténik, hanem — a valésagnak megfelel6en — véletlenszerii: lesz, aki
akar nagyon hamar elveszti, lesz aki egy emberdltén at sem. A modell ezt egy rata
segitségével hatdrozza meg: példaul 2% vesziti el az immunitasat évente. (Tehéat 100
immunis emberbol az elsé évben 2 vesziti el immunitasat, igy a masodik év elején mar
csak 98 immunis marad, a méasodik év soran ennek is a 2%-a, tehdt 1,96 ember elvesziti
az immunitasat, igy a harmadik év elejére mar csak 96,04 immunis marad és igy tovabb.
A tizedik év végére mar csak 81,7 immunis marad, az 6tvenedik év végére mar csak 36,4,
a szazadik év végére mar csak 13,3. Belathato, hogy ez egyuttal azt is jelenti, hogy a
vakcina adta immunitas dtlagos hossza 55 = 50 év.)

Ebben a modellben a szekunder tékéleﬁlenség ugyanolyan szorzéként jelenik meg, mint
a primer, tehat a ténylegesen védettek aranya: V -V Eprimer - V Eszekunder- A modell
szerint V Egckunder = MLUJ’ ahol i a haldlozas®®, w pedig a gyengiilés elébb emlitett
rajata. Példaul, ha p = 0,015 (kb. 67 év a varhaté élettartam), ekkor egy 50 éves varhatd
védelmet ad6 vakcina (w = 0,02) esetén a szekunder hatdsossag mindossze 43%, de még
varhatéan 100 év alatt?” gyengiilé oltas hatdsossaga is csak 60%! Mindezt az 5.3. dbra
kék gorbéje mutatja. (A szekunder hatdsossig tigy is felfoghatd, mint ekvivalens primer
hatédsossag, a fenti példa szamait hasznalva: egy varhatdan 50 év alatt gyengiilé vakcina
egyenértékii egy nem gyengiils, de csak a beoltottak 43%-at megvédé véddoltassall) A
szekunder hatdsossag jelentésége tehat egészen meglepden nagy; még primer értelemben
tokéletes vakcina esetén is fényévekre vagyunk attol a legtobb betegség esetén, ami a

J. C. Thomas, D. J. Weber. Epidemiologic methods for the study of infectious diseases. Oxford University
Press Oxford, 2001; D. J. Daley, J. Gani, J. M. Gani. Epidemic modelling: an introduction. Vol. 15.
Cambridge University Press, 2001; H. W. Hethcote. “Applied mathematical ecology”. In: ed. by
S. A. Levin, L. J. Hallam Thomas G. and Gross. Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg,
1989. Chap. Three Basic Epidemiological Models, pp. 119-144. 1SBN: 978-3-642-61317-3. DOIL: 10.
1007 /978-3-642-61317-3_5. URL: http://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-642-
61317 - 3_5; Keeling, Rohani, Modeling infectious diseases in humans and animals; O. Diekmann,
J. Heesterbeek. Mathematical Epidemiology of Infectious Diseases: Model Building, Analysis and
Interpretation. Wiley Series in Mathematical & Computational Biology. Wiley, 2000. 1sBN: 978-0-
471-49241-2. URL: http://eu.wiley.com/WileyCDA/WileyTitle/productCd-0471492418 .html; H. W.
Hethcote. “The mathematics of infectious diseases”. In: STAM Review 42.4 (2000), pp. 599-653. DOL:
10.1137/50036144500371907. URL: http://epubs.siam.org/doi/abs/10.1137/S0036144500371907;
N. C. Grassly, C. Fraser. “Mathematical models of infectious disease transmission”. In: Nature
Reviews Microbiology 6.6 (2008), pp. 477-487. 1sSN: 17401526. Dpor: 10.1038/nrmicro1845. URL:
http://www.nature.com/nrmicro/journal/v6/n6/abs/nrmicro1845.html.

26Fontos latni, hogy itt méar tébbféle modell koziil valaszthatunk, melyeknek szdmos paramétere is
van. Ezek meghatdrozasa a gyakorlatban persze lényeges — és bonyolult — feladat, én most azért nem
foglalkozom ezzel, mert csak a legfontosabb modellek legillusztrativabb eredményeit akarom bemutatni.

2TA. Scherer, A. McLean. “Mathematical models of vaccination”. In: British Medical Bulletin 62.1
(2002), pp. 187-199. pOI: 10.1093/bmb/62.1.187. URL: http://bmb.oxfordjournals.org/content/
62/1/187 .abstract.

28 A modellben az emberek haldlozasa is allandé rataja, ami persze a valésdgban nem igaz — ez egy
tjabb kozelités.

29Bz nyugodtan lehet nagyobb mint a virhaté élettartam, s6t, lehet akar sok szdz év is — ez csak annyit
jelent, hogy az éves gyengiilés ratija nagyon kicsi.
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nyajimmunitas kialakitdsdhoz sziikséges lenne.

Szekunder
hatasossag [%]

100 -
gof
60 [ — Allandé rataju halalozas

[ Egy idépontbeli halalozas
40}
20)

0 Voo Varhato gyen-
0 50 100 150 200 guilési idé [év]

5.3. dbra. Védooltas V Egerunder Szekunder hatasossaga, az oltas gyengiilésének varhato
ideje fliggvényében; kb. 67 év varhato élettartam feltételezése, és kétféle korfa mellett:
vagy 1,5%-o0s, allandé haldlozasi rata (kék gorbe), vagy mindenki megéri a varhato
élettartamot és akkor mindenki meghal (narancs gérbe)

Mi erre a magyarazat? Hogyan lehet, hogy akkor mégis azt tapasztaljuk (7.1. alfejezet),
hogy kialakithaté nydjimmunitds védéoltdsokkal, tehat, hogy szinte 100%-osan eltiintek
betegségek, rdadasul nem is 100%-os atoltottsag mellett és nem primer értelemben
100%-os hatasossagu vakcindk haszndlataval? A vakcindk ennyire tokéletesek lennének
szekunder szempontbdl, hogy a gyengiilési ratajuk annyira kicsiny, ami tobb szaz éves
varhato oltas adta védelemnek felel meg...7 Nem, valdsziniibb az a magyardzat, hogy
itt mar lathatéva valik, hogy a modelliink a leegyszeriisito feltevései miatt nem ragadja
meg jol a valésdgot. Amint utaltam is ra, a dinamikus modelleknél mar elég sokféle
feltételezéssel kell élniink, és a SIRV-modell ezeknél szinte mindenhol a legegyszertibbet
valasztja.

Csak egyetlen példat kiragadva: meglehetGsen irredlis az a feltételezés, hogy a haldlozasi
rata alland6o. Mert igaz ugyan, hogy p = 0,015 esetén 67 éves varhato élettartamot
kapunk (ami teljesen rendben van), csak épp, ha valaki utdnaszamol, akkor kideriil, hogy
ez a kozelités egyuttal olyanokat is jelent, hogy a lakossidg mintegy 22%-a 100 évnél is
tovabb él! Varhato élettartamban tehat stimmel a modell, de az egész korfat nagyon
gyatran ragadja meg. Ennél még az is jobb kozelités, ha azt mondjuk, hogy a varhaté
élettartamot kivétel nélkiili mindenki megéli, viszont pontosan akkor mindenki meghal.
Persze, nyilvan ez sem igaz, de — kiilonosen a fejlett viligban — ez a korfa még mindig
kozelebb van a valdsidgos korfakhoz mint az el6bbi, dlland6 haldlozési rata feltételezése
melletti. Marpedig ha attériink erre az ,egy idopontbeli haldlozas” kozelitésre, akkor a
szekunder hatasossag is rogtén megnyugtatébb képet fest: az 5.3. dbrdan a narancs szinl
gorbe mutatja az igy kapott értékeket — jol lathatd, hogy ugyanazon oltds-gyengiilés
mellett is mennyivel nagyobb a szekunder hatasossig ezzel a redlisabb modellel, mint az
el6zével. Ez tehat egy j6 példa arra, hogy a valédi viszonyok pontosabb figyelembevétele
a modellt is kozeliti a valésaghoz.
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Ez persze csak egy — pusztan illusztraciét szolgdlé — aprosag volt, de megtehetjiik,
hogy ehhez hasonléan kijavitjuk a modellt mas pontokon is, illetve, hogy még tovabbi
részleteket épitiink be — hogy a nagyobb bonyolultsag aran realisztikusabb eredményt
kapjunk. Erre mutat példat az 5.4. abra, mely egy Osszehasonlithatatlanul komplexebb
modell?” eredményeit mutatja, ami rdaddsul nem csak a népességszintii jelenségeket,
hanem az egyéni immunolégiai folyamatokat is modellezi.
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5.4. dbra. Az oltas szekunder tokéletlenségének — az oltas adta védelem idObeli gyengiilé-
sének — a hatdsa a betegség el6forduldsara (a bal oldali tengelyen az atoltottsig, a jobb
oldali tengelyen a védelem gyengiiléséhez sziikséges id0, a fiiggbleges tengelyen a betegség
el6fordulésa)

A végtelen gyengiilési id6 a szekunder értelemben tokéletes vakcinat jelenti, igy ennek
a gorbéje megfelel annak, amit méar mi is lattunk kordbban az 5.2. abran. A mellette 1é6v6
feliileten jol lathat6 a szekunder tokéletlenség hatésa. Kevésbé dramai, mint ami a SIRV-
modellnél adbédott, azonban igy is jol lathatd, hogy a szekunder értelmi tokéletlenségnek
igen komoly hatédsa lehet.

Mi a kulonbség oka, miben jobb ez a modell, mint a SIRV? A szdmos eltérés koziil
kiemelendé az a tény, hogy nem feltételezi, hogy az oltds hatdsa ,,mindent vagy semmit”.
A SIRV-modellben az ugyan véletlenszerii volt, hogy mennyi id6 alatt gyengiil a védelem,

30J. Heffernan, M. Keeling. “An in-host model of acute infection: measles as a case study”. In:
Theoretical Population Biology 73.1 (2008), pp. 134-147. 1SsN: 0040-5809. poI: 10.1016/j.tpb.2007.10.
003. URL: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040580907001190; J. Heffernan,
M. Keeling. “Implications of vaccination and waning immunity”. In: Proceedings of the Royal Society of
London B: Biological Sciences (2009), pp. 2071-2080. 1sSN: 0962-8452. DOI: 10.1098/rspb.2009.0057.
URL: http://rspb.royalsocietypublishing.org/content/early/2009/02/27/rspb.2009.0057; M.
Barbarossa, G. Rost. “Mathematical models for vaccination, waning immunity and immune system
boosting: a general framework”. In: BIOMAT 2014: Proceedings of the International Symposium on
Mathematical and Computational Biology. 2015, pp. 185-205.
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azonban a gyengiilés maga bindris volt: az alany a tokéletesen védett allapotbdl a
tokéletesen fogékonyba keriilt at. Ez nyilvin nem életszerii, hiszen a valdésagban a
védelem nem binaris, a kett6é kozott vannak fokozatok. Ez nem csak modellezési, hanem
orvosi kérdés is: ha valakinek gyengiil az oltas adta védelme és emiatt mondjuk kanyards
lesz az oltas ellenére is, az varhatéan akkor sem ugyanolyan kanyard lesz, mint egy
betegséggel vagy oltassal soha nem taldlkozott alany esetében, hanem egy enyhébb
lefolyasti — adott esetben akar klinikai tiinetekkel nem, vagy alig jaré — megbetegedés,
hiszen attol még, mert az immunitasa a megbetegedést nem tudta megakadalyozni, nem
nulla a jelentdsége. (A kérdés azért is érdekes, mert egyes feltételezések szerint ez a
mechanizmus is kozrejatszik abban, hogy a kanyaré miért tud relative nagy atoltottsagu
populécidkban is kitorni®!.)

Megjegyzem, ugyanez mar a primer értelmi hatasossagndl is megtargyalhato lett volna.
Gondoljuk csak végig, ott ugyanez a kérdés felvethetd lett volna: amikor azt mondjuk,
hogy ,,80%-0s” a primer hatdsossig, az alatt mit értiink? Azt, hogy a beoltottak 80%-a
tokéletesen immunis lesz, a tobbi pedig semennyire, vagy azt, hogy mindenki 80%-o0s
er6sségii védettséget nyer...? Mi eddig az elébbit értettiik ez alatt, de pusztan az
egyszerlisités kedvéért: az utdbbi is ugyanolyan értelmes lehet&ség, csak épp ahhoz mar
figyelembe kell venni a nem-binaris immunitast, tehat, hogy ha valakit beoltottunk, és
védetté is valt, az sem jelenti, hogy lehetetlen, hogy elkapja a betegséget — csak csokkenti
a kockazatat. Ez azonban a lényegen nem véltoztat: mindkét esetben ugyanigy 80%-kal
csokken az effektiv reprodukcids szam az elemihez képest. Az mindegy,

e hogy a beoltottak 81%-a tokéletesen védett lesz, a tobbi pedig semennyire,

e vagy, hogy minden beoltott 81%-os erejii védelmet nyer (értve a fenti értelem-
ben, tehat, hogy ennyivel csékken a megbetegedési kockazata, ha exponaljuk a
kérokozonak),

e vagy, hogy az alanyok 90%-a 90% erejli védelmet nyer, a tobbi pedig semennyit,

a lényeg, hogy mindhdrom esetben 100 embert exponélva a kérokozénak (elemi repro-

dukcid) 81 fog ténylegesen megbetegedni (effektiv reprodukecié). Mondhatjuk példdul,

hogy a védetté valas ardnyat egy V Eprimer,arany jeli tényezovel mérjiik, a védelem erdssé-

gét pedig egy V Eprimer,erssség jellivel (mennyivel csokken a megbetegedési kockazatom,

ha be vagyok oltva és védetté véltam), ekkor a koriibban definialt primer hatdsossag:
1—-L

Ro

V Eprimer = V Eprimer,arany * V Eprimer,erésség; a7 Ve nyadjimmunitds fenntartasahoz

minimalisan sziikséges atolttsag pedig marad valtozatlan.

31J. Mossong, D. J. Nokes, W. J. Edmunds, M. J. Cox, S. Ratnam, et al. “Modeling the impact of
subclinical measles transmission in vaccinated populations with waning immunity”. In: American Journal
of Epidemiology 150.11 (1999), pp. 1238-1249. URL: http://aje.oxfordjournals.org/content/150/
11/1238.abstract; J. Mossong, C. P. Muller. “Modelling measles re-emergence as a result of waning
of immunity in vaccinated populations”. In: Vaccine 21.31 (2003), pp. 4597-4603. 1sSN: 0264-410X.
DOIL: 10.1016/50264-410X(03)00449-3. URL: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0264410X03004493.
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5. fejezet A kozosségi (vagy nyéj-) immunitas

Mindent egybevetve azt mondhatjuk, hogy a vakcindknak haromféle tokéletlenségiik
lehet®?: mekkora ardnya valik védetté a beoltottaknak (primer hatdsossig egyik kompo-
nense, V Eprimer,arény ), @ védettek milyen erésségli védelmet nyernek (primer hatdsossig
mésik komponense, V Eprimer erésség) €5 végiil az oltas adta védelem hogyan gyengiil id6ben
(szekunder hatésossag, V Eszekunder)-

Visszatérve a dinamikus modellekre, egy masik, nagyon érdekes kdvetkezmény, ami
ilyen modellekbdl kiolvashaté (azaz, ami az események iddbeli lefutdsan mulik), az az
un. vakcinécids ,mézeshetek” (,honeymoon”) effektus. Ezt a SIRV-modellen az 5.5. dbra
mutatja.

Fertézottek szama [f6]
80 -

—— V=95% (Rp=0.56)
a0l V=85% (Rp=1.67)

V=70% (Rp=3.34)
20t

\ : ' . L Eltelt id6 [év]
10 20 30 40

5.5. dbra. A vakcindciés ,mézeshetek” (,honeymoon”) effektus: egy 11 koriili elemi
reprodukcids szamu betegség ellen a 6. évben oltdsi programot inditunk, primer és
szekunder értelemben egyarant tokéletes vakcindval; az abra a késObbi torténéseket
mutatja harom kiillonbo6z8 atoltottsag, 95%, 85% és 70% mellett (a zardjelben 1évé
szamok az igy kialakulé effektiv reprodukciés szaimot mutatjék)

Az dbra egy olyan SIRV-modellt mutat, melynek a paramétereit gy allitottak be,
hogy nagyjabdl megfeleljen a fejlett orszagok kanyard-helyzetének. (Figyeljiik meg, hogy
milyen szépen hozza a védooltas bevezetése el6tti éraban, tehat az elsé 5 évben, a kanyard
valésagban is tapasztalt kétéves ciklusi ingadozasat®?, melyrél mar itt is volt sz6.) A 6.
évben elinditunk egy oltasi programot, primer és szekunder értelemben egyarant tokéletes
vakcindval. Az dbra hdrom szcenarié esetén mutatja a kés6bbi torténéseket (40 évre

32A. R. Mclean, S. M. Blower. “Imperfect vaccines and herd immunity to HIV?”. in: Proceedings of
the Royal Society of London B: Biological Sciences 253.1336 (1993), pp. 9-13. 1sSN: 0962-8452. DOIL:
10.1098/rspb.1993.0075. URL: http://rspb.royalsocietypublishing.org/content/253/1336/9;
F. M. G. Magpantay, M. A. Riolo, M. D. de Celles, A. A. King, P. Rohani. “Epidemiological consequences
of imperfect vaccines for immunizing infections”. In: SIAM Journal on Applied Mathematics 74.6 (2014),
pp- 1810-1830. por: 10.1137/140956695. URL: http://epubs.siam.org/doi/abs/10.1137/140956695;
C. Farrington. “On vaccine efficacy and reproduction numbers”. In: Mathematical Biosciences 185.1
(2003), pp. 89-109. por: 10.1016/S0025-5564 (03)00061-0.

33 Az éles szemii megfigyelé minden bizonnyal észreveszi, hogy a hullimzas kilengései mintha csékkenné-
nek. Ez nem véletlen: a SIRV-modellben egy idé utan valéban elill ez a hulldmzas, ami nem felel meg a
valosidgnak. A helyes leirdshoz a modellt médositani kellene, a mostani jelenség vizsgalatdhoz azonban
erre nincs sziikség, mert mar azon az idétdvon is latszik, amig még ebben a modellben is tart a hullamzas.

68


http://dx.doi.org/10.1098/rspb.1993.0075
http://rspb.royalsocietypublishing.org/content/253/1336/9
http://dx.doi.org/10.1137/140956695
http://epubs.siam.org/doi/abs/10.1137/140956695
http://dx.doi.org/10.1016/S0025-5564(03)00061-0

elére), melyek koziil kettOben semmi meglepd nincs. Ha az atoltottsdg meghaladja a
nydjimmunités eléréséhez sziikséges — itt 91% koriili — kritikus szintet (kék vonal), akkor
az effektiv reprodukcios szam 1 alé esik, a betegség az oltas bevezetése utan gyorsan
eltlinik, majd végleg meg is szlinik. Ha az atoltottsidg lényegesen elmarad a sziikségestol
(z6ld vonal, 3 feletti effektiv reprodukciés szdm), akkor az oltds nem tudja felszdmolni a
betegséget: a periodikus jarvanyok ugyanigy megmaradnak, legfeljebb kicsit ritkabban
jonnek és egy alkalommal kevesebb embert érintenek. Mindkét kévetkezmény teljesen
logikus, eddig tehat semmi meglepét nem taldltunk. Az igazan érdekes a harmadik
szcenarié: ha az atoltottsag ugyan alacsonyabb, mint a sziikséges — de csak kicsit
(narancssarga vonal). Ebben az esetben ugyanis valami egészen meglep6 torténik: a
betegség ldtszolag eltiinik, eleinte teljesen ugyanugy, mint a sikeres felszdmolas esetén,
azonban egyszer csak, a sz6 legszorosabb értelmében a semmibsl, minden el6zmény nélkiil,
berobban egy jarvany. Ami igazan megdobbentd, hogy ez akar évtizednyi késleltetéssel is
torténhet! Mialatt megbetegedés nem fordul el6, minden szempontbdl gy tiinhet, hogy
a betegséget felszamoltuk, a kék és a narancssarga gorbe gyakorlatilag egyméson fut. Ez
a vakcindciés ,,mézeshetek” (,,honeymoon™) jelensége*.

Mi a jelenség magyardzata? Az, hogy ha az effektiv reprodukcids szam nagyobb ugyan
1-nél, de csak kicsivel, akkor igen lassan gytilnek a fogékonyak, akik koérében a jarvany
majd késObb berobbanhat. Ez alatt megbetegedés nem fordul el6, mert a fogékony halmaz
nem elég nagy ahhoz, hogy énfenntarté terjedés tudjon benne beindulni. Amint azonban
eléri a kritikus méretet, szinte az egész populacién végig tud futni a jarvany. A meglep6
az, hogy mindehhez éves, évtizedes id§ is kellhet!

A dolog nem csak a SIRV-modell sajatja, ami miatt esetleg azt gondolhatnédnk, hogy
csak egy erre a modellre jellemz6 modellezési furcsasdg. A kordbban emlitett sokkal
komplexebb modellben is ugyanigy megjelenik ez a mézeshetek jelenség (5.6. abra, itt
az effektus nem az éppen rossz atoltottsag, hanem az éppen rossz szekunder hatdsossag
példajan van szemléltetve). S6t, egészen meghokkenté mddon itt tobb mint 50 év
(1) elteltével robban ki a jarvany, ennyi idé telik el, jorészt a tényleges felszamolastél
megkiilénboztethetetlen koriilmények kézott, mignem, latszolag ,a semmibdl”, el6tor a
betegség. Ez a példa is arra figyelmeztet, hogy csak azért, mert egy betegség régdta nem
fordult eld, akar szd szerint semennyire, még nem lehetiink benne biztosak, hogy meg is
szabadultunk tOle — rossz esetben kitorhet a jarvany szinte minden el6zmény nélkil is.
Erre mindig gondolnunk kell népegészségiigyi szinten. Természetesen ez nem jelenti azt,
hogy teljesen eszkoztelenek vagyunk ezzel szemben: rendelkezésre allnak immunologiai
eszkOzOk egy alany fogékonysiganak a felmérésére, marpedig ha ilyeneket elég sok,
lehetéleg véletlenszertien kivélasztott emberen alkalmazunk?®, akkor j6 képet tudunk

34GQcherer, McLean, “Mathematical models of vaccination”; A. R. McLean, R. M. Anderson. “Measles
in developing countries Part I. Epidemiological parameters and patterns”. In: Epidemiology € Infection
100 (01 Feb. 1988), pp. 111-133. 1ssN: 1469-4409. DOI: 10.1017/S0950268800065614. URL: http:
//journals.cambridge.org/article_S0950268800065614; A. R. Mclean, R. M. Anderson. “Measles
in developing countries. Part II. The predicted impact of mass vaccination”. In: Epidemiology &
Infection 100 (03 June 1988), pp. 419-442. 1SsN: 1469-4409. poI: 10.1017/S0950268800067170. URL:
http://journals.cambridge.org/article_S0950268800067170.

35K. Osborne, J. Weinberg, E. Miller. “The European Sero-Epidemiology Network”. In: Eurosurveil-
lance 2.4 (1997), pp. 29-31. URL: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=
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kapni arrdl is, hogy a fogékonyak aranya hogyan alakul a lakossdgon beliil — szemben
a szokdasos jarvanytgyi informaciégyijtéssel, ami csak a megbetegedettekrol szolgdltat
informéacidkat, ami a fentiek miatt kevés lehet. A fogékonyakra vonatkoz6 informacio
azonban mutatja e csoport létszamanak esetleges halmozddasat, és igy elorejelezheti az
ilyen jarvanyt is, emiatt alkalmazasa mindenképp kivanatos lenne.
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5.6. dbra. A vakcindcids ,,mézeshetek” (,,honeymoon”) effektus az 5.4. 4bran mér latott
komplex modell esetében (az oltdsi program a 80. évben indul, az elétte latott szakasz
a modell bedlldsa az oltas nélkiili egyenstlyra), a fiiggbleges tengelyen a betegség el6-
fordulasaval, logaritmikus skédlan; itt az atoltottsag allandd, &m a védboltas szekunder
hatdsossdga eltéré — szaggatott vonal: nincs gyengiilés (betegség felszdmoldsa), pontozott
vonal: 30 év elteltével bekovetkezb gyengiilés (til rossz vakcina, felszdmolds fel sem
meriil), halvidnyabb sziirke vonal: 80 év elteltével bekovetkezd gyengiilés (rossz, de csak
éppenhogy rossz vakcina: mézeshetek effektus)

Ami az egészben a fantasztikus, hogy ilyen és ehhez hasonlé modellekkel ezt a jelenséget
mar az eldtt megjosoltak, mielott bekovetkezett volna: a kutatok az 1980-as években
ramutattak, hogy vannak olyan orszagok, tipikusan a fejlodé vilagban, ahol a paraméterek
pont olyanok, hogy ez bekovetkezhet; eldre megmondtak, hogy hol allnak fenn ezek a
feltételek, mikor fordulhat ilyen el — majd ahogy megjoésoltak, be is kdvetkeztek ezek a
jarvanyok!

Amit nagyon fontos latni, hogy ez a jelenség nem a védéoltas hibaja. (Olyannyira, hogy
a SIRV-modell példajaban torténetesen mind primer, mind szekunder értelemben tokéletes
vakcina szerepelt!) Ez azon miulik, hogy az effektiv reprodukciés szam nagyobb mint 1. ..
de csak kicsivel. Hogy ez az atoltottsdg miatt van (mint a SIRV-modelles példdnkban), a
szekunder hatdsossiag miatt van (mint a komplexebb modelles példdankban), vagy valami
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més miatt van, az ilyen szempontbdl irrelevans. Ez nem a vakcina josagaval fiigg Gssze,
hanem a fogékonyak Gsszegytilésének els6 ranézésre meglep6 dinamikajaval. Ett6l még a
védooltasi program lehet hatésos, ez abbdl is jol latszik, hogy a megbetegedettek szama —
természetesen — a mézeshetes példdkban kevesebb, mintha azért nincs mézeshét-effektus,
mert rosszabb a védéoltasi program (a példdinkban: kisebb az dtoltottsag, vagy gyengébb
a szekunder hatdsossig), a probléma tehat nem a megbetegedések szama, hanem azok
varatlansaga.

Térjiink most egy kicsit vissza a modelleink egyszeriisito feltevéseire, a modellfeltevések
valésighoz vald kozelitésére. Az egyik ilyen egyszeriisitd feltevés az volt, hogy a populacid
struktira nélkili, az alanyok tokéletesen keverednek. Mit jelent ez? A tokéletes keveredés
koévetkezménye volt példaul, hogy azt mondhattuk: ha a lakossagnak dsszességében V/
hényada van beoltva, akkor egy adott fert6z6 beteg dltal a kérokozdénak kitett emberek
kézil is épp V hényad lesz beoltva. Ez a valésidgban nem igy van, hiszen ha a meg-
betegedett fiatal, akkor nagyobb lesz az oltottak ardnya (plane egy nemrég bevezetett
oltasbol!) mintha id6s lenne. Elképzelhetd, hogy ha bizonyos iskoldba jar, akkor kisebb
lesz az oltottak ardnya, mint mashol. Ha egy természetjard klub tagja, akkor tobb lesz a
kullancsterjesztette encephalitis ellen beoltottak aranya a kornyezetében mint egyébként.
A tokéletes keveredés feltételezése ezeket zarja ki: azt mondja, hogy a populacié barmely
tagja azonos valdszintiséggel keriil kapcsolatba barmely masikkal — mintha mindenki
egy teljesen szabadon mozgd golyd lenne egy nagy urnaban, amit jol Osszerdzunk. A
valdsagban ez persze nem igy van; a feltételezés azért haszndlatos mégis, mert lényegesen
megkonnyiti a vizsgaldédasainkat.

Nézziik most meg, hogy milyen kovetkezményei lehetnek annak, ha — persze az elemzés
bonyolitasa aran — figyelembe vessziik ezeket a finomabb tényezoket is.

Az egyik fontos ilyen, tokéletes keveredést sértd, struktira az életkori struktira: nem
igaz, hogy teljesen véletlenszerii, hogy egy adott életkorii ember milyen életkord em-
berekkel keriil kapcsolatba. Erezhetd, hogy egy évodaskori sokkal gyakrabban keriil
6vodaskortakkal kapcsolatba, mint tizenévesekkel. Az érdekesség kedvéért megjegyzem,
hogy erre vonatkozoban is végeztek tudomanyos alapossagt felméréseket, egy ilyennek3%
mutatja az eredményeit az 5.7. abra. Gyonyorien latszik, hogy a legkiemelked6bb a bal
alsé sarok-jobb felsd sarok 4tl6 (minden életkorban a sajat életkorbelieinkkel érintkeziink
a legtobbet, bolcs6détdl iskoldn és munkahelyen &t az iddsek otthondig), de nagyon
latvanyos, ahogy 30 év kornyékén megjelenik egy 0 évesekkel val6 kiemelkedés, akiknek
az életkora aztan egyiitt né. . .

Az abra szerinti adatokat matematikailag egy tn. maéatrixba szoktak 6sszefogni, me-
lyet WAIFW-métrixnak®” neveziink (az angol ’ki kitél kapja meg a betegséget’-méatrix

36J. Mossong, N. Hens, M. Jit, P. Beutels, K. Auranen, et al. “Social contacts and mixing patterns
relevant to the spread of infectious diseases”. In: PLoS Med 5.3 (Mar. 2008), e74. DOI: 10.1371/journal.
pmed . 0050074. URL: http://journals.plos.org/plosmedicine/article/citation?id=10.1371Y%
2Fjournal .pmed.0050074.

5TR. M. Anderson, R. M. May. “Age-related changes in the rate of disease transmission: implications
for the design of vaccination programmes”. In: Epidemiology & Infection 94 (03 June 1985), pp. 365-436.
ISSN: 1469-4409. DOI: 10.1017/S002217240006160X. URL: http://journals.cambridge.org/article_
S5002217240006160X.

71

Bevezetés


http://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.0050074
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.0050074
http://journals.plos.org/plosmedicine/article/citation?id=10.1371%2Fjournal.pmed.0050074
http://journals.plos.org/plosmedicine/article/citation?id=10.1371%2Fjournal.pmed.0050074
http://dx.doi.org/10.1017/S002217240006160X
http://journals.cambridge.org/article_S002217240006160X
http://journals.cambridge.org/article_S002217240006160X

5. fejezet A kozosségi (vagy nyéj-) immunitds

60
60
60
60

Age of Contact
40

Age of Contact
40

Age of Contact
20 40

Age of Contact
20 40

20

20

0 20 40 60 0 20 40 60

Age of Participant Age of Participant Age of Participant Age of Participant

IT LU NL PL

60
60
60
60

Age of Contact
40

Age of Contact
40

Age of Contact
40

Age of Contact
40

20
20
20
20

0 20 40 60 0 20 40 60 0 20 40 60 0 20 40 60

Age of Participant Age of Participant Age of Participant Age of Participant

5.7. dbra. Erintkezési mintdzatok életkor szerint kiilonboz6 eurépai orszagokban: minél
vilagosabb egy pont, annél gyakoribb a kontaktus a pont koordinatéi szerinti életkortu
emberek kozott

roviditésébdl). Hogy egész pontos legyek, a WAIFW-maétrixban az atvitelre jellemzd
ratdk vannak — az egyes csoportok, példaul életkori kategoridk kozott idéegység alatt
mennyi betegség-atvitel torténik —, amennyiben a megszokott értelmii reprodukcios sza-
mokat rakjuk egy méatrixba — egy adott csoportba esé alany hany méasodlagos fert6zést
general egy masik csoportban, csupa fogékonyt feltételezve — akkor NGM-métrixrol*®
beszéliink (az angol kovetkez generacié matrix’ roviditésébol). Az érdekes az, hogy az
NGM-matrixbél kiszamolhaté egy métrixalgebrai miivelettel®®, hogy egy ilyen strukturalt
populaciéban dsszességében mi lesz a reprodukcids szam; egyfajta modon ki kell dtlagolni
a benne 1év6, csoportok kozotti reprodukeids szamokat.

Az ilyen informéciok felhasznalhatéak arra, hogy pontositsuk a modelljeinket, példaul
megbontva a halmazainkat ne egyszertien fogékonyokrol vagy épp fert6zottekrol beszéljik,
hanem mondjuk 0-1 év kozotti, 1-4 év kozotti, 4-10 év kozotti stb. fogékonyakrdl vagy
fertozottekrol. Ez értelemszertiien 1ényegesen megndéveli a modellezés bonyolultsagat, de
cserében a modell ilyen szempontbdl sokkal kézelebb keriil a valésaghoz — felhasznalva
az 5.7. dbrdhoz hasonlé empirikus adatokat — javitva ezzel a leird erejét; a gyakorlatban

380. Diekmann, J. A. P. Heesterbeek, J. A. J. Metz. “On the definition and the computation of the
basic reproduction ratio RO in models for infectious diseases in heterogeneous populations”. In: Journal
of Mathematical Biology 28.4 (1990), pp. 365-382. 1SSN: 1432-1416. DOI: 10.1007/BF00178324. URL:
http://link.springer.com/article/10.1007/BF00178324.

39A miétrix legnagyobb abszolutértékii sajatértéke lesz az érdekes, amit szokds a matrix spektralis
sugaranak is nevezni.
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szédmos ilyen modellt hasznalnak*’.

Ide kapcsolédik egy fontos megallapitas a szekunder hatdsossdg, azaz az oltasok adta
védelem gyengiilése kapcsan. Bizonyos betegségeknél kiemelt érdek fiizodik egy megha-
tarozott életkoru csoport megvédéséhez, erre a szamarkohogés a tipikus példa, ahol a
legkisebbek megvédése a legfontosabb, mert 6k vannak kiilondsen nagy, az idésebbeket
sokszorosan meghaladé kockdzatnak kitéve. Amennyiben az oltasunk nem ad rendkiviil
hossza tava védelmet — sajnos a szamarkohogés elleni oltas, kiillonésen a ma hasznalatos,
kevesebb mellékhatast okozod, de ezzel egyiitt kevésbé robusztus immunitast adé valtozata
fél6, hogy ilyen — akkor az eddigiekbdél tigy tiinhet, hogy nem tudunk nyajimmunitast
kialakitani. Itt jon azonban a segitségiinkre az életkori strukturdlédéas! Az egész populaci-
6ban valoban elképzelhetd, hogy nem tudunk nyajimmunitast kialakitani, de az 5.7. abran
latott jelenség lehetévé teszi, hogy ,lokalisan”, egy adott korcsoportban mégis csak 1étre
tudjuk ezt hozni. Ha beoltjuk a kicsiket, de az oltas adta védelem gyorsan gyengiil, akkor
a tokéletesen keveredd modell szerint természetesen nem lesz nyajimmunitas, hiszen ma-
gasabb életkorra fogy a védelem, és a véletlenszerl keveredés miatt mindenki kapcsolatba
fog keriilni magasabb életkori — és igy kevésbé vagy egyaltalan nem védett — emberekkel
is. Csakhogy a valésigban nem ez torténik! Nincs tokéletes keveredés, mint lattuk a
kicsik elsésorban mas kicsikkel fognak kapcsolatba kertilni — &m 6k még gyengiilo oltas
adta védelem esetén is védettek lesznek, egyszertien azért, mert 6k sem rég kaptak meg
az oltast! Nagyon kicsiknél, jsziilotteknél és csecsem&knél is hasonld a helyzet, annyi
kiilonbséggel, hogy ott nem az azonos életkoriak, hanem a sziilok, testvérek, esetleg
nagysziilsk, nagynénik stb. jelentik a leggyakoribb kontaktust. Es ez nem csak elméleti
spekulécié: végeztek vizsgalatokat, melyek sziszifuszi munkéval kinyomoztdk minden
egyes csecsemOkori szamarkohogéses esethez, hogy a beteg pontosan kitdl kapta meg
a korokozét, e vizsgalatok azt taldltdk, hogy a forras vagy a sziilék valamelyike, vagy
testvér, de mindenesetre kozvetlen csalddtag az esetek legkevesebb kétharmad részében?!.
Azért mondtam, hogy hasonlé a helyzet, mert ez a kér nagyon sziik, igy ez ismét csak
lehetéséget ad egyfajta ,,lokdlis” nydjimmunitas kialakitasara, akar szekunder értelemben
meglehetGsen tokéletlen vakcindval is — ha az érintkez6 rokonokat a gyermek érkezése

40, Castillo-Chavez, V. Hethcote H. W. and Andreasen, S. A. Levin, W. M. Liu. “Epidemiological
models with age structure, proportionate mixing, and cross-immunity”. In: Journal of Mathematical

Biology 27.3 (1989), pp. 233-258. 1ssN: 1432-1416. DOI: 10.1007/BF00275810. URL: https://link.

springer.com/article/10.1007/BF00275810; D. Schenzle. “An age-structured model of pre- and post-
vaccination measles transmission”. In: Mathematical Medicine and Biology 1.2 (1984), pp. 169-191. DoOI:
10.1093/imammb/1.2.169. URL: http://imammb.oxfordjournals.org/content/1/2/169.abstract;
D. H. Knipl, G. Rést. “Modelling the strategies for age specific vaccination scheduling during influenza
pandemic outbreaks”. In: Mathematical Biosciences and Engineering 8.1 (2011), pp. 123-139. 1SsN: 1551-

0018. DOI: 10.3934/mbe.2011.8.123. URL: http://aimsciences.org/journals/displayArticlesnew.

jsp?paperID=5841.

41A. M. Wendelboe, E. Njamkepo, A. Bourillon, D. D. Floret, J. Gaudelus, et al. “Transmission
of Bordetella pertussis to young infants”. In: The Pediatric Infectious Disease Journal 26.4 (2007),
pp. 293-299. DoI: 10.1097/01.inf . 0000258699 . 64164 .6d. URL: http://journals.lww.com/
pidj/Abstract /2007 / 04000/ Transmission _of _Bordetella _pertussis_to_Young.5.aspx; T. H.
Skoff, C. Kenyon, N. Cocoros, J. Liko, L. Miller, et al. “Sources of infant pertussis infection in the
United States”. In: Pediatrics 136.4 (2015), pp. 635-641. DOI: 10.1542/peds.2015-1120. URL:
http://pediatrics.aappublications.org/content/136/4/635.short.
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el6tt be-(vagy tdjra-)oltjuk. Ez egyes orszagokban olyan népszerti stratégiava valt, hogy
kiilon nevet is kapott: ,cocooning” (magyarul fészekimmunizéldsnak szoktdk forditani).
Ilyen médokon tehat még egy szekunder értelemben nem tul j6 véddoltassal is elérhetd,
hogy legalabb a kimondottan veszélyeztetett csoportban fenn tudjuk tartani — kell6 atol-
tottsaggal, persze — a nyajimmunitast, még akkor is, ha az egész lakossédgra vonatkozodan
ez nem lehetséges.

Ez a gondolat mas helyzetekben is megjelenik, egy tipikus példa az idés embereket
gondozd egészségiigyi dolgozok influenza elleni oltasa. Az e mogotti logika az, hogy
egyfeldl ezek az id6sek vannak — méar pusztan életkorukbdl fakaddan, de gyakran az
ilyen korban mar nem ritka betegségeikbdl addéddan is — kitéve a legnagyobb influenza-
kockazatnak, masfeldl viszont épp naluk megyiink a legkevesebbre az oltassal, hiszen —
pont az elébbiek miatt — az 6 immunrendszeriik fog az oltasra is a legkevésbé reagélni.
Mi a megoldas? Oltsuk be az &ket gondozd egészségiigyi dolgozdkat! Néluk jobban fog
hatni az oltas, hiszen fiatalabbak, egészségesebbek, és ha ezzel sikert érink el, akkor
indirekte megvédjiik az idéseket is, hiszen — megint csak ,lokdlisan”, csak ezittal nem
életkor szerint, hanem egy adott intézményben — ki tudunk nydjimmunitast alakitani.
sz6 szoros értelmében vett (immunoldgiai) védettségbél fakad, hanem abbdl, hogy nincs
kitol megkapni a betegséget — pont ezt érjiik el, ha az idésekkel érintkezé személyek mind
védettek, marpedig koziiliik is a leggyakoribb kontaktust a gondozdk jelentik. Sajnos az
influenza elleni oltds még a szamarkohogés elleninél is sokkal megbizhatatlanabb, igy e
stratégia tényleges gyakorlati miikodéképességére vonatkozé eredmények vegyesek?2.

Van még egy, rendkiviil érdekes (és népegészségiigyileg is fontos) vetiilete az oltasi
programoknak, ami a betegek életkor szerinti megoszlasaval fiigg Ossze, ez pedig az oltési
programok esetleges in. paradozr hatdsa. Ennek megértéséhez abbdl kell kiindulnunk,
hogy egy oltasi program elinditdsa megemeli a megbetegedéskori életkort. Ha azt az
egyszerlisitést hasznaljuk, hogy a lakossig korfaja téglalap alakt — mindenki pontosan
a sziiletéskor varhaté élettartamig él, és akkor meghal — ami fejlett orszagokban nem
nagyon rossz kozelités, akkor matematikailag levezetheté*?, hogy a megbetegedéskori
varhaté életkor RL, ahol L a sziiletéskor varhato élettartam. Ha tehat elkezdiink oltani,
és ezzel lecsokkentjiik Rp-t, akkor a megbetegedéskor varhaté életkort megnoveljiik. De
hat ez intuitive is teljesen logikus: ha oltunk, és emiatt gyériil a kérokozé cirkulaciéja,
akkor tobb id6 fog varhatéan eltelni, amig egy megsziiletett gyermek elOszor taldlkozik a

42R. E. Thomas, T. Jefferson, T. J. Lasserson. “Influenza vaccination for healthcare workers who care for
people aged 60 or older living in long-term care institutions”. In: Cochrane Database of Systematic Reviews
7 (2013). por: 10.1002/14651858.CD005187 . pub4. URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/
10.1002/14651858.CD005187 . pub4/abstract; F. Ahmed, M. C. Lindley, N. Allred, C. M. Weinbaum,
L. Grohskopf. “Effect of influenza vaccination of healthcare personnel on morbidity and mortality among
patients: systematic review and grading of evidence”. In: Clinical Infectious Diseases 58.1 (2014), pp. 50—
57. DOI: 10.1093/cid/cit580. URL: http://cid.oxfordjournals.org/content/58/1/50.abstract;
M. R. Griffin. “Editorial commentary: influenza vaccination of healthcare workers: making the grade
for action”. In: Clinical Infectious Diseases 58.1 (2014), pp. 58-60. DOIL: 10.1093/cid/cit590. URL:
http://cid.oxfordjournals.org/content/58/1/58.short.

43Pine, “Herd Immunity: History, Theory, Practice”.
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fert6zéssel. Ezen elmélet helyességét a gyakorlati adatok®* is aldtdmasztjak (5.8 abra).
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5.8. &bra. Baranyhimlds esetek életkor szerinti megoszldsa az Egyesiilt Allamokban
(Antelope Valley és West Philadelphia korzetek adatai)

Ez a jelenség semmilyen probléméat nem okoz akkor, ha a betegség kockazata nem fiigg
Ossze az életkorral, so6t, kimondottan j6 is lehet abban az esetben, ha a kockézat életkorral
csOkken. Erre mar szerepelt is nemrég egy példa, a szamarkohogés: ott nem csak, hogy
nem baj, de kifejezetten j6 hir a megbetegedések életkoranak feltolédédsa, hiszen ez azt
jelenti, hogy a legkockazatosabb életkorbdl keriilnek el a megbetegedések.

Baj lehet azonban akkor, ha a kockazat né az életkor emelkedésével! Erre két klasszikus
példa van: a baranyhimlé (melynek minden komplikdcidja sokkal-sokkal gyakoribb
feln6ttkorban) és a rubeola (mely a virandés nék magzataira nézve jelent kockézatot,
ugyanis a magzat velesziiletett rubeola szindréméjat okozhatja). Nézziik meg a helyzetet
a rubeola példajan! Ha beinditjuk az oltasi programot, az csokkenti a megbetegedések
varhaté szamat, am azok kockazatosabb életkorba, a gyermekvallalas felé tolédnak. Mi
lesz az Osszesitett hatds, azaz hogyan valtozik a velesziiletett rubeola szindrémak szama?

443, Seward, B. Watson, C. Peterson, et al. “Varicella disease after introduction of varicella vaccine
in the United States, 1995-2000”. In: JAMA: The Journal of the American Medical Association

287.5 (2002), pp. 606-611. DOI: 10.1001/ jama.287 .5.606. URL: http://jama.jamanetwork .

com/article.aspx?articleid=194613; D. Guris, A. O. Jumaan, L. Mascola, B. M. Watson, J. X.
Zhang, et al. “Changing varicella epidemiology in active surveillance sites—United States, 1995-2005”.
In: Journal of Infectious Diseases 197.Supplement 2 (2008), S71-S75. DoOL: 10.1086/522156. URL:
http://jid.oxfordjournals.org/content/197/Supplement_2/S71.abstract; S. R. Bialek, D. Perella,
J. Zhang, L. Mascola, K. Viner, et al. “Impact of a routine two-dose varicella vaccination program on
varicella epidemiology”. In: Pediatrics 132.5 (2013), e1134-e1140.
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Béarmilyen furcsa is lehet elsére, de ezt nem lehet ranézésre megmondani! A dolog azon
mulik, hogy melyik faktor az er6sebb: a velesziiletett rubeola szindrémak szama az
Ossz-esetszam és a kockazatos életkorba esés aranyanak a szorzata, az oltds az elobbit
csokkenti, az utobbit noveli, igy a dolog azon mulik, hogy melyik hatas lesz erGsebb.
Ezt nem lehet ranézésre megmondani, adott esetben az is elképzelhetd, hogy bizonyos
szerencsétlen paraméter-kombinaciok mellett az utébbi a nagyobb hatési, és igy az oltasi
programmal végeredményben megndveljik a megel6zni kivant megbetegedések szamat!
Ezt hivjuk a vakcinacié paradox hatdsdinak.

A mér latott epidemiolégiai modellekkel ez a kérdés szamszertien is megvizsgalhato®®.
Az 5.9. dbra mutatja, hogy hogyan alakul a velesziiletett rubeola szindromas esetek szama
az atoltottsag fiiggvényében (minden értelemben tokéletes vakcina mellett is!). Figyelem:
az abran nmem a rubeolas esetek varhaté szdma van (az mindenképp csokken!), hanem a
velesziiletett rubeola szindrémaés esetek szamal
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0 T T T T 1
0 02 04 06 08 1-0
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5.9. dbra. Velesziiletett rubeola szindrémés esetek szama (pontosabban szélva a 16 és 40
év kozotti rubeolas esetek szama, de a velesziiletett rubeola szindromak szama ezzel jol
korreldl) a rubeola elleni atoltottsag fliggvényében az oltds bevezetése elétti allapothoz
viszonyitva, tokéletes vakcinat tételezve fel (a kiillonb6z6 gorbék ahhoz tartoznak, hogy
mit feltételeziink a lakossag korfajanak alakjardl), egy epidemiol6giai modell alapjan

Lathaté, hogy ha elég nagy aranyban oltunk, akkor az Ossz-esetszam csokkenése
nagyobb hatdsd, mint az esetek életkoranak feltolodésa, és igy a velesziiletett rubeolas
esetek szadma is csokken (a rubeolds eseteké ugye mindenképp). Kiilon felhivom a figyelmet
arra, ami 85% kornyékén torténik: ez a nyajimmunitds, amit korabban mér alaposan

45R. M. Anderson, R. M. May. “Vaccination against rubella and measles: quantitative investigations
of different policies”. In: Epidemiology & Infection 90 (02 Apr. 1983), pp. 259-325. 1ssN: 1469-4409. por:
10.1017/5002217240002893X. URL: http://journals.cambridge.org/article_S002217240002893X.
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kiveséztiink — ezt a szintet elérve nem egyszeriien tovabb csokken az esetszam, hanem
egzaktan nulldba all, mivel ekkor mar nem tud onfenntarté jarvany kitorni.

Ami igazdn érdekes, az a grafikon bal oldala: ha oltunk ugyan, de csak kicsit, akkor az
életkor-eltol6das nagyobb hatdst mint az esetszam csokkenése — azaz tobbet artottunk,
mint hasznaltunk! Ez a vakcinacié paradox hatasa.

Az abran latottak bizonyos szempontbdl meglepéek, de bizonyos szempontbdl azért
megnyugtatéak. Meglep6 eleve, hogy egyaltalan létezik ez az effektus, sokan nem
gondolnanak erre. Nem véletleniil targyaltam ezt ebben a fejezetben: ez is egy olyan
jelenség, ami csak akkor érthet6 meg, ha nem csak az oltds direkt (adott alanyra
gyakorolt) hatdsat nézziik, hanem az indirekt hatdsat is — ez is azon mulik, csakugy
mint a nydjimmunitds, hogy az oltds nem csak az egyént, hanem az egész kozosséget is
befolyasolja. Meglep6 az is, hogy ez nem valamiféle elhanyagolhat6 aprosag: a paradox
hatds, tehat a magzati rubeolakarosodds szaporoddsa akar egészen 40-50%-os atoltottsdgig
is jelentkezik! Ott kezd el az Ossz-esetszam csokkenése feliilkerekedni, és kompenzalni
az életkori eltolédas hatasat. Masrészt viszont megnyugtato is ez az eredmény: ahhoz
képest ugyanis nem sok a 40-50%, amennyit el lehet érni a fejlett orszdgok kortilményei
ko6zott az oltasi programmal.

Itt érdemes egy fogalmat bevezetni: a szelektiv és univerzdlis oltdsi stratégia fogalmat.
A rubeola példajan szemléltetve: a fenti eredmények miatt a ’70-es, '80-as években
néhany orszag csak a rubeoldn természetes fert6zéstol at nem esett, serdiilékort lanyokat
oltotta (szelektiv oltési stratégia). Ez ugyanis elkeriili a fenti problémat: mivel fenntartja
a rubeola természetes cirkulacidjat — a kisebb lanyok és az Gsszes férfi révén — igy a
megbetegedéskori életkor nem fog lényegesen feltolodni. Hatranya, hogy soha nem lehet
vele elérni a velesziiletett rubeola szindréma teljes felszdmoldsat (hiszen mindig lesz
lany, aki az oltas elott esik, nem tervezetten, teherbe, az oltas nem tokéletesen hatasos,
igy lesz aki oltds ellenére is védelem nélkiil marad stb.). Ezt a teljeskori védelmet
csak Ugy lehet elérni, ha a nyajimmunitast probaljuk kialakitani — ahhoz viszont nagy
atoltottsagra kell torekedni, mindenki oltdsat megcélozva (univerzalis oltési stratégia).
(Tehat fiukat is oltva — igaz, hogy a betegségtdl csak lanynak lehet baja, de elkapni fiatél
is lehet!) Igy — és csak gy —, tehat a cirkuldci6 felszamoldséval érhetd el a valds nulla
szovédmény-eléfordulds; pontosan ezért, mivel a fenti 40-50%-os atoltottsig elérhetd,
szinte minden orszag attért évtizedekkel ezel6tt az univerzdlis stratégiara. Mivel rubeola
ellen szerencsére — primer és szekunder értelemben egyardnt — igen hatasos vakcinaval
rendelkeziink, igy a fejlett vilagon elsdpro sikert hoztak az univerzalis stratégian alapuld
oltasi programok. (Magyarorszagon 1990 6ta Osszesen nem fordult el 10 velesziiletett
rubeola szindrémaés eset.)

Ellentmondasosabb a helyzet a baranyhimlé esetében. Nem kis részt amiatt?®, mert

46 A mésik ok az 6vsomor és a baranyhimld osszefiiggése: egyes feltételezések szerint, ez az tin. Hope-
Simpson-hipotézis, az 6vsomor elleni védettségben jelent&s szerepet jatszik, hogy az id6s lakossig virus
elleni sejtes immunitasat ,felfrissiti” a kisgyerekek korében fenntartott cirkuldciébdl adédé expoziciéjuk
a virusnak. Ha ez igy van, akkor a cirkulaci6 felszdmoldsaval rosszat tehetiink az 6vsémor-helyzetnek.
(Legaldbbis rovid tdvon. A hosszu tavu hatds attdl is fiigg, hogy az oltévirus mennyire hajlamos kés6bb
Ovsomort kivaltani, dsszevetve a vad virussal; ebben vannak biztaté kozlések, de biztosan még nem
tudhat6.) Hogy a hipotézis teoretikusan igaz-e, arrél megoszlanak a vélemények; arrdl pedig egyel6re
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jelenleg még nem ismert biztosan a véddoltés szekunder hatisossiga, ebben a kérdésben
nincs konszenzus. (Az, hogy a nagy atoltottsdgi helyeken hosszi évek 6ta szinte eltiint a
betegség, a mézeshetek-effektus miatt nem perdontd, raadasul még ezeken a helyeken is
expondlddtak az oltottak természetes baranyhimlének is, frissitve az immunitdsukat.)
Az eldontendd kérdés persze itt is ugyanaz: az univerzélis stratégiaval (és csak azzal)
lehet elérni a valds nulla szévédményszamot, de kockdzatot vallalunk, ha kideriil, hogy
az oltds mégsem olyan j6 szekunder értelemben, és visszatér a betegség — csak immar
a sokkal kockazatosabb életkortiak korében. A szelektiv stratégia csak a szévédmény-
kockazatnak kitett csoportokat oltja (hogy ezzel levigja a szovédmények szamanak
oroszlanrészét), a tobbiek korében meghagyja a cirkuldciét. Sajnos mivel nem tudjuk
teljesen biztosan megmondani el6ére, hogy ki van kitéve a szévédmények kockazatanak,
igy ezzel a stratégidval soha nem fogunk tudni elérni nulla szévédmény-el6fordulast, de
cserében részesiiliink a fenntartott cirkuldcié elényeibél (ideértve azt is, hogy az oltottak —
tehat épp a legveszélyeztetettebbek — védelme is jobb lesz a természetes ,,frissités” miatt).
Ami viszont biztos, hogy a ketté kozott kell valasztani: vagy csak célirdnyosan a kockdzati
csoportokat oltjuk (azaz Gsszességében keveseket), vagy lehetéleg mindenkit — de a kettd
kozotti megolddsokbdl baj lehet (mivel tobbet vesztiink az életkori eloszlas eltolodéaséaval,
mint amennyit nyeriink az esetszam csokkenésével). Pontosan ezért van az, hogy a
vonatkozé WHO-ajanlas" is azt mondja, hogy fejlett orszadgokban a baranyhimlé elleni
oltasi kampényoknak vagy legfeljebb 30%-o0s vagy legalabb 80%-o0s &atoltottsiagra kell
torekednitik. De hogy a kettd koziil melyik a jobb, abban még az elméleti és gyakorlati
szempontbdl legfelkésziiltebb népegészségligyi rendszereket miikodteto orszdgokban sincs

egyetértés: az Egyesiilt Allamok univerzélisan olt, Anglia szelektiven®®.

Végezetiil érdemes megjegyezni, hogy természetesen az életkori — és egyéb — egyszerii
strukturak figyelembevétele sem jelenti az emberek kozti kapcsolatok tokéletes leirasat.
Az, hogy ki kivel keriil kontaktusba, igen bonyolult a valésagban, van, aki sokakkal, van
aki kevéssel, ennek szabdlyszeriiségeire meglehetésen komplex vizsgalatokat folytattak.
Ezt igyekszik megragadni az epidemioldgia egy 1j, izgalmas aga, az an. grdf-modellek, a
hdlézatelemzés eszkoztaranak az alkalmazasa®. Ezeket a modelleket tigy kell elképzelniink,
mintha minden embernek megfeleltetnénk egy pontot egy lapon, és két pontot (embert)
akkor kotiink ossze, ha koztiik — az adott fertozés atadasara alkalmas — kontaktus van.
Az ilyen, pontokbdl és a koztiik hiazdédé élekbdl allé halézatokat hivjak a matematikdaban
grafnak.

nem szllettek perdént6 epidemiologiai adatok, hogy ténylegesen lathaté-e baranyhimlé elleni oltasnak
betudhaté névekedés az 6vsomor el6forduldsaban.

4TWorld Health Organization. “Varicella and herpes zoster vaccines: WHO position paper, June
20147, In: Weekly Epidemiological Record 89.25 (2014), pp. 265-287. 1sSN: 0049-8114. URL: http:
//www.who.int/entity/wer/2014/wer8925.pdf.

48N. Sengupta, R. Booy, H. J. Schmitt, H. Peltola, P. Van-Damme, et al. “Varicella vaccination in
Europe: are we ready for a universal childhood programme?” In: European Journal of Pediatrics 167.1
(2007), pp. 47-55. 1SsN: 1432-1076. DOI: 10.1007/s00431-007-0424-0. URL: https://link.springer.
com/article/10.1007/s00431-007-0424-0.

49M. J. Keeling, K. T. Eames. “Networks and epidemic models”. In: Journal of The Royal Society
Interface 2.4 (2005), pp. 295-307. ISSN: 1742-5689. DOI: 10.1098/rsif.2005.0051. URL: http:
//rsif .royalsocietypublishing.org/content/2/4/295.
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Ez elvi szinten elég kézenfekvs, dm egy ilyen graf gyakorlati megkonstrualasa, tehat az
emberek kozti tényleges kapcsolatok feltarasa igen nehézkes. Hogyan gytjtsiikk be ezeket
az adatokat? Fel tudjak egyaltaldn idézni az emberek, hogy kivel keriiltek kapcsolatba?
El is akarjak ezt nekiink mondani (gondoljunk a szexudlis tton terjedé betegségekre
is!) egy ilyen vizsgdlatban? De még ha ezektdl el is tekintiink a halézat definici6ja
sem olyan egyszerii, mint gondolndnk. A problémék ott kezd6dnek, hogy a valésagban
nem beszélhetiink ,a” halézatrél, ami alanyaink kozott van, hiszen — ahogy arrél mar
korabban is volt sz6 — eltér6é kontaktusok kellenek az eltéré betegségek atadasahoz
— tehat adott, rogzitett csoport tagjai kozott is annyi haldzatot rajzolhatunk, ahany
betegséget vizsgalunk! Nyilvdn mas halézat fog tartozni egy szexuéalis uton terjed6
és egy cseppfertézéssel terjedé betegséghez (azzal, hogy az el6bbi részhalmaza lesz
az utobbinak), de még a cseppfertézéssel terjedé betegségeknél sem mindegy, hogy
kanyarérol vagy mumpszrol van sz6 — a problémat természetesen az jelenti, hogy milyen
szorossagu kapcsolat kell egy fertézés atadasahoz. Mivel ez jellemzden még igy is csak
val6szintliségi alapon mondhat6 meg (sokszor nem fogjuk tudni megmondani biztosan,
hogy egy kapcsolat alkalmas volt-e a betegség ataddsara), egy lehetséges megoldas a
halézat silyozasa. Ez azt jelenti, hogy minden élre felirjuk, hogy az adott kapcsolat
mekkora valdszinliséggel volt alkalmas a betegség ataddsara — minél szorosabb volt a
kapcsolat, annal nagyobb lesz ez a stuly. Ez ugyan az elobbi problémét megoldja, azonban
rogton generdl egy masikat: igy mar ezeket a valdsziniiségeket is meg kell hatarozni. Ha
mar az is bizonytalan, hogy mennyire emléksziink arra, hogy kivel keriiltiink egyaltalan
kapcsolatba, akkor az mennyire lesz biztos informécié, hogy milyen szoros kapcsolatban
voltunk? Es egyaltaldn, hogyan tudjuk ezt pontosan definidlni, hogyan tudhatnink
valaha is olyat mondani, hogy mondjuk egymastol 23,5 centiméterre volt a fejiink 2 perc
13 mésodpercen keresztiil, ami alatt az egyik fél kohogott, akkor 73,8% valdszintiséggel
jutott at ez a cseppfertozéssel terjed6 betegség. . .7

Egy sz6 mint széz, az ilyen halézatok tényleges megkonstrualasanak rengeteg probléma-
ja van, és az eredmény nagyon erosen fog mulni azon, hogy pontosan milyen definicidkat
alkalmazunk az adatgyijtés soran. Mindazonaltal a gyakorlatban — épp az ilyen infor-
macid értékessége miatt — a nehézségek ellenére is szamos vizsgalatot folytattak, mely a
betegségek terjedését lehetové tevd haldzatok feltarasat irdnyozta. Alapvetéen harom
modszer alkalmazdsa johet széba: a megbetegedettek esetén a fert6zés forrasanak és az
adott beteg altal megbetegitett tovabbi személyeknek a felkutatésa (ez a legegyszeriibben
kivitelezhetd, hiszen kozel all ahhoz, amit a népegészségiigyi szervek amugy is tesznek
egy jarvany kitorésekor, cserében nem tudja az egész haldzatot feltarni, hiszen abban az
Osszes atadasra alkalmas kapcsolat kellene, hogy szerepeljenek, itt pedig csak a ténylege-
sekrol lesz informécid); a megbetegedett személy — lehetéleg a jarvany kiindulépontja —
Osszes kapcsolatanak felkutatasa, a koziliik fert6zottnek bizonyuldk 6sszes kapcsolatanak
felkutatdsa és igy tovabb (ez még mindig nem ad képet a teljes hélézatrél, hiszen a
nem fert6zottek kapcsolati rendszerérol nem lesz informécionk, de azért a legfontosabb
részekrdl j6 képlink lesz, cserében joval munkaigényesebb is, mint az eléz6 megoldas);
és végiil a harmadik lehetOség, hogy az alanyainkat megkérjiik, hogy vezessenek naplot
a kontaktusaikrél (ez mér teljes képet ad a halézatrdl, eltekintve attdl a nehézségtol,
hogy a kiilonb6z6 alanyok napléit hogyan tudjuk 6sszekapcsolni, cserében bejon az Gsszes
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korabban felsorolt probléma).
Egy gyakorlati példat mutat egy ilyen médszerekkel feltdrt halézatra az 5.10. abra’.

o—@

5.10. dbra. Az amerikai Colorado Springs varosaban kitort HIV/AIDS-jarvany kapcsolati
hél6ja (1980-as évek). Minden pont egy személy, két személy Gssze van kotve, ha koztitk
fert6zés dtadasara alkalmas kapcsolat valosult meg (a pontokra irt szdmok a kontaktusok
szamat jelzik). A halézat Osszedllitdsa a 'fertézottek kontaktusainak felkutatdsa, és a
koztiik fertozottnek bizonyuldk kontaktusainak felkutatasa és igy tovabb’ metodikaval
tortént, azaz a nem fertézottek kapcsolatairdl nincs informéacionk.

Nagyon érdekes kérdés, hogy ezek a hélézatok milyen tulajdonsigokkal rendelkeznek —
ha mar egyszer megvan a héalézatunk, akkor ennek elemzésére jol ismert eszkozkészlet
all rendelkezésre, hiszen a halézatelemzés tudomanya sokkal korabban kifejlesztett egy
komplett appardatust erre, ,,mindossze” at kell ezt emelni az epidemioldgia teriiletére.
Az 5.10. abran példaul jol latszik, hogy van par kézponti, sok kapcsolattal rendelkezé
ember és kisebb szamu ,,tavoli” kapcsolat. E jelenség lemérésére rendelkezésre allnak
mutatok, melyeknek csak meg kell adnunk — alkalmas szamszerti leirdssal — a halézatot, és
azonnal jellemzik, hogy mennyire all fenn ez a tendencia. Hasonléan elérhetéek mutatok
arra, hogy milyen ttvonalak vannak az egyes emberek kozott, esetleg elkiilonithetéek-e
komponensek a grafban, mennyire kbzponti az egyes emberek szerepe és igy tovabb.

5097, J. Potterat, L. Phillips-Plummer, S. Q. Muth, R. B. Rothenberg, D. E. Woodhouse, et al. “Risk
network structure in the early epidemic phase of HIV transmission in Colorado Springs”. In: Sezually
Transmitted Infections 78.suppl 1 (2002), pp. i159-i163. DOI: 10.1136/sti.78.suppl_1.i159. URL:
http://sti.bmj.com/content/78/suppl_1/i159.abstract.
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A graf-modelleken alapul6 epidemiolégia masik f6 csapasiranya a halézatok idealizé-
lasa. Ha megnéziink szamos valés halozatot, akkor azt latjuk, hogy azok mind-mind
kiilénbo6znek egy sor partikularis részletben, de egy idé utén az is fel fog tiinni, hogy
alapstrukturdjukban viszont vannak azonosak. Addédik tehat a gondolat, hogy prébaljunk
absztrahdlni, azaz megtisztitani a hélézatokat a konkrét részletektdl, és kikristalyositani
bizonyos — idedlis — alaptipusokat. Ilyenekre mutat példakat az 5.11. abra.

5.11. dbra. Néhany példa az emberek kozti kapcsolatokat leiré graf-modellekre, balrol
jobbra haladva és a fels6 sorbdl indulva: teljesen véletlen graf, szabélyos racs, ,kis vilag’
hatasu graf (szabalyos racs, kiegészitve kis szami, de nagy tévolsdgot dtugréd véletlen
kapcsolattal, melyeknek koszonhetéen kevés 1épéssel elérheté barmelyik pontbdl indulva
barmelyik mésik pont), térbeli strukturalédéasu graf (a fizikailag kozel 1év6 pontok kézott
nagyobb valdszintiséggel hizédik kapcsolat), skalafiiggetlen graf (a pontok kis részének
sok kapcsolata van, nagy részének pedig kevés).

9

Ez azért nagyon hasznos, mert lehet6vé teszi a kérdés matematikai tisztasagu kezelését,
hiszen ezek az alaptipusok mar pontosan ismertek, matematikai iton leirhatbéak. Meg-
tehetjiik, hogy paramétereiket tigy allitjuk be, hogy a kiad6édé halézatok a valésagban
latottakhoz hasonlitsanak, csak mig azok mogott nem tudjuk milyen modell van, ezeknél
igen, hiszen mi hoztuk Oket létre, és igy tulajdonsigaik — elméleti levezetéssel vagy
szimuldcidval — jol vizsgalhatoak.

Az el6bb tgy fogalmaztam, hogy ,nagyon érdekes kérdés, hogy ezek a haldzatok
milyen tulajdonsagokkal rendelkeznek” — a masik, nem kevésbé érdekes kérdés, hogy
ezek a tulajdonsiagok milyen kapcsolatban vannak a kitor6 jarvany jellemz&ivel! Az
epidemiolégia halézatelemzésen alapuld dga arra is kisérletet tesz, hogy az emberek kozotti
kapcsolatokat leiré grafok tulajdonsagaival osszefiiggésbe hozzak az ilyeneken terjedd
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jarvanyok jellemz6it®'. Ha ezt megvalaszoljuk, akkor sokkal valésiaghtibb ismereteket
tudunk nyerni a jarvanyokrdl, elorejelezni oltdsi programok hatasat stb., azaltal, hogy az
emberek kozti kapcsolatokat realisztikusabban rakjuk bele a modellbe.

Visszatérve a tokéletes keveredésre, egy masik tipikus sériilése ennek, hogy azt feltételezi,
hogy a nem védettek egyenletesen oszlanak meg a védettek tengerében. Ha nem ez a
helyzet, hanem térben koncentralédnak, akkor a fenti okfejtés felborul. Erre j6 példa,
hogy egyes nyugat-eurépai orszdgokban annak ellenére ki tudnak térni kanyaréjarvanyok,
hogy az egész orszdg szintjén szdmolva egyaltaldn nem rossz, 90% koriili vagy akar
folotti az MMR-atoltottsdg. Ha azonban jobban megnézziik — erre a kérdésre késébb
(7.2.1. szakasz) még részletesen is kitérek — akkor lathatjuk, hogy ezek a jarvanyok
tipikusan olyan helyeken tornek ki, példdul bizonyos iskoldban, ahol helyileg (az adott
iskola tanuléi korében) jéval kisebb az atoltottsag, azaz térben csoportosulnak a nem
védett gyermekek.

Az eddigieket 6sszefoglalva: a legtobb véddoltassal megelézhetd fertézd betegség, illetve
védooltas esetén van egy — a pontos koriilményektdl fiiggd értékii — minimalis atoltottsag,
amit el kell érni ahhoz, hogy fennalljon a nydjimmunitas. Ha ez kialakul, akkor azok sem
tudjak a betegséget megkapni, akik nem védettek, mert nem lesz kit6l.

Ez ma Magyarorszagon a helyzet a kanyard, a rubeola stb. esetén — szemben példaul
Németorszaggal, Franciaorszdggal vagy Svéajccal. Ezért van az, hogy ma Magyarorszagon
gyakorlatilag nincs kanyard, rézsahiml6 stb., noha természetesen nem védett mindenki
ezekkel a betegségekkel szemben. Vannak és mindig lesznek olyan emberek, akiket a
legnagyobb jéindulattal is lehetetlen megvédeni az oltassal, vagy azért, mert nem valt
ki kells valaszt naluk az oltas (hiszen semelyik oltds nem 100%-os hatdsossagi), vagy
azért, mert nem adhaté nekik oltds. Ez utébbi oka, hogy minden oltasnak léteznek
kontraindikaciéi, melyek koziil a legfontosabbak:

1. Varandds né élo dgenst tartalmazoé oltast tervezetten nem kaphat; él6 agenssel
végzett immunizacié utan lehetéség szerint 3 hénapig keriilni kell a teherbeesést.
Béarmilyen oltést is csak akkor kaphat varandés nd, ha a fert6zés kockazata kifeje-
zetten és lényegesen magasabb, mint az oltds altalaban vett mellékhatas-kockazata
(pl. veszettségre gyanus allat harapédsa esetén veszettség elleni oltds).

2. HasonlOképp atmenetileg nem olthatdk a lazas betegek.

3. Sok oltas beaddsa minimélis életkorhoz kétott, az ennél fiatalabbak nem védheték
meg vakcinaval.

4. Olyan személy, aki valamely oltasra stilyos nemkivanatos eseménnyel (pl. anafilaxids
reakcid, encephalitis) reagalt, késébb ugyanolyan oltéanyaggal nem olthaté.

5. Olyan személy, aki az oltas barmely Gsszetevojével vald kordbbi érintkezésre silyos
tulérzékenységi (anafilaxids) eseménnyel reagdlt, az adott oltéanyaggal nem olthatd.

5IM. E. J. Newman. “Spread of epidemic disease on networks”. In: Phys. Rev. E 66 (1 July 2002),
p- 016128. por: 10.1103/PhysRevE.66.016128. URL: http://link.aps.org/doi/10.1103/PhysRevE.
66.016128.
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6. Immunhidnyos betegek €16 vakcinaval altaldnossagban véve nem olthatéak, ugyanis
a vakcinaban 1év6 él6 kérokozé elszaporodhatna a szervezetiikben, és betegséget
okozhatna. Ide tartoznak egyes immundeficiens betegek, illetve azok, akik valamely
okbol (pl. szervétiiltetés) terapidsan immunszuppriméltak. Nem é16 korokozot tar-
talmaz6 oltast altaldnossdgban kaphatnak, mert ott ez a biztonsadgossagi probléma
nem all fenn, viszont ott meg sajnos a hatasossaggal van baj: tipikus, hogy az
immunrendszeriik kevésbé tud reagalni az oltasra, igy bar bajuk nem lesz téle, de
hatni sem hat megfeleléen. Gyakori, hogy ilyen oltdsokbdl még tobbet is adnak
nekik, mint az egészségeseknek, de a kivaltott védelem sajnos igy sem éri el azt,
amire egészséges immunitasi embernél képes az oltas.

Ok sajat immunrendszeriikon tilmenden csak a tarsadalom tobbi tagjira, a nyajimmuni-
tdsra szdmithatnak! A felelésségiink az 6 irdnyukban is fennéll.

Hadd hozzak egy — talan kevésbé kozismert, de mellbeviagd — példat a nyajimmuni-
tasra. Ennek alanya a Streptococcus pneumoniae nevii baktérium, amelyik t6bb cstnya
betegséget is tud okozni (nevével ellentétben nem csak tiidégyulladast, hanem agyhér-
tyagyulladast, kozépfilgyulladast és sok egyebet); 2000 6ta elérhets ellene véddoltas.
Nézziik meg most®?, hogy hogyan alakult az S. pneumoniae okozta agyhértyagyulladasos
megbetegedések szdma az Egyesiilt Allamokban! A két évnél fiatalabbak korében az
incidencia az oltas bevezetése elétti év 10 per 100 ezerjérol leesett 3,7 per 100 ezer koriilire
(mindossze 5 év alatt!), azaz 64%-kal csokkent. Eddig még nincs semmi érdekes, ez az
oltds kozvetlen hatdsa. Az igazdn meglepé most jon: az oltas bevezetését kdvetden
a 65 év feletti korosztalyban — akik tehat nem is részesiilhettek oltasban — is hirtelen
zuhanni kezdett az S. pneumoniae okozta meningitis incidencidja: ugyanez alatt az
Otéves idészak alatt hirtelen 54%-kal csokkent! Hangstlyozom: 6k az oltas kozelében
nem jartak! Akkor vajon ez mitél van...? A vilasz nagyon egyszerii: a véddoltas igen
ertsen lecsokkentette a S. pneumoniae baktérium hordozasat a gyermekek korében, igy
béar az idosek magatol a vakcindtél természetesen semmilyen védelmet nem kaptak, de a
védOoltdsnak koszonhetben kevésbé volt kitdl elkapniuk a betegséget! Végeredményben
tehat a védooltas nem csak azokat védte, akik megkaptak, hanem az egész lakossagot.
(Ebben az is szerepet jatszik, hogy ennél a baktériumndl elég gyakori a tiinetmentes
hordozé allapot, azaz az emberek egy részébdl kitenyésztheté a S. pneumoniae anélkiil,
hogy barmi bajuk lenne. Aztan egyszer csak invazivva valik, és megéli a gazdajat. Vagy
atugrik masra, és megdli azt. Ez teljesen kiszamithatatlan; viszont a véd&oltas kitiritette
a betegségnek ezeket a rezervoarjait, igy védte meg a nem is oltott iddseket is.)

Es ez a tomeges vakecinacié igazi értelme: bar nem olthatunk be mindenkit, és a
kialakitott védelem még a beoltottakban sem tokéletes, de szerencsére nem is kell annak
lennie: ha elég sok embert be tudunk oltani ahhoz, hogy még ezzel a bizonytalansiggal
egyiitt is meghaladjuk a kritikus atoltottsagot, akkor az 6ssztarsadalmi védelem ugyantugy
szinte tokéletes lesz, mintha mindenkit beoltanank, és az egyéni védelmek tokéletesek

52H. E. Hsu, K. A. Shutt, M. R. Moore, B. W. Beall, N. M. Bennett, et al. “Effect of pneumococcal
conjugate vaccine on pneumococcal meningitis”. In: New England Journal of Medicine 360.3 (2009),
pp. 244-256. DOL: 10.1056/NEJMoa0800836. URL: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/
NEJMoa0800836.
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volnanak.

Es ez az, amit a véddoltas-cllenesek veszélyeztetnek. Itt tehdt nem arrél van sz6, hogy
,miért ne donthetnék tgy, hogy nem oltatom be a gyermekemet, mast tigysem veszé-
lyeztetek ezzel, legyen ez az én dolgom”, ugyanis egy ilyen dontés igenis veszélyeztethet
masokat. Ez az okfejtés legfeljebb addig lehet igaz, bar ott sem tokéletesen, amig az
ilyen nem-oltasokkal egyiitt is felette vagyunk az 6ssznépességi védelemhez sziikséges
szintnek. Viszont, ha valamiért — példaul a véddoltas-ellenesek terjesztette tévhitek és
félrevezetd kozlések miatt... — az atoltottsag e szint ald esik, akkor kitornek a jarvanyok
(ahogy az Németorszagban, Svdjcban, Franciaorszdgban stb. ténylegesen meg is tortént és
torténik). Ezek ugyan tobbségében oltatlanokat érintenének, de egyrészt, mivel egyetlen
oltas sem 100%-os hatdsossiagu, oltottakat is, masrészt az oltatlanok egy része sem sajdt
doéntése miatt oltatlan, hanem ,,6nhibajan kiviil” nem olthaté, mert beteg, fiatal stb. Az 6
megbetegedéseikért a védooltas-ellenesek lennének a felel0sek, ezért nem hivatkozhatnak
egyszeriien arra, hogy ,,0k nem befolydsolnak masokat, csak azt szeretnék, ha békén
hagynak 6ket”. E kérdésekkel a kotelezdség kapesan (13. fejezet) fogok még hosszabban
foglalkozni.
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6. fejezet
Jarvanyiigyi adatok és forrasaik

A szakirodalmi hivatkozasokat mindig az adott iras tartalmazza; itt most az epidemiologiai
(morbiditasi, mortalitasi stb.) adatok forrasait gytijtom 6ssze, hogy meglegyen minden
ilyen egy helyen, orszagok szerinti bontasban.

Mindenhol megadom az eredeti forrasra mutaté linket is; a blog megfelel6 oldaldn
(http://vedooltas.blog.hu/2012/09/05/epidemiologiai_adatok_kiskonyvtara) a
biztonsag kedvéért hivatkozok egy altalam lementett helyi masolatra is (,,tiikor”), ha
netan az eredeti forras valamiért elérhetetlen volna.

6.1. Amerikai Egyesiilt Allamok

Az Egyesiilt Allamokra vonatkozé megbetegedési és haldlozasi adatok legjobb forrdsa
a Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR) cimii hetilap. Szerencsére nem
kell 52-t végigolvasni egy egész éves kép megismeréséhez, ugyanis minden év végén
megjelenik egy Summary of Notifiable Diseases cimii kiadas, amely az éves Gsszesitéseket
tartalmazza. S6t, ezen kiviil mindegyik ilyen Summary tartalmaz visszatekintést is,
mostandban 20 év koriili idétavra. Osszefoglalva, a legtobb célra két MMWR elég: az
1993. évi Summary, amely 1944-1993-ra tartalmazza az adatokat, és a legfrissebb (ez még
egy jo ideig tartalmazni fogja az 1993-t61 kezd6d6 idGszakot, hiszen példaul a legfrissebb
2010-es visszatekintése is 1979-t6] indul). A kovetkezé linken érhetdek el a Summary-k:
http://www.cdc.gov/mmwr/mmwr_nd/index.html

A kévetkez kett6bdl rekonstrualhatéd tehat minden 1944 és 2010 kozotti adat:

http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/wk/mm5953. pdf

http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/wk/mm4253 . pdf

Ezek egyetlen problémdéja, hogy a tabladzatok 10 évente meg vannak torve, és csak
szoveges forméban érhetdk el, igy tovabbfeldolgozasra nem a legalkalmasabbak. Erre
tekintettel én belefektettem egy kis munkat, és 6sszemasolgattam mindent 1993-ig egy
Excel tablaba, fme: http://www.medstat.hu/vakcina/mmwril.xls. Ha valaki sajat
maga akar megnézni valamit, akkor ez mar nagyon konnyen kezelhet6, mindenféle
programba beimportalhaté stb.

Az 1944 el6tti adatok kicsit nehézkesebbek. A nagyon kezdeti idészakrél a Public
Health Reports ad informaciét, késobb a Vital Statistics, Special Reports nevii kiadvany
tartalmazta a sziikséges statisztikdkat. Szerencsére az amerikai népszamlalasi hivatal
felvette ezeket a torténeti statisztikdak (Historical Statistics) sorozatba 18-as sorszdmon,
igy végeredményben ezek is kdnnyen elérhetok barki szamara online:
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http://www.census.gov/statab/hist/HS-18.pdf

(Ez nem olyan részletezettségii, mint az MMWR, de a legtobb feladathoz j6, kiilonosen,
mert egy sor betegség azért hidnyzik, mert nem is volt jelentéskételes abban az idészakban.)
A fent emlitett Excel tdbla (mmwrl.xls) ezeket az adatokat is tartalmazzal

Ezekbol a forrasokbdl tehat 1912-t61 a legtobb fertézo betegség alakulasarol megbizhatd
informécidkat szerezhetiink az Egyesiilt Allamokra nézvést. Ez szinte paratlan lehetéség,
kiillénosen a hosszu visszatekintés miatt.

A dolog egyetlen korlatja, hogy midta jelentéskotelesek az egyes betegségek, azaz midta
szerepelnek egyaltalan a kimutatasokban. Az aldbbiakban lathaté, hogy az egyes fert6z6
betegségeket mikortdl regisztraltak:

e Tuberkulézis: 1930
Diftéria: 1912
Pertussis: 1922
Tetanusz: 1947
Mumpsz: 1968
Kanyaré: 1912
Rubeola: 1966
Haemophilus influenzae b: 1991
Poliomyelitis: 1912

6.2. Eurdpa

Az eurépai adatok sokkal-sokkal vegyesebbek. Amit publikus forrasbdl talaltam (sok
orszagra vonatkozoan), az kb. 10-20 évre visszamendleg megbizhaté, igy elsésorban
orszagok kozotti keresztmetszeti Gsszehasonlitdsra (és a trendek minimalis vizsgélatara)
alkalmas, nem hosszi idésoros elemzésre.

Az egyik legfontosabb forrds az EUVAC (ma mér az ECDC része) éltal a népegészség-
igyileg fontos fert6zé betegségekre készitett in. Surveillance Annual Reportok. Ezek
betegségenként, tipikusan évi bontédsban (de néha tobb évre Gsszevonva) tartalmazzak a
legfontosabb epidemioldgiai adatokat. A f6 hatrany, hogy meglehetdsen valtozé az, hogy
hény orszag jelentett az EUVAC-nak adatokat, részben azért is, mert egészen meglep6
hidnyossdgok vannak mar az adatgyiijtésben is. (A pertussis példaul Németorszagban
csak 5 megyében jelentéskoteles, Svajcban és Franciaorszaghan pedig egyédltalan nem az,
csak meghatarozott orvosok és egészségiigyi intézmények, az tin. sentinel surveillance
jelenti.)

A kovetkez6 adatok érhetdek el az EUVAC-bol:

Kanyar6: 2001, 2002, 2003, 2004, 2005, 2006, 2007, 2008, 2009, 2010
Mumpsz: 2000-2007, 2008, 2009, 2010

Rubeola: 2000-2007, 2008, 2009, 2010

Szamarkohogés: 1998-2002, 2003-2007, 2008, 2009, 2010

Ezen kiviil az Eurépai Jarvanytigyi Kézpont (European Centre for Disease Prevention
and Control, ECDC) &ltal évente kiadott Annual Epidemiological Report on Communic-
able Diseases in Europe jelentés tartalmaz relevans informdciokat (a fent fel nem sorolt
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betegségekre is). Ezekben ugyanis kiilon rovat van a vakcindciéval megel6zhetd fert6zé
betegségekre; tipikusan par évre visszamenoOleg tartalmazzik az adatokat.

(Sajnos néha a fenti két forrds egymadssal, valamint a nemzeti adatokkal nem egyezik
tokéletesen. Ez nyilvan az eltéro esetdefinicioknak, adatrevizioknak stb. tudhaté be; itt
kibukik, hogy nehezebb az élet, ha nem koézpontilag van megszervezve a rendszer, mint az
USA-ban. Rdadasul néhol nyers esetszam, néhol — lakossagszamra vetitett — incidencia
szerepel, egyszoval ezekkel az adatokkal tobb a kényelmetlenség.)

Végiil pedig két betegségre, a kanyaréra és a rubeoldra van nagyon részletes (havi)
statisztikai adatszolgaltatasa az ECDC-nek, a neve Measles and rubella monitoring.

6.3. Egyesiilt Kiralysag

A fentiek koziil azért emelném ki az Egyesiilt Kirdlysagot, mert a Health Protection
Agency (HPA) jévoltabol az EUVAC-nal sokkal jobb (hosszabb idésort, részletesebb)
adatok is elérhetdk; egészen az amerikaira hasonlité médon. Ezek a HPA honlapjan az
egyes betegségeknél taldlhatok meg, a kdvetkezo linkrol indulva:
https://www.gov.uk/topic/health-protection/infectious-diseases

(A betegségeken beliil dltaldban az Epidemiology pontra kell kattintani.)

A HPA-nak rdadasul van egy hetente jelentkezd kiadvanya is, ami még sokkal rész-
letesebb adatokat tartalmaz, igy az éppen vizsgalt idészakba tartozdakat atlapozva
nagyon sokféle adatsor Osszerakhatd bel6le. Ezt a kiadvinyt 1991 és 2006 kozott
CDR Weekly-nek hivtdk, 2007 6ta az elnevezése Health Protection Report. Az aktua-
lis szamok elérhetéek ezen a linken: https://www.gov.uk/government/collections/
health-protection-report-latest-infection-reports Az egyszerliség kedvéért —
hogy ne kelljen sok szdmot kézzel letoltogetni — a régebbieket (az 1991 és 2015 kozottie-
ket) mind letoltottem és Gsszecsomagoltam, igy mar ezek is kényelmesen elérhetéek egy
helyen, az alabbi linken: http://medstat.hu/vakcina/CDR_HPR__1991_2015.zip

6.4. Nemzetkozi adatok

Végezetiil pedig, j6 nemzetkozi adatokat lehet szerezni az Egészségiligyi Vilagszervezet
Centralized Information System for Infectious Diseases (CISID) rendszerébdl. Ennek
nagy elénye, hogy nem csak a szokdsos epidemioldgiai adatokat tartalmazza (esetszam,
haldlozdsok szama, lakossdgra vetitett adatok, laboratériumilag megerésitett esetek stb.),
hanem &toltottsagra vonatkozo statisztikdkat is, tovibba sok més hasznos linket; mindezt
1980-t6l napjainkig, a vildg szdmos orszagédra, melyek csoportositva is lekérhetSk (pl.
WHO Eurépai Régiéjanak orszégait szeretném latni). Az elérhetdsége:

http://data.euro.who.int/cisid/.

A fentiek koziil az atoltottsag® kiemelkedd jelentSségli, mert ez az adat més forrasokbdl

53A. Burton, R. Monasch, B. Lautenbach, M. Gacic-Dobo, M. Neill, et al. “WHO and UNICEF
estimates of national infant immunization coverage: methods and processes”. In: Bulletin of the
World Health Organization 87.7 (2009), pp. 535-541. DOI: 10.2471/BLT.08.053819. URL: http:
//www.who.int/bulletin/volumes/87/7/08-053819/en/.
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6. fejezet Jarvanytigyi adatok és forrasaik

nem, vagy csak nehezen érhetd el (pl. az ECDC is ezt hasznélja a sajat elemzéseiben).
Erre tekintettel — hogy ha valaki otthon akarna elemzéseket késziteni, akkor ne kelljen
egyesével letoltogetnie a tablakat a CISID-rél — Gsszeraktam egy Excel tablat, amely a
tipusbol: kanyaré komponenst tartalmazé oltas (lényegében az MMR) és DTP. Innen
tolthetd le: http://medstat.hu/vakcina/CISID_Coverage_WHOEuropeanRegion.xls.

Néha még jol johet a WHO-HFA adatbazisa is; ennek elérhetOsége: http://data.
euro.who.int/hfadb/.
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Il. rész

Hatasossag, biztonsag, minoség
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7. fejezet

Hatasossag

Ebben a fejezetben a véddoltasok hatdsossagdnak a kérdéseivel foglalkozom. A véd&oltasok
kozvetlen célja, hogy csokkentsék a beoltott személy megbetegedési kockazatat adott
fertéz6 betegségre vonatkozoan; kozvetetten persze mas hatast is elérnek (5. fejezet).

FEz a cél meghatarozza a védooltasok — elvart — fohatasat, igy ennek lemérésére a
megfelel6 mérészam az lesz, hogy a védboltds valoban csokkenti-e a megbetegedési
kockézatot, és ha igen, akkor mennyivel. Ez utébbi is fontos kérdés, hiszen a véddoltasok
sem 100%-os hatasossdgiak (ahogy semmilyen gyogyszer sem az), igy azt nem varhatjuk,
hogy akit beoltottak, az semmiképp ne betegedjen meg — de azt elvarhatjuk, hogy
lényegesen kisebb eséllyel betegedjen meg. Ennek vizsgalata lesz e fejezet f6 feladata.

A magyar kotelez6é védéoltasi rendben szerepld oltdsok mind jé hatasfokkal nydjtanak
védelmet a megcélzott betegségek ellen; ebben a fejezetben ezt fogom aldtdmasztani. A
kovetkezo érvek igazoljédk ezt az allitast:

1. A védboltasok altal megcélzott fertézo betegségek a védboltasok bevezetése utan
drasztikusan visszaszorultak, sokszor nagyon révid idén beliil (7.1. alfejezet).

2. Sok fert6z6 betegség esetén a kevésbé szigori oltési rendet alkalmazé orszagokban
van tobb megbetegedés (akar nagysagrendileg is tobb!) a szigortubb oltasi rendi
orszagokkal Osszevetve, adott esetben még akkor is, ha az el6bbiek a gazdasigilag
fejlettebbek, vagy elényosebb tarsadalmi-szocidlis helyzetben vannak (7.2. alfejezet).

3. A manapsag lezajl6 jarvanyok ardnytalan tobbségben érintik az oltatlanokat (7.3. al-
fejezet).

4. Bizonyos véddoltasok esetén pedig klinikai kisérletek adatai igazoljdk a hatasossagot
(7.4. alfejezet).

Erdemes felfigyelni arra is, hogyan erdsitik meg egymast is kolcsonosen ezek a bizo-
nyitékok (pl. a kanyard gyorsan eltiint az ellene adott védSoltds bevezetése utan és
a fegyelmezettebb oltasi rendli orszagokban még akkor is kevesebb kanyard van, ha
egyébként hatranyosabb helyzetliek és a kanyaré-jarvanyokban elsGsorban oltatlanok
betegszenek meg).

91

r

(=T
C
7))
7]
o
7]
]

Ve

Hat




7. fejezet Hatdsossag

7.1. Sok fert6zo betegség visszaszorult vagy szinte eltiint az
ellene adott védooltas bevezetése utan

Ez a legkézenfekvobb érv a védooltasok hatasossaga mellett, nem véletleniil helyeztem az
elsé helyre. Szamos fert6z6 betegség esetszama a védboltas bevezetése utan drasztikusan,
akar tobb nagysagrendet atfogdan lecsokkent, sok esetben rdadasul nagyon révid ido,
akar néhany év alatt.

Erre a legnyilvanvalébb példa a feketehimlé. Ezt az egykor rettegett betegséget, mely
egyes becslések szerint csak a XX. szdzadban félmillidrd (!) embert 6lt meg, sikeriilt
teljes egészében kipusztitani (eradikalni): 1978. szeptember 11-e 6ta a vildgon senki nem
betegedett meg feketehimlében. Jelenleg a feketehiml6t okozd Variola major virus — mint
faj — Osszesen két helyen lelhetd fel elvileg a Foldon (reméljiik gyakorlatilag is...), az
amerikai CDC és az orosz VECTOR intézetekben. Remélem a véddoltas-ellenesek nem
akarjak el6adni, hogy erre létezik valamilyen természetes, oltdstodl fiiggetlen magyarazat,
ami miatt a feketehiml6é egyszer csak gy dontott, hogy hopp: noha tobb mint ezer
éve veliink van, de most ennek vége, nem okoz tébb megbetegedést a Foldon, és Dél-
Amerikatol Afrikan 4t a Tavol-Keletig mindenhonnan (beleértve azokat a helyeket is,
ahol a viszonyok a kozépkori Eurépéara hasonlitanak) fogja magét, és eltiinik. ..

Hadd hozzak péar konkrét, szamszeriibb példét is a cimben szerepld allitasra. (Azért
mondom, hogy ,,szamszeriibb”, mert a feketehimlé kipusztitdsa jorészt XIX. szazadi
sztori, kiiléndsen a vilag fejlettebb részén, ami persze altalaban véve jo hir, de ilyen
szempontbdl rossz, mert olyan régrél nincsenek igazdn megbizhaté statisztikai adatok.
ozerencsére” a véddoltasok tobbségét a XX. szazadban vezették be, amikor mar t6bb
orszag folytatott megbizhat6 adatgytijtést a megbetegedések szdmara vonatkozéan.) Az
abrakon a megbetegedési adatokat incidencia forméjaban abrazoltam, ami nem mas,
mint a megbetegedések szama adott évben, 100 ezer lakosra vetitve (hogy ilyen médon a
lélekszam valtozdsanak, kiillonbségeinek a hatésat kisziirjik).

Az Egyesiilt Allamokb6l 1912-t6] ismert a kanyaré éves incidencidja, ezt a 7.1. dbra
mutatja.

A 7.2. dbra hasonloképp a kanyard gyakorisagat mutatja, Anglidban és Walesben,
1940-t6l.

Ezek az adatsorok teljesen meggy6zben cafoljak azt a véddoltas-ellenes allitdst is, hogy
val6jaban a kanyaré mér az oltdsok bevezetése el6tt 1ényegesen visszaszorult. (Még
rosszabb verziéban: az oltdsoknak nem is volt hatdsuk a visszaszorulasra. Ezzel a
félrevezetéssel egy kiilon helyen (7.1.1. szakasz) részletesen is foglalkozom.) Tokéletesen
lathato, hogy az USA-ban 1912 és 1963 kozott (t6bb mint fél évszazad!) az égvilagon
semmilyen valtozas nem volt a kanyards megbetegedések szamaban — az oltds bevezetése
utan viszont 6t év elég volt ahhoz, hogy sz6 szerint toredékére csokkenjen a morbiditas.

Az érdekesség kedvéért érdemes azt is megfigyelni, hogy az oltds bevezetése el6tt
milyen ciklikusak voltak a megbetegedések. Még a ciklus hossza is leolvashaté: lathato,
kiilénésen az angol adatokon, hogy nagyjabol két év a ciklushossz, azaz jobb és rosszabb
évek valtjak egymast. Ez a betegség-dinamika egyik legklasszikusabb eredménye, amit
mar 100 évvel ezel6tt felismertek. A jelenség oka, hogy amikor sok megfertézhet6 személy
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7.2. dbra. Kanyar6 megbetegedések és a kanyaro elleni véddoltas az Egyesiilt Kirdlysagban
(Anglia és Wales), 1940-2012

van, akkor a megbetegedések nagyon gyorsan (exponenciélisan) szaporodnak. Ez azonban
nem tarthaté sokaig, mert a fert6zottek koril egyre tobb immunis személy lesz, igy egyre
kevesebb embert tud egy fertézott megbetegiteni. Emiatt lelassul a betegség terjedése:
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7. fejezet Hatdsossag

az Ujonnan meghbetegedOk szama csokken. Azonban ez sem tart sokdig: az Ujonnan
sziletettek miatt egyre tobb és tobb fogékony ember gytilik 6ssze, aminek hatasara
Gjra berobban a betegség, és az egész kezdodik elolrdl; kanyard esetében kb. kétéves
ciklusokban. (Az USA esetében azért nem ilyen tiszta a kép, mert akkora orszégrél
van sz, hogy léteztek — kiilonbsen a széban forgé XX. szazad eleji években — olyan,
egymastol szinte elvalasztott lakossagcsoportok, amelyekben, épp az elvalasztas miatt,
jorészt egymastél fiiggetlentil zajlottak ezek a ciklusok. Az orszdgos atlagban ezek
kisimitottak egymas hatasat.)

Nagyon érdekes azt is megnézni, hogy az USA-ban, ahol a kanyaro elleni oltast gyorsan,
szinte mindenkit lefed6en bevezették, ott 1ényegében azonnal megszlint a betegség; ezzel
szemben Anglidban, ahol az MMR 1988-as bevezetéséig elég rossz volt az atoltottsag
az egykomponensii kanyar6 oltasbol — kezdetben 30% kortili, ami késébb is csak 70%-
ig emelkedett—, a védooltds nem tudta ilyen latvanyosan megsziintetni a betegséget.
Jol lathatd, hogy csokkend palyara helyezte ugyan a morbiditast, és lecsillapitotta a
kilengéseket is, de maga a kétéves a mintazat, igaz kisebb ,amplitidéval”, de benne
maradt a gorbében.

Végére hagytam a szamunkra talan legérdekesebbet: a magyarorszagi adatokat! Ezt
a 7.3. abra mutatja.

600 -

Kanyaro elleni védéoltas

500 - bevezetése (1969) |

400 —+ -

300 -

200 -

Morbiditas [Megbetegedés / év / 100e f6]

100 -

0 T T T T T
1920 1940 1960 1980 2000

Ev

7.3. abra. Kanyar6 megbetegedések és a kanyaro elleni védéoltas Magyarorszagon, 1931
2012

A fentiek utdn azt hiszem, ez mar magaért beszél: az oltds bevezetése utan — egy
par évvel kés6bbi fellangolastdl eltekintve — szinte megsziint a betegség. Ezt kdvetoen
Osszesen két jarvany tudott kitorni, de még ezek is lényegesen kisebbek voltak, mint az
oltéds elotti éra teljesen atlagos évei.

Egy érdekességre azért mégiscsak felhivndm a figyelmet, mégpedig az 1989/90-es
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kanyaréjarvany kapcsan. Véddoltas-ellenes korokben néha hallani, hogy ,,mekkora”
kanyaréjarvany volt, pedig mar akkor is oltottunk. En ezt az okfejtést soha nem
értettem (az elétt sem, hogy lattam volna a fenti grafikont!), hiszen kozismert, hogy azt
a jarvanyt els6sorban a nem megfelel6 kezdeti oltasi stratégia okozta. (1969-t6l 6 évig un.
kampéanyoltasokat végeztek, azaz minden évben, altalaban oktéberben, beoltottak minden
9-24 hénapos kori gyereket. Emiatt a — ma mér egyébként nem hasznalt Leningrad-16
— oltas nem tokéletes mivoltan tul kiilén problémat okozott a 9-12 hénapos korosztaly:
az él6 gyengitett oltéanyag hatasossaganak feltétele, hogy az oltévirus szaporodjon a
szervezetben, ez azonban antitestek jelenlétében nem lehetséges, marpedig a csecsemdk
10%-4ban még 1 éves korban is kimutathatok az anyai antitestek, esetiikben az oltas
hatéstalan volt.) Igy tehit ez nem megerésiti, hanem épp ellenkezéleg, ordité médon
cafolja azt, amit sugallani probalnak: a jarvany kitoréséhez nem hogy az elég volt, hogy
nem oltottunk, hanem mér az is, hogy nem tokéletes kivitelezéssel oltottunk! A masik
észrevétel, hogy az altaluk ,borzaszténak” lefestett jarvany még a legrosszabb pontjan
sem volt sehol sem az oltas el6tti éra nem hogy atlagos, de még a jobb éveihez képest
sem. ..

Visszatérve az Egyesiilt Allamokra, érdemes a szamarkohogéses megbetegedéseket
megnézni (7.4. dbra).
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7.4. dbra. Pertussis (szamarkohogés) megbetegedések és a pertussis elleni véd&oltéds az
Egyesiilt Allamokban, 1922-2012

Ugyanezt Magyarorszagon a 7.5. 4bra mutatja.

Ez utobbi grafikon nem egyszertien cafolja, hogy a betegség mar az oltas bevezetése elott
lecsengett volna, hanem konkrétan az ellenkezdjét mutatja: Magyarorszagon a pertussis
elleni oltast éppen a betegség igen sulyos jarvanyiigyi helyzete alatt vezették be! (Es esett
itt is dramaian vissza az incidencia. Sajnos azonban a betegség megsziinésérdl tulzas
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7.5. dbra. Pertussis (szaméarkohogés) megbetegedések és a pertussis elleni véddoltas
Magyarorszagon, 1931-2012

lenne beszélni, akdr Magyarorszagon, akir az Egyesiilt Allamokban: ennél az oltasnal,
kiilénoésen az acellularis valtozatandl, idovel érzékelhetéen gyengiil a védelem, igy serdiil6-
és felnottkori esetek eléfordulhatnak. Ezek lefolydsa azonban joval enyhébb, sokszor csak
az elhiiz6do kohogés az egyetlen tiinet, és nem is diagnosztizaljak a betegséget, igy a f6
veszélyt inkdbb az jelenti, hogy egy még oltatlan csecsemd elkapja egy a kdrnyezetében
16v6 felnéttdl a fertézést. Eppen ezért javasolt a felnéttek, és killondsen egy 1j jovevénnyel
érintkez6 felnéttek, sziilék, nagysziilok stb. id6ben torténd ujraoltasa szamarkdhogés
ellen.)

Mais szempontbdl tanulsagos, de abbdl a szempontbdl nagyon is, ha a szamarkéhogés
alakulasat az Egyesiilt Kirdlysagban nézziik meg; ezt a 7.6. 4bra mutatja.

Az dbra megértéshez tudni kell, hogy 1975-t01 kezd6déen egy nagyon komoly vihar ta-
madt a szaméarkohogés ellen is véd6 oltds kapcesan Anglidban, mert felvet6dott a lehetéség,
hogy neurolégiai kdrosoddst okozhat. Az akkor haszndlt (teljes sejtes) oltéanyag valéban
kevésbé volt biztonsdgos mint a mai, igy legalabbis a felvetés totalisan értelmetlennek nem
nevezhetd, am a véddoltas-ellenes mozgalmaknak kdszonhetéen nagyon hamar kialakult
egy, a probléma valés stlyaval mar koszonéviszonyban sem 1évé médiahisztéria, aminek
kovetkeztében az atoltottsig egészen dramai médon (orszagosan 80%-r6l 30%-ra, egyes
teriileteken 10% ala!) leesett a 70-es évek végére™. Az abra szemléletesen mutatja ennek

54G. Amirthalingam, S. Gupta, H. Campbell. “Pertussis immunisation and control in England
and Wales, 1957 to 2012: a historical review”. In: FEurosurveillance 18.38 (2013), p. 20587. DOI:
10.2807/1560-7917 .ES2013.18.38.20587. URL: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.
aspx?ArticleId=20587; J. P. Baker. “The pertussis vaccine controversy in Great Britain, 1974-1986".
In: Vaccine 21.25-26 (2003), pp. 4003-4010. 1SSN: 0264-410X. DOI: 10.1016/S0264-410X(03)00302-5.
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7.6. dbra. Pertussis (szamarkohogés) megbetegedések és a pertussis elleni véd&oltéds az
Egyesiilt Kiralysdgban (Anglia és Wales), 19402012

szomoru eredményét: két évben is akkora jarvany tort ki, amire azt megel6z6en csak a
'60-as évek elott, a védooltas bevezetését megel6zben volt példa. Ez az eset tehat olyan
szempontbdl nagyon fontos, hogy nem csak azt mutatja, hogy az oltds bevezetésével
eltlint a betegség, hanem azt is, hogy az elhagyasaval Gjra visszatért!

Nézzitk most a diftériat az Egyesiilt Allamokban (sajnos Magyarorszagon csak 1931 éta
jelentéskoteles a betegség, igy nincs elég Gsszehasonlitési alap az oltas el6tti idoszakbdl);
ezt a 7.7. dbra mutatja.

Sajnos nem olyan j6, mint az el6bbiek, kiillonosen a kanyard, mert nem sokkal a
védooltas bevezetése el6tt tették csak jelentéskotelessé a betegséget, de azért igy is
arulkodé a Haemophilus influenzae b adatsora (7.8. dbra) az Egyesilt Kirdlysdgbdl
(negyedéves adatsor; itt is érdemes egyébként megfigyelni a ciklicitdst).

FEzzel nagyon sok szempontbdl rokon a meningococcus C adatsora, szintén az Egye-
siillt Kirdlysagbdl: ugyanabbdl az orszighdl szarmazik, hasonlé idészakbol, ugyanigy
negyedéves (s6t, helyenként havi) a frekvencidja; ezt mutatja a 7.9. abra.

Ami azonban kiloénosen érdekessé teszi, hogy az dbran egy rokon kérokozod, a me-
ningococcus B megbetegedéseinek adatait is feltiintettem — ez ellen, szemben a C-vel,
egészen a legutobbi id6kig nem sikeriilt véddoltast kifejleszteni. Egyfajta ,kontrollcsoport-
ként” mutatja tehat az 1999-es torténeseket, hogy hogyan sikeriilt legalabb a C okozta
megbetegedéseket szinte felszimolni a véddoltassal — mikdzben szd nincs arrdl, hogy
akkor a meningococcusok altaldban visszaszorultak volna. (Az adatsorok Gsszeallitdsédnal
mindenhol az aktualis idGszaki jelentéseket vettem figyelembe, nem az éves kumulalt

URL: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X03003025.
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7.7. dbra. Diftéria (torokgyik) megbetegedések és a diftéria elleni védboltas az Egyestilt
Allamokban, 1912-2012
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7.8. dbra. Haemophilus influenzae b (Hib) megbetegedések és a Hib elleni védéoltds az
Egyesiilt Kirdlysdgban (Anglia és Wales), 1990-2010

adatot.)
A végére hagytam az egyik legdramaibb betegséget, melyrdl raadasul még napjainkban
is sokaknak, az id6sebb korosztalynak lehet személyes tapasztalata hazankban: a jarvanyos
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7.9. dbra. Meningococcus C és B (Men C és B) megbetegedések és a Men C elleni Jris
védboltas az Egyesilt Kirdlysdgban (Anglia és Wales), 1996-2014 £

gyermekbénulast. Minden tovabbi kommentart megel6zben elészor is nézziikk meg, hogy
alakult ennek a betegségnek az el6forduldsa Magyarorszagon (a 7.10. abra).

25 4 -
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20 -
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1920 1940 1960 1980 2000
Ev

7.10. dbra. Jarvanyos gyermekbénulds (polio) megbetegedések és a polio elleni védéoltas
Magyarorszagon, 1931-2012
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Az egyik feltiing jelenség, ami azonnal lathatd, hogy a polio az oltds bevezetését
megel6zoen folyamatosan tort elore. Ez elsé ranézésre meglep6 lehet: az ember azt
varna, hogy egy fert6z6 betegség el6fordulasa az id6 elérehaladtaval — ezaltal a higiénia
javulasaval, a szocialis viszonyok fejlédésével stb. — legalabbis ne néjon. Persze, van,
amelyiknél nem is javul a helyzet, mert ezek a tényezék nem hatnak ra, na de hogy
kifejezetten romoljon? Hogy ez miért van igy, az a polio egy legizgalmasabb kérdése, a
lehetséges okokrdl a betegségeket bemutatd résznél (3.8.5. szakasz) roviden széltam.

A miésik, ami nagyon latvanyos a fenti adatok alapjan, az az oltas egészen mellbevigd
hatasossaga. Talan nincs még egy ilyen dramai hatasi oltdsra példa: a betegség — annak
ellenére, hogy tehat felfuté fazisban volt! — szinte azonnal és szinte tokéletesen eltlint. A
gbrbe alig latszik a bevezetést jelzé fiiggdleges vonaltdl és a vizszintes tengelytdl.

A polio-s megbetegedések eléforduldsét az Egyesiilt Allamokban a 7.11. dbra mutatja.
(A tiiske a szazad legelején nem valamiféle adathiba, béar elsére tigy tlinhet: ez a rettenetes
1916-0s new york-i polio-jarvany megjelenése, amely szinte a semmibdl csapott le, olyan
pusztitast végezve, ami nem hogy az el6tt volt ismeretlen, de azt kovetoen is, és amely
maig sok szempontbdl epidemioldgiai rejtély™°.)

40 H
Polio elleni védéoltas
bevezetése (1955)

20 -

Morbiditas [Megbetegedés / év / 100e f6]

T
1920 1940 1960 1980 2000
Ev

7.11. dbra. Jarvanyos gyermekbénulds (polio) megbetegedések és a polio elleni véd&oltas
az Egyesiilt Allamokban, 1912-2012

55N. Nathanson, J. R. Martin. “The epidemiology of poliomyelitis: enigmas surrounding its appearance,
epidemicity, and disappearance”. In: American Journal of Epidemiology 110.6 (1979), pp. 672-692. URL:
http://aje.oxfordjournals.org/content/110/6/672.short; B. Trevelyan, M. Smallman-Raynor,
A. D. Cliff. “The spatial structure of epidemic emergence: geographical aspects of poliomyelitis in
north-eastern USA, July—October 1916”. In: Journal of the Royal Statistical Society: Series A (Statistics
in Society) 168.4 (2005), pp. 701-722. 1SsN: 1467-985X. DOI: 10.1111/3.1467-985X.2005.00372.x. URL:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1467-985X.2005.00372.x/abstract.
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Az Egyesiilt Kiralysagbeli polio-adatokat a 7.12. dbra adja meg.

Polio elleni védéoltas
bevezetése (1958)

Morbiditas [Megbetegedés / év / 100e f6]

0 T T T T T
1920 1940 1960 1980 2000

Ev

7.12. dbra. Jarvanyos gyermekbénulds (polio) megbetegedések és a polio elleni védéoltas
az Egyesiilt Kirdlysdgban (Anglia és Wales), 1912-2012

Erdemes megfigyelni, hogy az el8bb emlitett két jellemz8 hogyan jelenik meg ezeken a —
teljesen mas orszagokbol szarmazd — adatokon is.

(Azért vélasztottam a fenti orszagokat, mert ezekre taldltam j6 mindségii, interneten
elérhet6 adatokat is, a betegségeknél pedig azokat kerestem ki, amelyekre vonatkozdan
a védooltas bevezetése elotti iddszakrdl is Osszevetést lehetévé tevd hossziisdgu adatsor
volt. Az adatok forrasarél az epidemiologiai kiskonyvtarnal (6. fejezet) irtam.)

Vajon a védooltas-ellenesek mivel magyarazzak a fenti grafikonokat? Leginkabb sem-
mivel, a standard érv az szokott lenni, hogy a betegségek visszaszorulasat a javuld
életkoriilmények, a jobb higiénia stb. okozta. Noha ezeknek természetesen valoban van
valamelyes szerepiik (7.1.1. szakasz), betegségtol fliggd mértékben, a fenti grafikonok
meggy6zéen cafoljak, hogy kiilondsebben lényeges a hatasuk, legalabbis altalanossag-
ban. A feketehimlé ilyen szempontbdl is jo példa: 1977 6ta senki nem betegedett meg
természetes tton feketehiml6ben, 1978 6ta pedig egyaltalan senki. Ehhez érdemes azt
is hozzétenni, hogy a feketehimlé még 1960 és 1969 kozott is tobb mint 2 millié (!)
embert 61t meg... évente! Olyan orszagokban sincs mar himlé, Fekete-Afrikdban példaul,
ahol egyébként a kozegészségiigyi viszonyok a kozépkori Euréopat idézik, ahol az éh- és
szomjhalal mindennapos, ahol egy ujjtorésbe bele lehet halni, mert szinte nincs orvosi
ellatas, ahol a sziiletéskor varhaté élettartam egyébként 35-40 év — de torténetesen pont
himlé ott sincs! Vajon miért? A jobb taplaltsag és életkdriillmények miatt?!

A fenti kérdésben szokott el6jonni a védboltas-elleneseknek az a tipikus hamisitasa,
amelynek soran prébaljak azt a latszatot kelteni, mintha a fentiek ellenkez&je lenne
igaz. Ehhez egy primitiv triikkkot hasznalnak, amit a 7.1.1. szakaszban mutatok be
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7. fejezet Hatdsossag

részletesebben is.

Végezetiil mar csak egyetlen — de nagyon fontos! — kérdés van hétra. Azok, akik
kritikusabb szemmel kovetik az irdsomat (remélem minél tobben!), most nekem szegezhetik
a kérdést: milyen alapon nevezem a fentieket bizonyitéknak, hiszen csak korrelaciot irnak le
(az oltdsok bevezetése és a betegségek visszaszoruldsa kozott), mire fel kovetkeztethetiink
ebbdl okozati kapcsolatra?! Abbdl ugyanis, hogy két jelenség egyiitt jar, még nem
kovetkezik (8.1.1. szakasz), hogy koztiik okozati kapcsolat is van.

Ez egy abszolit jogos észrevétel! Pontosan emiatt, a fentieket nem is nevezném mindent
eldonté bizonyitéknak. .. de azért a semminél jocskan erdsebbek, tobb okbdl is:
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e Nem egyszeri esetrdl van szé, két értelemben sem: a fenti abrak mutatjak, hogy

ez a jelenség (a) kiilonb6z6 orszagokban (b) kiilonb6z6 véddoltasok esetében is
tapasztalhat6. Azt még csak-csak el lehet képzelni, hogy valami mas hatds, és nem
a védoboltas okozta az USA-ban a kanyards megbetegedések szamanak drasztikus
csokkenését 1963-t6l és nem az az igazi ok, hogy az oltast is éppen akkor vezet-
ték be (ugye pont ez a jelenségek egyiittjarasibol nem kovetkezik az okozatisag
problémakore, 8.1.1. szakasz), de azt mar nehezebb elképzelni, hogy Anglidban
ugyanez 1968-t6l torténik meg — véletleniil pont akkor, amikor meg ott vezették
be az oltast. Mindekodzben viszont példaul a Hib-re nem hatott semmi, egészen
1993-ig, amikortél az is hirtelen visszaszorul — hogy hogy nem, pont attél az évtdl,
amikor bevezették az oltast. ..

A kanyaré tehat azért is j6 példa, mert az 50 évnyi stagnélds, ami az USA-adatokon
lathato, lényegében minden szoba jov6 egyéb befolydsoldé hatas lényeges szerepét
kizarja — nem kell magyarazni, hogy ez alatt az 50 év alatt dramai atalakulasokon
ment 4t a tarsadalom, hatalmasat fejlédott a higiénia, a taplaltsag, az egészségiigyi
ellatds stb. A kanyar6 morbiditas viszont meg sem moccant. Ez tehat kizarja e
tényezdk, s6t, szinte altalaban barmilyen tarsadalmi-gazdasiagi tényezé oki szerepét
a kanyards megbetegedések eléfordulasanak alakuldsaban. Azutan jott az oltas, és
egyszer csak. ..

A jelenségek egytittjarasabol nem kovetkezik az okozatisdg (8.1.1. szakasz) elv
mogott tehat az van, hogy nem tudhatjuk, nem valamilyen masik tényez6 vagy
tényezOk hatdsa van-e az egyiittmozgas mogott. Valéban, a megbetegedési ada-
tokra szamtalan mas tarsadalmi, gazdasagi és egyéb tényez6 hathat. Csakhogy!
Minden ilyen tényezének van egy ,id6éallanddja”, ami alatt megjelenik a hatéasa: ha
holnaptdl elinditok egy tévéreklamot, amelyben sportolasra buzditom az embereket,
nem varhatd, hogy mar holnaputantol kevesebb szivinfarktus lesz az orszagban.
A tarsadalmi valtozasok tipikusan évek (ha nem évtizedek) alatt zajlé folyama-
tok, illetve, ami még fontosabb: folyamatos atmenetet jelentenek. Nem hirtelen
torténnek, hanem fokozatosan. Ehhez képest a fenti grafikonokon valami ettol
drasztikusan eltér6 lathaté: hirtelen ugras, néhany esetben szé szerint szinte abrupt
atmenet. Nehéz elképzelni, hogy mi lehet az a masik tarsadalmi-gazdasagi ok,
amelyik ilyen hatast tud kifejteni. Kicsit pontosabban, két tényez6 emelheté ki:
(a) a hatds nagysiga, (b) a hatds azonnalisdga. Fz taldn az angliai Hib adatok



7.1. Betegségek visszaszorulasa az oltasok bevezetése utan

esetén a leglatvanyosabb: 1992 elsé negyedévében 216 megbetegedés volt, 1993
elsé negyedévében 153, 1994 elsé negyedévében pedig 24 (1) Hib megbetegedést
regisztraltak. Drasztikus csokkenés, egyetlen év alatt.

Zarasként megjegyzem, hogy az ilyen jellegli vizsgalatokat szoktdk longitudindlis eco-
logical elemzésnek nevezni az epidemiolégidban®®. Longitudinalis, mert azt nézziik, hogy
ugyanazon orszagon beliil, de kilonbozé idopontokban hogyan alakulnak a meghetegedé-
sek, tekintettel a védboltas bevezetésére, és ecological jellegli, mert nem egyéni, hanem
aggregalt, jelen esetben orszag szinten aggregalt adatokat vizsgdlunk.

7.1.1. Hogyan hitessiik el, hogy az oltasoknak nincs szerepe a betegségek
visszaszorulasaban?

Ha valaki végigolvasta irdsomat (7.1. alfejezet) arrdl, hogy egyes betegségek hogyan
szorultak vissza az elleniik haté oltas bevezetése utan, meglepodhet, amikor véd6oltas-
ellenes oldalakon ennek épp az ellenkezdjével taldalkozik. Néha még szépen grafikonokkal,
nyilakkal is illusztralva, mint én is tettem — csak éppen forditott el6jellel! Mert bizony
ilyet is lehet taldlni, amint azt egy hazai példa is mutatja a 7.13. dbran.

KANYARO
A kanyaré kovetkeztében elhunytak szamanak
alakulasa Magyarorszagon 1885-1995 kozott
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orrds: KSH - Grafikon: Nebdncsvirdg Egyesiilet évszam

7.13. dbra. A kanyaré magyarorszagi alakuldsanak szemléltetésére hasznalt abra egy
védooltas-ellenes szervezet honlapjarol

Nocsak, gondolhatja az egyszeri érdekl6dd, most akkor mi van? Most akkor a kanyard
a védboltas bevezetése elott szorult vissza, vagy az utan? Mert azért ez nem mindegy,
s6t, nyugodtan mondhatjuk, hogy a kett6 koziil csak az egyik allhat fenn. Valaki tehat
nem mond igazat; nem fogok nagy meglepetést okozni: a védoltas-ellenesek azok.

56D. Katz, D. Wild, J. Elmore, S. Lucan. Jekel’s epidemiology, biostatistics and preventive medicine.

Elsevier Health Sciences, 2013. 1SBN: 978-1-4557-0656-3.
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7. fejezet Hatdsossag

Az indoklas nem bonyolult, tulajdonképpen csak egyetlen ,ligyes” tritkkk van a dolog
mogott. A véddoltasokat ugyebar azért adjuk, hogy emberek adott betegségben ne
betegedjenek meg. Ez latszolag teljesen kézenfekvd, a kutya mégis itt lesz elasva. Ebbol
kovetkezik ugyanis, hogy a hatasossaguk mérészama az, hogy hanyan betegszenek meg.
Ez abszolut logikus, ha azért adnank, hogy az alanyok nyelve bekékiiljon, akkor a nyelv-
kékség lenne a helyes mérészam. Igy lefrva kristalytisztdnak latszik, de valéjaban itt rejtik
el a hamisitast a védboltas-ellenesek: feltiinés nélkiil (jé esetben csak nem hangstlyozva,
és tigyesen fogalmazva, rosszabb esetben egyenesen letagadva) ugyanis nem azt dbrazoljék,
hogy a kérban hédnyan betegedtek meg (morbiditds), hanem azt, hogy hanyan haltak meg
(mortalitds)! Ami nagyon nem ugyanaz, és természetesen a vildgon semmi értelme nincs a
védooltasok hatasossiganak mérdszamaként hasznalni — akkor lenne, ha a véddéoltasokat
specifikusan azért adnank, hogy az emberek ne haljanak meg! De errdl szé nincs, a
véddboltasokat természetesen azért adjuk, hogy az emberek ne betegedjenek meg. Az
csak kozvetett, a morbiditas csékkenésén keresztiil fellépd hatas, hogy igy nyilvan a
haldlozas is csokkenni fog. A véddoltas-ellenesek tehat egész egyszeriien nem azzal mérik
le az oltas hatdsossigat, amire az oltdsnak hatnia kelll A dolognak annyi értelme van,
mintha a nyelvkékségrol kozolnének grafikonokat, majd ezek alapjan bejelentenék, hogy
a védooltasoknak nincs hatasuk. . .

Ezen a ponton rogtén vilagos lesz az is, hogy ezzel a hamisitdssal miért jon ki az, amit
sugallani akarnak, hogy ti. a véd6oltasoknak nincs hatasuk. Az, hogy valaki megbetegszik-
e, altalaban kevés dolog fiiggvénye (a szerencsén tul) — a legtobb betegségnél a szocialis
koriilményeknek, egészségiigyi ellatasnak stb. magara a megbetegedési kockazatra nincs
tul nagy hatasa. Ezzel szemben, az, hogy egy megbetegedett meghal-e, nagyon sok
tényezo fiiggvénye; ezek koziil els6dlegesen az egészségiigyi ellatasnak van szerepe: ma
mar van lélegeztetégép, EKG, rontgen, labordiagnosztika, intenziv osztaly stb. stb., ezért
a megbetegedettek koziil akar a rosszabb allapotiakat is, akiket korabban elvitt volna a
kor, meg lehet menteni. Na de mi kéze ennek ahhoz, hogy mennyire hatasos a védéoltas?!

Azt meg csak a fentiek apré kiegészitéseként teszem hozzd, hogy a haldlozasi adatok
hasznalata nemcsak egyszertien formalisan helytelen, hanem még értelmetlen is, hiszen a
betegségekkel kapcsolatban nem a haldlozds az egyetlen, ami szamit; 1d. a védooltasok
sziikségességénél (11. fejezet). A mortalitds hasznalata csak akkor lenne jogos, ha a
betegség haldlozasi ardnya nem valtozna az idében, de mint lattuk, legtobbszor ennek épp
az ellenkezGje az igaz. Valdjaban tehat a mortalitds mint mutaté hasznédlata mellett csak
egyetlen érv szélhat, ez pedig az, hogy azt kevésbé befolydsolja a betegség felismerése
és a jelentési fegyelem; de ennek szerencsére csak nagyon régi adatoknal, vagy nem
egyértelmiien diagnosztizalhatd, illetve nagyon enyhe betegségeknél lehet jelentosége.

A szlikebb értelemben vett valasz itt véget is érhet, de ha mar itt tartunk, akkor taldn
érdekes egy-két dologrol elmélkedni ennek kapcsan.

Kissé vazlatosan dbrat készithetiink egy ember lehetséges harom ,allapotérdl” (7.14. &b-
ra).

A vastag nyilak az emberek lehetséges dramlasat mutatjak az egyes allapotok kozott,
a szaggatott nyilakat csak azért hiztam be, hogy az epidemiolégusok altal hasznalt
terminolégidkat bemutassam: a morbiditds az, hogy az egészségesek mekkora része
betegszik meg (adott esetben rogzitett hosszisagu idészakra vonatkoztatva, azaz rataként;
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7.14. dbra. A morbiditas, mortalitas és letalitds fogalménak szemléltetése

hasonléan a tobbi is), a letalitds (angolban néha: fatalitds) az, hogy a betegek mekkora
része hal meg, a mortalitds pedig a kettd ereddje: hogy az egészségesek mekkora része
hal meg.

Ezt az abrat hasznédlva azt is felrajzolhatjuk (7.15. dbra), hogy milyen tényez&k hatnak
az egyes ,allapotvaltozasokra”, és mi ezek fontossdga (természetesen itt most csak a
fertéz6 betegségekrol beszéliink).

A dobozok vastagsiga, ill. szaggatottsaga mutatja az adott tényezé fontossagat.

Példaul a védooltasokat annak megakadalyozasara adjuk, hogy az emberek az 'Egész-
séges’ rovatbdl a 'Beteg’ rovatba keriiljenek (ugyebar...), amire a tények alapjan tényleg
képesek is, ezért ott vastaggal szerepel; de ha mar egyszer valaki beteg, akkor a véddol-
tasnak csak alarendelt szerepe van abban, hogy elkeriili-e a haldlozast, ezért a szaggatott
vonallal rajzolt doboz. Azért van valamekkora szerepe, még ha alacsonyabb is: tobb
betegségnél leirtak, hogy egy oltott, ha meg is betegszik, jellemzden enyhébb lefolyast
betegségen megy at, mintha nem is lett volna oltva; tipikusan ilyen a baranyhimlé.
FEzzel szemben, a haldlozas tekintetében az egészségiigyi rendszer szerepe nagy, viszont a
megbetegedésben a legtobb fert6z6 betegségnél nincs tul nagy szerepe (és a gydgyuldsnal
sem mindegyiknél).

Ez az abra nyilvin csak nagy vonalakban mutatja a helyzetet, elsésorban azért,
mert a pontos viszonyok betegségrél betegségre valtoznak. (Lényegében tehat minden
betegséghez lehetne egy-egy ilyen abrat késziteni!) Vegyiik a vektor, példdul egyes
izeltlabuak altal terjesztett betegségeket, mint amilyen a ruhatetii terjesztette kititéses
tifusz, vagy a patkanybolhak altal terjesztett pestis — az ilyen betegségek esetében a
megbetegedésben tipikusan jelent6s a szocidlis viszonyok szerepe: ha nem rohangalnak
patkanyok az utcan, akkor nyilvan kevesebben kapjak el a pestist... Hasonloképp
azoknal a betegségeknél (példaul hastifusz, vérhas, hepatitis A) amelyekben a kérokozéd
széklettel iirtl, és széklettel szennyez6dés utjan terjed, ott a higiénias viszonyok javuldsa
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7.15. dbra. A morbiditasra, gyégyulasra és letalitasra hato tényezdk, sematikusan

(csatornazas, j6 minéségli ivoviz, élelmiszer-ellendrzés, kézmosds) valéban jelentésen
visszaszoritotta ezeket a megbetegedéseket. A tipikus ellenpéldat a cseppfertézéssel
terjed6 betegségek jelentik, ennek is egyik legjellemzObb esete, amely egyuttal példa
az abran mutatott adatoktdl vald eltérésre is: a kanyard esetében a megbetegedésre
lényegében semmi nem hat a védéoltdson kivil (sem az egészségiigyi ellatds szinvonala,
sem &ltaldban a higiénids viszonyok és életkoriilmények). Ezt igazoljdk a megbetegedési
adatok (7.1. alfejezet) is: noha az Egyesiilt Allamokban 1912 és 1963 kozott (vagy
Anglidban 1940 és 1968 kozott) nyilvan leirhatatlan fejlddésen ment keresztiil mind az
egészségiigyi ellatas, mind altalaban a szocidlis koriilmények, a kanyarés megbetegedések
szdma meg se moccant.

A végso tanulsag tehat, hogy legyiink évatosak az ilyen hamisitasi kisérletekkel — ha
egy adatsorral, abraval prébalnak meggy6zni, akkor mindig érdemes végiggondolni, hogy
mit is latunk, és ennek mi koze a vizsgalt kérdéshez.
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(Az ebben a szakaszban bemutatott médszer meglehetésen éltalanos védboltés-ellenes
korokben. A konkrét dbra azonban, amit citdltam, még két tovabbi, kifinomultnak
aligha nevezhet6 tovabbi trikkel is él. Az egyik egészen mellbevigo: ,véletleniil” nem
a lakossagszamra vetitett incidencidt, hanem az esetek abszolit szamat adja meg, és
siman megteszi, hogy egy gorbén abrézolja a térténelmi Magyarorszag és a Trianon uténi
Magyarorszag esetszamait. .. Ez, azt hiszem nem igényel semmilyen tovabbi kommentart,
a masik ellenben mar cselesebb: nagyon régrol inditja az adatsort, hogy a tébb mint szdz
éves, extrém nagy adatok felnyomjak a fliggleges tengely skdlazasat. Mivel — nyilvan
ismét csak véletleniil — nem alkalmazza az ilyen esetekben szokasos logaritmikus skalazast,
ami lehet6vé tenné a nagyon eltéré nagysagrendek érzékelését, igy olyan beosztast kap,
amelyen néhany szdz haldlozas szinte észre sem vehetd. Csakugyan, ha jobban megnézziik,
akkor azt 1latjuk, hogy 1945 és 1965 kozott, amely intervallumban az adatsor vizudlisan
szinte a nulldba simulva fut, val6jaban 100 folotti volt atlagban a halédlesetek szama.
Evente! Gondoljunk csak bele, minden egyes évben 100 gyermek haldla tgy tiinik fel
ezen az dbran mintha semmi lenne. .. )

7.2. Orszagok kozotti kiilonbségek a védooltasi rendszer
fényében

Ha a betegségek védboltasok bevezetése utani visszaszoruldsira (adott orszagban) azt
mondtuk, hogy longitudindlis vizsgalatot jelentenek, akkor ez most egy keresztmetszeti
elemzés lesz: azt fogjuk vizsgalni, hogy ugyanabban az idépontban, de kiilénbézd orszagok-
ban hogyan alakul a megbetegedések szama néhany nevezetes, védooltassal megel6zhetd
fert6z6 betegség vonatkozasdban.

Az eredmények magukért fognak beszélni; igyhogy el6szor lassuk is 6ket, aztan kovet-
kezzen némi elemzés. A kivilasztott orszagok: Egyesiilt Kirdlysag, Svajc, Németorszag,
Franciaorszag, Ausztria (mint lazabb oltasi fegyelmii, de fejlett, nyugat-eurdpai orszagok)
és Magyarorszag; a valasztott betegségek pedig: kanyard, mumpsz, szamarkohogés és
rubeola. A vilasztisom azért esett ezekre a betegségekre, mert érdemi esetszamban
fordulnak el6 eurépai orszagokban (szemben mondjuk a polio-val vagy a diftéridval),
igy lényeges népegészségligyi jelentéségiik van, de egyuttal az is igaz rajuk, hogy az
el6forduldsukra vonatkozdan megbizhat6 adatok érhetéek el (szemben mondjuk az inva-
z{v pneumococcalis megbetegedésekkel vagy a hepatitis B hordozéssal). A feln6ttkori
pertusiss és a mumpsz illetve rubeola enyhe gyermekkori esetei elképzelhet6, hogy nem
keriilnek diagnosztizdlasra és igy jelentésre, ezért az ezekhez tartozé szamok aldbecsiil-
tek lehetnek, viszont ennek az aranya nem varhatd, hogy lényegesen eltérjen az egyes
orszagokban, igy ez a jelenség az orszagok kozti Osszehasonlitast nem befolyédsolja.

Sajnos nem mindegyik orszag gyiijt adatokat minden betegségrol, igy ha egy grafikonon
nem jelenik meg egy orszag, akkor az azt jelenti, hogy az adott orszagban az adott
betegségrdl nincsenek atfogd adatok. Mivel itt tobb orszagot kell 6sszehasonlitani, igy
nagyon fontos, hogy egységes adatforrast hasznaljunk, én ezért mindenhol a CISID adatait
(lasd az epidemiolégiai kiskonyvtarnal, 6. fejezet) vettem alapul. Ezek a teljes jelentett
esetszdmot (nem feltétleniil a laboratériumilag megerdsitetteket, ahogy az az ECDC
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publikdciékban szokasos) tartalmazzak. A fontos persze nem is az, hogy konkrétan mit
hasznalunk, hanem az, hogy ez minden orszagra vonatkozéan azonos legyen; marpedig
ezt a CISID megvaldsitja.

Lassuk tehat az eredményeket! Az dbrikon az oszlop magassdga a lakossagszamra
vetitett évi betegségszamot jelenti, a folé irt szam a meghetegedettek abszolut szdma. A
kanyardt a 7.16. abra, a mumpszot a 7.17. abra, a rubeolat a 7.18. dbra, a szamarkoéhogést
pedig a 7.19. dbra mutatja.
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7.19. dbra. Pertussis-os megbetegedések egyes eurdpai orszagokban az utébbi években

A fentiek nem sok kommentért igényelnek: Magyarorszag lényegében kenterbe veri az
Osszes, Osszehasonlitdsban szerepld orszagot, az Osszes vizsgalt betegség esetében.

Miel6tt a részletesebb értékelésbe belemegyiink, érdemes — a mostani témanktol fligget-
leniil — megfigyelni, hogy az infektolégidban mennyire nem lehet ,elégedetten hatraddlni”:
Svajcban 2006-ban 71 kanyards megbetegedés volt, egyetlen évre ra pedig 1040... Ilyen
konnyen berobbanhat egy jarvany, ha az atoltottsag nem éri el a megfelel6 szintet a
nydjimmunitas fenntartdasihoz!
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Ezeket az adatokat mashogy is vizualizalhatjuk: sok orszagot vizsgalva az oszlopdiag-
ramok ugyan hamar attekinthetetlenek lennének, de ilyenkor a térkép nagyon latvanyos
abrazolasi médszer. Terjessziik ki tehat a vizsgalodasunk korét az Osszes eurdpai orszégra,
legalabbis azokra, amelyek gyljtenek az adott betegségre adatokat, és abrazoljuk az
eredményt térképen! Ilyenkor persze minden évhez tartozna egy kiilon térkép; ezeket
vagy megvizsgalhatjuk egyesével, vagy célszertibben — kiilondsen ha altaldnosabb érvényt
tanulsagok levondsa a célunk — t6bb évre vonatkozéan kiatlagolhatjuk. (Igy ugyanis az
egyes évek kozotti véletlenszerti ingadozasok hatédsa is lecsokken; persze til sok évet sem
célszerti hasznélni, mert akkor az esetleges hosszabb tavi tendencidk is egybemosdédnak.)
A kovetkez§ térképek ezt valdsitjak meg, a 2009 és 2013 kozotti 5 éves intervallumot
haszndlva. Amire nagyon fontos felhivni a figyelmet, hogy a szinezés, mely a megbetege-
déseket jelzi, logaritmikus beosztésd, azaz egy ugrashoz tizszer tobb (!) megbetegedés
tartozik, ahogy azt a térképek melletti skdla is mutatja. A sziirke szin azt jelzi, hogy az
adott orszag az adott betegséget nem jelentette (vagy legfeljebb egyszer az 6t év alatt
— a robusztussdg kedvéért az ilyen eseteket szintén nem rajzoltam ki). Ha valamelyik
orszagnal pontosan 0 volt az atlagos incidencia, ami logaritmikus szinezésnél nem lenne
kirajzolhato, akkor azt a legkisebb pozitiv incidencia felével helyettesitettem, hogy ilyen
moédon a kérdéses orszag is dbrazolhaté legyen. A kanyardt a 7.20. dbra, a mumpszot
a 7.21. 4dbra, a rubeolat a 7.22. abra, a szamarkohogést pedig a 7.23. abra mutatja.

(Itt érdemes megjegyezni, hogy az orszégok kozotti pontos Osszehasonlitdshoz igazabol
illene életkor és nem szerint standardizalni, de ehhez egyrészt nem &lltak rendelkezésre a
sziikséges adatok, masrészt, bar ez precizebb lenne, de alapvet6 valtozast nyilvan nem
jelentene eurdpai viszonyok ko6zott.)

Erdekes megjegyezni, hogy a megbetegedési adatokat csak lazdbb és szigortbb oltési
rendszerl orszidgok kozott érdemes Osszevetni, a szamszerii dtoltottsdggal nem — hogy
miért, arrdl a kovetkez6 szakaszban (7.2.1. szakasz) kiilon irok.

Mindezzel nyilvan azt akarom sugallni, hogy ez a kiilénbség a mi szigoribb véddoltési
rendszertinknek koészonhetd. Ahogy az idésoros vizsgédlat esetében, itt is teljesen jogos
ellenvetés a jelenségek egyiittjarasabdl nem kovetkezik az okozatisag (8.1.1. szakasz) elvére
torténd hivatkozas: ezek korrelacios adatok, énmagdban ebbdl nem kovetkeztethetiink
arra, hogy a kiilonbséget a véddoltasi rendszerek eltérése okozza. Ez valoban igy van!

Két tényezét kell azonban megfontolni. Az egyik méar ismert a longitudinélis elemzésbdl:
az az észrevétel, hogy a hatds a legkiilonb6z6bb id6pontokban (években) és a legkiilonbo-
z6bb betegségeknél egyontetiien jelentkezik. (Konkrétan: az Osszes fent szerepld év és
betegség esetében. . . )

A masik valamivel t6bb megfontolast igényel, de szintén kénnyen atlathaté. A jelensé-
gek egytittjarasabol nem kovetkezik az okozatisdg (8.1.1. szakasz) elve mogott az van,
hogy két valtozé hidba mozog egyiitt, nem tudhatjuk, hogy valéjdban mik az igazi oki
tényezdk, elképzelhetd példdul, hogy egy harmadik tényez6 okozza mindkettét (és ez még
a legegyszer(ibb eset). Pontosan emiatt, itt sem mondhatunk tobbet: nem tudhatjuk,
hogy a kiilonbség oka val6jaban nem valamilyen més eltérés-e az orszagok kozott (ami
kozvetlentll, vagy akdr szévevényesebb formaban, az atoltottsdgot is befolyasolja). Elvileg
ugyan minden tovabbi nélkiil elképzelhetd ez, de gondoljunk csak jobban bele: szandéko-
san olyan orszagokat valasztottam Osszehasonlitasként, amelyek gazdasagi fejlettségben,
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7.20. abra. Kanyaré jarvanyiigyi helyzete Eurépaban, 2008-2012

higiénias viszonyokban stb. megelézik Magyarorszagot, némelyik sokkal. Emiatt egyrészt
altalaban is furcsa, ha valamilyen egészségiigyi mutatot tekintve mi allunk jobban, kiilono-
sen, ha ennyire drasztikusan, hiszen e tényezdk altaldban jobb egészségi allapottal, kisebb
morbiditassal jarnak egyiitt. Tehat bar elvileg valéban nagyon sok olyan tényezében le-
hetne kiilonbség az orszagok kozott (az oltasi rendszeren kiviil), amelyeket a jobb magyar
statisztikak valdédi okaként jeldlhetnénk meg, de ezek tilnyomé tobbségét gyakorlatilag
semlegesiti az a tény, hogy fejlettebb orszagokat valasztottam Gsszehasonlitdsnak, ahol
ezek a tényezOk éppen hogy javitanak a megbetegedési statisztikakat, és nem rontanak.

Feltétleniil megallapithatjuk tehat, hogy ezek a tények azokat a védoltas-ellenes
allitasokat teljesen egyértelmiien cafoljak, miszerint a betegségek visszaszoruldsiaban a
megfeleld taplaltsdg, a jo higiénia és a jé szocidlis koriilmények a meghatarozéak. (Mikoz-
ben valamekkora — betegségtél fiiggé mértékii — szerepiik (7.1.1. szakasz) természetesen
tényleg van.) Tényleg azt kellene gondolnunk, hogy Svéjcban azért tobb tizszeres, ha nem
épp szazszoros példaul a kanyaré morbiditdsa, mert az ottani gyerekek rosszabbul taplal-
tak, mint a magyarok, egyébként is rosszabb szocialis koriilmények kozott élnek, és persze
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7.21. dbra. Mumpsz jarvanytigyi helyzete Eurépaban, 2008-2012

a svajci higiénids viszonyok is legendas mértékl elmaradasban vannak a magyarorszagihoz
képest. .. ?! Hat persze.

Az 6sszehasonlitas kedvéért megjegyzem, hogy az ilyen jellegli vizsgalatokat szoktak
keresztmetszeti ecological elemzésnek nevezni az epidemiolégiaban®’. Keresztmetszeti,
mert azt nézzilk, hogy ugyanazon idépontonban, de kilinbézd orszagokban hogyan
alakulnak a megbetegedések, tekintettel az oltottsdgra, és ecological jellegili, mert nem
egyéni, hanem aggregdlt, jelen esetben orszag szinten aggregalt adatokat vizsgalunk.

7.2.1. Miért van Nyugat-Eurépaban a magas atoltottsagu orszagokban is
sokkal tobb fert6zo megbetegedés mint hazankban?

Véddboltas-ellenes korokben gyakran hallani, hogy Nyugat-Eurépaban — ahol tehat nincs,
vagy nem ilyen szigori az oltasi kotelezettség — ugyanigy magas az atoltottsag, mint
nalunk. Ertsd: tulajdonképpen sziikség sincs a szigoru kotelezésre, ez lényeges konzek-

5TKatz, Wild, Elmore, Lucan, Jekel’s epidemiology, biostatistics and preventive medicine.
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7.22. abra. Rubeola jarvanytigyi helyzete Eurépaban, 2008-2012

vencia nélkiil elhagyhaté lenne, hiszen a védelem szempontjabdl ugyis az atoltottsag
szamit, nem az, hogy kotelez6en vagy valaszthatéan adjik-e be az oltast. Csakugyan,
ha megnézziik — akar épp ugyanabban a CISID adatbéazisban, amibdl az elébbi alfejezet
adatai is kikeriiltek — akkor azt latjuk, hogy a legtébb nyugat-eurdpai orszagban tényleg
90% kortli vagy akar f6l6tti példaul az MMR-rel val6 atoltottsig. (Bar azért valdéjaban
vannak kivételek, példdul Ausztria vagy Franciaorszag.)

Ez els6 ranézésre igencsak furcsa lehet — a védelem szempontjabol természetesen tényleg
az oltas beadasa szamit, akkor viszont, ha az atoltottsdg igy all, hogyan lehet mégis
ennyivel rosszabb a jarvanyigyi helyzet Nyugat-Eurépaban?

A magyarazat egyik része, hogy az atoltottsag és az esetszam kozti dsszefiiggés nem
linearis. A nyajimmunitasi hatar — akar szdmszerlien is meg lehet hatarozni, hogy milyen
atoltottsagot kell elérni ahhoz, hogy fenndlljon a nydjimmunitds — ilyen értelemben
éles: ha kicsit ala megyiink, akkor nem ,kicsit” lesz tobb megbetegedés, hanem egy-
altalan, ki tudnak torni jarvanyok, marpedig ha ez bekovetkezik, akkor akar sokan is
megbetegedhetnek — mig, ha fenndll a nydjimmunitds, erre nem keriilhet sor.
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7.23. abra. Szaméarkohogés jarvanytigyi helyzete Eurépaban, 20082012

Van azonban egy masik magyardzat is, ami manapsag ennél is fontosabb. Erre hamar
rajohetiink, ha beleolvasgatunk, akir hasraiités-szerlien, a nagyobb eurépai jarvanyok
leirdsaiba (ezeket a Eurosurveillance rendszeresen kozli), kovetkezzen par példa a kanyard
kapcsan:

e Hollandia, 2013: ,,1 226 eset fordult eld... a megbetegedettek 96,5%-a oltatlan
volt. .. az oltatlanok 93,6% ortodox protestdns nézeteit jelolte meg az oltatlansig
okaként”"%;

e Spanyolorszag, 2012: 109 eset keriilt jelentésre... 66 egyaltalin nem részesiilt
oltasban, a teljes oltasi sorozatot mindossze 2 f6 kapta meg... a jarvany kitorésére
egy olyan kornyéken keriilt sor, ahol a romak jelentik a legnagyobb létszamu

58M. Knol, A. Urbanus, E. Swart, L. Mollema, W. Ruijs, et al. “Large ongoing measles outbreak
in a religious community in the Netherlands since May 2013”. In: Eurosurveillance 18.36 (2013), pii—
20580. DOI: 10.2807/1560-7917 .ES2013.18.36.20580. URL: http://www.eurosurveillance.org/
ViewArticle.aspx?ArticleId=20580.
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kisebbséget, akik koziil sokan visszautasitjak az oltast kulturalis okokb6l”>;

e Ausztria, 2008: ,a jelenlegi jarvany 202 embert érintett Ausztridban... a k6zos
kapcsolddasi pont koztilk egy salzburgi antropozofiai iskola és évoda volt. .. az ide
jar6 gyerekek tilnyomé tobbsége nincsen oltva”%;

e Svajc, 2011: ,,219 esetet jelentettek. .. a tilnyomé tobbségiik (81%) egyédltalan nem
volt oltva... a helyszinen gytijtott adatok szerint az oltas visszautasitdsanak a f6
oka a mellékhatasoktol valo félelem, és az a meggy6z&dés volt, hogy a természetes
betegségen dtesés jobban szolgédlja a gyermek egészségét, mint az oltds [megj.: a 219-
bdl végeredményben csakugyan mindenki felépilt, csak épp 11 gyerek tiidégyulladast
kapott a kanyaré miatt, 3 egyéb als6 1éguti megbetegedést, 1 agyveldgyulladast,
1 szaruhartya-gyulladéast, 6sszesen 17-et kellett hospitalizalni, koztiik egynek az
életét intenziv osztalyon mentették meg, ahova akut légzési elégtelenséggel keriilt —
FT] 3761;

e Egyesiilt Kirdlysdg, 2013: ,,tobb mint ezer esetet (n=1073) jelentettek... a meg-
erésitett eseteknek mindossze 12%-a kapta meg a teljes oltési sorozatot... a
tobbség vagy csecsemd volt, aki még t1l fiatal volt ahhoz, hogy oltast kaphasson,
vagy 10 és 19 év kozotti gyermek, akiknek a sziilei az MMR-oltas és az autiz-
mus kozti megalapozatlan kapcsolatrol sz6lé hiresztelések miatt nem oltatta be a
gyermekét”02;

e ¢és igy tovabb, és igy tovabb. ..

Maér ennyibdl is sejthetd, hogy mirdl van szd, de ez még egyértelmiibbé tehetd, ha a
fenti oltottsagi adatok mellé tessziik az orszagos atoltottsagokat MMR-bél: Hollandia
2013-ban 96% 1 oltdsbol, 92% 2 oltasbol; Spanyolorszag 2012-ben 97% és 90%; Ausztria
2008-ban 83% és 62%; Svajc 2011-ben 92% és 82%; Egyesiilt Kirdlysag 2013-ban 95% és
91%. Természetesen a pontos elemzéshez a megelézd évek adataira is sziikség lenne, de a
lényeg mar ebbdl is vildgosan lathato: sok esetben az orszédgos atoltottsag nem is rossz,
annyira legalabbis semmiképp, mint a jarvanyok kitorésének a helyén.

59J. D. de los Reyes, M. A. Jiménez, J. N. Gracia, E. A. Echabe, P. G. Puente, et al. “Ongoing measles
outbreak in Elche, Spain, 29 January to 9 March 2012”. In: Eurosurveillance 17 (2012), p. 20119. URL:
http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx7ArticleId=20119.

50D, Schmid, H. Holzmann, S. Abele, S. Kasper, S. Kénig, et al. “An ongoing multi-state outbreak of
measles linked to non-immune anthroposophic communities in Austria, Germany, and Norway, March-
April 2008”. In: Eurosurveillance 13.16 (2008). URL: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.
aspx?ArticleId=18838.

S1E. Delaporte, C. Wyler Lazarevic, A. C. M. Iten, P. Sudre. “Large measles outbreak in Geneva,
Switzerland, January to August 2011: descriptive epidemiology and demonstration of quarantine effec-
tiveness”. In: Eurosurveillance 18.6 (2013). URL: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.
aspx?ArticleId=20395.

52M. Pegorie, K. Shankar, W. Welfare, R. Wilson, C. Khiroya, et al. “Measles outbreak in Greater
Manchester, England, October 2012 to September 2013: epidemiology and control”. In: FEurosur-
veillance 19.49 (2014), p. 20982. DOI: 10.2807/1560-7917 . ES2014 .19 .49 .20982. URL: http:
//www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?7ArticleId=20982.
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Igy mér vildgos, hogy mi a probléma: a jarvényok nem azért tortek ki, mert az
(orszagos) atoltottsdg alacsony volt, hanem azért, mert — a fenti leirdsokbdl kivildgld,
nagyon eltéré okokbdl, de — lokdlisan alacsony volt!

Emlékezziink vissza: a nydjimmunitasi hatarrol szolo okfejtésnél (5. szakasz) is megem-
litettem, hogy mindez akkor érvényes, ha az oltatlanok egyenletesen el vannak keveredve
az oltottak kozott. Mint latjuk, a problémat épp az jelenti, amikor ez nem valésul meg.
A konkrét okok nem fontosak szamunkra, csak maga a jelenség: ott tortek ki a jarvanyok,
ahol az oltatlanok valamilyen okndl fogva térben csoportosultak (klaszterezédtek). Az
orszagos atoltottsdg ugyan nem rossz, vagy épp kifejezetten jé, de helyileg, példaul egy
iskolai didkjainak korében rossz. A nem kotelezd oltasi rendszerekben tehéat sokszor nem
onmagaban az okozza a problémét, hogy az atoltottsag rossz, hanem az, hogy az oltast
visszautasité sziil6k térben is koncentralédnak!

Ezek miatt tehat az — orszdgosan szamolt — atoltottsiag nem tul j6 mutatd. Jobban
belegondolva ez jézan ésszel is vilagos: ha egy 10 darab, egyenként 1 millié lakostd
megyébdl allo orszdg minden megyéjében van 900 ezer oltott és 100 ezer oltatlan, akkor
lehet, hogy megbetegedés sem lesz egy olyan betegségbdl, ahol a kiiszob mondjuk 80%
(feltételezziik, hogy megyén belill mar megvalésul a keveredés), mig ha van 9 megye,
ami tokéletesen oltott, és 1, ami semennyire sem, akkor akar 1 millié beteg is lehet —
holott az orszagos dtoltottsdg mindkét esetben pontosan ugyanigy 90%! Epp emiatt sok
jarvanytigyi adatszolgaltaté rendszer az atoltottsag mellett kiilon is megadja, hogy az
orszag teriileti egységeinek mekkora része teljesit egy adott minimadlis, példdul 80%-os
atoltottsagot, hogy ezzel is enyhitsék a fenti problémat.

7.3. A jarvanyok aranytalan tobbségben érintik az oltatlanokat

Az oltdsok hatdsossaga melletti kovetkezé fontos érvet annak vizsgédlata szolgédltatja, hogy
napjaink jarvanyai hogyan érintik az oltottakat és az oltatlanokat. Ez teljesen kézenfekvo:
ha a véddoltas azt igéri, hogy jé eséllyel megvéd a betegségtol, akkor elvarhatjuk, hogy
az oltottak lényegesen kisebb ardanyban betegedjenek meg. (Kiilonosen, ha az oltottsagtol
eltekintve més tulajdonsdgaikban nem térnek el szisztematikusan az oltatlanoktdl.) Ezt
rdadasul igen konnyt valodi jarvanyok tényadatai alapjan megvizsgédlni: egyszeriien meg
kell nézni, hogy a megbetegedettek kézott hany oltott, és hany oltatlan volt.

A dolognak egy triikkje azért van, amit picit végig kell gondolni, miel6tt ész nélkiil
nekiesiink a szamitasoknak. Els6 ranézésre ugyanis nagyon sokan azt mondanak, hogy
ha egy jarvany soran megbetegedett 100 oltott és 100 oltatlan, akkor az oltas hatéstalan
volt. (Hiszen a megbetegedettek kozott ugyanolyan volt az oltottak és az oltatlanok
ardnya.) Ez azonban nem feltétleniil igaz! Tegyiik fel ugyanis, hogy az atoltottsig
90%. Hogy konnyebben atlathaté legyen, mondok konkrét szdmokat: van 9000 oltottunk
(kozuliik keriilt ki a 100 oltott beteg) és 1000 oltatlanunk (koziiliik keriilt ki a 100
oltatlan beteg). Maris latszik, hogy a véddoltas ugyancsak hatdsos: ha az ember oltott
volt, akkor 100/9000 = 1,11% esélye volt, hogy megbetegedjen; viszont ha oltatlan
volt, akkor 100/900 = 11,1%! Tehét hidba van szdm szerint ugyanannyi oltott és
oltatlan megbetegedett, valéjaban 10-szer akkora a megbetegedés kockazata az oltatlanok
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korében! Ezt majd ugy fogjuk kifejezni, hogy a vakcina hatdsossiga 90%-os, hiszen

ennyivel csOkkenti a rizikémat az a tény, ha oltva vagyok — erre hamarosan visszatérek.

Ugyanebben a helyzetben, ha a vakcina csak 80%-o0s hatasossagu, akkor mar egyenesen
tobb oltott lenne a betegek kozott — holott az oltas nagyon is hatott.

Léathaté, hogy a kutya ott van eldsva, hogy a lakossdg nagyobb része oltott, ezért
koziliik konnyebben kertil ki ,,darabra” tobb beteg: példaul, ha a fenti szituaciéban az
oltas tényleg nem hatna, akkor nem az lenne a varhaté, hogy ugyanannyi oltott és oltatlan
betegszik meg, hanem épp ellenkezdleg: azt varnank, hogy a megbetegedettek 90%-a
oltott legyen! (Hiszen ekkor ardnyosan érintette a betegség a populdciot, figgetleniil az
oltastol, azaz: az oltas teljesen hatdstalan volt.) Minden olyan eset, amikor az oltottak
ardnya kisebb a megbetegedettek kozott, mint 90%, arra utal, hogy az oltés hatdsos. (Ha
pedig nagyobb volna, akkor az oltas kimondottan karos.)

A fenti gondolat nyoman nem csak azt hatarozhatjuk meg, hogy mikor hatésos az oltas
és mikor nem, hanem ezt konnyen lemérhetjiik szdmszeriden is: meghatarozhatjuk nem
csak azt, hogy hatasos-e, de azt is, hogy mennyire hatasos. Az irodalomban altalaban
vakcina hatasossagnak (vaccine effectiveness, VE) nevezik az erre szolgdlé mérdszamot,
a definiciéja teljesen megfelel a jozan észnek: a vakcina hatisossig azt mutatja meg,
hogy ha az ember be van oltva, akkor mennyit csokken annak a kockéazata, hogy elkapja

azt a betegséget amely ellen az oltast kapta, ahhoz képest, mintha nem lenne beoltva.

Precizen: a vakcina hatédsossig az oltott és az oltatlan csoportokban mért megbetegedési
kockazatok hinyadosa, amit relativ kockdzatnak neveziink (pontosabban szélva, hogy

c sz

relativ kockazat), tehat:
ARy

ARy’

ahol RR a relativ kockézat, ARy az oltott, ARy a nem oltott személyek megbetegedési
kockdzata, ebben a kontextusban szokdsos angol elnevezése az attack rate (amit a
megbetegedettek ardnyaval becsiilhetiink).

A fenti példaban 1,11% a megbetegedési kockézat az oltott csoportban, 11,1% az
oltatlanban, igy VE =1 —1,11/11,11 = 90%. Tehat, ha oltott vagyok, 90%-kal kisebb
az esélyem, hogy elkapjam a betegséget.

A valésdgban természetesen a VE meghatarozdsa kapcesan nagyon sok gyakorlati kérdés
meriil fel, de a lényeget ez az egyszertisitett modell is jél fogja demonstralni.

VE=1—-RR=1-

7.3.1. Aggregalt adatok hasznalata: a Farrington-féle screening eljaras

Ezekbdl mar lathatd, hogy ha van informacionk arrél, hogy egy adott populacioban
mekkora az atoltottsag valamely védooltasbél, tovabbé tudjuk, hogy az altala megelézendo
betegséget elkapdk koziil hany volt oltott és hany oltatlan, akkor mar ki tudjuk szdmolni
a vakcina hatdsossagat. A sziikséges formula, amely a fenti definiciobdl kozvetleniil

levezetheto:
PCV

B — PPV
v PCV -1’

ahol PPV az atoltottsag, PCV pedig az oltottak ardanya a betegek kozott.
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Ezzel meg is vagyunk: az epidemiolégiai adatbédzisok (6. fejezet) tartalmazzdk a
sziikséges adatokat, tehdt az oltottak és oltatlanok szdmat a betegek kozott (ebbdl megvan
a PCV), és az atoltottsagot (PPV). Ett6l kezdve semmi akadalya, hogy kiszamoljuk a
VE-t! E médszer neve: (Farrington-féle) screening eljaras®.

Ennek a bizonyitdereje nagyobb, mint az el6z6 két fejezetben latott modszereké (a
keresztmetszeti és longitudinalis ecological vizsgélatoké), hiszen mar kozvetleniil igyekszik
oltottak és oltatlanok kockézatat 0sszevetni. Tovabbra is igaz azonban, hogy aggregalt
adatokat hasznal, ami még mindig korlatozza a moddszer erejét, mivel az ilyenek vannak

a confounding probléméjanak (8.1.1. szakasz) a legjobban kitéve.

Orszagos, éves adatok alapjan szamolt vakcina hatasossag

El6szor is, megvizsgalhatjuk a kérdést egy egész orszagra és egy egész évre vonatkozd
adatok alapjan. Példdul az eléz6 vizsgalatunkban (7.2. alfejezet) emlitett eurdpai orszé-
gok kanyaré helyzetére a kovetkez6 adatokat talaljuk. (Magyarorszag nem szerepel a
listan, hiszen megbetegedés hijan nyilvan nincs mit szdmolni. Amelyik év, illetve orszag
hidnyzik, ott adathidny volt, ezért nem szerepeltettem.) Az Egyestilt Kirdlysiag adatait
a 7.1. tablazat mutatja.

7.1. tablazat. Kanyards betegek oltottsagi statusza és az ez alapjan szamolhaté vakcina
hatésossag évenként, az Egyesiilt Kirdlysagban

Ev  Oltott Részben v. tel- Oltasi statusz Osszes Teljes at- PCV VE

jesen oltatlan ismeretlen eset oltottsag
2005 4 70 4 78 75,4% 54%  98,1%
2006 48 725 0 773 75,1% 6,2% 97,8%
2007 51 953 0 1004 74,4% 51%  98,2%
2008 81 1314 11 1406 75,0% 58%  97,9%
2009 69 1097 0 1166 79,0% 59%  98,3%
2010 34 360 3 397 87,0% 8,6%  98,6%

Az els6 6t oszlop az EUVAC adatait tartalmazza, az atoltottsag a CISID adatbazisbol
szarmazik; az utolsé két oszlop adatait a tObbibdl szamoltam. Az atoltottsdgnal azért
irtam ,teljes” atoltottsdgrol, mert csak a kétszer vakcindltakat vettem &toltottnak,
Osszhangban azzal, hogy oltottnak is csak a kétszer vakcindltakat vettem. (Ennél
pontosabb vizsgalathoz nem csak az oltési és a megbetegedési, de az életkori viszonyokat
is figyelembe kellene venni. Ez nem lehetetlen, de jéval részletesebb adatokra volna
sziikség, és a lényegen a bonyolultsiga ellenére sem véltoztatna.)

63C. P. Farrington. “Estimation of vaccine effectiveness using the screening method”. In: International
Journal of Epidemiology 22.4 (1993), pp. 742-746. DOI: 10.1093/ije/22.4.742. URL: http:
//ije.oxfordjournals.org/content/22/4/742.abstract.

118


http://dx.doi.org/10.1093/ije/22.4.742
http://ije.oxfordjournals.org/content/22/4/742.abstract
http://ije.oxfordjournals.org/content/22/4/742.abstract

7.3. A jarvanyok aranytalan t6bbségben érintik az oltatlanokat

Svijc adatait a 7.2. tablazat, Németorszag adatait a 7.3. tdblazat, Ausztria adatait
pedig a 7.4. tablazat mutatja.

7.2. tabldzat. Kanyaros betegek oltottsigi statusza és az ez alapjan szamolhat6 vakcina
hatasossag évenként, Svajcban

Ev Oltott Részben v. tel- Oltasi statusz Osszes Teljes 4t- PCV VE

jesen oltatlan ismeretlen eset oltottsag

2006 7 52 12 71 70,0% 11,9%  94.2%

2007 57 888 95 1040 70,0% 6,0%  97.2%

2008 118 1697 247 2062 71,0% 6,5%  97,2%

2009 68 795 129 992 71,0% 79%  96,5%

2010 10 52 18 80 81,0% 16,1% 95,5% 80
@
)
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o
S

7.3. tablazat. Kanyards betegek oltottsigi statusza és az ez alapjan szamolhato vakcina -

hatasossag évenként, Németorszagban £

Ev Oltott Részben v. tel- Oltasi statusz Osszes Teljes 4t- PCV  VE

jesen oltatlan ismeretlen eset oltottsag
2005 80 662 36 778 65,7% 10,8% 93,7%
2006 239 1866 202 2307 76,6% 11,3%  96,1%
2007 47 476 48 571 83,2% 9,0%  98,0%
2008 35 801 79 915 88,6% 42%  99,4%
2009 26 489 57 572 91,4% 51%  99,5%
2010 23 715 49 787 90,0% 3,1%  99,6%

7.4. tablazat. Kanyards betegek oltottsigi statusza és az ez alapjan szamolhato vakcina
hatasossag évenként, Ausztridban

Ev Oltott Részben v. tel- Oltési statusz Osszes Teljes 4t- PCV VE

jesen oltatlan ismeretlen eset oltottsag
2005 3 4 2 9 91,0% 429%  92.6%
2006 4 14 3 21 61,0% 222% 81,7%
2007 6 7 7 20 56,0% 46,2%  32,7%
2008 53 363 11 427 62,0% 12,7%  91,1%
2009 2 27 18 47 64,0% 6,9%  95.8%
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Azt hiszem, az eredmények nem igényelnek til sok tovabbi kommentart: két kivételtol
eltekintve mindegyik orszagban és mindegyik évben 90% feletti (1) volt a vakcina hatésos-
saga, de legtobbszor a 95%-ot is meghaladta. Ennyivel kisebb a kockézata, hogy valaki
megbetegszik a kanyaréban, ha oltva van MMR-rel. (Természetesen ezeket a VE értékeket
nem szabad til komolyan, tizedes pontossaggal venni: egy igazi VE meghatarozashoz még
rengeteg egyéb dolgot kellene figyelembe venni, de demonstriaciénak, a nagysigrendek
szemléltetéséhez ez is megfeleld.)

Ez — amellett, hogy szamszerli eredményt szolgaltat — azért erésebb bizonyiték a
védooltas hatasossaga mellett, mert egyrészt ugyanazon orszag ugyanazon évben vett
adatait hasznélja fel, ellentétben a két elobbi elemzéssel, igy az idGbeli és az orszagok
kozotti egyéb eltérések nem befolydsoljak, masrészt nem aggregalt, hanem egyéni szinti
adatokat haszndal (tehét nem ecological jellegili vizsgalat); ezek miatt sokkal kevésbé van
kitéve a jelenségek egytittjarasabdol nem kovetkezik az okozatisdg (8.1.1. szakasz) miatti
fenntartdsoknak. Problémat csak az okozhatna, ha az oltatlanok és az oltottak szisz-
tematikusan eltérnének (egyfajta ,szelekciés torzitasként”), azaz ha nem véletlenszerti,
hanem més, adott esetben a megbetegedési valésziniiséget szintén befolydsold tényezoktol
fliggenne az, hogy ki kap oltast. Noha ez teljes mértékben nem zarhaté ki, de éppenséggel
az oltast megtagadok kertilnek ki jellemzOen a magasabb szociotkondémiai statuszi, egyéb-
ként is egészségtudatosabb szegmensbél (t6liink keletebbre, ahol néha hozzéférhetdségi
problémdk is vannak, ez nem feltétleniil van igy, de nyugaton egyértelmiien igen), ahol
a megbetegedési ratak is alacsonyabbak altaldban! Vagyis konnyen el6fordulhat, hogy
ezzel a modszerrel még ald is becsiljikk az oltds hatasossiagat.

Egy jarvany alapjan szamolt vakcina hatasossag

Az orszagos, éves adatok haszndlatdnak problémaja lehet, hogy nem homogén adatokat
mos egybe, mégpedig azédltal, hogy egy egész évet hasznal (amelynek soran akar tobb
jarvany is lehet, vagy ellenkezéleg, az is el6fordulhat, hogy az évhatar ,kettévag” egy
jarvanyt), és egy egész orszag adataival szdmol (amin beliil eltéré csoportosulasok is
lehetnek). FEzen segithetiink azzal, ha ehelyett egyetlen konkrét jarvanyt vizsgalunk
meg — ez mind idében, mind térben jobban lokalizlt, igy remélhetjiik, hogy az érintett
csoportok kozott valéban csak a vakcindcid tényében van eltérés.

A szamitas természetesen ugyanigy végzendd, az egyetlen kilonbség, hogy az atoltott-
sagot és az oltottak betegek kozotti ardnyat nem orszdgos szinten, hanem mind térben,
mind idében a jarvanyra sziikitetten kell értelmezni.

Mivel ilyen vizsgdlat akar minden egyes jarvanyra kiilon-kiilon is elvégezhezo, igy
ilyeneket végelathatatlan sokszor végeznek a kozegészségligyi szervek. Csak egyetlen
példat kiragadva, pusztan az illusztracié kedvéért: Atti és mtsai®® egy 2002 tavaszin
Olaszorszagban lezajlott kanyardjarvanyt vizsgaltak. A jdrvdnyban érintett személyek
atoltottsaga 65% volt, a jarvinyban megbetegedettek kozott (lathatéd a kiilonbség az el6z6

54M. L. Ciofi Degli Atti, S. Salmaso, R. Pizzuti. “Epidemic measles in the Campania region of
Ttaly leads to 13 cases of encephalitis and 3 deaths”. In: Eurosurveillance 6.27 (2002), p. 1933. URL:
http://www.eurosurveillance.org/Viewarticle.aspx?articleId=1933.
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ponthoz képest!) az oltottak ardnya 6% volt, igy az MMR hatédsossdga a kanyaré ellen
95%-nak addédott.

7.3.2. Egyedi adatok hasznalata: a kohorsz és az eset-kontroll vizsgalatok

Az 6sszes eddig latott, oltdsok hatdsossdganak vizsgalatara szolgdlé modszer — longitu-
dindlis és keresztmetszeti ecological vizsgilatok, screening eljaras — aggregélt adatokon
alapultak. Kiilonb6z6 mértékben ugyan, de Osszességében ezek vannak a legtobb tor-
zitasnak, tobbek kozott a confounding probléméjanak (8.1.1. szakasz) kitéve. Fontos
hangstlyozni, hogy ez nem azt jelenti, hogy ,rosszak” lennének, de a bizonyitoerejiik
kisebb, nem véletlen, hogy mindegyik rész végén hosszabb megbeszélést szantam e
problémakor megtargyalaséra.

A bizonyitéer6t tudjuk névelni, ha nem aggregdlt, hanem egyedi adatokat hasznalunk:
egyes emberek meghetegedési illetve oltottsagi adatait.

Miel6tt tovabbmegyiink ebbe az irdnyba, érdemes e ponton egy 1épést tenni hatra,
és el6bb az 6sszes mddszert kontextusba helyezni, attekinteni, hogy hol van a helyiik a
vizsgalombdszerek korében. A szemléletesség kedvéért ezzel eddig nem foglalkoztam és
csak az eredményekre fékuszdltam, nem a médszerekre, de most mar érdemes a ,,nagy
képre” is kitérni. Jelesiil: az Osszes emlitett mddszer, a mar bemutatott, aggregalt
adatokon alapulé eljarasok és az egyedi adatokon alapuld, most részletezend6 mddszerek
egyarant, az an. megfigyeléses vizsgdlatok csoportjaba tartoznak. Ez azt jelenti, hogy bar
a jellegiik nagyon kiilonb6z6, de az 6sszes vizsgalat egyezik abban, hogy nem befolyasoljak
a kutatast végzok, hogy ki kap oltast és ki nem.

Lépjink akkor most egyet hatra, és nézziik a kontextust! A klinikai vizsgédlatok
végeredményben és nagyon leegyszerlisitve mind arrél szélnak, hogy Gsszehasonlitunk
valamilyen kezelésben részestild, és ilyen kezelésben nem részesiilé (vagy méstéle kezelésben
részesiild) csoportot valamilyen meghatérozott végpont, vagy végpontok szerint, és akkor
mondjuk, hogy a kezelésnek van hatasa a végpontra, ha a csoportok eltérnek a végpont
szerint (és ez az eltérés tilmutat a véletlen ingadozason, de ennek a vizsgélatdra vannak
jol bevalt médszerek a biostatisztikdban).

Konkretizalva: ha egy véddoltas hatasossagat akarjuk ilyen médon vizsgalni, akkor
nézhetjik példaul azt, hogy az adott oltdsban részesiilé és nem részesiilé személyek
koziil hanyan betegednek meg az oltéssal megel6zni kivant betegségben. Ertelemszertien
akkor mondjuk, hogy a véddoltas hatasos, ha az oltottak korében kisebb a megbetegedés
valdszintisége. Ez szamszertisitheto is: ez lesz a V E vakcina hatdsossag.

Visszatérve az alapveto logikara: ha talalunk kiilonbséget — mégpedig a véletlen
ingadozason tulmutatd kiilonbséget — a csoportok koézott a végpontban, példaul az
oltottak kozott kevesebb a beteg, akkor mondhatjuk, hogy az az oltds hatdsa volt? Sajnos
nem ilyen egyszerii a helyzet. Ez akkor lenne igaz (és csak akkor), ha a csoportok kizdrdlag
az oltasbab részestilés tényében térnének el. Akkor valoban jogos a kovetkeztetés, de ha ez
nem igy van, és a csoportok mas tulajdonsdgukban is eltérhetnek, onnantél nem lehetiink
benne biztosak, hogy ha talalunk is kiilonbséget, az minek tudhaté be: az oltottsdgnak,
a csoportok kozti egyéb eltérésnek, vagy ezek valamilyen keverékének. . .?

Azt, hogy a csoportok kozott a beavatkozds tényén kiviil semmilyen kiillonbség ne
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legyen, egyetlen egy médon lehet garantdlni (torekedni ré sokféleképp lehet, fogok is
ezzel foglalkozni, de biztosan elérni csak egyféleképp): ha az alanyainkat véletlenszeriien
soroljuk kezelt és nem kezelt, példaul oltott és nem oltott csoportokba. (Valgjaban a
kezelésben részesiilés tudata” még igy is el fog térni, ami a placebo-effektus miatt nem
mindegy, ezért az az optimalis, ha az alanyok arrél sem tudnak, hogy melyik csoportba
tartoznak, azaz a nem kezelteket is latszolag kezelésben kell részesiteni — de ezek mar
részletkérdések.) Igy, és csak igy, garantdlhaté, hogy a csoportok kézott semmilyen
tényezében se legyens szisztematikus eltérés. Az Gsszes jellemzéjitkben, férfi/né ardnyban,
életkori 6sszetételben, szocioOkondmiai statusz szerint stb. stb., azaz minden jellemzében
(nem csak abban, amit fontosnak tartunk, vagy egyaltaldn esziinkbe jut!) azonosak.
Ekkor, és csak ekkor, tudhatjuk, hogy ha véletlen ingadozason tulmutatd kiillonbséget
taldlunk a csoportok kozott, az tényleg a kezelés hatéasa.

Igen 4m, de az azt jelenti, hogy nekiink kell, szandékos, aktiv tevékenységgel befolydsolni,
hogy ki részesiil kezelésben, példdul ki kap oltdst (majd utdna kivarni a végpontok
kialakulasat, azaz a betegségek bekovetkezését). Az ilyen klinikai vizsgalatokat, ahol a
kutatok aktivan befolyasoljak a kezelésben részesiilést, szokas klinikai kisérletnek nevezni.
Az el6bbiek miatt ez a nagyobb bizonyitderejii kutatasi mdodszer, &m szamos hatranya is
van, amelyek miatt nem alkalmazhaté minden esetben; ezekrol a klinikai kisérleteknél
(7.4. alfejezet) fogok részletesebben beszélni.

Ha nem all médunkban kisérletet végezni, akkor marad az a lehet&ség, hogy hagyjuk,
hogy az alanyok tegyék — maguktdl! — amit tennének, példaul van aki kap oltast, van aki
nem, mi csak passzive feljegyezziik ezt, egytitt a végponttal (tehat, hogy ki betegedett
meg). Az ilyen klinikai vizsgalatokat szoktédk megfigyeléses vizsgdlatnak nevezni. A &
problémajuk azonnal addédik a fentiekbdl: ebben az esetben soha nem lehetiink biztosak
abban, hogy a csoportok tényleg csak a kezelés, példankban az oltottsag tényében térnek-e
el egyméstél. Mi van, ha az oltottaknak més az életkoruk? A nemi Osszetételilk? A
szocioOkonémiai statuszuk? A tarsbetegségeik? Marpedig ha igy van, akkor onnantol
nem tudhatjuk biztosan, hogy a végpontban talalt kiilonbség minek tudhaté be: az
oltasnak, vagy az életkori, nemi, szocio6konémiai stb. kiilénbségnek. . .?

Mert mi van, ha az oltdsnak valdjaban semmi hatasa nincs a megbetegedési kockazatra,
viszont a nemnek igen, mondjuk a fitknak — énmagdban a nemiikbol adédbéan — kisebb
a kockazatuk, és az oltast torténetesen inkabb fitk kapjdk meg? Ez ugyan nyilvan egy
fiktiv példa, de a problémat jél mutatja: ebben a helyzetben, ha pusztan a megbetegedési
aranyokat hasonlitjuk 6ssze oltott és oltatlan csoportok kézott, viddman kimutatjuk az
oltas jotékony hatasat — holott valéjaban semmi nincs neki. Persze mindez el6fordulhat
forditva is: ha a fiik kockazata nagyobb, akkor meg karosnak (vagy kevésbé jétékonynak)
mérjik az oltast. Ezt a jelenséget szokds angolbdl atvett szoval confoundingnak nevezni
(mert az angol terminolégidban a ’confounder’ a harmadik valtozd, ami egyszerre hat a
végpontra és a kezelésben részesiilés tényére, és emiatt félrevihet minket, ha a figyelmen
kiviil hagyasdval hasonlitjuk ossze a végpontot és a kezelésben részesiilést). E kérdéssel
késébb még (8.1.1. szakasz) részletesebben is fogok foglalkozni.

Ez a {6 probléméaja a megfigyeléses vizsgalatoknak: a confounding, amolyan Damoklész
kardjaként, mindig a fejlink felett lebeg.

Nagyon fontos, hogy ha tudjuk, hogy mi viselkedik confounderként egy adott helyzetben
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(akér csak potencidlisan), és le is tudjuk azt mérni, akkor a fenti hatds — statisztikai aton
— kiszlirhet6. A példankban: ha esziinkbe jut, hogy az alany neme confounder lehet, és
feljegyezziik azt, akkor méd van arra, hogy kiszirjik a torzitast, azaz: képesek lesziink
mégis az oltottsag és a megbetegedés kozti valodi hatast feltérképezni — annak ellenére
is, hogy csak megfigyeléses adataink vannak! Ehhez azonban tudnunk kell, hogy mi a
confounder (és kell tudnunk mérni is — épp a szocio6kondémiai statusznal ez nem biztos,
hogy olyan egyszeril). A kisérleteknek épp az az ereje, hogy automatikusan védelmet
jelentenek minden confounder ellen — azok ellen is, amiket nem tudunk mérni, sot, azok
ellen is, amelyekrél esziinkbe sem jut (vagy nem tudunk réla), hogy confounderek.

Az (egyedi adatokon alapul6) megfigyeléses vizsgdlatoknak két alapvetd tipusuk van: a
kohorsz vizsgélat és az eset-kontroll (case-control) vizsgélat.

A kohorsz vizsgalat 1ényege, hogy vessziik az emberek egy, lehetéleg minél jobban
hasonlité, és igy varakozasaink szerint minél t6bb tulajdonsagukban homogén csoportjat,
ez lesz a kohorsz (példdul egy iskola, évoda, adott varos lakosai, egy haztartds stb.),
amelynek tagjai kozil néhanyan részesiilnek kezelésben masok pedig nem (de ezt ugyebar
nem mi hatdrozzuk meg), és megfigyeljik, hogy az egyes csoportok hogyan alakulnak
a végpont szerint. Példaul: feljegyezziik, hogy ki oltatja be magat, utana varunk, és
megnézziik, hogy hany beteg lett a beoltott, illetve a be nem oltott csoportokban. Egy
kohorsz vizsgalatban akkor mondhatjuk, hogy egy oltas hatasos, ha az oltott csoportban
kevesebb a megbetegedett.

Elfogadott, hogy a megfigyeléses vizsgalatok koziil dltalanossagban a kohorsz a maga-
sabb értékii. Az ismert és lemért confounderek kiszlirhetéek, a tobbi ellen a csoportok —
remélhet6 — homogenitasa nyujt védelmet.

A megfigyeléses vizsgalatok méasik f6 mddszere az eset-kontroll (case-control) vizsgalat.
Amig a kohorsz idében eléremend, addig az eset-kontroll id6ben wisszafelé nézd: nem
azzal foglalkozik, hogy a kezelésben részestilék és nem részesiilok késdbb hogyan alakulnak
megbetegedési szempontbdl, hanem azzal, hogy a mdr megbetegedettek és nem megbe-
tegedettek a maltban hogyan alakultak kezelési szempontbdl. A technikai megvaldsitas
ennek megfeleléen gy néz ki, hogy fogjuk az eseteket (tehat akik megbetegedtek a vizsgdlt
betegségben), keresiink hozzdjuk kontrollokat (azaz olyan személyeket, akik ugyan nem
betegek, de lehetdleg minden szempontbdl hasonlitanak az esetekre, példaul ugyanolyan
nemtiek, életkoruak, lakhelyfiek stb., attél fliggben is persze, hogy az adott megbetegedés
szempontjabdl mi fontos, tehat melyek a potencidlis confounderek), majd megnézziik,
hogy a két csoportban mekkora az oltottak aranya. Egy eset-kontroll vizsgalatban akkor
mondhatjuk, hogy egy oltas hatasos, ha a megbetegedettek csoportjaban kevesebb volt
az oltott.

Nyilvanvald, hogy a kett6 végeredményben ugyanaz: ha az oltas hatasos, azt gy is
megfogalmazhatjuk, hogy az oltott csoportban kevesebb lesz a meghetegedett, és ugy
is, hogy megbetegedett csoportban kevesebb volt az oltott. S6t, még a V E is ugyanugy
kiszdmolhaté mindkett6b6l (bar eset-kontrollnal csak egy kozelitéssel, erre mindjart
kitérek).

J6l lathatd, hogy mindkét médszer igyekszik enyhiteni azt a problémat, ami abbdl
addédik, hogy megfigyeléses jellegliek, azaz, hogy a csoportok nem feltétleniil csak az
oltottsag tényében térnek el. Noha ez teljes mértékben nem kiiszobolhets ki (ahhoz
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kisérletre volna sziikség), 1épések tehetéek, hogy csokkentsiik ennek a valdsziniiségét,
azaz, hogy — az oltottsagtdl eltekintve — minél homogénebbé tegyiik a csoportokat: a
kohorsz vizsgalat hasonlé tulajdonsaggal biré alanyokat kovet, az eset-kontroll pedig
a mdr lezajlott események alapjan megfigyelt esetekhez valogat hasonld tulajdonsagi
kontrollokat.

Az eset-kontroll igen nagy elénye, hogy egyszeriibben, kevesebb szervezéssel és olcsébban
megvaldsithatd, illetve —ami a gyakorlatban sokszor még fontosabb — gyorsabban szolgaltat
eredményt. (A kohorszndl ki kell vdrnunk, amig kialakul a végpont, az eset-kontrollnal
elég a mar meglévé adatbazisokkal szamolnunk az éppen diagnosztizaltak alapjan.) Az
eset-kontrollnak azonban van egy neuralgikus pontja is: az, hogy mennyire j6 kontrollokat
valasztunk az esetekhez. Tovabbi probléma, hogy mig kohorsznal a V' E kényelmesen, a
mar bemutatott definicié alapjan a relativ rizikdbol szamolhat, addig eset-kontrollnal
erre nincs mod, hiszen a relativ rizikt mi sem tudjuk (hiszen nem tudhatjuk, hogy az
esetek és a kontrollok mekkora nagysagu hattérpopulaciobdl vett mintak, azaz nincsen
nevezonk a relativ riziké szdmoldséhoz). Szerencsére ha a betegség a lakossdg nem til
nagy részét érinti, akkor a relativ riziké kielégitéen kozelithetd az tin. esélyhanyadossal,
igy a gyakorlatban az eset-kontroll vizsgalatokbdl is szamolhaté V E a legtobb esetben.

A kohorsz és az eset-kontroll vizsgalatok jelentik a megfigyeléses vizsgalatok leg-
magasabb bizonyitderejli varidnsait®®, ugyanis nem aggregalt, hanem egyedi adatokon
alapulnak. Megfigyelésesek, ezért bizonyitderében a kisérletek még igy is megeldzik éket,
de azoknak megint mas probléméik lehetnek; errél a kisérleteknél (7.4. alfejezet) beszélek
részletesebben.

Egyedi adatokon alapulé megfigyeléses vizsgalatok tdmegével késziilnek a védooltasokra,
olyannyira, hogy pusztdn a médszertanra vonatkozé szakirodalom is tekintélyes®®. Hogy
csak egyetlen példat hozzak: Uzicanin és mtsa 2011-es dsszefoglald cikkiikben®” 6sszegytij-
totték a kanyard elleni oltds hatasossdgara vonatkozé klinikai vizsgalatokat. Szam szerint
116 (azaz szdztizenhat) ilyet taldltak, és ez csak az egyedi adatokon alapulé vizsgélatok
szama. Ahhoz képest, hogy a véddoltas-ellenesek néha azt mondjik, hogy ,klinikai
vizsgalatokat nem végeznek a véddoltdsokra”, nem is rossz! Hangsulyozom, hogy ez
mind ,field trial”, tehédt terepen végzett, konkrét klinikai végpontot (azaz megbetegedést)
keres0, oltatlanokat oltottakkal 6sszevetd vizsgalat.

Zarasként, csak hogy illusztraljam a kohorsz és az eset-kontroll vizsgalatokat konkrét

55Katz, Wild, Elmore, Lucan, Jekel’s epidemiology, biostatistics and preventive medicine.

S6W. A. Orenstein, R. H. Bernier, T. J. Dondero, A. R. Hinman, J. S. Marks, et al. “Field evaluation
of vaccine efficacy”. In: Bulletin of the World Health Organization 63.6 (1985), pp. 1055-1068. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2536484/; W. A. Orenstein, R. H. Bernier, A. R.
Hinman. “Assessing vaccine efficacy in the field: further observations”. In: Epidemiologic Reviews 10.1
(1988), pp. 212-241. URL: http://epirev.oxfordjournals.org/content/10/1/212.short; R. T. Chen,
W. A. Orenstein. “Epidemiologic methods in immunization programs”. In: Epidemiologic Reviews 18.2
(1996), pp. 99-117. URL: http://epirev.oxfordjournals.org/content/18/2/99.short; S. Torvaldsen,
P. B. Mclntyre. “Observational methods in epidemiologic assessment of vaccine effectiveness”. In:
Communicable Diseases Intelligence 26.3 (2002), pp. 451-457. URL: http://search.informit.com.au/
documentSummary;dn=511798489353134 ; res=IELHEA.

57A. Uzicanin, L. Zimmerman. “Field effectiveness of live attenuated measles-containing vaccines: a
review of published literature”. In: Journal of Infectious Diseases 204.suppl 1 (2011), S133-S149. por: 10.
1093/infdis/jir102. URL: http://jid.oxfordjournals.org/content/204/suppl_1/8133.abstract.
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példakkal, kiragadok — hasraiités-szertien — néhany valds vizsgalatot, hogy lassuk, hogyan
néznek ki ezek a gyakorlatban.

A kohorsz kutatasok egyik tipikus példaja az egy haztartasban él6k vizsgalata, amit
"household contact’ vizsgalatnak szokds nevezni. A modszer 1ényege, hogy megnézziik,
hogy ki volt az els6 megbetegedett egy adott haztartasban, megvarjuk, amig lezajlanak az
esetleges fert6zések, és utdna szamolunk: hany haztartastag volt oltott és hany oltatlan,
hény betegedett meg és hdny nem. Ebben az elrendezésben az is nagyon jé, hogy az egy
héaztartason belil élok altalaban meglehetésen homogének, igy kevésbé kell a confounding
miatt (8.1.1. szakasz) aggédnunk, tehat, hogy a kiilonbségeket val6jadban nem a vakcinécio,
hanem valamilyen egyéb, haztartastagok kozti kiillonbség adja. Cserében ilyenkor viszont
felmeriil a kérdés, hogy a vizsgalt konkrét haztartasok mennyire felelnek meg — dsszetéte-
liikkben — az 0ssz-populacionak, tehat, hogy a kapott eredmények altalanosithatéak-e az
egész lakossagra (szelekciés torzités).

Nézziink erre példat! Schmitt és mtsai®® Németorszig 6, magas pertussis incidenciaji
teriiletét vizsgdltak a ’90-es évek elején; a vizsgalat idotartama alatt 453 haztartdsban
tort ki pertussis. Az index eseteknek (akik el@szor betegedtek meg adott haztartason
beliil) 173 nem oltott és 112 oltott kontaktszemélyiik (tovabbi haztartastag) volt. A 173
nem oltott kontaktszemélybol 96 betegedett meg szamarkohogésben, a 112 oltottbdl 7;
ez alapjan a vakcina hatasossaga VE =1 — 976/ /111122 = 88,7%. A szerz8k nem korrigaltdk
szamszeriien ezt az értéket a potencidlis confounderekre tekintettel, de azt megvizsgalték,
hogy eltérnek-e az oltott és az oltatlan csoportok kozott, és azt talaltak — megnyugtatd
modon —, hogy a legtobb esetben nincs kiilonbség. Az altalanosithatosag kérdését azzal
vizsgaltak, hogy leellenérizték, hogy a mintajukba bekeriilt haztartasokban az atoltottsag
megfelel-e a teriilet egészében feljegyzett atoltottsdgnak (igen: 31,1% és 28,7%).

A kohorsz persze definidlhaté bévebben is: Snijders és mtsai®® egy iskoldsok korében
Hollandidban 2008-ban kitért mumpsz-jarvany kivizsgaldsakor nemcsak a haztartasi
kontaktusokat deritették fel, hanem az iskolai tarsakat is. Eredményei szerint a 351
oltatlan iskoldsbdl 183 betegedett meg (52%), a 484 egy dozis MMR-rel oltott koziil 13

(2,7%), a 301 két dozis MMR-rel oltott koziil 7 (2,3%). Ez alapjan az egy dézis MMR

hatasossdga a mumpsz ellen 1 — 11833/;138541 = 95%, a két dozisé hasonldéan szamolva 96%.

A tanulmdény kiilon érdekessége, hogy ezt kovetOen ezeket az értékeket szdmszertlien is
korrigalja a confounding kisziirése végett: emlékezziink vissza, ezek a szamok ki vannak
téve annak a problémanak, hogy a csoportok nem biztos, hogy csak az atoltottsagban
térnek el. Mi van, ha — példanak okaért — az oltottak maés életkortiak és az életkor
onmagdban védelmet (vagy pont forditva, nagyobb kockédzatot) jelent a betegséggel
szemben? Ha igy van, akkor ezt mi belemértiik a fenti értékekbe! Eppen ezért a kutatas

58H. Schmitt, C. von Koénig, A. Neiss, et al. “Efficacy of acellular pertussis vaccine in early childhood
after household exposure”. In: JAMA: The Journal of the American Medical Association 275.1 (1996),

pp. 37-41. pOI: 10.1001/jama.1996.03530250041024. URL: http://jama.jamanetwork.com/article.

aspx?articleid=393535.
%9B. E. Snijders, A. van Lier, J. van de Kassteele, E. B. Fanoy, W. L. Ruijs, et al. “Mumps vaccine
effectiveness in primary schools and households, the Netherlands, 2008”. In: Vaccine 30.19 (2012),

pp. 2999-3002. 1SSN: 0264-410X. pDoOI: 10.1016/j .vaccine.2012.02.035. URL: http://www.

sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X12002186.
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mésodik 1épésben figyelembe veszi az életkort, valamint, hogy az alany haztartasdban a
megbetegedése el6tt milyen volt a mumpsz-helyzet (potencidlis confounderek) és ezek
hatésat kiszliri. Az igy kapott korrigdlt V E 92% egy dézis, és 93% két dozis esetén. Ez
kiting illusztracioé tehat arra is, hogy hogyan lehet a confoundereket kisz{irni.

Csak hogy az ijabb példa egy tijabb betegséget is érintsen, az eset-kontroll vizsgalatokra
a kanyar6 kapcsan hoznék példat: Velicko és mtsai’® 2006-ban folytattak ilyen elrendezésii
vizsgalatot Ukrajndban. Kutatasuk soran minden kanyarés esethez 4, hozza hasonlitd, de
nem kanyaros kontrollt tarsitottak. A tarsitas alapja az életkor és az iskolai osztaly volt,
azaz e két tényezd, mint potencidlis confounder ellen védekeztek. (Az utébbi azért is
érdekes, mert a szociobkonémiai statusznak is j6 méréje.) Ilyen médon az 6sszehasonlitést
nem torzithatja az, hogy a csoportok példaul életkori osszetételiikben eltérnek, hiszen
abban a tekintetben a modszerbdl adéddan ki lesznek egyensilyozva. Ezt kdvetéen
megnézték, hogy a két csoport tagjai milyen aranyban kaptak oltést: a 146 esetbol 16 volt
oltatlan, az 568 kontrollb6l 6. Ranézésre is latvanyos, hogy a négyszer akkora létszamu
kontrollesoportban harmadannyi oltatlan volt; a fenti korrekcidk figyelembevételével az
olt4s szamszerli hatdsossiga: VE = 91,8%.

7.4. A védooltasok hatasossagat igazold klinikai kisérletek

A védooltas-ellenesek egyik visszatérd allitasa, hogy a védooltasok hatdsossagarol nincse-
nek megfelel6 klinikai vizsgalatok. Kérdés persze, hogy pontosan mit értiink , klinikai
vizsgalat” alatt, én hajlok arra a definiciéra, hogy a klinikai kimenetekkel foglalkozd
vizsgélatokat — innen kezdve viszont nyilvinvald, hogy ez az &llitds nem igaz, hiszen az
Osszes eddigi alfejezetben én is olyan eredményeket mutattam be, amelyeknek nagyon
is klinikai (és nem példdul laboratériumi) volt a végpontjuk. Csak hogy ezeknek a
nagysagrendjét érzékeltessem, a Cochrane Collaboration MMR-16l sz616 szisztematikus
attekintése”! a kovetkezé klinikai vizsgalatokat tartalmazza:

e 5 randomizalt, kontrollalt kisérlet,

2 kontrollalt kisérlet,

e 27 kohorsz vizsgalat,

17 eset-kontroll vizsgalat,
e 5 id6soros vizsgalat,

e 2 ecological vizsgélat,

01 Velicko, L. L. Miiller, R. Pebody, B. Gergonne, C. Aidyralieva, et al. “Nationwide measles epidemic
in Ukraine: the effect of low vaccine effectiveness”. In: Vaccine 26.52 (2008), pp. 6980-6985. ISSN:
0264-410X. DOI: 10.1016/j.vaccine.2008.09.012. URL: http://www.sciencedirect.com/science/
article/pii/S0264410X08012267.

"1V, Demicheli, A. Rivetti, M. G. Debalini, C. Di Pietrantonj. “Vaccines for measles, mumps and rubella
in children”. In: Cochrane Database of Systematic Reviews 2 (2012). DOI: 10.1002/14651858.CD004407 .
pub3. URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004407 .pub3/abstract.
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e 6 Onkontrollos esetsorozat-vizsgalat,

amelyek egyiittesen 14,7 millié (!) gyermekre terjedtek ki. Szdval, ennyit arrdl, hogy ,de
hat nincsenek klinikai vizsgalatok!”. ..

Az els6 két kutatési elrendezésrél ebben az alfejezetben lesz sz6, a méasodik kettordl az
el6z6ben volt (7.3. alfejezet), az id8soros és ecological vizsgalat megnevezések longitudi-
nélis (7.1. alfejezet) és keresztmetszeti (7.2. alfejezet) ecological vizsgalatokat fednek. Az
onkontrollos esetsorozat moédszerérdl a biztonsagi vizsgalatok kozott (8.2. alfejezet) lesz
s76.

Természetesen az egyes mbdszerek bizonyitd ereje eltérd, ahogy azt az adott részeknél
részletesen is megtargyaltam. Ez nem azt jelenti, hogy van ami ,rossz” és van ami
»,jO”: ez egy folytonos skala, ahol van ami jobb, és van, ami rosszabb — a fontos, hogy
amikor értékeljiik Oket, ezt vegyiik figyelembe. A mésik fontos szempont, hogy mindig a
bizonyitékok Osszességét tekintsiik, ne egy-egy vizsgalat eredményét.

Visszatérve a kiindulépontra: ha kicsit jéindulatibb akarok lenni, akkor feltételezem,
hogy a véddoltas-ellenesek igazabdl azt akarjak mondani, hogy a véd6oltasok esetében
nincsenek klinikai kisérletek. Igaznak ugyan ez sem igaz (ezt mar a fenti lista is mutatja
az MMR-rél, és fogjuk még ennél részletesebben is latni), de mondjuk tgy, hogy némi
igazsidg van benne: valéban joval kevesebb ilyen vizsgalat van egyes vakcindkra. Valdszinii
azonban, hogy ha legaldbb 30 mésodpercet raszannanak, hogy az e folotti latvanyos
felhaborodason t1l el is gondolkozzanak a szituacion, akkor 6k is rdjonnének, hogy mi erre
a magyarazat. Hogy miért nincsenek ilyen kisérletek? Etikai okokbél. Ez kiilonésen igaz
a hatdsossag tesztelésére. Hiszen hogyan lehetne — példaul — az MMR-oltas hatasossagat
tesztelni a kanyar6 megel6zésében? Elvileg nagyon egyszertien: vesziink mondjuk kétezer
gyermeket, véletlenszertien két csoportba soroljuk éket (randomizécié), felik MMR-oltést
kap, felitk MMR-oltasnak 1atsz6 injekciét, ami minden szempontbol ugyanaz, mint az igazi
MMR, de nincs benne gyengitett kanyaré (placebo kontroll), de gy, hogy sem a gyerek,
sem az orvos nem tudja, hogy mit kap illetve ad (kettds vaksdg), majd hatraddliink, és
megfigyeljiik, hogy a két csoportban hiany kanyarés megbetegedés lesz. Eddig minden
szép és jo, és ilyet valdban lehet elvi szinten koévetelni, de ha e ponton hajlandéak volnanak
mér emlitett 30 masodperces gondolkodasra, akkor rajonnének, hogy mi lenne egy ilyen
kisérlet kimenete ma Magyarorszdgon (eldre boritékolhaté médon!): az oltott csoportban
lenne 0 megbetegedés. .. ezzel szemben viszont a kontrollcsoportban 0 megbetegedés
lenne. Hiszen ma Magyarorszagon nincsen kanyaré, a nyajimmunitéas (5. fejezet) miatt az
orszag egész teriiletén mindenki védett oltottsdagtol fiiggetlendil, igy sem az oltott csoport,
sem a kontrollcsoport nem tudnd kit6l megkapni a betegséget. Ezzel az eredménnyel
aztan sokra mennénk... A probléma egyetlen megoldasi lehetésége az lenne, ha a —
valédi és placebo — oltasok beadasa utan szdndékosan megfertéznénk kanyaréval mind a
kétezer gyermeket, majd utdna megfigyelnénk, hogy mi torténik. Annyiban igazuk van
a védooltas-elleneseknek, hogy ez tisztan biostatisztikai szempontbdl valdban egy nagy
bizonyit6 erejl vizsgalat lenne, de nem akarom elhinni, hogy nem latjak, mi ezzel az
etikai probléma. . .

A teljesség kedvéért hozza kell tenni, hogy a fentiek a klinikai végpontu vizsgalatokra
vonatkoznak. Ha megelégsziink valamilyen protektivitast elorejelzd, helyettesité immuno-
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l6giai markerrel is (3.4. alfejezet), akkor természetesen maris végezheté kisérlet is! (Hiszen
ilyenkor a végpont egy veszélytelen és egyszerii vérvétellel kimérhetd.) Ilyet ténylegesen
is végeznek, mégpedig a torzskdnyvezés soran; a tovabbiakban azért nem foglalkozom
ezekkel a kisérletekkel, mert igyekszem csak klinikai eredményekre hivatkozni.

Ha csak biztonsagossagot akarunk tesztelni, akkor némileg enyhébb a helyzet, hiszen
ott bioetikai gondot ,,csak” az jelent, hogy egy ismerten hatasos kezelést megtagadunk
gyermekektdl (de legaldbb nem toriink széndékosan az életiikre, ahogy a véddoltas-
ellenesek szeretnék, csak azért, hogy a kérésiiknek megfelel vizsgdlat legyen egy olyan
dologrdl, amit ilyen vizsgalat nélkiil is tudunk. ..). Erre tipikusan az a valaszuk, hogy
nincs gond, mert 6k ,felajanljak” a gyermekiiket a vizsgdlat szamara mint kontrollcsoport,
de ez csak azt illusztréalja, hogy igazabdl még azt sem értik, amit kovetelnek: a randomizalt
vizsgalatoknak épp az a lényege, hogy véletlenszeriien dol el, ki tartozik a kontroll- és ki
a kezelt csoportba, nem lehet adott csoportba ,kiildeni” gyereket... Ha ezt megtennénk,
akkor pontosan az az elénye veszne el a randomizalt vizsgalatoknak, ami miatt nagy a
bizonyit6 erejiik (amire, ironikus médon, 6k is hivatkoznak, amikor ilyeneket kévetelnek),
jelesiil, hogy a kezelt és a kontrollcsoportok csak és kizarélag a kezelés tényében térnek
el, minden més szempontbdél homogének. (Anndl is inkabb igy van ez, mert a védéoltés-
ellenesek nagyon is nem-reprezentativ mintat jelentenek példaul szociotkonémiai statusz,
iskolai végzettség, életmdd vagy épp egészségtudatossig szempontjabol, tehat pont egy
sor olyan szempontbdl, amelyekrdl pozitive ismert, hogy befolydsoljak a meghbetegedési
kockazatokat.) Valgjaban még tovabbi problémadk is vannak, de ezekkel mar a megfelel$
résznél, a biztonsaggal kapcsolatos kérdések kozott (8.2. alfejezet) szeretnék foglalkozni.

Osszességében véve, a fenti etikai okok miatt sokszor valéban nem lehet randomizalt
kontrollalt kisérletekkel szerezni informécidkat. Szerencsére ez semmiféle problémét
nem jelent, mert sok vizsgédlatbdl a kérdések ugyanigy megvalaszolhaték — igaz ugyan,
hogy ezek a vizsgilatok énmagukban alacsonyabb értékiiek, de cserébe tobb kiilonféle
megkozelitésli végezhetd bel6lik. A jézansag talajan maradva, azt hiszem mindenki
egyetért abban, hogy az MMR-oltds hatasossdganak bizonyitasara inkabb végezziink
tobb gondosan szervezett megfigyeléses vizsgalatot, mint hogy gyerekeket kezdjiink el
szandékosan megfertézni kanyaréval!

Az érdekesség kedvéért megjegyzem, hogy ez a helyzet egyaltalan nem szokatlan az
orvostudomanyban. Hadd hozzak erre egy kissé extrém, de legjobb tudomasom szerint
abszolut valds példat: tudomasom szerint nincsen randomizalt kontrollalt kisérleti ered-
mény, amely alditamasztana, hogy vakbélgyulladasban a vakbélmiitét hatasos beavatkozas
volna (a beavatkozas nélkiili kivardshoz képest). Pedig igazdn nem lenne nehéz szerezni
ilyen — nagy bizonyité erejii — bizonyitékot az appendectomia mellett: randomizalni
kellene kétezer vakbélgyulladdsost, ezret megmiiteni, ezret nem, majd megvarni mig az
elébbi csoportbol 999 vidaman tavozik két nap mulva, az utébbi csoportbdl pedig az
utolsé is meghal vérmérgezésben perforalt vakbéllel. Ennyi! Minddssze ennyit kellene
tenni, hogy legyen magas szintli bizonyitékunk. Akkor a véd6oltas-ellenesek szerint egy
ilyen kisérletet is tényleg végre kellene hajtani...?

Tehat, el kell fogadnunk a tényt, hogy egy sor nyilvanvaléan mikédé beavatkozasrol
nincs randomizalt, kontrollalt kisérletes eredmény, egyszeriien etikai megfontolasokbdl.
(Itt természetesen a ,nyilvanvaléan miikod6” nem azt jelenti, hogy valaki kijelentette,
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hogy igy van, és kész, hanem tipikusan éppen azt, hogy alacsonyabb szintii evidenciabdl is
perdont6 mennyiség all rendelkezésre — ahogy ez a helyzet az appendectomia hatdsossagat
illet&en is.)

Ez a példa egy altalanosabb dologra is ramutat: tipikusan azokra a beavatkozasokra
nincs randomizalt, kontrollalt kisérletes bizonyiték, amelyeket a bizonyitékokon alapuld
orvoslas éraja elott kezdtek el haszndlni, igy a miikodéképességiikrél még az elott sikertilt
meggy6zddni, hogy megteremtodott volna az ilyen bizonyitékok iranti elvaras. Ma mar
elképzelhetetlen volna egy gybégyszert torzskonyvezni ilyen kisérletek nélkiil, az Aspirin
torzskonyvezésekor még azt sem tudtdak, mit jelent ez.

Ebbdl viszont még egy vicces dolog kovetkezik: az, hogy a védooltas-elleneseknek
méqg ezzel egyiitt sincs igazuk abban, hogy nincsenek klinikai kisérletek a véddoltasok
hatasossagara vonatkozoan! Ez ugyanis természetesen csak a klasszikus vakcinakra igaz.
Amikor a mult széazad elején bevezették a diftéria elleni oltast, akkor senki nem &allt neki
randomizalt kontrollalt kisérleteket végezni, most meg mar — a fent kifejtett okokbdl — ez
elvileg is lehetetlen lenne.

De természetesen az ujonnan bevezetett vakcindaknadl ilyen akadaly nincs — és azokra
tényleg végeznek is kisérleteket!

Erre a legkézenfekvobb példa a Haemophilus influenzae b (Hib) oltds, mely a kotelezd
oltasok koziil az egyik legijabb, 1990 kornyékén fejlesztették ki a ma hasznalatos valtozatat.
Hogy végeztek-e klinikai kisérletet a hatdsossiginak igazoldsara? Rossz hirem van a
védéoltas-elleneseknek: Griffiths és mtsai 2012-es 6sszegzé cikkitkben™ 8 (azaz nyolc)
kiilonbozé, egymastdl fiiggetleniil végrehajtott, klinikai végpontt (Hib, Hib meningitis,
Hib pneumonia stb.), placebo kontrollalt, randomizélt, prospektiv, terepen végrehajtott
kisérlet eredményeit gyijtotték ossze. A kisérletek 4 foldrészen zajlottak, dsszesen t&bb
mint 300 ezer (!) gyermek bevonasaval. A legfontosabb eredményeket tartalmazé abrat —
csak hogy lassuk hogyan néz ki egy ilyen eredménykozlés — kiemelném a kozleménybsl™
(7.24. abra).

Az dbra egy tipikus metaanalizis eredménykézését mutatja. Mindegyik sor egy konkrét
kisérletet jelent, amit az irodalmi hivatkozas, az orszag, és a felhasznalt vakcina pontos
tipusa azonosit. Itt még arra is lathatunk példat, amikor a kutatasok tobb alkategoridra
vannak megbontva (jelen esetben a beadott oltdsok szama szerint). Minden kutatéas
eredményét, azaz a védooltas hatdsossagat az invaziv Hib megbetegedés ellen, egy vonal
kozli: a kézepén 1évé pont a legjobb becslés a hatasossagra, a vonal pedig azt a tartomanyt,
az un. 95%-os konfidenciaintervallumot mutatja, ahovad nagy megbizhatosaggal esik a
hatésossdg (figyelembe véve, hogy a pont altal mutatott érték is csak becslés, amit terhel a
mintavételi ingadozas; a konfidenciaintervallum erre ad nagy megbizhat6sdgi limitet). A
mellette 1év6 oszlop szdmszerlen is kozli ezeket az eredményeket. A hatasossag mérészama
itt még nem az altalunk definialt vakcina hatdsossag (VE), hanem az tn. relativ kockézat,

"2U. K. Griffiths, A. Clark, B. Gessner, A. Miners, C. Sanderson, et al. “Dose-specific efficacy of
Haemophilus influenzae type b conjugate vaccines: a systematic review and meta-analysis of controlled
clinical trials”. In: Epidemiology & Infection 140 (08 2012), pp. 1343-1355. 1sSN: 1469-4409. DOI:
10.1017/50950268812000957. URL: http://journals.cambridge.org/article_S0950268812000957.

"SGriffiths, Clark, Gessner, Miners, Sanderson, et al., “Dose-specific efficacy of Haemophilus influenzae
type b conjugate vaccines: a systematic review and meta-analysis of controlled clinical trials”.
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Type
of Hib Events, Events, % Vaccing
Author Country  yaccine RR (95% CI) vaccine  confrol Weight  efficacy (%)
Thres doses
Black [41] UsA HBoC - 004 (0-00-0-68) (/20800 1221232  10:30 96 (31 to 100)
Booy [42] UK PRP-T —— 0.06 (0-01-0-42) 113320 1813320 2030 94 (58 to 99)
Lagos [43] Chile PRP-T —_— 008 (0-02-0-35) 2/35264  25/36741 3968 92 (65 to 98)
Mulholland [21] Gambia PRP-T —_— 005 (0-01-0-40) 117794 1947919 20.35 95 (60 to 99)
Vadheim [45] USA PRP-T 014 (0-01-271)  Q/B211 5106 937 86 (—171 to 99)
subtotal (1% = 0.0%, p = 0.870) <> 007 (003-017) 492383 77/94318 10000  93(8310 97)
Twa doses only
Black [41] USA HBoC - 008 (0-00-1-38) (V4681 6/4724 2012 92 (38 to 100)
Mutholland [21] Gambia PRP-T —_— 0-10 (0-01-0-80)  1/2298 10/2349 3941 90 (20 to 99)
Santosham [25] USA PRP-OMP — 007 (0-01-0-56)  1/2056 1472105 4047 93 (44 1o 99)
Sublotal {1 =0.0%, p=0.972) D i 008(002-031) 2/903  30/0178 10000 92 (69to 08)
One dose only
Black [41] USA HBoC — 0.76 (0-17-3-38)  3/4918 4/4968 35.36 24 (-238 to 83)
Mulholland [21] Gambia PRP-T —_— 0-44 (0-15-1-30) 511397 9/1008 51.95 56 (-30 to 85)
Santosham[25]  USA PRP-OMP 0-06 (0-00-0-97) (/532 8506 1269 94 (3to 100)
Subtotal (1% =28.5%, p=0.247) = 0-41(0-14-120) 8/6848  21/6571 10000 59 (-20t0 86)
I I
0-001 1 10

Favours vaccine

7.24. dbra. A Hib-vakcina hatéasossdgara vonatkozé placebo kontrollalt, randomizalt,
prospektiv klinikai kisérletek eredményeinek Osszefoglaldsa (metaanalizis)

ami azt mutatja, hogy az oltott csoportban hanyszorosa az invaziv Hib megbetegedés
kockézata az oltatlanénak. Itt tehat az 1 érték jelzi a hatastalansagot — ezt az abran ezt
figgdleges vonallal meg is jelolték! — az 1-nél nagyobb értékek az oltds karos, az 1-nél
kisebb értékek az oltas hasznos mivoltat jelzik e végpont tekintetében. (Az dbra skaldzasa
nem linedris: a bal szélén mar az ezredrészre csokkent kockdzat van.) A kovetkezd két
oszlop megadja a kockazat szamitdsahoz felhasznalt nyers adatokat, példaul a masodik
kisérletben a 13 320 oltott kozott 1 invaziv Hib megbetegedés fordult el, a 13 320
kontrollcsoportbeli alany korében viszont 18. (Egyszerii osztassal meggy6z&dhetiink réla,
hogy ez valéban azt jelenti, hogy az oltott csoport kockazata 0,06-szorosa az oltatlanénak.)
A jobb széls6 oszlop adja meg az altalunk is definidlt vakcina hatasossagot: a 0,06-szoros
kockdzat magyardn azt jelenti, hogy az oltds 94%-kal csokkentette a megbetegedési
kockézatot. Zardjelben az erre az értékre adhaté 95%-os konfidenciaintervallum szerepel.
Itt egy metaanalizisrél van sz6, azaz a szerzék nem csak kozlik az egyes tanulmanyok
eredményeit, hanem azokat Ossze is kombinaljak, hogy egy nagy — a kiilon-kiilén vett
tanulmanyoknal meghizhatobb — becsléshez jussanak a hatdsossagra. Az utolséd el6tti
oszlop azt mutatja, hogy ennek soran az egyes tanulmanyok milyen sillyal estek latba, az
osszegzésor pedig erre a kombindciora vonatkozik. A zaréjelbe irt I? statisztika mutatja,
hogy mekkora a heterogenitds a kombindlandé tanulményokban, azaz mennyire jogos
a kombindaci6é. A hatasossagot itt grafikusan egy rombusz szemlélteti; lathatd, hogy pl.
harom dézisnél a tanulményok gyakorlatilag teljesen homogének, a kombinalt vakcina
hatésossdg 93% (és még a konfidenciaintervallum alsé széle is 83%-nél van).
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Egyébként a Hib véddoltasra vonatkozd kisérletek olyan kiterjedtek, hogy mar meta-
analizisbél is tobb van™. .. Es ezt egészitik ki természetesen a megfigyeléses vizsgalatok
is; egy 2012-es sszegz6 cikk”™ Osszesen 31 (!) megfigyeléses vizsgalatot gytijtott ossze a
Hib vakcinéardl (18 eset-kontroll, 9 kohorsz, 4 egyéb elrendezésii). Eziigyben lasd még
O’Loughlin és mtsai kozleményét™® is.

Hasonléan tobb tizezer alanyt bevoné (klinikai végponti, randomizélt, kontrollalt,
kettds vak) vizsgalatok egész sora érhetd el a tobbi — ijabb — vakcindra is, példaul a
pneumococcus ellenire”” vagy a szamarkohogés ellen nem til rég kifejlesztett acellularis
oltéanyagra’®.

Bizonyos esetekben azonban még a klasszikus vakcindknak is vannak hatdsossagot
igazolé klinikai kisérleteik (visszanézve az MMR-oltdsnél kozolt listat, rogton lathato,
hogy az sem kivétel ez aldl!), kiilonosen akkor, ha a bevezetéskor sem volt nyilvanval6, hogy
az oltas tényleg miikodik. Erre két példat hoznék, az egyiket inkdbb csak a torténelmi
érdekesség kedvéért, de a mésik még manapsag is képezi vitak targyat.

A torténelmi példat azért emlitem meg, mert torténetesen az orvostudomdanyban
valaha végzett legnagyobb klinikai kisérlet pont egy vakcina kiprébélasa volt: a jarvanyos
gyermekbénulds elleni oltas hatdsossdganak amerikai vizsgalata 1954 /55-ben. Itt a legfébb
problémat az jelentette, hogy a polio, bar rettegett betegség volt, de meglehetésen ritka:
az incidenciaja 50 per 100 ezer koriil volt abban az idében az USA-ban, nagyon jelentds
ingadozassal. Ez azt jelenti, hogy ha 10 ezer oltott, és 10 ezer oltatlan gyermeket vonunk
be a kutatdsba (ez mér egy hatalmas vizsgalat!), akkor azt varjuk, hogy az oltatlan
csoportban 5, az oltottban — 70% kortili hatdsossaggal szamolva — 1-2 megbetegedés
lesz. Az abszolut kilénbség mindossze 3-4 megbetegedés, ami semmire nem elég, a
kikiiszobolhetetlen befolydsolé tényezok, a természetes ingadozas ennél sokszor nagyobb
eltérést is okozhat. Sokkal nagyobb mintéra van sziikség! Végiil 1,8 millié (nem tévedés:
1,8 milli¢!) gyermeket vontak be a kisérletbe. A kisérletet 100 millié (!) amerikai

7C. Obonyo, J. Lau. “Efficacy of Haemophilus influenzae type b vaccination of children: a meta-
analysis”. In: European Journal of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 25.2 (2006), pp. 90-97.

ISSN: 0934-9723. DOI: 10.1007/s10096-006-0092-4. URL: http://link.springer.com/article/10.

1007%2Fs10096-006-0092-4.

75C. Jackson, A. Mann, P. Mangtani, P. Fine. Systematic review of observational data on effectiveness
of Haemophilus influenzae type b (Hib) vaccines to allow optimization of vaccination schedules. 2012.

"*R. E. O’Loughlin, K. Edmond, P. Mangtani, A. L. Cohen, S. Shetty, et al. “Methodology and
measurement of the effectiveness of Haemophilus influenzae type b vaccine: systematic review”. In:
Vaccine 28.38 (2010), pp. 6128-6136. 1sSN: 0264-410X. DOI: 10.1016/j.vaccine.2010.06.107. URL:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X10009485.

™. G. Lucero, V. E. Dulalia, L. T. Nillos, G. Williams, R. A. N. Parreno, et al. “Pneumococcal
conjugate vaccines for preventing vaccine-type invasive pneumococcal disease and X-ray defined pneumonia
in children less than two years of age”. In: Cochrane Database of Systematic Reviews 4 (2009), p. CD004977.
DOI: 10.1002/14651858.CD004977 . pub2. URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/
14651858 . CD004977 . pub2/abstract; A. C. Fortanier, R. P. Venekamp, C. W. Boonacker, E. Hak,
A. G. Schilder, et al. “Pneumococcal conjugate vaccines for preventing otitis media”. In: Cochrane
Database of Systematic Reviews 4 (2014). DOI: 10.1002/14651858 . CD0O01480 . pub4. URL: http:
//onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD001480.pub4/abstract.

"8L. Zhang, S. Prietsch, I. Axelsson, S. A. Halperin. “Acellular vaccines for preventing whooping cough

in children”. In: Cochrane Database of Systematic Reviews 9 (2014). poI: 10.1002/14651858.CD001478.

pub6. URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD001478.pub6/abstract.
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tamogatta pénzadomannyal, a végrehajtdsban tobb szazezer onkéntes, és tobb mint
hiiszezer orvos vett részt; egy 1954-es kozvélemény-kutatas tantsaga szerint™ tobb ember
tudott réla, hogy a polio vakcina hatasossagat felmérd kisérlet zajlik az orszdgban,
mint ahdnyan meg tudtdk mondani az elndk teljes nevét... Igy valt lehetévé, hogy
1955. 4prilis 12-én a Thomas Francis, a kisérlet vezet6je megtehesse azt a bejelentést,
amelyre az egész vilag vart: a kiértékelést arrél, hogy miikodik-e a polio elleni véddoltas.

Erdekességként megjegyzem, hogy a kisérlet tervezésekor éles vita alakult ki®0 arrél,
hogy hogyan allokéljik a gyermekeket, tehat, hogy ki keriiljon a kezelt-, és ki a kont-
rollcsoportba. Biostatisztikai szempontbdl természetesen a randomizicié a legjobb, de
mar akkor sokan kardoskodtak ez ellen, mégpedig éppen az etikai probléméak miatt:
a randomizalt placebo-kontrollalt elrendezés azt jelenti, hogy néhanyan hiaba jelent-
keznek az oltasért, valojaban hatdstalan injekciét kapnak. Eppen ezért sokan (jorészt
a klinikusok®') az tin. megfigyelt kontrolldlds médszerét preferaltik volna, azaz, hogy
placebo-csoport nincs, a kontrollaldst az jelenti, hogy bizonyos osztalyba jaré gyermekeket
nem oltanak egyaltalan semmivel, de ennek ellenére megfigyelik éket, hogy megkapjik-e
a betegséget. Ez a moddszer joval kisebb etikai problémat jelent, hiszen bar igy is lesz
persze, aki nem kap oltast, de legaldbb az nem fordulhat elé, hogy valaki szeretne a
gyermekének oltast beadatni, de az mégsem kap. A modszer hatranya, hogy igy maéris
nem lesz homogén a kezelt- és a kontrollcsoport, hiszen az oltasra énként jelentkezok
nem tekinthetOk reprezentativ mintanak. Ezt csak a randomizalas, a véletlenszerii be-
sorolas tudja megoldani. Végiil, kompromisszumos megoldasként, mindkét moddszert
alkalmaztdk: 11 allam 84 tesztkorzete randomizalt, placebo-kontrollalt, 33 allam 127
tesztkorzete megfigyelt kontrollos kisérletet folytatott le. Erdekesség, hogy a kisérlet
végeredményeként nemcsak az deriilt ki, hogy az oltds hatdsos (ezt mindenki tudja ma
is), de az is, hogy valoban megjelent a fenti torzitas, s6t, ez szamszertien is kimutathaté
volt a két elrendezés kozott!

A masik példa, ami ma is relevans, a BCG oltas (7.4.1. szakasz). Ez arra az esetre
példa, amikor az oltds nem ,nyilvinvaléan hatdsos”, ezért nem csak megfigyeléses, de
kisérletes eredményeink is vannak a hatasossdgara vonatkozéan. Azért irok errdl az egyrol
kiilon szakaszban, mert még ma is aktivan folynak réla vitdk (és nem mellesleg szdmos
hamis véddoltas-ellenes allitasnak is targya ez). Mivel a Mycobacterium tuberculosis
elleni védettségnek nem létezik megbizhat6 laboratériumi vagy szeroldgiai markere, igy
mar csak ezért is ,,ra vagyunk utalva” a klinikai végpontra.

7.4.1. A BCG-oltas hatasossaga a klinikai kisérletek fényében

A BCG egy meglehetésen ellentmondasos oltas, amellyel kapcsolatban szamos félreértéssel
talalkozhatunk.

P, Offit. The Cutter Incident: How America’s First Polio Vaccine Led to the Growing Vaccine Crisis.
YALE University Press, 2007. 1SBN: 978-0-300-12605-1.

80M. Meldrum. “”’a calculated risk”: the Salk polio vaccine field trials of 1954”. In: British Medical
Journal 317.7167 (1998), pp. 1233-1236. DOI: 10.1136/bmj.317.7167.1233. URL: http://www.bmj.
com/content/317/7167/1233.

81P¢ld4aul maga Salk, aki a randomizalt, placebo-kontrolldlt megkozelitésrél azt mondta: ,kisérletnek
csodélatos, amitdl egy epidemiolégus elajul 6romében, de egy emberbarat beleborzong”.
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Az els6 problémat annak tisztazasa jelenti, hogy pontosan mi ellen véd a BCG. A
tobbség valdsziniileg ravagna: a tuberkulézissal szemben. (Réviden: TBC vagy TB.) Ez
azonban nem teljesen pontos, a TBC ugyanis elég sok format tud 6lteni. Klasszikusan
szokas bél- és tiid6 TBC-r6l beszélni, az elébbinél a kérokozd a szdjon keresztiil jut be,
foleg TBC-s tehén tejével, ma mar azonban ez szerencsére extrém ritka a fejlett vilagban,
tobbek kozott a tej pasztorizaldsanak koszonhetoen. Ennek megfelel6en a tovabbiakban
ha TBC-t emlitek, mindenhol a tiid6 TBC-re (pulmonalis TBC-re) gondolok, mely
formanal a kérokozoé a légutakon keresztiil jut be.

A TBC kérokozbdja a Mycobacterium tuberculosis. A kérokozé leggyakrabban egy
TBC-s beteg kohogése soran iiriilé nydlcseppekkel jut be a szervezetbe. A légutakon
keresztiil eléri a tiidGszovetet, ahol a széveti makrofagok bekebelezik és megprébaljak
elpusztitani. (A makrofidg a velesziiletett immunrendszer igen fontos sejttipusa, szamos
funkcidja koziil az egyik leglényegesebb az, hogy a szervezetbe jutd idegen anyagokat,
példdul a kérokozoé baktériumokat bekebelezi.) A mycobacteriumok, kiilonésen a TBC
kérokozoja azonban ellenall ennek, és csak akkor adja meg magat, ha a makrofagok
segitséget kapnak a specifikus immunrendszer sejtjeitol, nevezetesen a segité T sejtektol
(T helper, vagy Th sejtek). A TBC elleni immunvélaszban a Thl sejtek, azaz a cellularis
immunvéalasz a meghatarozé: a TBC egy nevezetes példa arra, amikor egy kérokozé elleni
védekezésben — ideértve a védooltas altal kivaltott immunvéalaszt is — az antitesteknek
szinte nincs is szerepiik.

A Thl immunvalasz segitségével a mycobacteriumok nagy része elpusztul vagy artal-
matlanitédik olyan mdédon, hogy a mycobacteriumot hordozé makrofagok koriil kialakuld
kronikus gyulladas elhatarolja Oket a kornyezettél. Az ezekben a gécokban megmaradd
kérokozdkat a Thl sejtek tartjak allandoé ellendrzés alatt, elég erés immunvélasz esetén
elébb-utébb elpusztitva éket, de ha erre nem is keriil sor (latens TBC), akkor is igaz,
hogy ha véletleniil jbdl szaporodni kezdenének (reaktivaci), akkor a Thl sejtek azonnal
intézkednek a szaporodds leallitasardl.

A TBC legveszélyesebb formaja, ha — a fentiekkel szemben — a baktérium szérédni
kezd a szervezetben. Ez elsésorban primer (elsédleges) fertézésben johet létre, a fertézés
korai id6szakédban, amikor még nincsenek a kérokozéra elkotelezett Th sejtek (a hatékony
T-sejtes immunvalasz kialakuldsa legalabb 1-2 hetet vesz igénybe!), vagy szérédhat a my-
cobacterium a T sejteket érint6 velesziiletett (pl. silyos kombinélt immundefektus) vagy
szerzett (pl. AIDS) immundefektusban, amikor elmarad a makrofdgokat segité Th sejtes
immunvalasz. Mivel ilyenkor a baktérium szaporodasa alig korlatozott, szétszérdédhat a
tiid6ben (milidris TB), bejuthat a véraramba és més szervet is kdrosithat: agyhartyat
(TB meningitis, meningitis tuberculosa vagy més széval meningitis basilaris), a csontokat,
csigolydkat, vesét, mellékvesét, az ivarszerveket és mas szerveket is. Ez a folyamat
tehat a primer fert6zéshez kapcsolddik, altalaban csecsemd- és kisdedkori fertozésben.
Masodik lehetéség a szorddasra a latens fertézés fellangoldsa, amely altalaban szerzett
immunhidnyos dllapotokat kisér. Ez lehet az AIDS, de akér csak kronikus téaplalkozasi
hidny, vagy mas okbdl leromlott altaldnos allapot is.

Mindezeket 6sszefoglaléan mutatja®? a 7.25. abra.

825, Ahmad. “Pathogenesis, immunology, and diagnosis of latent Mycobacterium tuberculosis infection”.
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Reakti-
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Kordaban tartott
latens fert6zés

7.25. abra. A TBC koérokozojaval vald érintkezés és lehetséges kimenetelei, folyamatébra-
szerlien

Osszefoglalva a fentieket, a kéznyelv TBC alatt legtobbszor a nem sz6rédé, pulmonalis
TBC-t érti, mely foképp felnOttek esetén népegészségiigyi probléma. A legveszélyesebb,

In: Clinical and Developmental Immunology 2011 (2010), p. 814943. poI: 10.1155/2011/814943. URL:
http://www.hindawi.com/journals/jir/2011/814943/.
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szérodassal jaré formék (miliaris TB, TB meningitis) elsésorban kisgyerekeket és im-
munolégiailag karosodott személyeket betegitenek meg. Ezek — a felnéttek pulmonélis
TB-je, a gyermekkori milidris TB és a gyermekkori TB meningitis — jelentik a harom
legfébb népegészségiigyi kérdést, melynél a BCG védooltastél eredményt varhatunk.

A fentieket azért kell szétvilasztani, mert a tapasztalatok szerint a BCG hatdsossaga
jelentGsen eltér az egyes formakat illetGen, ezért én is e szerint haladva fogom ismertetni
az eredményeket.

A kiilonbség oka egyébként dibhéjban a kovetkez6. A BCG oltds specifikus Thl
immunvalaszt valt ki, amelynek kdszonhetéen hosszu életli Th memoériasejtek alakulnak
ki. A fertézést (a kérokozd bejutdsat és a szaporodds megkezdését) nem akadalyozza
meg, de a memoériasejtek gyors aktivalédasa gatolja a Mycobacterium tuberculosis
szaporodasat és szérodasat; ezzel kivédi a primer fert6zés sulyos kdvetkezményeit. Mivel a
korokozdé reaktivalodasa vagy az ismételt infekcid csak akkor okoz betegséget, ha a T-sejtes
védekezés csokken (ezzel egyiitt csokken az oltas kovetkeztében kialakuld védettség is)
ezért a reaktivalodashoz kapcsolddd betegség ellen nem nytjt védelmet a BCG oltés.

Ennek fényében nem meglepd, hogy a harom emlitett formabdl kettd esetében nincs
sok kérdés: a BCG egyértelmiien jo hatasossaggal, megbizhatéan véd a gyermekkori
miliaris TB és a TB meningitis ellen ép immunvélaszii személyekben; ezt szamos, egy-
mastdl fiiggetleniil elvégzett vizsgalat megerdsitette. Az itt kdvetkezo ismertetések sordn
hasznalom a hatdsossag klinikai vizsgélatai kapcsan bevezetett (7.4. alfejezet) fogalmakat
a kiilénb6z6 vizsgélati elrendezésekre.

Rodrigues és mtsai®® 5 randomizélt kontrollalt vizsgalatot és 8 eset-kontroll vizsgalatot
elemeztek egyiitt; azt talaltak, hogy nincs lényeges heterogenitas az eredményeikben, a
BCG atlagos hatasossidga milidris TB és TB meningitis ellen 80% (86% a randomizalt
kontrollalt vizsgalatokban (95%-os CI: 65%-95%) és 75% az eset-kontroll vizsgalatokban
(95% CI: 61%-84%) ).

Colditz és mtsai kifejezetten ujsziilttekre és gyermekekre vizsgaltak® a kérdést. 5
tanulmany egyesitése alapjan azt talaltak, hogy TB meningitis ellen a BCG hatasossaga
64% (95%-o0s CI: 30%-82%), 3 tanulmény egyesitése alapjan a milidris TB ellen a
hatésossaga 78% (95%-os CI: 58%-88%).

Trunz és mtsai egy sokkal frissebb metaanalizisiitkben®® az elébbiekre épitve, de azokat
jabb tanulmanyokkal bévitve végeztek elemzést. Arra a megallapitasra jutottak, hogy a
BCG hatasossédga a TB meningitis ellen, immar 14 tanulmany egyiittes vizsgilata alapjan,

83L. C. Rodrigues, V. K. Diwan, J. G. Wheeler. “Protective effect of BCG against tuberculous
meningitis and miliary tuberculosis: a meta-analysis”. In: International Journal of Epidemiology 22.6
(1993), pp. 1154-1158. DOL: 10.1093/ije/22.6.1154. URL: http://ije.oxfordjournals.org/content/
22/6/1154 .abstract.

84G. A. Colditz, C. S. Berkey, F. Mosteller, T. F. Brewer, M. E. Wilson, et al. “The efficacy of
Bacillus Calmette-Guérin vaccination of newborns and infants in the prevention of tuberculosis: meta-

analyses of the published literature”. In: Pediatrics 96.1 (1995), pp. 29-35. URL: http://pediatrics.

aappublications.org/content/96/1/29.abstract.

8B. B. Trunz, P. E. M. Fine, C. Dye. “Effect of BCG vaccination on childhood tuberculous meningitis
and miliary tuberculosis worldwide: a meta-analysis and assessment of cost-effectiveness”. In: The
Lancet 367.9517 (2006), pp. 1173-1180. 1sSN: 0140-6736. DOI: 10.1016/S0140-6736(06)68507-3. URL:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673606685073.
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73% (95%-o0s CIL: 67%-79%), a milidris TB ellen, 4 tanulmany alapjan, 77% (95%-os CI:
58%-87%).

Osszefoglalva, a rendelkezésre 4116 erés bizonyitékok alapjan nyugodtan kijelenthetd,
hogy a BCG-oltas jé védelmet nytjt a gyermekkori milidris TB és a TB meningitis ellen.

Kiegészitésként megjegyzem, hogy a BCG, bar kevésbé stabilan, de védelmet nyujt a
gyermekkori TB (mérmint a pulmondlis) ellen is. (Igaz, ez joval kisebb népegészségiigyi
probléma.) Colditz és mtsai szerint®® a BCG hatésossaga erre 4 randomizalt kontrollalt
vizsgélatbdl becsiilve 74% (95%-os CIL: 62%-83%), 9 eset-kontroll vizsgalatbol becsiilve
52% (95%-o0s CI: 38%-64%).

Ennél Gsszetettebb a helyzet a felnSttkori (pulmondlis) TB-t illetéen. Itt jon el6 a
BCG-vakcina egyik legklasszikusabb jellemzdje: az, hogy a kiilonb6z6 tanulméanyok olyan
drasztikusan eltér6é hatasossagokrél szamoltak be, hogy azokat szintetizdlni is nagyon
nehéz. Ez a jelenség tényleg extrém mértéki: a kiilonb6z6 tanulmanyokban a hatdsossig
lényegében a 0%-t61%7 80% felettig®® terjed. Ebben a vonatkozasban tehit nem is igazén
az a kérdés, hogy most akkor végiil is mennyi a BCG hatasossaga a felnGttkori pulmonélis
TB ellen (azért majd erre is visszatérek), hanem az, hogy miért ennyire kiilonb6z6ek
az eredmények. Erre szdmos magyarazat jelent meg®”; a téma még nincs lezarva, de
ez lgyben ténynek tekinthetd, hogy a vakcina hatdsossiga az Egyenlit6tdl tavolodva
né (mi tehat j6 helyzetben vagyunk); elfogadott, hogy a variabilitdas nagyjabdl 40%-at
magyarazza az, hogy milyen szélességi fokon végezték el a vizsgalatot.

Hogy mégis mondjak azért valami konkrétumot (de ismétlem, ezt dvatosan kell kezelni,
ilyen heterogenitas mellett kérdéses, hogy mennyi értelme van egyaltaldn metaanalizist
végezni), Colditz és mtsai azt talaltak”, hogy a randomizalt kontrollalt vizsgalatokban a
BCG hatdsossaga a felnéttkori tidé TBC ellen 49% (95%-o0s CI: 34%-70%) 15 vizsgalat
alapjan, az eset-kontroll elrendezés(i kutatdsokban pedig 50% (95%-os CIL: 39%-64%) 10
vizsgalat alapjan.

A BCG-oltés hatasossdganak vonatkozasaban figyelemremélté konkrét példat jelentenek

86Colditz, Berkey, Mosteller, Brewer, Wilson, et al., “The Efficacy of Bacillus Calmette-Guérin
Vaccination of Newborns and Infants in the Prevention of Tuberculosis: Meta-Analyses of the Published
Literature”.

8"Tuberculosis Prevention Trial. “Trial of BCG vaccines in South India for tuberculosis prevention:
first report”. In: Bulletin of the World Health Organization 57.5 (1979), pp. 819-827. URL: http:
//www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2395884/.

88H. M. Vandiviere, M. Dworski, I. G. Melvin, K. A. Watson, J. Begley. “Efficacy of Bacillus Calmette-
Guérin and isoniazid-resistant Bacillus Calmette-Guérin with and without isoniazid chemoprophylaxis
from day of vaccination. II. Field trial in man.” In: American Review of Respiratory Disease 108.2 (1973),
pp. 301-313. 1ssN: 0003-0805. URL: http://www.atsjournals.org/doi/abs/10.1164/arrd.1973.108.
2.301.

89P. Fine. “Variation in protection by BCG: implications of and for heterologous immunity”. In: The
Lancet 346.8986 (1995), pp. 1339-1345. 1ssN: 0140-6736. DOI: 10.1016/S0140-6736(95)92348-9. URL:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673695923489; P. E. Fine, I. A. Carneiro,
J. B. Milstien, C. J. Clements. “Issues relating to the use of BCG in immunization programmes”. In:
Department of vaccines and biologicals. WHO/VE&B/99.23 (1999).

99G. Colditz, T. Brewer, C. Berkey, et al. “Efficacy of BCG vaccine in the prevention of tuberculosis:
meta-analysis of the published literature”. In: JAMA: The Journal of the American Medical Association
271.9 (1994), pp. 698-702. DOI: 10.1001/jama.1994.03510330076038. URL: http://jama.jamanetwork.
com/article.aspx?articleid=366365.
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a '80-as évek svéd adatai. Svédorszagban 1975 aprilisiban hagytik abba az Gjsziiléttek
altalanos BCG-vakcinacidjat, és tértek at a rizikdcsoportokra célzott oltasra®'. Ennek
kovetkeztében a 95% feletti BCG-atoltottsag 1982-re leesett 1,8%-ra, majd utédna azért
novelni tudték, hogy kompenzaljak az extrém alacsony atoltottsidgot, és a ’80-as évek
végére elérték a 13,7%-ot. Osszességében ilyen médon lehetdség nyilt arra, hogy magas,
alacsony és kozepes BCG-atoltottsdg mellett is tapasztalatokat szerezziink (rdadasul
egyetlen orszagban, relative révid id6 alatt, mikozben a t6bbi koriilmény sem valto-
zott nagyon sokat). Mindezek alatt a gyermekkori TBC incidencidja (100 ezer fére) a
kovetkezoképp alakult:

e az univerzdlis Gjsziilott-vakcindcié érdjaban sziiletettekre: 0,8,

e az ezt kovetd, extrém alacsony atoltottsag idejében sziiletettekre: 3,9 (pedig ez
idében késébb volt! — noha Svédorszag életszinvonala, hogy a klasszikus véd&oltas-
ellenes allitdsra utaljak, nem esett tizedére a ’80-as évek kozepén. .. ),

e végiil pedig a kozepes atoltottsdgnal: 2,9.

Ezek az adatok a svéd sziil6k gyermekeire vonatkoznak, beviandorloknal (akik sokkal
rosszabb szocidlis kortilmények kozott éltek) ugyanezek a szamok: 2,6 - 39,4 - 13,2 rendre.

Egészen hasonld eset tortént a mai Csehorszag teriiletén a '80-as évek végén: 1986.
aprilis elsejétdl kezd6dGen meghatarozott korzetekben nem oltottak be a gyerekeket BCG-
vel (csak ha a sziilék ezt kifejezetten kérték, ha nem volt varhat6 az egyiittmiikodésiik a
kés6bbi szorosabb utédnkévetésben vagy ha TBC-s beteggel érintkezhettek). Nagyon szisz-
tematikus kutatasrél van szé, részint mert az idetartozé gyerekeket késobb a szokésosnal
is szigorubban vizsgaltak TBC-re, részint mert a tobbi régidoban teljesen valtozatlanul
folytattak az oltasi programot, hogy egyfajta ,kontrollcsoportként” funkcionéaljon, amihez
az eredményeket hasonlitani lehet, igy tudomanyosan megalapozott kovetkeztetéseket
levonva a TBC-kockazatra és a BCG-oltds kockazat-haszon mérlegére vonatkozéan. A
kutatas elinditasat kévetd torténésekrdl Trnka, Dankova és mtsai egy tobbrészes cikk-
sorozatukban nagyon részletesen beszamoltak’. Ezek szerint az intézkedés bevezetése
utani els6 6 évben mintegy 150 ezer gyerek sziiletett, akik nem kaptak BCG-oltast, 6k

91V, Romanus, A. Svensson, H. O. Hallander. “The impact of changing BCG coverage on tuberculosis
incidence in Swedish-born children between 1969 and 1989”. In: Tubercle and Lung Disease 73.3 (1992),
pp. 150-161. 1sSN: 0962-8479. DOI: 10.1016/0962-8479(92)90149-E. URL: http://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/096284799290149E.

921,. Trnka, D. Daitikovd, E. Svandovi. “Six years’ experience with the discontinuation of BCG
vaccination: 1. risk of tuberculosis infection and disease”. In: Tubercle and Lung Disease 74.3 (1993),
pp- 167-172. 18sN: 0962-8479. DOI: 10.1016/0962-8479(93)90006-7J. URL: http://www.sciencedirect.
com/ science /article/pii/096284799390006J; L. Trnka, D. Daikovi, E. Svandova. “Six years’
experience with the discontinuation of BCG vaccination: 2. cost and benefit of mass BCG vaccination”.
In: Tubercle and Lung Disease T4.4 (1993), pp. 288-292. 1ssN: 0962-8479. DoI: 10.1016/0962-
8479(93)90056-4. URL: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0962847993900564;
D. Daitikova, L. Trnka, E. Svandovi. “Six years’ experience with the discontinuation of BCG vaccination:
3. transmission of tubercle bacilli in an unvaccinated population”. In: Tubercle and Lung Disease
75.4 (1994), pp. 266-270. 1SSN: 0962-8479. DOI: 10.1016/0962-8479(94)90131-7. URL: http:
//www . sciencedirect . com/science/article/pii/0962847994901317; L. Trnka, D. Dankova, E.
Svandova. “Six years’ experience with the discontinuation of BCG vaccination: 4. protective effect of
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Osszesen 435 ezer emberév utankovetést adtak, ami alatt 31 TBC-s megbetegedés fordult
eld koztiik, igy tehat az oltatlanok korében a kockazat 7,1/100e £6/év volt. Mindez alatt,
a tobbi régiéban, kb. 600 ezer gyerek sziiletett akiket beoltottak, 6k Osszesen kicsit t6bb
mint 2 millié6 emberév utankovetést adtak, mialatt 24 TBC-s megbetegedés fordult elo
koztik, igy tehat az 6 koriikben a kockédzat 1,2/100e {6/év volt. Ez alapjdn a vakcina
hatésossiga 1-1,2/7,1=83,1% a kisgyermekkori TBC ellen. (Valéjdban a szerzk csak
80%-ot adnak meg, ugyanis, hogy tokéletesen korrektek legyenek, az oltott csoportban
az oltds dltal okozott betegségeket is gy vették, mint TBC-s megbetegedés.) A valds
hatasossadg minden bizonnyal még ennél is jobb, hiszen ez nem egy randomizalt kisérlet
volt: az oltottak kozott felillreprezentdltak a nagyobb rizikdjuak (hiszen Sket még az
oltasbo6l amugy kimaradé régiékban is beoltottak).

Osszefoglalva a fentieket: a BCG a rendelkezésre all6 empirikus bizonyitékok alapjan
j6 hatasfokt, megbizhaté védelmet nyujt a gyermekkori miliaris TB és a TB meningitis
ellen, viszont ingadozo6 hatasossagut a felnéttkori pulmonalis TB ellen. Nyilvan senki nem
all neki mindenkit tizévente Gjraoltani, mondvéan, hogy ettél majd nem lesz TBC-s (ezért
is torolték el 2002-ben a BCG revakcinaciot Magyarorszagon, tudomanyosan nem volt
kell6en alatamaszthat6 a hatdsossaga), de annak nagyon is lehet létjogosultsiga, hogy az
ujsziilottek kapjanak egy BCG-t, ami persze csak egy ideig hat, de az szadmukra pont
a legkritikusabb idészak, amelynek idejére megvédi ket a TBC siilyosabb gyermekkori
formaitol.

Végezetiil annyit, hogy a WHO hivatalos ajanlasdban”® a kovetkezd oltdsi stratégia
szerepel: mindenkit oltani az endémids orszagokban, illetve ahol magas a TBC incidenci-
aja; a kis incidenciaji orszagok valasztHATjak (,may choose to”) a csak nagy rizikéji
csoportokra foékuszalt oltast, az univerzalis vakcinacié helyett. Sajnos Magyarorszag nem
felel meg azoknak a feltételeknek, amelyek a WHO ajanlédsidban a fokuszalt oltasra vald
attéréshez sziikségesek. (Pl. a kenetpozitiv incidencia tartésan 5 per 100 ezer alatt kellene
legyen, ehhez képest nalunk rosszabb években ennek a kétszeresét regisztraljak. Azért
hasznaljak az Gsszes, tehat nem csak gyermekkori TB-s eset szadméara vonatkozé mutatét,
mert ez konnyen mérhetden jellemzi azt, hogy egy csecsemd, kisgyermek mekkora eséllyel
van kitéve a kérokozénak.) Reménykedjiink, hogy egy kedvez6bb jarvanyiigyi helyzetnek
koszonhetéen nemsokara Magyarorszagon is eltorolheto lesz az univerzalis vakcinacio, és
csak a veszélyeztetett kornyezetbe sziiletett Gjsziilotteket fogjak oltani.

A végén hadd térjek ki egy mondat erejéig az olyan jellegii, gyakran hallhaté véddoltéas-
ellenes allitdsokra, hogy ,,de hat a németeknél mar nem is oltanak vele”. A tény maga
igaz, de azt hiszem, ennek oka a fenti tények fényében mar nem igényel tul sok tovabbi
magyarazatot: sz6 nincs arrdl, hogy a németek szerint nem hat az oltas, egyszertien arrél
van sz, hogy naluk olyan j6 a TBC-helyzet, hogy értékelésiik szerint az oltas kockéza-
ta (a mellékhatdsok révén) meghaladja a téle vart elényoket (kiilonosen a felndttkori
pulmonalis TB tekintetében, ahol bizonytalanabb a hatdsossdga is). A fent emlitett

BCG vaccination against the mycobacterium avium intracellulare complex”. In: Tubercle and Lung
Disease 75.5 (1994), pp. 348-352. 1ssN: 0962-8479. DOI: 10.1016/0962-8479(94)90080-9. URL:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0962847994900809.

93World Health Organization. “BCG vaccine. WHO position paper.” In: Weekly Epidemiological Record
79.4 (2004), pp. 27-38. 1SSN: 0049-8114. URL: http://www.who.int/entity/wer/2004/en/wer7904.pdf.
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szamszerd kritériumokat a németek teljesitik, mi nem. Olyat egyébként a németek
sem allitanak sehol sem, hogy a BCG ne hatna, s6t, a Robert Koch Institut hivatalos
honlapja® szdmszerten is tartalmazza még a felnbttkori TB-re vonatkozé hatdsossagot
is. (Torténetesen rdadasul épp 50%-ot ir, amit én is megadtam, micsoda véletlen.) Ez
tehat semmiféle ellentmondéasban nincs a fenti tényekkel, épp ellenkezdleg, tokéletesen
megfelel azoknak. Biztos vagyok benne, hogy Magyarorszagon az orvosok lennének a
legholdogabbak, ha holnaptdl nalunk sem kellene BCG-vel oltani. . .

A | németeknél mar nem is oltanak vele” manipuldcié durvabb (nevezziik nevén: nyilt
hazugsédg) valtozata, hogy ,,Eurépdban mar nem is ajanlott sehol a BCG”, s6t — ilyet is
olvastam! —, Eurépaban méshol mar betiltottak, nem is kaphat6 stb. A fentiek fényében
nem meglepd, hogy ez sem igaz (pontosabban szélva, ez még kevésbé igaz): az, hogy, hol
ajanlott és hol nem, lényegében kéveti a jarvanyiigyi helyzetet. Szerencsére az internet
révén az ,FEurdépaban mar sehol nem ajanlott” hazugsignak egy pillanat alatt utana
lehet jarni: akir a WHO-nél leadott nemzeti immunizaciés tervekbdl?”, akar az eurépai
védboltéasi rendszereket Osszegz6é Eurosurveillance publikdciébdl?®, akar az — egyébként
remek Gtletet jelenté — BCG World Atlas-b6l7 kideriil, hogy a BCG-oltds mindenki
szamara kotelezé (tehdt nem egyszeriien ajanlott!) Albdnidban, Bosznia-Hercegovindban,
Bulgariaban, Fehéroroszorszagban, Horvatorszagban, Macedénidban, Magyarorszagon,
Moldovaban, Montenegréoban, Lengyelorszagban, Lettorszigban, Roméaniaban, Szerbié-
ban és Ukrajndban, rizikdcsoportok szamara kotelezé Csehorszagban és Franciaorszagban,
mindenki szdméara ajanlott Esztorszdgban, Gorogorszagban, Irorszagban, Litvanidban,
Maltan és Portugalidban, rizikdcsoportok szamara ajanlott Cipruson, Finnorszagban,
Olaszorszagban, Luxemburgban, Hollandidban, Norvégidban, Szlovéniaban, Svédorszag-
ban és az Egyesiilt Kirdlysdgban. Valoban, e ponton megtorok, és téredelmesen bevallom,
hogy az Gsszes tobbi eurdépai orszidgban tényleg nincs ajanlas rd — igy maéris értheto,
hogy ezt a szituaciot a véddoltas-ellenesek réviden tgy foglaltak 6ssze, hogy ,,sehol sem”
ajanlott. ..

94Robert Koch Institute. FAQ: Kann gegen Tuberkulose in Deutschland noch geimpft werden und welche
Moaglichkeiten gibt es, wenn die Impfung fir einen Auslandsaufenthalt gefordert wird? http://www.rki.de/
SharedDocs/FAQ/Impfen/Tuberkulose/FAQO1.htm1?nn=2375460. [Online; hozzaférés ddtuma: 2012. 12.
29.] 2012. URL: http://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/Impfen/Tuberkulose/FAQO1.html?nn=2375460.

9World Health Organization. WHO Vaccine Preventable Diseases Monitoring System. http://apps.
who.int/immunization_monitoring/en/globalsummary/scheduleselect.cfm. [Online; hozzaférés d4-
tuma: 2013. 03. 17.] 2013. URL: http://apps.who.int/immunization_monitoring/en/globalsummary/
scheduleselect.cfm.

96M. Haverkate, F. D’Ancona, C. Giambi, K. Johansen, P. Lopalco, et al. “Mandatory and recommended
vaccination in the EU, Iceland and Norway: results of the VENICE 2010 survey on the ways of
implementing national vaccination programmes”. In: Eurosurveillance 17.22 (2012). URL: http:
//www.eurosurveillance.org/Viewarticle.aspx?articleId=20183.

9TA. Zwerling, M. A. Behr, V. Aman, T. F. Brewer, D. Menzies, et al. “The BCG world atlas: a
database of global BCG vaccination policies and practices”. In: PLoS Medicine 8.3 (2011), e1001012.
DOI: 10.1371/journal.pmed.1001012. URL: http://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=
10.1371/journal.pmed.1001012.
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8. fejezet

Biztonsag

Miutan tisztaztuk, hogy a védooltasok elérik a féhatasukat, kovetkezik a méasodik kérdés:
a biztonsdg. Hidba éri el ugyanis egy gyogyszer a fOhatasit, ha kézben a mellékhatdsok
kockazata, ami figyelembe veszi bekovetkezésiik valdszintiségét és sulyossagat, elfogad-
hatatlanul nagy. Minden gyégyszer alkalmazasa mérlegelés a ketté (varhaté haszon és
kockézat) kozott.

Mint minden gy6gyszernek, igy a védéoltasoknak is lehetnek mellékhatasaik. (Hiszen,
ahogy a klasszikus gydégyszerészmondas tartja: az egyetlen tipusu gydgyszer, amelynek
nincs mellékhatédsa, az amelynek f6hatdsa sincs. ..) E mellékhatdsokat illetéen semmi-
féle titok nincsen, a véd&oltasok alkalmazasi elirata részletesen (becsiilt bekovetkezési
valészintiséggel egytitt) tartalmazza azokat.

Abban egyetértés van, hogy ezek szinte elhanyagolhaték (olyan értelemben, hogy az
emlitésre mélto gyakorisaggal bekovetkez6k nem stlyosak, a siilyosabbak nagyon ritkak,
az igazan sulyos, maradand6 karosodassal jarok pedig olyan ritkan fordulnak el6, hogy
azokhoz képest szinte az oltdhelyre elutazas is kockdzatosabb. .. ). Ennélfogva a mérlegelés
szinte minden esetben egyértelmi végeredménnyel zarul.

A kérdés tehat mar csak az, hogy ezek az adatok megfelelnek-e a valésdgnak. A
védboltas-ellenesek ezt szoktdk tagadni; ebben a fejezetben tematikusan csoportositva
cafolom allitasaikat. Négy fontos pontra koncentralok. Elsoként néhany nevezetes
altaldnos érvelési hibat (8.1. alfejezet) tekintek &t, amelyek lépten-nyomon megjelennek a
védooltas-ellenesek okfejtéseiben. Ezutan foglalkozom azzal a kérdéssel, hogy — ezen hibas
okfejtésekkel szemben — milyen moddszerekkel lehet valésagosan, megbizhatoan vizsgdlni
(8.2. alfejezet) az oltdsok mellékhatasait. Ezt kovetéen néhany konkrét gyanusitassal
(8.3. alfejezet) foglalkozom, végiil egy gyakran terjesztett félrevezetést vizsgalok meg
kozelebbrél, miszerint veszélyes Osszetevok vannak a véddoltasokban (8.4. alfejezet).

8.1. Altalanos érvelési hibak

Szamos esetben latom, hogy a véddoltas-ellenesek legerdsebb ,érvei” valdjaban klasszikus,
bevezeto statisztika kurzusokon is oktatott gondolkodasi hibak szép példai. Itt ezeket
mutatom be, természetesen mindeniitt a védéoltasok szemszogébol. A kovetkezd témakat
fogom targyalni:
1. A korreldci6 nem implikal kauzalitast elve (8.1.1. szakasz), tehat az a statisztikai
alapelv, hogy két dolog egylittjarasabdl nem kovetkezik az, hogy az egyik okozza a
masikat.
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2. Mi a kulonbség az ,utdn” és a ,kovetkeztében” kozott? (8.1.2. szakasz).

8.1.1. A korrelacié nem implikal kauzalitast

A cimben foglalt irdnyelv nevezetessége (azon tul, hogy milyen sok latin szét tudtam
egymas utan rakni benne), hogy az orvosi statisztika talan legfontosabb alapelve. Egytuttal
az, amit a legtobbszor figyelmen kiviil hagynak. .. Ennek minden bizonnyal az az oka,
hogy a gyakorlati esetekben tgy tud el6jonni, hogy egyéltalan nem nyilvanvald, mivel is
keriiltiink szembe (mikozben a fogalmakat és a gondolatmenetet letisztitva vilagos lesz,
mirdl van sz6 valdjaban). Emiatt olykor szinte csabit, hogy beleessiink ebbe a csapdéba.

Formalis definicié helyett kezdjiik két példaval. Mindkett6 tankényvi alappélda erre az
elvre; az els6 nyilvanvald lesz, s6t, kimondottan sarkitott, amire mindenki ravagja, hogy
vildgos hol a hiba, a masik tokéletesen ugyanarra a kaptafdra illik, mint az els6 — mégis,
ennek mar sokan hinnének.

Vagjunk tehét bele! Az elsé példat egy statisztika konyvben olvastam, és ha jol
emlékszem, ott azt allitottdk, hogy ezt a vizsgalatot komolyan megcsindltak (amit kicsit
nehéz elhinni, de még ha nem is, példanak akkor is j6). Széval, a sztori szerint egy
amerikai allamban a ’70-es években készitettek egy kimutatast arrél, hogy mennyi az
egyes tlizesetekhez kikiildott tiizoltok szdma, és mennyi az ott esett anyagi kir. Ev végén
Osszesitették az adatokat, és az deriilt ki, hogy a kettd kozott van statisztikai kapcsolat,
s6t, kimondottan erds, pozitiv irdnyt kapcsolat van: a tobb tiizolté kikiildése varhatoan
nagyobb kérral jar egyiitt. (Ha a torténet maga csak anekdota is, ez nyilvan egy igazi
vizsgalatban is igy adddna.) Konklizié: a legjobb, ha a tiizekhez egyéltalan nem is
kiildiink tiizoltékat, hiszen lathatéan csak rontanak a helyzeten!

Ahogy irtam is, ez részben inkabb egy vicc, hiszen mindenki kapédsbdl ravagja: persze,
de valéjdban nem a tlizolték miatt nagyobb az anyagi kir; a jelenség oka, hogy van egy
harmadik tényez6 (jelestl: a tiiz nagysiga), ami egyszerre noveli a kikildott tiizoltok és
az anyagi kar nagysagat. Végeredményben azt kapjuk, hogy e két valtozé maga is egyiitt
fog mozogni — holott val6jaban egyik sem okozza a masikat, mindkett6 egy harmadik
okozata. Ha azonban egy vizsgalatba mégis izolaltan csak ezt a két valtozét vonjuk be,
akkor viszont ezt elnézhetjiik, és azt hihetjiik, hogy koztik az egyiittmozgas hétterében
ok-okozati viszony van. Ez a korrelaci6 egy preciz vizsgélatban (értsd: amelybe bevonjuk
a tliz nagysagat is, mint valtozot — ezt gy szoktak szépen mondani, hogy kontrollalunk
a tliz nagysdgara) azonnal eltiinne.

Azok szamara, akik azt gondoljdk, hogy ilyet nem lehet ,elnézni”, j6jjén a masodik
tankonyvi példa’®. Tébb vizsgélat azt taldlta, hogy azoknak a ndknek a korében, akik
menopauza utdni hormonpétlasos kezelésben (HRT) részesiiltek, kisebb a szivkoszoruér-
betegségek eléforduldsa, mint az olyan néknél, akik nem kaptak ilyen terdpidt. Es nem is
kis kiilonbségrol beszélink: némelyik kutatas szerint feleakkora a rizikdé a HRT kezelést
kapott nék korében az ilyenben soha nem részesiiltekhez képest. Ez a kezelés tehat védo

9D. A. Lawlor, G. Davey Smith, S. Ebrahim. “Commentary: the hormone replacement-coronary
heart disease conundrum: is this the death of observational epidemiology?” In: International Journal of
Epidemiology 33.3 (2004), pp. 464-467. DOI: 10.1093/ije/dyh124. URL: http://ije.oxfordjournals.
org/content/33/3/464.short.
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hatasu a szivkoszoriér-betegségek szempontjabol, érdemes alkalmazni, hogy elkertiljiik
az ilyen betegségeket. Ugye?

Szerintem mar ennyi alapjan is sokan elhinnék ezt a két mondatot (persze ha elézmények
nélkiil irom ki valahovd), akkor meg kiilonosen, ha esetleg szép diagramot készitek, amelyen
egy j6 nagy oszlop mutatja a HRT-ben nem részesiilok korében a szivkoszoruér-betegség
el6fordulasat, és egy egészen alacsony a HRT-t kapokndl ugyanezt. Kiilonosen, ha emellé
csillogé-villogé weboldalt rakok, esetleg a szivkoszortér-betegségben szenvedd holgyek
szivbemarkol6 vallomésaival, természetesen szenvedd arcot mutatéd fényképekkel, mellette
a HRT-ben részesiil6 nék emelik mosolyogva fel a gydgyszert stb. stb. Mindenki el tudja
képzelni.

Mi itt a gond? Mindéssze annyi, hogy a fenti Osszefliiggés nem létezik. S6t: egész
konkrétan az ellenkezéje igaz. (Ezt a ’korreldcié nem implikal kauzalitast’ problémara
érzéketlen modszerrel, randomizalt kontrollalt kisérletekkel egyértelmiien bebizonyitottak
késébb.) A HRT éppen hogy néveli a szivkoszoruér-betegségek valdszintiségét! Akkor meg
hogyan jottek ki a korai eredmények. . .7 Nagyon egyszertien. (Persze igy utélag nézve. .. )
A legfontosabb ok, hogy a HRT-ben részesiilé nék tendencidjaban magasabb szociodko-
némiai statuszi csoportbdl keriiltek ki — marpedig a magasabb szociobkondémiai statusz
onmagdban, tehat most fiiggetleniil az egész HRT dologtodl, csdkkenti a szivkoszoruér-
betegségek rizikéjat. (Hiszen az ide tartozé emberek tendencidjaban egészségesebben
taplalkoznak, jarnak sportolni stb.)

Végeredményben tehat az igazi helyzet az, hogy a két valtozdnk felett van egy harmadik
(a tarsadalmi-gazdasagi helyzet), amely egyszerre hat mindkettére: a HRT-vel val6 kezelés
valészinliségére pozitivan, a szivkoszoriaér-betegség kockazatara negativan. Ezek a hatasok
olyan erések, hogy ha csak a két valtozét vizsgaljuk, akkor koztiik is negativ kapcsolatot
taldlunk, mert ez a hatas nem csak hogy eltiintette, de egyenesen az ellentétére irta at
koztiik 1évé — valédi — hatést. (Mert az joval kisebb nagysagu volt; béven el tudta fedni
a fenti hatds.) Természetesen egy korrekt vizsgalatban, tehat olyanban, amiben beugrik,
hogy a szociotkondémiai statusznak lehet jelentOGsége, és ezért bevonjuk valtozdként,
azaz kontrollalunk ra, ez a dolog azonnal kideril, és meghatarozhaté a HRT-nek a
szivkoszoriér-betegség rizikdjara gyakorolt valdodi hatasa. Hangstlyozom tehat, hogy
nem arrél van sz, hogy az eredeti — szocioOkondémiai statuszt figyelembe nem vevé —
vizsgalatok rosszak voltak, meghamisitotta az eredményt a HRT-lobbi, nem vizsgaltak
meg elég nét stb. A jelenség mechanizmusabdl adodik, hogy ilyen vizsgdlattal, barmilyen
nagy mintan, barmilyen pontosan és jél végezziik is el, lehetetlen megmondani, hogy mi
a valos helyzet, hiszen a szociotkonoémiai statusz intrinzik médon elrontja az eredményt,
ugyhogy amig arra nem kontrollalunk, addig sziikségképp fals képet kapunk.

A probléma az, hogy azt senki nem mondja meg nekiink elére, hogy adott feladatban
milyen valtozéra kell kontrolldlni, mi befolydsolhatja ilyen titon az eredményt! Az ilyen
valtozokat szokds egyébként confoundernek (zavar6 valtoz6) nevezni, a jelenséget magat
pedig confoundingnak. Igy utélag érthetd, hogy itt miért a szocioSkonémiai stétusz a
zavard valtozo, de ezt elére néha nehéz kitaldlni. (Valdszintileg kevesen kialtottak fel
irasom elején, hogy hohd, de hat kontrollalni kellett volna a szocio6konémiai statuszral)
A gond, hogy van végtelen sok valtozonk; vajon melyiket kell figyelembe venni confounder-
ként? Ezt néha nem olyan kénnyt kitaldlni, mint a t{izoltés példaban!
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De egy altalanos tanulsag azért megfogalmazhaté: abbol, hogy két jelenség egylittjar
(tobb tlizoltés tiiznél nagyobb a kar, HRT-ben részesiiléknek kisebb a szivkoszortér-
betegség kockdzata) ne kovetkeztessiink arra, hogy koztitk ok-okozati (kauzalis) viszony
is van! Még az is lehet, hogy a valédi ok-okozati viszony éppen azzal ellentétes, amit
latunk, csak épp confounder valtozok ezt elfedik.
az a statisztikai alapelv, miszerint két jelenség egyiittjarasabol nem kévetkezik, hogy
az egyik okozza a mésikat. Lehet (most persze a véletlen egybeesésen tull), hogy a
masik okozza az egyiket, lehet, hogy valamilyen harmadik hatas okozza mindketto6t,
mint az elébbi példakban, lehet, hogy a hatasok valamilyen egészen kusza rendszerében
pont igy szerepel mindkettd, és lehet, hogy valamilyen médon mindketté hat a masikra.
(Tipikusan ez utébbira példa a GDP és az egészségi allapot: amellett is lehet meggyézden
érvelni, hogy az egészségesebb tarsadalom hatékonyabban és tébbet termel, példaul mert
kevesebbet tolt betegdllomédnyban, de amellett is, hogy a hatékonyabb és tobbet termeld
tarsadalom egészségesebb, példaul mert jobb egészségiligyi rendszert tud miikddtetni.
A valdésiagban nyilvan nem arrél van szd, hogy az egyik allaspont igaz, a masik meg
nem: a két hatas egyszerre, kolcsonosen all fenn, 6sszefonddnak, egyiket sem nevezhetjitk
vegytisztan oknak.)

Ez a problémakor nem csak a véddoltasok biztonsagossaganak a vizsgdlatat neheziti,
hanem a hatasossiagét is, természetesen. Olyannyira, hogy az ott ismertetett eredmények
végén mindenhol kiilon részt szantam ennek megbeszélésére: hiszen abbdl, hogy az oltas
bevezetése utan eltiint a betegség (7.1. alfejezet), onmagaban nem kovetkezik az oltas
hatésossdga (mi van, ha mas is médosult, azaz ha az dsszehasonlitott idészakok nem csak
az oltottsdgban térnek el, és ez az egyéb eltérés hat a megbetegedési kockézatra is?), abbdl,
hogy a fegyelmezettebben olté orszadgokban ritkdbb a betegség (7.2. alfejezet), onmagdban
nem kovetkezik az oltds hatdsossidga (mi van, ha mésban is eltérnek az orszagok, nem
csak az oltottsdgban, és ez az egyéb eltérés hat a megbetegedési kockazatra is?), sét, még
az egyedi adatokat hasznalé megfigyeléses vizsgalatokat is érinti ez, példaul abbdl, hogy
az oltott csoportban kevesebb a beteg (7.3. alfejezet), dnmagdban nem kovetkezik az oltas
hatdsossidga (mi van, ha az oltottak mésban is eltérnek az oltatlanokt6l, nem csak az
oltottsagban, és ez az egyéb eltérés hat a megbetegedési kockdzatra is?). Természetesen
az emlitett diszkusszidk mindeniitt kitértek arra, hogy ebben a konkrét példiban miért
lehetiink mégis csak biztosabbak az Gsszefiiggésben, de ettél még a jelenség fenndll (és
egyedill a kisérleteknél (7.4. alfejezet) nem kell emiatt aggdédnunk).

Igazan forréva azonban a biztonsagossag kapcsan valik a kérdés: a véddoltas-ellenesek
egyik legkedveltebb hivatkozdsi alapja (itt persze mar nincsen diszkusszié...) a vakcindk
biztonsagossaga kapcsan tankonyvi példa a ’korrelacié nem implikal kauzalitdst’ elvének
megsértésére. Megjegyzik, hogy mostandban egyre tobb oltast kapnak a gyerekek és
mostandban egyre tobb autista/rakos/asztméas/cukorbeteg stb. gyerek van, tehdt az
oltasoknak szerepiik van ezeknek a betegségeknek a kialakuldasaban. Mi ezzel a kijelen-
téssel a baj? Az, hogy pontosan ugyanannyira igaz, mint amennyire a ,,t6bb t{izoltot
kiildiink és nagyobb a kar”-bodl kovetkezik, hogy a tilizoltoknak szerepiik van a karban!
Hajszalpontosan ugyanannyira. A korrelacié nem implikal kauzalitast. Ezen elv miatt
tehat ez onmagdban nem bizonyit semmit. (Természetesen nem is céfolja, mint ahogy
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elvileg a tlizoltoknak is lehetne tényleg szerepiik. Tehat nem arrél van szé, hogy ez kizarja
az Osszefuggést, hanem arrél, hogy nem mond réla semmit. Bizonyos esetekben elvégeztek
olyan vizsgéalatokat, amelyek viszont pro/kontra is tudnak nyilatkozni, ezek a véddoltas-
ellenesek lényeges allitdsait rendre megcafoltak. A késobbi részekben (8.3. alfejezet) tobb
ilyet is be fogok mutatni.)

Ez az elv tehat néha olyan, hogy els6 ranézésre csabito a csapda, csak jobban belegon-
dolva jon ra az ember, hogy ezzel all szemben, és dvatosnak kell lennie. Sajnos itt is igaz
a dolog masik fele is: szép gorbe arrdl, hogyan van egyre t6bb autista, rajta szép gorbe
arrol, hogyan kapnak egyre tobb oltast a gyerekek — hat ki ne gondolna arra, hogy ejnye,
kell itt lenni valami 6sszefliggésnek. . . !

A formalis magyarazatot, hogy ez miért nincs igy, mér lattuk; most hadd hozzak egy
kicsit konnyedebb, informalis indoklést is.

Van tehat két gorbénk (atoltottsidg és autizmus), mindketté novekszik. Egyesek
szerint a kettd kozott tehdt valamilyen kapcsolat kell legyen, hiszen ,idében egybeesik”
a novekedésiik. Ugyanez az érv kicsit poriasabb megfogalmazasban: ,hat mostanaban
sok az autista (/allergids/asztmas/kronikus beteg/stb.) gyerek, és mostandban oltanak
ennyire, akkor biztos ez az oka!”. Ugyanez az érv még périasabb megfogalmazasban:
az MMR bemutatasa utan fapofaval leirni, hogy ,Megjegyzend6, hogy az utobbi négy
évtizedben megtizszerezédott az autizmus eléforduldsa az Egyesiilt Allamokban. Ma 110
emberre jut egy autista.” (Ez konkrét példa egy magyar véddoltés-ellenes szervezettol.)
Ugye milyen csabité a csapda?

Most akkor j6jjon az a rész, hogy ,,jobban belegondolva”! Jobban belegondolva ugyanis
észrevehetd, hogy ezek az okfejtések a két gorbe semmilyen mas tulajdonsidgara nem
hivatkoznak azon kiviil, hogy mindketté né az utébbi idében. Vagy nem is hivatkoznak
explicite a gorbére, csak annyit mondanak, hogy ,,mostandban sok az oltas és sok a
megbetegedés is”. Ebbol kiovetkezik, hogy az egyik okozza a masikat?! Hat kérem, akkor
nekem van par tovabbi gyantsitottam, hogy mi okozza az autizmus terjedését. A nyéari
olimpidn résztvevd sportolok” (kiiléndsen gyantsak a ndk!), a ciprusi posta 4ltal idében
tovabbitott levelek!'?? vagy épp az amerikai felsGoktatasi alkalmazottak!'!. .. ? Direkt
olyan statisztikakat valasztottam, melyek kivétel nélkiil dinamikus névekedést mutattak
az elmult 5-10-20 évben; az autizmus gorbéire rakva ezek is jol egyiittmozognanak.

Mindez azonban semmi! Nemrég talidltam az interneten a 8.1. dbrat, lila gbrbe az
autizmussal diagnosztizaltak szdma az Egyesiilt Allamokban, rézsaszin a bioélelmiszerek
forgalma ugyanott.

Ha elfogadjuk, hogy a ,mostanaban tobbet oltunk és mostanaban t6bb az autista
egy barmilyen szinten megfelel6 érv, akkor nyugodtan kijelenthetd, hogy a fenti abra

7

9International Olympic Commitee. Factsheet: The Games of the Olympiad. http://www.olympic.org/
Documents/Reference_documents_Factsheets/The_Olympic_Summer _Games.pdf. [Online; hozzaférés
ddtuma: 2012. 12. 29.] 2012. URL: http://www.olympic.org/Documents/Reference_documents_
Factsheets/The_Olympic_Summer_Games.pdf.
100K urostat. post_ps_gs. http://appsso.eurostat.ec.europa.eu/nui/show.do?dataset=post_ps_

gs&lang=en. [Online; hozzaférés ddtuma: 2012. 12. 29.] 2012. URL: http://appsso.eurostat.ec.

europa.eu/nui/show.do?dataset=post_ps_gs&lang=en.
101United States Census Bureau. Statistical Abstract of the United States. United States Census Bureau,
2012, p. 188.
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The real cause of increasing autism prevalence?
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8.1. dbra. Az autizmus és a bioélelmiszerek fogyasztasanak ,6sszefiiggése” — avagy megvan
az autizmus terjedésének valédi oka?

egyenesen azt bizonyitja, hogy lezarhaté az autizmus okainak kutatasa, megvan a végleges
valasz: a bioélelmiszerek!

A védéoltas-ellenesek ez az érvelése tehat ennyire veheté komolyan.

Megjegyzem, azzal az erével, amit az oltasok veszélyességét a fenti moédon hirdeték
miivelnek, éppenséggel azt is mondhatnank, hogy bdarmilyen két néveked6 idosor esetén
kapcsolat van a két jellemzé kozott (hiszen ha mindketté folyamatosan novekszik, akkor
az is igaz, hogy ,id6ben egybeesik” a novekedésiik!). Mi is pontosan a kapcsolat a ciprusi
posta altal idében tovabbitott levelek aranya és az amerikai felsboktatasi alkalmazot-
tak szama kozott? Holott — a véddoltas-ellenesek stilusiban — most bejelenthetném,
hogy mennyire megnott az amerikai felsGoktatasban alkalmazottak szama, majd utana
sejtelmesen hozzatehetném, hogy , megjegyzendd, hogy az utébbi évtizedben majdnem
megduplazédott a ciprusi posta altal idében tovabbitott levelek aranya. Ma mar 10
levélbél 9 id6ben a cimzetthez ér” Na ne nevettessiik egymast. A korrelacié nem implikal
kauzalitast.

Nem mellékes hozzatenni, hogy a gyermekkori krénikus betegségekre vonatkozé magyar
grafikonok (van olyan véd&oltas-ellenes szervezet, ami tucatjaval traktéalja az olvasdkat
ilyenekbél. .. ) még a fenti, 'korrelacié nem implikal kauzalitast’ elvét figyelmen kiviil
hagy6 szemléletében is 6nellentmondéasosak. Hiszen ezeken azt lathatjuk, hogy — sajnos!
— egy sor betegség vonatkozasaban 1999 és 2009 kozott is 1ényegesen romlott a helyzet,
mikézben a legtobb oltasnal egydltaldn nem wvdltozott az atoltottsag ez alatt az idOszak
alatt, illetve a megel6z6 5-10 évben, igy e grafikonok pont hogy kizirndk e szemléletben
az oltas szerepét a névekedésben... Hasonlbéan érdemes azon is elgondolkodni, hogy
ez nem csak ilyen moédon — azaz longitudindlisan — 4ll fenn, hanem keresztmetszetben
is. Eur6pa nagyobb részén az oltdsi naptarak ma mar tobbé-kevésbé egységesek (s6t, a
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védooltas-ellenesek altal allanddan citalt Németorszagban példaul kimondottan bévebb
is mint nalunk), az atoltottsdgok szintén magasak a legtobb oltdsbdl. (Ezt nem csak
elismerik a véddoltas-ellenesek, de gyakran kifejezetten hivatkoznak is ra a kotelezGséggel
kapcsolatos vitdkban.) Innen kezdve viszont a megbetegedési kiilonbségek, mert sajnos
csakugyan van, amiben 1ényegesen rosszabb a magyar helyzet, pont hogy nem vezethetéek
vissza az oltasokra. Hangsulyozom ezekkel az észrevételekkel kapcsolatban, hogy mivel
nem egyes embereket hasonlitanak dssze, tehat ecological jellegiiek, igy a bizonyitéerejiik
csekély; szemléltetni inkdbb azt akartam, hogy még ha el is tekintiink ettél (ahogy a
védboltas-ellenesek szokték. .. ), a logika még akkor is megbicsaklik.

Visszatérve a gorbékre, az egyiittmozgésok nyomozasandl mar csak az a komikusabb,
amikor latjuk az autizmus ,,novekedését” egy gorbén, mellette egy kis nyil, hogy aszongya
»MMR oltas bevezetése (1978)”. Természetesen ott, ahol az autistdk szama allitélag
»egyszer csak” néni kezd. Ugye milyen csabitd a csapda?

Es akkor megint csak: j6jjon a ,,jobban belegondolva” rész! Jobban belegondolva,
az ilyen grafikonok semmi mdssal nem indokoljak az MMR-oltas hatasat az autizmust
illetéen, mint azzal, hogy 1978-ben vezették be, ami, az ezt bizonyitékként hasznaldok
szerint, a grafikon egy lényeges pontjan — értsd: ahol elkezd emelkedni — van. Na rendben,
de ha ez igy van, akkor elvileg pontosan ugyanilyen gyanis minden mas esemény is, ami
1978-ban tortént! Hiszen, megismétlem, az dbra az oltas semmilyen mas tulajdonsigara
nem hivatkozik, csak arra, hogy 1978-ban vezették be. Akkor nem lehet, hogy az autizmus
terjedéséért I1. Janos Pal papa beiktatédsa felel (1978. oktéber 16.)7 Esetleg a magyar
korona hazaszéllitdsa (1978. januar 6.)? Netdn a Venyera-11 Vénusz-szonda inditésa
(1978. szeptember 9.)? Ezek az események ugyanis tikéletesen ekvivalensek az oltés
bevezetésével az egyetlen olyan szempontbdl, amit az ilyen grafikonok megemlitenek,
jelesiil, hogy 1978-ban torténtek. Az nem valasz erre, hogy de hat ezeknek ,nyilvan”
nincs koziik az autizmushoz, hiszen az oltas esetén is éppen az a kérdés, hogy van-e hozza
koze, marpedig az nem rossz, ha a bizonyitandé allitast nem tessziik fel elofeltevésként a
bizonyitds sorén. . .

Ezek a példak akar viccesnek is tlinhetnek, de maris rettentd sokak szamara hihet6vé
valnak, ha valamilyen értelmes(nek t{iné) bioldgiai magyarazatot rakunk mogé. Egyetlen
példa: egy — nem &ltaldnosan elfogadott, ezt gyorsan hangstlyozom — teéria szerint'? az
autizmus és a vel6cs6zarodasi rendellenességek nem fliggetlenek egymastél. Ez mar elsé
hallésra is meglep6 lehet, a magyarazat — ezen iskolai hive szerint — ott kezdddik, hogy
amennyiben a varandos anya folat-ellatottsaga nem megfeleld, gy megné a vel6csézaroda-
si rendellenességek eléforduldsa. Ebben eddig semmi meglepd nincs, ez egy fél évszazados
megfigyelés, annak is t6bb évtizede, hogy pontosan emiatt a virandésoknak javasolni
kezdték a folsav emelt bevitelét (tipikusan vitaminkészitmények formajaban), s6t, egyes
orszégokban — példaul az Egyesiilt Allamokban — kételezéen folsavat adnak bizonyos,
varandosok altal gyakran fogyasztott ételekhez is. Az alacsony folat-ellatottsdgnak azon-
ban nem csak az elégtelen folsav bevitel lehet az oka, egy masik potencidlis probléma a

1025 J. Rogers. “Has enhanced folate status during pregnancy altered natural selection and possibly
autism prevalence? a closer look at a possible link”. In: Medical Hypotheses 71.3 (2008), pp. 406—410.
ISSN: 0306-9877. DOI: 10.1016/j.mehy.2008.04.013. URL: http://wuw.sciencedirect.com/science/
article/pii/S0306987708001631.
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folat-ciklusban nagyon fontos szerepet jatsz6 MTHFR nevii enzimet kodol6 gén egy bizo-
nyos mutaciéja. Aki ilyennel rendelkezik, annél ezen enzim aktivitdsa csokkent, aminek
tobb negativ konzekvenciaja lehet. Ezek koziil az egyik, hogy a vérében magasabb lesz a
homociszteinnek nevezett aminosav szintje — annak a termel6dését meghatarozo ciklus
ugyanis Osszefliigg a folat-ciklussal — ami tébbek kozott megnéveli a vetélés kockazatat.
Ez nem csak csokkent, de normalis folat-ellatottsagnal is jelentkezik, ha azonban kifeje-
zetten megemeljitk a folsav-bevitelt, akkor a probléma eltiinik. Es mi ebben a probléma,
kérdezhetnénk, hiszen ez kifejezetten j6?7 Es egydltaldn, hogy jon ide az autizmus? Az
imént azt irtam, hogy az MTHFR ezen mutaciéjanak ,tobb negativ konzekvenciaja lehet”
—nos a csavar az a torténetben, hogy ezen iskola hivei szerint ezek egyike épp az autizmus!
Tehat, aki hordozza ezt a mutaciot, az egyuttal nagyobb valdszintiséggel valik autistava
is. Marpedig ha ez csakugyan igy van, akkor Osszerakva a torténetet azt 1latjuk, hogy
normalis folsav-bevitelnél az autizmus nagyobb kockazatanak kitett magzatok nagyobb
val6szinliséggel abortalédnak, de ha megemeljiik a folsav-bevitelt, akkor elfedjiik ezt a
hatdst! Még egyszeriibben megfogalmazva: a folsav-bevitel névelésével azt is elérjiik,
hogy a korabban elvetélé magzatok immar megsziiletnek — csak épp autistan. Azaz
a velOcs6zarodasi rendellenességek visszaszoritdsa az autizmus elGsegitése aran tortént,
ezért nem fiiggetlen a ketté egyméastél. Es a poén (gondolom sokan sejtik mi fog jonni):
mikor keriilt sor a varandods nok folsav bevitelének megemelésére, mikor jottek ki az ezt
célzé ajanlasok? Természetesen épp akkor, amikor az autizmust is egyre gyakrabban
diagnosztizaltak!

Miel6tt barki rohan eldobni a vitaminjait, ismét hangsilyozom, hogy ez egy nem
altalanosan elfogadott elmélet, a legtobb vizsgdlat nem erdsitette meg, sét, sok tanulmany
kifejezetten cafolta. De most nem akarok ebbe belemenni, mert nem ez a lényeg, hanem
az, hogy ha ezen figyelmeztetés nélkiil adom el6 a torténetet, ugye milyen meggy6zé lett
volna? Vajon hanyan hitték volna el? Plane ha még mellékelek is par grafikont a névekvd
folsav-bevitel és az autizmus el6forduldsanak egyiittmozgasarol. .. Akkor most mégsem
az oltasok a hibasak? — kérdezhetném. (Persze, mert az oltasok szamanak béviilése és a
folsav-bevitel emelkedése természetesen egymassal is egyiittmozog.) Ez a két valtozas —
és a millionyi egyéb, ami ugyanebben az idészakban tortént! — megkilonbéztethetetlen
egymastol ilyen szempontbdl. Az mindegy, hogy milyen hangzatos bioldogiai koritést
talalok ki hozzd, ha csak az idépontokra hivatkozok, akkor a bizonyitéereje pontosan
ugyanannyi az oltas-tedrianak, a folsav-tedrianak és annak, hogy az autizmus terjedésének
az oka a Vénusz-szonda kil6évése!

Megismétlem: mindezek nem azt jelentik, hogy ilyen Osszefiiggés nincs, csak azt,
hogy ezekbdl az adatokbdl, grafikonokbdl dnmagukban semmit, vagy szinte semmit nem
tudunk meg arro6l, hogy van-e ilyen Osszefiiggés. (Mellesleg egyébként nincs, de mar a
kérdés vizsgilatahoz is mas mddszerekre van sziikség; errdl még részletesen fogok késébb
(8.2. alfejezet) beszélni.)

Végezetiil pedig azzal zarnam ezt a részt, hogy nem gy6zém hangstlyozni ennek
az elvnek a fontossagat és jelentOségét. Ha valaki csak egy alapelvet jegyez meg a
biostatisztikdbol, akkor az az legyen, hogy korrelacids jellegii adatokbol nem lehet okozati
viszonyokra kovetkeztetni.

148



8.1. Altalinos érvelési hibik

8.1.2. Mi a kiilonbség az ,,utan” és a , kovetkeztében” kozott...?

Ez a pont tulajdonképpen a korrelacié nem implikal kauzalitast (8.1.1. szakasz) egy ujabb
koriiljarasa lesz — am maés, de a gyakorlatban nagyon is fontos szempontok alapjan.

A mellékhatdsok megitélésekor, ez altalaban is igy van minden gyogyszernél, allando
problémat jelent annak eldontése, hogy egy adott, gyégyszerbevitelt koveté6 — nemkivana-
tos — esemény a gyogyszer miatt kovetkezett-e be (mert nyilvan csak ekkor nevezhetjiik
egyaltalan ,mellékhatdsnak”, hiszen kilonben mar a ,hatas” sz6 haszndlata sem jogos),
vagy csak véletleniil 1épett fel pont a gydgyszer bevitele utan. Kiilénosen, ha ez az
esemény nem az alany haldlozasa volt (azaz egyrészt nincs mod felboncolni, mésrészt
a motivacié is kisebb, hogy nagyon alaposan utdnajirjunk az esetnek), akkor nagyon
nehéz, néha pedig egyenesen lehetetlen feladat egyes esetekben nyilatkozni arrél, hogy
volt-e ok-okozati Osszefiiggés a gybgyszer bevitele és az esemény kozott. Bevettem egy
aszpirint és harom érara rd megfajdult a fejem — ugyan ki a fene tudja megmondani (és
hogyan?), hogy az aszpirin valtotta ki a fejfdjasomat, vagy az akkor is bekévetkezett
volna, ha be sem veszem...?7 Sokszor az ilyen kérdések egyetlen megbizhaté vizsgalati
mobdszere az id6gép alkalmazédsa: visszamegyiink az idoben, nem vessziik be a gyogy-
szert, és megnézziik mi térténik. Ha viszont véletleniil pont nincs kéznél idégép, akkor
egyetlen lehet6ség marad: epidemioldgiai adatokra tamaszkodni. Példaul egy kontrollalt
klinikai kisérletre, ahol alanyokat (lehetSleg elég nagy szamut) lehetSleg véletlenszeriien
két csoportba sorolunk igy, hogy az egyik aszpirint kap, a mésik ugyanolyan tablettat
aszpirin nélkiil (lehetdleg tigy, hogy sem az orvosok, sem a betegek nem tudjik, hogy ki
mit kap), majd feljegyezziik, hogy az egyes csoportokban milyen ardnyban jelentkezett
fejfajas. Fz a legjobb moddszer; csak sajnos a konkrét esetek megvalaszolasaban nem
segit — legalabbis kozvetleniil. Kézvetetten nyilvan igen, mert ha a fenti kisérletek azt az
eredményt hoztak, hogy a gydgyszert kapo csoportban nem gyakoribb a fejfajas, akkor
joggal mondhatom, hogy minden bizonnyal konkrétan az én fejfdjasom sem a gyogyszer
miatt volt. Ez viszont egy fontos gondolat! Sokan kevésbé hajlanddak elfogadni egy ilyen
okfejtést, pedig az el6zbek értelmében teljesen raciondlis, és gyakran csak ilyenekre lehet
tamaszkodni egy olyan kérdés megvalaszolasaban, hogy vajon adott eseményt a gybgyszer
okozott-e.

A problémat épp az jelenti, hogy ilyen események, a fejfajastél a haldlozasig minden,
természetesen bekovetkeznek gydgyszerbevitel nélkiil is, igy egyes, konkrét esetekben nehéz
elkiiloniteni a véletlen egybeesést az okozatisagtol. Bizonyos esetekben lehetséges ugyan
orvosi alapon eldonteni a kérdést (pl. a kanyar6 oltds utdn jelentkezd agyvel6gyulladasrol
kideriil, hogy kullancsterjesztette encephalitis — ez egy konkrét magyarorszagi eset), 4m
erre sokszor nem lehet szadmitani. Ett6l még tény, hogy az epidemioldgiai adatokon
kiviil érdemes lehet a kérdést orvosi szempontbdl is megvizsgalni, olyan szemmel, hogy
egyaltalan elképzelheto-e, hogy a vakcina adott hatast valtson ki, létezhet-e mechanizmus,
ami révén az oltas beaddsa egyaltalan tud olyan mellékhatast okozni, mint amit vizsgalunk.
Ezt a kérdést szoktak biologiai plauzibilitdsnak nevezni, az ilyen vizsgdlatokat pedig —
megkiilonboztetésiil az epidemiolégiai vizsgalatoktdl — mechanisztikus vizsgalatnak. Fzzel
a tovabbiakban nem foglalkozom, mert orvosi szakismereteket igényl6 kérdésrdl van szd.
Az egyetlen nem-orvosi jellegii fogddzkodét az idébeli egybeesés (szép széval: temporalis
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asszocidcio) szorossaga jelentheti: sokkal gyanisabb a helyzet, ha az aszpirin bevétele
utan negyedoraval fajdult meg a fejem, mint ha két hétre ra.

De még ezzel egyiitt is: korrelacié nem implikal kauzalitast (8.1.1. szakasz) elve — erre
az esetre alkalmazva — épp azt mondja ki, hogy az, hogy az esemény a gyégyszer bevitele
utdn kovetkezett be, onmagdban nem igazolja, hogy az egy mellékhatés (azaz hogy a
gyogyszer okozta is). Ezt az — altaldban is megfogalmazhat6 — logikai tévedést szokas
»post hoc ergo propter hoc” (,utdna volt tehdt miatta volt”) tipusi kovetkeztetési hibanak
nevezni.

Ez a probléma kiilonésen gyakran keriilhet el6 olyan készitményeknél, melyeket szé-
leskdrben alkalmaznak, hiszen ez a véletlen egybeesések valdsziniiségét is megnéveli.
Marpedig a védboltasokra ez a feltétel ugyancsak megvaldsul. Kissé extrém példaként
azt mondhatom, hogy ha 1 hénapos intervallumot tekintiink , gyantsnak”, akkor minden
magyar gyermek minden elsé élethénapban bekdvetkezett nemkivanatos eseményéért
lehetne a BCG-oltast okolni. ..

Részben emiatt is ez a kérdéskor szamos manipulaciéra ad lehetséget, amit a védooltéas-
ellenesek — természetesen — ki is haszndlnak. Itt néhany ilyet szeretnék kicsit részleteseb-
ben is megnézni t6bb a véddoltasokkal kapcsolatos konkrét példan keresztiil.

Miel6tt igazabol belevagunk, konnyedebb hangvételil felvezetésként hadd kezdjek egy
— félig valés — parbeszéddel, amely koztem (FT) és egy védéoltds-ellenes (VE) kozott
zajlott:

VE: [Ginyosan] Na j6, de akkor ha ezeket nem hiszed el, hadd kérdezzelek meg:
szerinted mennyi annak a valészintisége, hogy valaki meghal a DTP-oltéas
beadédsa utan?

FT: 100%.

VE: Na ugye, megm... 6606... hogy mit mondtal?

FT: Azt, hogy 100%.

VE: Tessék?? Hany szazalék?

FT: 100.

VE: Huh. H&t... Szdéval megtortél! Bevallod?!

FT: Igen, allaspontom szerint 100% a halélozés valdszinlisége a DTP-oltas utan.

VE: Es hat... ez pontosan amigy mire alapozva jott ki?

FT: Nagyon egyszerii. A tudomény jelenlegi allasa szerint (el6bb vagy ut6bb)
de minden ember meghal. A halédlozas valdsziniisége tehat minden emberre
nézve 100%. Jelenlegi ismereteink szerint ez aldl a DTP-oltottak csoportja
sem képez kivételt — igy annak a valdsziniisége, hogy valaki a DTP-oltasban
részesiilés utdn meg fog halni, 100%. ..

Nem tudom megéllni, hogy le ne irjak egy masik esetet is, amibe nemrég futottam bele.
Interneten lattam egy véddoltas-ellenes képet, ami azt allitotta, hogy az egyik HPV elleni
védooltas esetében mar a vakcina klinikai kisérlete sordn is 21-en haltak bele az oltasba.
Amikor ezt ldttam, fogtam magam, és megkerestem az oltas tajékoztatéjat (ami volt vagy
30 masodperc — filozdfiai kérdés: vajon ezt hanyan tették meg a képet megnézék koziil?
héanyan haborodtak fel anélkiil, hogy akar csak megprobaltak volna az allitast ellenérizni?
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és koziiliik hanyan kiildték tovdbb minden ismerésiiknek. .. ?7), és — figyelem! — kideriilt,
hogy az allitas tokéletesen helytalld. Valoban igy tortént, az oltott csoportban pontosan
21 halaleset fordult el6, feketén-fehéren ez volt leirva a hivatalos tajékoztatoban is.
.esetleg talan csak annyival érdemes a fenti informéaciét arnyalni, hogy ha tovabb

olvasunk, akkor az is kideriil, hogy mibe haltak bele. Ime a harom leggyakoribb haldlok:
1) gépjarmii-baleset 2) kabitészer-tuladagolds/szandékos 6nartalom 3) 16fegyver okozta
sériilés. . .

Remélem ezek a példék is jol mutatjak, hogy mennyire nem mindegy, hogy egy esemény
a védGoltas beadasa utdn torténik, vagy a védooltas beadasanak kdvetkeztében torténik. ..

Véagjunk akkor bele!

Idobeli egybeesés és ok-okozatisag

Els6 konkrét példank a HPV-oltashoz kapcsolodik. (Ez ugyan nem életkorhoz kotott
kotelezd oltas, de mostani mondanivalém illusztraciéjaként tokéletesen megfelel.) Ennek
kapcsan ugyanis kering a neten egy lista, amelyet egyes véddoltas-ellenes oldalak tgy
mutatnak be, mint az oltds mellékhatdsainak ,hivatalos” felsoroldsat. Ime:

Abortion /Stillbirch/Miscarriage, Addison's Disease, Adrenal failure, Adrenal issues, Allergies, Anxiety/Panic attacks,
Appetite loss, Arthritis, Asthma attacks, Autistic - like symptoms, Autoimmune Disease (Lupus / Mixed Connective
Tissue Disease), Back pain, Bacterial Vaginosis, Bladder issues, Bleeding gums, Blindness, Bloated, Blood Sugar Issues,
Bloody stools, Brain fog, Brain Inflammation, Brain lesions, Bronchitis, Cervical cancer, Chemical sensitivity, Chest
pains, Convulsions, Chronic Fatigue Syndrome, Constipation, Cytomegalovirus (CMV), Death, Degenerative disk
disease, Dehydration, Depression, Diabetes, Diarrhea, Dizziness, Dyslexia, Dysplasia, Early Onset of Menopause,
Enlarged fallolalan tubes, Enlarged liver, Epstein Barr Virus (EBV), Extreme raln in the tailbone area , Fainting, Fatigue,
Fertility problems, Fever, Fever blisters, Fibromyalgia, Food allergies, Gallbladder issues, Genital Warts, Gray film on
teeth, Guillain-Barre Syndrome, Hair growth in strange places, Hair loss, Hallucinations, Hand / Leg Veakness,
Hasimoto's Disease, Head pressure, Headache, Hearing loss (Permanent), Hearing loss (Temporary), Hearing
sensitivity, Heart Palpitations, Heart arrhythmia, High levels of metals in blood: aluminum, mercury Hot / Cold
Intolerance, HPV, Infertility, Insomnia, Itching, IUD discomfort, Joint pain, Kidney Failure, Kidney issues, Knee pain,
Leaky Gut Syndrome, Light sensitivity, Lip spots, Liver Failure, Loss of bladder control, Lupus, Memory Loss (long-
term), Memory Loss (short-term), Menstrual cycle changes, Metallic taste in mouth, Migraines, Miscarriage. Mood
Swings, Moles (Increase in number of), Mononucleosis, Multiple Sclerosis (MS). MS-like symptoms, Muscle aches,
Muscle spasms, Muscle tension, Nausea, Neurological reactions to fungal metabolltes eurological symptoms ,
Night sweats, Non-Hodgkin's Lymphoma, Numbness, Other types of cancer, Ovarian failure, Paleness, Paralysis,
Pancreatitis, PCOS (Poly-Cystic Ovarian Syndrome), Pelvic Inflammatory Disease (PID), Pelvic pain, Personality
changes, Pins / Needles in Extremities, Pleural effusion, Pneumonia, Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome
(Orthostatic Intolerance), Random twitching of extremities Rash, Raynaud's Phenomenon (loss of blood circulation
to hands and/or feet), Regression, Rheumatoid arthritis, Ruptured ovarian cysts, Seizures, Sensitivity to
commercially processed citric acid, MSG, sulfur and other additives, Severe nerve pain syndrome, Shortness of
breath, Sleep Apnea, Slurred speech, Smell sensitivity, Sore throat, Sound sensitivity w/ Anxiety, Stomach ache,
Stomach pain, Sudden drops in blood pressure, Swelling / Edema, Swollen lymph nodes, Thyroid Issues, Thrombosis
Toothaches/Teeth Changes, Tremors: hand and/or leg, Uterine spasms, Urinary Tract Infection (UTI), Vision changes -
long term, Vision loss (Permanent), Vision loss (Temporary), Vision Problems - abnormal pupillary function / dilation,
Vomiting blood, VWeight gain or loss (20 — 30 1bs.)

Azt gondolom, hogy akadémiai tagsig nélkiil, pusztan jézan paraszti ésszel is adodik két
kérdés a derék védooltas-ellenesekhez, akik fapofaval kirakjak ezt, mint a ,mellékhatasok”
(rdaddsul ,hivatalos”) listdja:

1. Nem gyanis egy egész leheletnyit, hogy ugyanaz a szer képes lényegében az Gsszes
szervrendszeriinkben a legkiilonfélébb, egymassal semmilyen hasonlosigot nem
mutaté jelenségeket kivaltani...? Egy hangyanyit sem furcsa, hogy egyszerre okoz-
hat vaksagot, panikrohamot, fényérzékenységet, kititéseket, személyiségvaltozast,
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hugyuti fertézést, fogfajast, elmosott beszédet, vérhanyast, diszlexiat, hatfajast,
korai menopauzat, sziirke (nem is mas szint!) bevonatot a fogakon és puffadast?!
Ezt mind?! Ugyanaz a szer?! Hat konyorgém. Ha szdndékosan kellene gyartani
valamit, ami ezeket mind tudja okozni, az is lehetetlen lenne. .. Ismétlem, ennek a
csillagészati abszurditasa szerintem jézan paraszti ésszel is tokéletesen beladthato;
inkabb az a felfoghatatlan szamomra, hogy béarki komolyan vesz egy ilyen listat, és
a felénél nem rohogi el magat.

2. Egész picit sem furcsa a védooltas-elleneseknek, hogy a listan szerepelnek egymaéssal
teljesen ellentétes hatasok is?! Egyszerre okozhat stlyvesztést és silynovekedést,
hasmenést és székrekedést? Ez sem gyanis egy egész kicsit sem?

Gondolom a fentiek fényében nem arulok el nagy meglepetést: ez természetesen nem a
HPV-oltas mellékhatdsainak a listaja. Aki ilyet allit, az egész egyszertien hazudik.

A valésagban ez a lista azt tartalmazza, hogy milyen eseményeket jelentettek a HPV-
oltds utan. (Raadédsul egy onkéntes, a bejelentéseket nem ellenérzé jelentérendszeren,
a VAERS-en keresztiil. Ez tovabb arnyalja a képet, hiszen az egész most kdvetkezo
okfejtésem akkor is helytalld, ha az ilyen jelentések teljesen hitelesek, de itt rdadasul
ez is megkérddjelezhets: jelentést akar a beteg is bekiildhet, mindenféle ellendrzés
nélkiil. Ennek elég jol lathatd az eredménye a listan, gondolok az olyan leirasokra,
mint véletlenszerli rangatozas a végtagokban”, ,vegyi érzékenység”, ,agyi kod”, de a
személyes kedvencem az ,érzékenység a kereskedelmileg feldolgozott citromsavra” (a
nem-kereskedelmileg feldolgozott citromsavra tehat nyilvin nem tesz érzékenyebbé a
HPV-oltés, iigyes!). Mérpedig az, hogy egyesek szerint a HPV-oltds, mint altalaban
minden oltas, a haldlozasig bezardlag kb. akarmit okozhat, nem jelenthet semmiféle
tjdonsagot azoknak, akik valaha lattak véddoltés-ellenes weboldalt. .. Ilyen szempontboél
tehat a listan nem sok meglepetés van.

A kérdés tehat, hogy ezek koziil melyik az, amelyik valdban mellékhatasnak nevezheto.
Nem azt mondom, hogy egyik se, csak azt, hogy errdl a fenti lista semmit nem mond — még
akdr az is lehet, hogy az Gsszes valéban mellékhatés, de ez a fajta adatgytijtés ezt akkor
sem bizonyitja. Ilyen események, hasmenéstol a haldlozasig, ugyanis bekovetkeznek akkor
is, ha az ember nem HPV-oltdst kapott éppen (ezt taldn senki nem vitatja. .. ), innentdl
kezdve pedig nem tudhatjuk, hogy a fentiekbdl melyik az, ami amigy is bekovetkezett
volna, és melyik az, ami valéban ok-okozati kapcsolatba hozhat6 az oltassal.

Hiszen ne feledjiik: az oltasnak (vagy egyaltaldan: barmilyen beavatkozasnak) nem
akkor van kockazata, ha utana bekovetkeznek nemkivanatos események, hanem akkor, ha
tébb kovetkezik be, mint amennyi az oltas nélkiil bekovetkezett volna! Nem a kockazat a
kérdés, hanem az — esetleges — kockazatndvekedés.

Itt ériink el ahhoz a ponthoz, ahol — ismét — kibukik, hogy miért vannak a védooltés-
ellenesek manipuléciéi komoly 1épéselényben az igazsidggal szemben a média mai szemlélete
mellett. Mert mi lenne a raciondlis reakcié a fenti listara? Természetesen nem az, hogy
dobjuk ki a kukaba, mert nem ér semmit! (Nyilvan, kiilonben nem miikédtetnék a
VAERS-t...) Egy ilyen adatgytijtés egyaltalan nem felesleges, sét, nagyon is sziikséges
— mégpedig ,,tippadd” adatbazisként! Az oltds utani nemkivanatos eseményeket igenis
sziikséges a lehet6 legalaposabban, dtlathaté médon gytijteni (ez az tin. posztmarketing
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vizsgalat, avagy farmakovigilancia, ,fazis-IV”), hiszen a torzskonyvezés soran ki nem
deriilt, esetleges valodi mellékhatdsok gyanijdat ez vetheti fel. Amennyiben ilyen felmeriil,
akkor az — példaul a fejfajos esetben emlitett kontrollalt kisérlettel, vagy mas, alkalmas
moédon, ahogy arrdl még lesz szd — célirdnyosan vizsgalhato, hogy eldontsiik, valoban
mellékhatasrol van-e sz6. E kérdésekrol a véddoltasok biztonsadgédnak valodi vizsgalati
modszerei (8.2. alfejezet) kapcsan fogok részletesebben beszélni. Na de ezt kovetelik a
véddoltas-ellenesek a listat latva? Ugyan mar, sokkal egyszertibb célra hasznéljak ezt: az
emberek ijesztgetésére. Rosszabb verzigjaban: lehet menni turnézni a tévébe, rddidba,
mutogatni, hogy Pistike agyi k6dot kapott, vért hany és érzékeny lett a kereskedelmileg
feldolgozott citromsavra az oltds kovetkeztében. Ezzel a stratégiaval rettenetesen nehéz
felvenni a versenyt. Kinos alapossaggal be lehet mutatni Pistike szerencsétlen életét,
sirdogalé anyuka stb., és a végén csak annyit kell mondani: mindez a véddoltas beadésa
utéan 3 nappal tortént. A hatds — sajnos — szinte garantdlhatd; tudjak is ezt az érzelmekre
apellalé6 manipuldtorok.

Pedig ardnylag konnyen belathaté ennek a hozzdallasnak (,utdna volt, tehat miatta
volt”) az abszurditdsa. Mondok egy kevésbé dramai példat: a listan szerepel a silygya-
rapodas. Namarmost, valoszintileg mindenki egyetért, hogy ez az esemény hébe-hoba,
de el6fordul az emberrel akkor is, ha éppen nem kapott HPV-oltast. Kérdés ennek
a valdszintlisége, igen szolidan ez mondjuk legyen 1 ezrelék / f6 / hé. (Tehat minden
embernek minden hénapban 1 ezrelék valésziniiséggel fog a silya — altala mar nemkiva-
natosnak mindsitett médon — gyarapodni. Holgyolvasdk valdszintileg még kevesellnék is
ezt a szamot.) Hangstlyozom, ez a sulygyarapodas kockdzata HPV-oltas nélkil; az tn.
baseline rizik6 vagy hattérrata, tehdt az esemény ,magatél” (beavatkozas nélkiil) torténé
bekovetkezésének valdsziniisége. Igen am, de ez masként megfogalmazva azt jelenti, hogy
ha veszek 1000 embert, akkor koztiikk 1 hénap milva varhatéan 1-et taldlni fogok, akinek
nott a stlya — mindenféle HPV-oltas nélkiil. Tizezer ember kozott ez mar 10. Ha viszont
én most ezt a tizezer embert beoltom a HPV-vakcinaval, akkor természetesen nem tudom
megmondani (id6gép hidnydban), hogy hanynak gyarapodott volna a silya oltas nélkiil az
oltés kovet6é 1 hénapon beliil. .. de azt meg tudom mondani, hogy vdrhatéan 10-nek. Ha
tehat az oltast koveté hénapban (megint csaljunk a védboltas-ellenesek javéra, és szabjuk
meg ilyen sziiken az intervallumot) 10 bejelentés érkezik stulygyarapodésrél, akkor az
tokéletesen megfelel annak a helyzetnek, hogy az oltdsnak nincs hatdsa a silygyarapodas
rizikdjara. Taldn mar mindenki érti a fondksagot, amit a védooltas-ellenesek kihasznalnak:
ha mondjuk ez a szam ténylegesen 5 a 10 helyett, akkor lehet turnéztatni a tévében
5 embert, hogy 6k bezzeg az oltas hatasara igy jartak — mikoézben ez a helyzet, ha
jobban megnézziik, a valdosdgban azt jelenti, hogy az oltas véd a sulygyarapodas ellen!
Hiszen a varhaté 10 helyett csak 5 ilyen eset volt. De ezzel a mai médidban nagyon
nehéz harcolni, hiszen ha egy oltdsbdl sokat adnak be (az ominézus HPV-oltdsbdl a
vildgon mar t6bb mint 100 milliét!), akkor barmilyen marginalis val6szintiségli eseménybél
tekintélyes szamu alany lesz még akkor is, ha a valdésdgban nincs tobbletrizik6 (tehat
csak ,véletlen egybeesések” torténtek, a szénak a fenti értelmében). Ez az, amik sokak
szamara — egyénileg szerintem teljesen értheté moédon — nehezen emészthets: ittt van
a beteg gyerekem, igyhogy ne gyere nekem ezzel a véletlen egybeeséssel, mégis mennyi
ennek a valdszinfisége?!”. Es csakugyan, az ilyen véletlen egybeesés (tehat a hattérrataba
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tartozé esemény el6forduldsa épp az oltds utan) lehet igen valdszintitlen is, plane ha
a betegség altaldban is ritka, vagy ha nagyon szoros az idGbeli egybeesés — épp ezért
mondtam, hogy a logika érthet6. A probléma, amit ez az okfejtés figyelmen kiviil hagy,
hogy viszont nagyon sok oltast is adunk be, marpedig nagyon sok megfigyelésbol nagyon
kis valdszintiségii esemény is el fog fordulni. Ha ezt valaki nem hajlandé elfogadni, az
olyan, mintha azt mondana, hogy nem hiszi el, hogy a lott66t6st megnyerte valaki, hiszen
ennek igen kicsi az esélye (pedig ennek aztén tényleg nagyon kicsi, kevesebb mint 1 per 40
millié!). Valéban, az, hogy én megnyerem a lott66tost tényleg nagyon valdszintitlen, de
hogy wvalaki megnyeri, mar egyaltaldn nem az! — épp azért, mert nagyon sokan lottéznak.
Es csakugyan, rendszeresen el is viszik a fényereményt, a gy6ztes pedig joggal mondhatnd,
hogy ,itt van ez a rengeteg pénz, igyhogy ne gyere nekem ezzel a véletlenséggel, mégis
mennyi ennek a valdszintisége?!”. ..

Ez lehetOséget ad turnézni a tévéstudidokban akkor is, ha a védGoltas a valdsagban
nem noveli, vagy — extrém esetben — akar kimondottan csékkenti a széban forgd esemény
kockazatat. Ki fog ugyanis utanaszamolni a fentieknek az atlag tévénézok kozil...?
Holott jol lathato, visszatérve az elébbi példara, hogy amig a védooltas-ellenesek nem
tudnak minden ezer oltott utan 1 stilygyarapodést felmutatni (egyetlen hénapon beliil,
természetesen, ha nagyobb intervallumot néziink, akkor még tobbet!), addig a védéoltas
nem novelte ennek a rizikdjat! Csak héat ezt nehéz a mai média viszonyai mellett
bemutatni: enyhén szélva is hatdsosabb a stididéban tiz, gyermeke — példaul — rakja miatt
sirdogalé sziilo, mint egy olyan megjegyzés, hogy mar elnézést, de amig nem taldlnak
huaszat, addig az oltas pont hogy csékkentette a rak kockazatat... Kelléen sok oltas
utdan még a ritka eseményekbdl is boven lesz ,oltdskarosodott” gyerek — a hattérnek meg
ugyan ki fog utdnagondolni. (Most arrél nem is beszélve, hogy a VAERS egy passziv
jelentorendszer, igy a bejelentett események gyakorisdga — mivel ismeretlen nagysagi
hattérpopulaciébdl szarmaznak — meg sem hatdrozhaté.) A dolognak egyébként az
a gyomorforgato része etikai szempontbdl, hogy mig nekem, értelemszeriien, eszembe
sem jutna, hogy ezeket a tragédidkat mondjuk kisebbitsem (magatol értet6dd, hogy
példaul egy gyermekrak leirhatatlan tragédia a csaladnak, akdrmi (!) is okozta), addig a
védooltas-ellenesek egy része lathatéan tizedmésodpercnyi gondolkodés nélkiil csinal az
ilyen esetekbdl cirkuszi latvanyossagot (elsésorban épp a tragédiat atélteket megaldzval),
csak azért, hogy kihasznaljak ezt 6nos céljaikra.

A fenti szamok, 1 ezrelékkel meg 10 beteggel nyilvan csak illusztrativak voltak, de
meg lehet ezeket, tehat a hattérratat, valédi adatok alapjdn, pontosan is hatarozni.
Az oltésbiztonsagrol szolo részben (8.2.3. szakasz) mutatom be részletesebben ennek a
modszerét, a lényeg most a végeredmény, egy példat emlitve: hogy 1 millié oltés beadédsa
utan 4,94 esetben varhatd 1l-es tipust cukorbeteg fellépése az oltds beadasat koveto
egy héten belill ha az oltas és a betegség kozott nincs Osszefliggés. Ennyi a véletlen
egybeesések szama, ilyen értelemben; és ez a 4,94 mar nem illusztrativ szam, hanem
egy adott orszdg adatai alapjan kiszamolt pontos érték. Ha ennél tobb fordul el, akkor
felmeriil, hogy az oltas okozza a betegséget, ha ennél kevesebb, akkor felmeriil, hogy az
oltas véd ellene — mikozben még igy is van kit mutogatni a weboldalon (és nem hazugsag!),
mint aki az oltds beadasa utan egy héten belill cukorbeteg lett, ugyan mér, senki ne
magyarazza, hogy itt nincs Osszefliggés. . .

154



8.1. Altalinos érvelési hibik

Zarasként hadd mutassak még egy, meglehetsen latvanyos demonstriciét a hattér-
rata problematikdjara. A 8.2. 4brat az oltasbiztonsagrél szol6 részben (8.2.3. szakasz)
fogom részletesen ismertetni, most elég rola annyit tudni, hogy egy bizonyos betegség
el6forduldsat mutatja (a piros vonallal egyelére ne torédjiink) az év egyes heteiben egy
nagyvarosban. A 33. és 34. hetén a varos gyermekeit beoltottak egy vakcinaval, jo
résziiket rdadasul egyetlen napon, az abran kiilon is megjelolt augusztus 16-an.
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8.2. dbra. Egy betegség el6fordulasa az év egyes heteiben egy nagyvarosban; a 33. és 34.

hetén oltasi kampénnyal (a piros vonal a becsiilhetd hattérratat jeloli)

Az abra erds bizonyiték amellett, hogy az oltds tényleg okozza a betegséget, de most
nem is ez az igazan fontos. Ha megnézziik az oltids beaddsa el6tti, az dbran fehér
oszlopokkal jelolt adatokat, akkor azt latjuk, hogy a betegség abban az idészakban,
tehat az oltas hidnydban is el6fordult — ez tehat nem ma&s, mint a hattérrata. Hogy
jobban lathatoé legyen, piros vonallal be is jeloltem. Igen am, de gondoljuk csak végig:
ez azt jelenti, hogy mikbzben ez az oltds nagyon is okozta a betegséget, mikézben nem
is kevés eset fordult eld, még a kovetkez6 heti (!) betegaradatban is volt, aki nem az
oltastél betegedett meg! (Ugyebar aki a piros vonal alatt van!) Amit valszintileg — és
ezt meg is értem — nem lenne konny( elmagyarazni az érintettek sziileinek, pedig az dbra
félreérthetetlentil mutatja mi a helyzet.

Megforditva, ha az oltdsnak semmilyen kéze nem lenne a betegséghez, akkor a fekete
oszlopok is ugyanigy a piros vonal korill ingadoznédnak. A piros vonal kéril, nem a
nulldban! Ujra visszaériink ugyanoda: ebben az esetben is lenne megbetegedés, akar
kozvetlenill az oltds utan is, pedig az oltasnak kéze nem volt a betegséghez — és ez most
biztos, hiszen lattuk a helyzetet abbdl az id6szakbdl, amikor még csak be sem adtak
az oltast. De tényleg ugyanoda ériink vissza: mennyi esély van elmagyarazni egy ilyen
abrat, és a mogotte 1évé megfontolasokat, amikor a masik oldalon az oltas utan kérhazba
keriilt gyerekek képeit mutogatjak. ..
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Visszatérve az alapkérdésre, a korabbi okfejtés azért volt kiiléndsen egyértelmii, mert
az mindenféle mélyebb megfontolas nélkiil, barki szamara érzékelhetd, hogy a ,stulygya-
rapodas” egyaltaldn nem olyan ritka esemény, igy elég konnyen érezhetd, hogy mi a
kiillonbség az ,,utdn” és a ,kovetkeztében” kozott. Nem kell azonban magyardznom, hogy
ez milyen hatésos taktika a stulygyarapodasnal dramaibb esetekben, ahol raadésul ez a
kiilonbség sem olyan egyértelmii. Erre szolgal részletesebb példaval a kovetkezd eset.

Egy konkrét (és tipikus...) példa

Nemrég olvastam egy védooltas-ellenes honlapon, hogy a gyarté cég , kiszivargott” ,.bi-
103 szerint a vizsgalt kétéves periédusban 36 csecsemd halt meg
roviddel az Infanrix hexa nevii véddoltas beadasat kévetben. Irgalom atyja ne hagyj
ell Micsoda elképesztd tomeggyilkossag! — mondhatja az egyszeri olvasd; mi azonban
gondolkozzunk egy kicsit.

zalmas” dokumentumai

(Az egész hir egyébként David Icke weboldaldn jelent meg, aki szerint a Foéldet emberi
format oltott alakvaltd hiillék irdnyitjdk — nem viccelek! aki nem hiszi nézze meg az illeté
weboldalat! — a cikk szerzdje Christina England, aki abban utazik tébbek kézott, hogy
sajat gyermekiiket megol6 sziiloket probal felmentetni arra hivatkozva, hogy a gyermek
sériiléseit vakcindk okoztdk (!), és nem a bantalmazds. Sajnos ez sem vicc. Lathatjuk
tehat, hogy moralisan és intellektualisan is rendkiviil kifinomult tarsasaggal van dolgunk,
de legaldbb mi tartsuk magunkat a korrekt vitamddszerekhez, és ne genetikusan érveljiink,
hanem nézzik magat az allitdst.)

Az els6 kérdés, hogy egyaltalan hiteles-e ez a hir. Ezt nem alltam neki tételesen
ellenérizni, elfogadom, hogy az — annal is inkdbb, mert mint majd hamarosan latni fogjuk,
ezek a szamok nem aggodalomra adnak okot, hanem épp ellenkezbleg, kimondottan
megnyugtatdak.

(Természetesen mar itt, tehat a hir forrdsdnak megaddsénal is jon a szokédsos Osszeeskiivés-
elmélet mania, illetve a modern médidhoz passzold, ezt sajnos jol csindljik, bombasztikus
cimadas: ,bizalmas” ,kiszivargott” dokumentumok, hii. No hat, elarulom, hogy a szuper-
titkos kiszivargott dokumentum nem maés, mint az Infanrix in. PSUR-ja (Periodic Safety
Update Report, nagyjabol id6szakos biztonsagi feliilvizsgalati jelentés) amelyet minden
centralizaltan torzskonyvezett gyogyszerre hat havonta el kell készitenie a gyarténak, és be
kell kiildenie az eurdpai gybgyszerhatdsignak. A PSUR-nak tartalmaznia kell a vizsgalt
id6szakban tortént, gybgyszerbiztonsagilag relevans fejleményeket, részletes értékeléssel,
sziikség esetén intézkedési javaslattal és igy tovabb. Egyébként ezeket az Infanrix-es
PSUR-okat feltétleniil érdemes mindenkinek megnéznie! Tébb mint 1200 oldalnyi (!) hihe-
tetlen részletességli dokumentélasa minden jelentett nemkivinatos eseménynek, rengeteg
statisztika, kiértékelés, ,,nyomozasok” a felmeriilt gyanis halmozddasok vonatkozasaban. . .
Ugyhogy én személy szerint nagyon oriilok annak, hogy ez a szupertitkos dokumentum
Hkiszivargott”, igy a jovében lesz hova irdnyitani a véddoltas-elleneseket, amikor azzal

103GlaxoSmithKline. Infanriz hexza Summary Bridging Report. http://ddata.over-blog. com/
3/27/09/71/2012-2013/ confid . pdf. [Online; hozziférés ddtuma: 2012. 12. 30.] 2011. URL:
http://ddata.over-blog.com/3/27/09/71/2012-2013/confid.pdf.
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jonnek, hogy a mellékhatisokkal a kutya sem torédik, a gyartdk letagadjak a hatdsag
el6tt, stb.)

Szoval, ott tartunk, hogy két év alatt 36 gyermek meghalt roviddel a védéoltas beadasat
kovetéen. Gyantus ez? A dolog ott kezdddik, hogy a cikk szerzdje szerint azért az, mert
eszerint minden hénapra masfél halalozas jut. Erre mar nehéz mit mondani: eszerint
akkor a kockazat nem attdl fiigg, hogy hédny beadott vakcinara jutott 36 haldlozas, hanem
attdl, hogy azokat mennyi id6 alatt adtak be? Akkor a szerzé szerint ha ugyanezeket
az oltasokat tizedannyi id6 alatt adnénak be, akkor tizszer rosszabb lenne a vakcina
statisztikdja? (Ha meg 100 év alatt, akkor szinte tokéletessé valna?) Nem semmi. . .

Tehat — természetesen. .. — ezt a szamot a beadott vakcinak szamahoz kell viszonyitani.
A dokumentum ezt is pontosan tartalmazza: az utols6 PSUR id6pontjaig (azaz 2000.
oktober 23. és 2011. oktober 22. kozott) Osszesen 72 931 338 dézist adtak el'®?,
Ebben az idészakban a jelentett halalozasok szdma 74 volt, ami mas szdval azt jelenti,
hogy a haldlozds kockézata jé kozelitéssel 0,1 per 100 ezer oltds. (Még mas szdval,
kb. minden 1 milliomodik oltasra jutott egy haldlozas. Az Gsszehasonlitas kedvéért,
nemzetkozi felmérések szerint nagyjabol ugyanekkora haldlozéasi kockazata van 15 km
kerékparozasnak, vagy fél liter bor megivasanak. .. )

Igy méris méashogy hangzik a dolog, de a kutya valéjdban nem is itt van eldsval En
ugyanis nem egyszerlien azt akarom allitani, hogy ez a kockazat kicsi — erre még mindig
lehetne, bar az el6zéek fényében félig-meddig manipulativ médon, azt mondani, hogy
azt az egy sziill6t ez nem vigasztalja. Itt azonban tobbrdl van szé, és aki végigolvasta az
eddigieket, az minden bizonnyal sejti is, hogy mi fog kévetkezni. Ez a szdmitds ugyanis
még mindig nem korrekt, hiszen azzal, hogy egyszeriien raosztottuk a halalozasok szamat
a beadott oltasok szamaéara, azt mondtuk, hogy kivétel nélkiil minden haldlozast a vakcina
okozott — ezt talan még a legelszantabb véddoltas-ellenes sem gondolja komolyan, mar
pusztan azért sem, mert csecsemék halnak meg Infanrix hexa oltas nélkil is. (Megint
csak: a haldlozasnak van egy hattérkockazata.) Ezeket a haldlozdsokat nyilvan nem
szamithatjuk bele az oltas kockazataba: minket nem a kockazat, hanem az oltds miatti
tobbletkockazat, az tn. oltasnak tulajdonithato kockazat (angol irodalomban: attributable
risk) érdekel. Az ezt figyelembe nem vevd szamitas az emberek manipuldlidsara ugyan
kitiing (36 vagy épp 74 csecseméhalél, ennél aligha kell dramaibb!), de a valdésidghoz nem
sok koze van.

A kérdés mar csak az, hogy mégis, hogyan tudjuk elkiiloniteni az esetleges vakcina
kévetkeztében fellépé haldlozdsokat a vakcina utdn fellépé haldlozasoktol. (Kiegészitésként
teszem hozzd, hogy most kizardlag az epidemiolégiai adatok oldalardl kozelitek, azzal
nem is foglalkozom, hogy mechanizmusat tekintve mennyire hihet6 egy adott haldlozasrol,
hogy koze volt az oltashoz — pedig ez adott esetben nagyon nem mindegy: ha a gyerme-
ket a véddoltas beadasa uténi napon elgizolja egy autd, akkor van okunk feltételezni,
hogy ez csak az oltds utdn, de nem annak kovetkeztében tortént. (Bar elnézve egyes
védboltas-elleneseket, ennek nyilvanvalésdgaban sem vagyok teljesen biztos. . .) En most
azonban ezzel nem foglalkozom, minden egyes jelentett halalozast, akidr még ezt is, ha
volt ilyen, potencidlisan a véddoltas altal okozottnak veszek, azaz: nem vizsgalom a

104 GlaxoSmithKline, Infanriz hexa Summary Bridging Report, p. 4.
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biolégiai plauzibilitdsat annak, hogy az oltds egyaltaldn haldlt tud-e okozni.) A megoldas
kézenfekvd: probaljuk meghatdrozni ezt a hattérratat!

Jelenleg a csecsemGhalandésagban a vilag élvonalaba tartozd orszagok 2-4 per 1000
élvesziiletés halanddségnal tartanak, jsziilottkori halandésadgban (28 nap alatti halalozasi
rata) pedig 0,5-3 per 1000 koriil'?®. Szdmoljunk tehat 3 per 1000 csecseméhalanddsaggal,
és 2 per 1000 1jszilottkori halandésaggal — ez nagyjabdél ma a vildgon a legjobb amit el
lehet érni, igy j6 Osszehasonlitasi alap lesz, nem érhet az a vad, hogy szandékosan magas
értéket valasztottam. .. Osszevetve a kettdt, azt kapjuk, hogy annak a kockazata, hogy egy
élve sziiletett csecsemd 1 hénapos és 1 éves kora kozott meghal, nagyjabol 1/1000. (Azért
ezt a korosztalyt valasztottam, mert az Infanrix hexa-k tilnyomo tébbségének a beadasara
ebben az intervallumban keriil sor szinte minden orszagban. Azért lehet csak ilyen
ovatosan fogalmazni, mert az egyes orszadgok immunizacios tervei, igy a beadott oltdsok
darabszdma és litemezése eltérhet egyméastdl.) Ez més széval azt jelenti, hogy kozelitésiink
szerint Infanrix hexa nélkil egy csecsemd minden egyes nap (1/1000) /(365 — 28) =
2,97 - 1075 valészintiséggel '’ hal meg 1 hénapos és 1 éves kora kozott. (Az egyszertiség
kedvéért feltételeztem, hogy ezen az intervallumon beliil konstans rataji a haldlozas.)
Es ne felejtsiik el, hogy ez a kozelités igencsak kedvez a védéoltas-elleneseknek, hiszen
a csecsemoOhalandésag elkeriilésében vildgélvonalban 1év6 orszigok atlagat vettem a
szamitashoz alapul.

Ez valéban roppant kicsi szam, és els6 ranézésre a véddoltas-elleneseket erdsiti meg: ha
az oltas beadasa utani napon meghal egy gyermek, az tényleg rendkiviil kis valdszintliségii
esemény, tgyhogy joggal lehet ,,gyanis”. Mi ebben a mondatban a hiba? Az, hogy
kimaradt egy sz6: ha az oltds beaddsa utani napon meghal egy gyermek, az énmagdban
tényleg rendkiviil kis valésziniiségli esemény. Valdban, ha 1 oltast adunk be, akkor a
haldlozasok varhaté szama 2,97 - 1079, ha ehhez képest 1 lesz, az felettébb gyants. Igen
am, de ha 2 oltast adunk be, akkor a haldlozasok varhaté szdma maris 2 - 2,97 - 1076,
ha 10-et akkor 2,97 - 10~ és igy tovabb. Es ezen a ponton emlékezziink vissza arra,
hogy az Infanrix hexa-bdl t6bb mint 70 milliét (!) adtak el! Ez tehéat azt jelenti, hogy
a beadas utani napon varhaté haldlozasok szama annak feltételezése mellett, hogy az
oltdsnak semmilyen hatdsa nincs a haldlozdsra 70 - 10° - 2,97 - 1075 = 207,7! Tehat ha a
védboltas-ellenes oldalon lobogtatott papiron szerepld dsszes halalozas kivétel nélkiil az
oltas beadasat koveto egy napon belil tortént volna, még akkor is elmondhaté, hogy a
74 haladlozas nem hogy t6bb, hanem épp ellenkezbleg: kevesebb anndl, mint amit akkor
varnank, ha az oltdsnak semmilyen hatdsa nem volna a haldlozasra! Ha az oltas valoban
novelné a haldlozast, akkor az ott kezd6édne, hogy nem 74, hanem t3bb mint 208 esetet
kellett volna latnunk. .. a legelsé napon! Ha az oltast kovetd méasodik napi haldlozasokat

105Unicef et al. “Levels and trends in child mortality”. In: New York: UNICEF (2013).

1064 teljesen precizek akarunk lenni, akkor a hosszabb intervallumra ismert valészintiségb6l nem lehet
egyszeril osztassal megkapni a révidebb intervallumra vonatkozdt. (Forditott irdnyban gondolkodva
azonnal beldthaté: ha valami egy nap alatt 50% valdsziniiséggel kovetkezik be, az két nap alatt nem
100% valészintiséggel fog bekovetkezni.) A pontos az lett volna, ha az tn. rdtat — a haldlozds pillanatnyi
kockazatat — kiszdmoljuk, majd abbdl hatarozzuk meg a kockézatot, ami eszerint 1— (1 — 1/1000 1/(365-28)
lett volna. Ilyen kis valésziniiségeknél azonban a két modszer eltérése nagyon csekély, ebben az esetben
konkrétan annyira, hogy a fenti pontossig erejéig teljesen ugyanazt az eredményt kapjuk.
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is szamoljuk, akkor a gyanu felvetéséhez sziikséges haldlozdsok szama 416, ha egy egész
hét a gyanis periédus akkor 1456 és igy tovabb. Természetesen itt be kell kalkuldlnunk az
esetleges ,,underreporting”-ot (azaz, hogy nem minden esetet jelentenek), de egyrészt egy
olyan drasztikus eseményre, mint az oltdst kdvetd napon torténd halalozas, ez vélhetéen
csekély, mésrészt latszik, hogy még ezzel egylitt is tObbszoros a kiilonbség, tgyhogy
ennek — és persze a szokasos mintavételi ingadozasnak, hiszen itt egy mintardl van sz6 —
béven van hely. Es ismétlem: mindezt a gyermekhalandésagban vildgélvonalbeli orszagok
adataihoz viszonyitva. (Mésként megfogalmazva ugyanezt: az adatok szerint az Infanrix
hexa oltast kévetd nap haldlozasi kockazata — minden orszagbdl 6sszevonva! — még a
vildg ilyen szempontbdl vezetd orszdgainak szintjét sem éri el.)

Természetesen a fentiekbdl magukat a numerikus végeredményeket nem szabad tul
komolyan venni, ezért nem is akarom kijelenteni, hogy az oltas latvanyosan csékkenti a
halalozas kockazatat, de az alapvetd helyzetet jol mutatja (és nem akartam technikai
részletekkel bonyolitani a gondolatmenetet).

Osszefoglalva: ezek az adatok nem ijesztéek, hanem kimondottan megnyugtatioak!

Két dolog lathat6 ebbdl. Az egyik, hogy a fenti szdmolds jél lathatdéan a temporalis
asszociacio szorossagat is figyelembe vette, magyaran arra sem hivatkozhatnak a védéoltas-
ellenesek, hogy ,,de hat ez egy napon beliil tortént!”. Mésrészt latszik, hogy a baseline
kockdzat maga valéban nagyon kicsi... viszont rengeteg oltéast is adtak be. (Egy kicsit
visszajutottunk oda, amit az elején mondtam: ha nem 207, csak 206 halaleset van, az azt
jelenti, hogy az oltds nemhogy bajt nem okoz, hanem épp ellenkezdleg, véd a halalozés
ellen — de mégis, ki az, aki ilyenekre gondolna, ha a tévében egymads utén latna 206 (!)
siré anyukat, akik elmesélnék, hogyan halt meg az oltas masnapjan a kicsi csecsemdjiik. . .
ezért is mondtam, hogy ezzel nehéz felvenni a versenyt.)

Egy még konkrétabb példa

Most egy az el6z6hoz rendkiviil hasonlé példat szeretnék mutatni, csak még , kozelebbrdl”
megvizsgalva.

Ott venném fel tjra a fonalat, hogy gyerekek halnak meg védooltasoktdl fliggetleniil is,
tehat a védooltasok veszélyességére nem kovetkeztethetiink 6nmagédban abbdl a ténybdl,
hogy egy gyerek a védboltas utan valahany nappal meghalt. Viszont ezen a nyomvonalon
kicsit tovabb is mehetlink, és tehetiink mas érdekes észrevételeket is. Az eset, amit most
kozelebbrél meg fogok vizsgélni, arrdl szél, hogy egy masfél éves belga gyermek meghalt
az MMR oltasa utan. Az errél beszamold védéoltas-ellenes oldal minden sziikséges eszkozt
felvonultat: drdmai cim (nem ,meghalt az MMR-oltds utdn” vagy ilyesmi, még csak
nem is ,meghalt a kovetkeztében”, nem, dehogy: ,az MMR oltas gyermeket 6t [!]”, igy),

Vizsgaljuk azonban meg kézelebbrdl a torténetet! Az igazan érdekes ugyanis, hogy a
szerzoje semmilyen orvosi kapcsolatot nem &llitott fel az oltas és a haldlozas kozott, egész
konkrétan egyetlen szét nem vesztegetett arra, hogy pontosan miért ,allt meg a szive” az
oltds utan. Az egyetlen és kizarélagos ok, amire az oltds meggyanusitdsat alapozta (és
ebben persze nem fogta vissza magét. .. ), az az id6beli kozelség. Hat akkor piszkaljuk
meg ezt egy kicsit!
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A konkrét esetben 9 nappal az oltds utdn kovetkezett be a tragédia. Azt fogjuk
megvizsgalni, hogy valéban , gyanis” egybeesésnek mindésiil-e a 9 nap milva torténo
haldlozas. Vajon jogos ez alapjan olyanokat irni, hogy az oltas ,,6lte meg” a gyereket...?

A médszeriink nagyon egyszeri lesz: kiszamoljuk, hogy azon feltételezés mellett, hogy
az MMR és a haldlozas kozott nincs 6sszefiiggés, mekkora a valdsziniisége annak, hogy
valaki az oltastdl szamitott 9 napon beliil meghal. Nyilvan nem nulla, ez a kulcsgondolat,
hiszen ha van egyaltaldn haldlozas 12 hénapos kor kornyékén, marpedig van, akkor az a
puszta vakvéletlennek koszonhetéen is bekovetkezhet a 9 napos idéablakon beliil. Ha ez
a valbszinliség nagyon alacsony, akkor valoban elgondolkodtat6 az eset, ha nem, akkor
nincs okunk feltételezni, hogy a fenti esemény a véletlen egybeesésen til méason is mult
volna. Hangsuilyozom, hogy a kévetkezOkben nem nyilatkozom arrél, hogy hihet6-e az
ilyen Osszefiiggés — egyszertien kiszdmolom, hogy ha nincs ilyen Osszefiiggés, akkor mi
varhaté (ha-akkor!); hiszen ha ez egybeesik a konkrét eset adataival, akkor nincs okunk
Osszefiiggést feltételezni.

Belgiumban az MMR-t 12 hénapos korban adjak'?”. Annak a valdsziniisége, hogy
egy olyan gyermek esetében, aki 1 és 2 éves kora kozott hal meg, ez a haldlozas teljesen
véletlenil az oltast koveté 9 napon beliilre esik, nyilvan 9 / 365 = 0,0247. (Hiszen ha
fiiggetlenek egymastél, akkor a haldlozés nem ,siirtisédik” az oltds beadasit kovetd 9
napban barmely méas 9 naphoz képest. Ha viszont az oltasnak valéban van ilyen hatéasa,
akkor nagyobb ez a valésziniliség.) Az egyszerliség kedvéért itt is azt feltételeztem, hogy
1 és 2 éves kor kozott a haldlozas intenzitasa allandd, amivel torténetesen az oltas ellen
csalok, a valésdgban ugyanis ez csokkené tendenciajua, igy természetes és vdrt, hogy 1
éves kor kornyékén, beleértve az 1 év és 1 év plusz 9 nap kozti ablakot is, tobb haldlozas
van, mint méas 9 napokban.

Belgium legfrissebb hivatalos mortalitdsi tablizatabol'%® 14thatd, hogy 1 és 2 éves
életkor kozott 37 haldlozéds van évente. Ez azt jelenti, hogy a teljesen véletlen egybeesések
varhat6 szama 0,0247 - 37 = 0,91. (Annak a valdsziniisége, hogy egyetlen ilyen egybeesés
sincs, nyilvan (1 — (),0247)37 = 0,397. Annak a valésziniisége, hogy 1 egybeesés van, tehat,
hogy az oltas utani 9 napon beliil egy haldleset kévetkezik be mindenféle &sszefiiggés nélkiil:
37-0,0247 - (1 — 0,0247)*® = 0,371; annak, hogy 2: (37 -36/2) - 0,0247% - (1 — 0,0247)*° =
0,169 és igy tovabb.)

Osszefoglalva: ha az oltds nem néveli a haldlozas valészintiségét, akkor évi atlag
0,91 esetben véarhatjuk, hogy az oltds beadasat kovetéen (9 napon belil), de attél
teljesen fliggetleniil, puszta véletlen egybeesésbol, meghal egy gyerek. Ha az oltasnak
van halélozasi valésziniiséget nével6 hatasa, akkor ez a szdm nagyobb. Annak az esélye,
hogy egyetlen ilyen eset sincs egy évben, 40%, annak, hogy 1 vagy annél tobb van, 60%,
ha feltessziik, hogy az oltds nincs semmilyen hatassal a haldlozasra.

Kovetkezésképp évi 1 ilyen eset tékéletesen megfelel annak, amit akkor varhatunk, ha

107p, V. Damme, T. Lernout, B. Swennen, H. Theeten. Summary report on immunization programs in
Belgium. http://venice.cineca.org/documents/belgium_ip.pdf. [Online; hozziférés ddtuma: 2012.
12. 30.] 2012. URL: http://venice.cineca.org/documents/belgium_ip.pdf.

108Qtatistics Belgium. Table de Mortalité. http://statbel.fgov.be/fr/binaries/TM_BE_2009_FR_
tcm326-115827.x1s. [Online; hozzéférés ddtuma: 2012. 12. 30.] 2009. URL: http://statbel.fgov.be/
fr/binaries/TM_BE_2009_FR_tcm326-115827.x1s.
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az oltasok és a haldlozas kozott semmilyen dsszefiiggés nincs.

Ezt a példat azért szeretem egyébként kiilondsen, mert jol mutatja, hogy miért fontos
a kritikus gondolkoddasmod, egyszertibben megfogalmazva: hogy végiggondoljuk, amit
olvasunk. Amikor el6szor lattam ezt a cikket, elgondolkodtam, utdnanéztem és a fentire
jutottam. Ami a legfontosabb, hogy ehhez semmilyen szupertitkos eszkoz nem kellett:
Google, negyedéra-féléra és egy kis jozan ész. Ennek ellenére biiszke voltam, hogy ez
eszembe jutott, foként azért, mert lathatéan senki mas nem gondolkozott el a t6bbi olvasé
koziil ilyeneken — mindenki atkozta az MMR-t. Pontosan ahogy a védooltas-ellenesek azt
meg is tervezték. ..

Zar6 gondolatok (az anekdotikus bizonyitékokral)

Szamtalanszor utaltam mar ra a kordbbiakban is, hogy az ezzel a kérdéskorrel kapcsolatos
problémak nem is igazdn tudoméanyosak, sokkal inkabb pszicholdgiaiak.

Az oltas utdn meghald, megbetegeds gyermekek toérténeteinek a médidban térténd
megjelenése sziikségképp egy torzitott kép: akinek a gyerekével a vildgon semmi nem
tortént az oltas utan, nem fog betelefondlni a radiémiisorba vagy weboldalon hozzaszolni,
hogy ezt elmondja, mindenesetre sokkal kevésbé, mint akinek baja lett. Igy aztdn aki
a média hirei alapjan probalja ezt megbecsiilni, egy egészen eltorzitott ardnyt fog latni,
hiszen olyan hirt nem fog olvasni a cimlapon, hogy , Pistikével semmi kiilonds nem tortént
az oltds utdn”, de az, hogy , Pistike (2) az intenziv osztalyon az oltdsa utan! Megrazé
képek!” nagyon is cimlapra esélyes. Ezért az elébbi esetekrol szinte soha nem kap hirt,
az utobbiakrdl ellenben sokkal inkabb.

Miérpedig, mint azt remélem az el6bbiekben sikeriilt kellen alatdamasztanom, az
aranyok jelentik a kérdést. A kérdés nem az, hogy van-e aki oltds utdn lesz beteg (nyilvan
igen), hanem az, hogy tobb van-e, mint anélkiil lenne. Példat tehat mindig lehet hozni
ilyenre, és pontosan emiatt nem megylnk sokra ezekkel az egyedi példdkkal. Ez az
anekdotikus bizonyitékok igazi problémaja: nem is elsésorban az, amit az anekdota szé
sugall, hogy ti. igaz-e egyaltalan, persze, sokszor az is kérdés, de a legnagyobb gond, hogy
— még ha igaz is — nem tudunk ez alapjan ardanyt szamolni. Ahhoz ismerniink kellene
az Osszes esetet, mégpedig minden kimenetre vonatkozéan — csakhogy az anekdotak
(nagyon) nem ugyanolyan ardnyban terjednek el az egyes kimenetek esetén. . .

Az, hogy valaki — példdul — autista lett egy oltas utan, egyénileg természetesen megrendi-
t6 drama és én mélységesen egyiitt is érzek a csaladdal, de ez epidemioldgiailag nem sokat
jelent. A konkrét csalddnak ez persze valdszintileg édesmindegy, de a népegészségiigynek
nem az. Ha azt kérdezik, hogy én személy szerint egyiittérzek-e egy ilyen csaladdal, akkor
a valaszom természetesen az, hogy maximélisan (mint ahogy valdészintileg minden ember
ugyanezt valaszolna, hiszen az egyiittérzés nem annak szol, hogy oltastél, genetikatol,
valamilyen még ismeretlen toxintdl vagy épp a csillagok szerencsétlen allasatol lett autista
a gyerek), de mint az oltas biztonsdgossaga kapcsan felhozott érv, nem tudom elfogadni.
Ugyanigy, mint ahogy azt sem tekintem érvnek ellentétes elGjellel, hogy én meg nem
lettem autista! Errél ugyanis nem lehet ,személyes tapasztalatok”, egyes példdk alapjan
donteni. Aki tehat gyerekeket mutogat azzal, hogy ime 6k is egy oltas utan lettek autistak
(/haltak meg /stb.), az val6jaban nem érvel, hanem egyszertien manipuldlni akar — ez
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ugyanis nem érv, csak akkor lenne az, ha valaki azt allitotta volna, hogy az oltottak kozott
nincs autista. .. csakhogy ilyet senki nem mondott. Az ilyen ember tehat valdjaban
nem a mutogatott betegek érdekeit szolgilja, épp ellenkezdleg: gatlastalanul kihasznalja
tragédidjukat egyéni céljai elérésére (amelyek, nem mellesleg, végeredményben éppen
ahhoz vezetnének, hogy még tobb beteg legyen).

Végiill megjegyzem, hogy a fentiek szerintem olyannyira nyilvanvaldak, hogy ezeket
valdszintileg a védoGoltas-ellenesek is tudjak, és egész mas miatt ragaszkodnak mégis
az ilyen példak perverz részletességl, fényképekkel illusztralt alapos bemutatasahoz.
Pontosan tudjak, hogy az emberek érzékenyek a gyermekhalalokra és stilyos betegségekre,
ha pedig ezt megfeleld koritéssel talaljak (konnyeikkel kiiszkod6 sziil6k a YouTube-videodn,
kép a gyerekrol, amint viddman jatszik a nagy piros labdéaval, majd kép a gyerekrol, amint
csovek lognak ki beldle az intenziv osztalyon, utana kép a temetésrdl fekete keretben stb.,
stb.), akkor olyan érzelmeket tudnak felkorbécsolni az olvasdékban, hogy azokat — immaér
a racionalitds teljes kikapcsoldsa utan — szinte barmi ellen tudjak forditani. Példaul a
védooltasok ellen. Nem kell sok: par mondatban felvazolni, hogy ez egy héttel egy oltés
megkapdasa utan tortént, és kész is. Ez egy gyomorforgatd, primitiv — de sajnos nagyon
is hatdsos — manipulacié, ami azért kiilonosen visszataszité szamomra, mert ilyenkor a
védboltas-ellenesek (teljesen tudatosan) a gyermek fajdalmat, egy csalad fajdalmat nem
enyhiteni akarjak, hanem egész egyszeriien csatasorba allitjak céljaik elérésére.

Széval: gyomorforgatd, primitiv manipuléacié, de sajnos miikédik. Raadasul nagyon
nehéz ellene védekezni, hiszen arrél nem lehet latvanyos anyagokat Osszerakni, hogy Pisti
megkapta az oltast, aztan egy hét mulva... nem toértént semmi. Arrél kénnyi latvanyos
videot késziteni, hogy Pisti hogyan halt meg valamiben, arrél mar jéval nehezebb, hogy
hogyan nem halt meg valamiben (mondjuk kanyardéban).

(A dolog annél is inkdbb felhdboritd, mert ha valaki esetleg elpisszenti magét, hogy
kanyaroban is halnak meg emberek, még napjainkban is, akkor persze abban a tizedméasod-
percben a nyakaba kapja a védooltas-ellenesektol, hogy ne riogasson ilyen haldlesetekkel,
micsoda tulkapés ilyen ritkasdgokat kiragadni, felhdborité. .. )

Tehat bar nehéz ez ellen védekezni, de hiszek abban, hogy nem lehetetlen. Isme-
retterjesztéssel, felvilagositassal el lehet érni, hogy minél kevesebb embert tudjanak
félrevezetni. Az igazsag terjesztése sajnos szerintem ugyan hatranyban van a valotlan-
sagok terjesztésével szemben, de hiszek abban, hogy hosszil tdvon az igazsagnak kell
feliilkerekednie.

8.2. A védooltasok biztonsagossaganak valds vizsgalati
modszerei

Az altaldnos érvelési hibakrol szolé részben (8.1. alfejezet) igen hosszasan targyaltam,
hogy mely modszerek nem alkalmasak egy védooltas biztonsagossaganak megitélésére
(barmilyen csabitéan is hangozzanak alaposabb végiggondolas nélkiil). Ez azonban
csak a torténet fele: adodik a kérdés, hogy akkor viszont melyek azok a moddszerek,
amelyekkel szakmailag helyesen, gondolkodasi hibak nélkiil lehet megvizsgalni egy oltéds
biztonsagossagat? Mivel semelyik véddoltas sem tokéletesen biztonsagos — mint ahogy
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egyetlen orvosi technoldogia sem az — igy e mddszerek szerepe, mert természetesen vannak
ilyenek, igen nagy. Az oltdsok mellékhatdsainak wvalds, megbizhatd, rendszerében a
laikusok szamara is atlathaté kovetése minden népegészségiigyi rendszer elemi érdeke.
(Nem mellesleg azért is, mert ez elsérendiien fontos a bizalom fenntartédsa érdekében —
szomoruan tapasztalom, hogy a magyar oltdsbiztonsigi rendszer sok szempontbdl én is
ugy latom, hogy nem tud megfelelni ennek az elvarasnak.)

Az els6 és legfontosabb, hogy néhdny alapfogalmat tisztazzunk — tapasztalataim szerint
a legtobb félreértés abbdl adodik az oltasbiztonsag kapcsan, hogy nagyon sokan nem
gondoljék végig, hogy egyrészt mi az oltasbiztonsag célja, masrészt, hogy annak elérésére
milyen eszkozok allnak rendelkezésre.

Az oltasbiztonsagi rendszereknek két alapvetd célja képzelhets el, 6sszhangban azzal,
hogy az oltasok mellékhatasai is két, jellegiikben eltéré csoportra bonthatdk. Az egyik
esetben a mellékhatds magara az oltasra jellemz0, azaz tokéletes mindségii gyartas, toké-
letes tarolas és szakszerii beadas esetén is elofordulhatnak. Példdul ismert és elfogadott,
hogy a tetanusz toxoidot tartalmazé oltasok az esetek nagyon kis részében a felkarban
htz6dé egyik ideg gyulladasat (in. brachialis neuritist) okoznak. Ez nem az oltéanyag
hibaja, vagy a beaddasé, egész egyszeriien a tetanusz toxoid intrinzik médon hordozza
annak az esélyét, hogy kivalthatja — még ha nagyon ritkan is — ezt az ideggyulladdst. A
masik kategoéria, amikor a mellékhatds nem az oltésra altaldban, hanem csak annak egy
fioldjara, gyartasi tételére (Gn. sarzsra) vagy éppen a beadd orvosra jellemzd, példaul
mert a vakcina szennyez6dott a gyartas soran, nem megfelel6 hémérsékleten taroltak,
rossz technikdval adtak be stb. (E kérdésekrdl a minéségbiztositds kapcsan — 9. fejezet —
még fogok beszélni.) Erre, legaldbbis a dramai kimenetelii eseteire, szerencsére inkdbb
csak torténeti példékat lehet hozni. Egy nevezetes ilyen Jim a 16 torténete!?”, 6t a sza-
zadfordulén hasznalték diftéria antitoxin termeltetésére az Egyesiilt Allamokban, amikor
még nem létezett diftéria toxoid (3.8.2. szakasz). Sajnos Jim 1901-ben megbetegedett
tetanuszban, am a betegség lappangasi ideje alatt is vettek téle vért antitoxin készitésére.
Az ebbdl elballitott oltassal oltott gyermekek koziil 13 elhunyt tetanuszban. (A dolog
torténeti érdekessége, hogy ez a tragédia vezetett Amerikdban az ottani gydgyszerhatdsig
létrehozasahoz.)

Ennek megfeleléen az oltasbiztonsagi rendszereknek hdrom kihivdsra kell valaszt adniuk,
hérom feladatot kell megoldaniuk.

1. Az els6 célt tekintve az egyik feladat az, hogy — a mérleg ,kockazat” oldalan —
adatokat szolgédltasson a megbizhatd, hiteles kockdzat/haszon mérlegeléshez, amit
az oltasok alkalmazasa kapcsan el kell végezni. Példaul a tetanusz toxoid tartalmu
oltasok alkalmazasandl elvégzett kockazat/haszon mérlegelésnek része a brachialis
neuritis kockdzata a kockazat oldalon. Torténetesen ugyan ez a mellékhatas olyan
ritka (1-2 eset per milli6 beadott oltds vagy az alatt), hogy nem nagyon van
min gondolkodni, de elméletileg, ha holnaptél minden masodik gyerek brachialis

1090\, B. Liu, K. Davis. “Lessons from a horse named Jim and other events in history affecting the
regulation of clinical research”. In: A Clinical Trials Manual from the Duke Clinical Research Institute.
Wiley-Blackwell, 2010, pp. 1-11. 1SBN: 978-1-4443-1521-9. DOI: 10.1002/9781444315219.chl. URL:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/9781444315219.chl/summary.
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neuritist kapna a tetanusz elleni oltasatdl, akkor megvaltozhatna a helyzet. Ehhez
az oltasbiztonsagi vizsgalatoknak kell informacidkat szolgaltatniuk.

2. Szintén az els6 célhoz tartozik, de kicsit mas jellegli egy masik fontos és érzékeny
kérdés is: a tovdbbi olthatdsdg eldintése egyes nemkivanatos események fellépése ese-
tén, azaz a kockézat/haszon elemzés nem globélis, hanem adott egyénre vonatkozo
elvégzése. Itt az oltdsbiztonsagi rendszerek feladata az ilyen esetek megtaldla-
sa. Ezt koveti el6szor is annak eldontése, hogy a nemkivanatos esemény valéban
mellékhatas-e — ennek nehézségeirdl az ,utan” és a ,kovetkeztében” kiilonbségeirol
sz016 részben (8.1.2. szakasz) mar részletesebben is széltam. Ha erre nemleges a
véalasz, akkor a nemkivinatos esemény a tovabbi olthatésdgot nyilvan nem befolya-
solja, de ha igen a valasz, akkor is kérdés a tovabbi olthatésag megitélése. Bizonyos
mellékhatasok ugyanis véletlenszeriinek tekintheté6 moédon lépnek fel, igy egy ilyen
mellékhatés elszenvedése adott oltdasnal nem befolyasolja a tovabbi olthatdsagot,
hiszen a véletlenszeriiség egyuttal azt is jelenti, hogy a kés6bbi oltasndl a fellépés
valdszinliségét nem maédositja a kordbbi esemény. (Azaz ugyanannyi a rizikdja mint
a legels6 oltasndl, méarpedig azt beadtuk.) Mas eseményeknél viszont, ilyen példaul
az oltas kivaltotta anafilaxias reakcio, tudhatod, vagy legalabbis erdsen feltételezhetd,
hogy a mellékhatas bekovetkezése nem véletlenszerii, hanem egyéni érzékenység is
szerepet jatszik benne: ilyen esetekben az azonos tipusud oltéanyaggal valé ismételt
oltastdl el kell tekinteni, hiszen nagy lenne annak a valdsziniisége, hogy a mellék-
hatas is djfent fellép. E kérdés megitélése természetesen orvosi — vakcinologusi —
szakkérdés, igy a tovabbiakban nem foglalkozom vele, itt talan csak annyit érdemes
megjegyezni, hogy a dolog a fentiekbdl lathaté modon az esemény véletlenszerii
vagy egyéni érzékenységen muilé mivoltaval fliigg 6ssze, nem pedig a stulyossdgéaval.
(Ez igy leirva vildgos, &m ett6l még hallani olyat, hogy ,késébb is oltottak szegény
gyereket, pedig milyen rosszul volt utdna”. E kijelentésnek nincs sok teteje, hiszen
nem sokra megyiink vele anélkiil, hogy tudndnk, hogy a rosszulléte egyszeri bal-
szerencse, vagy egyéni jellemz6 kovetkezménye volt-e — vannak silyos, rdnézésre
akar egészen ijeszté mellékhatésok, amelyekkel kapcsolatban mégis igazolodott!!?,
hogy a tovabbi oltasok veszélyteleniil, pontosabban szélva megnévekedett veszély
nélkiil beadhatdk.) A kérdést tovabb bonyolitja, hogy tobb betegség esetében —
sajnos — nem csak az oltds beadasanak, de az oltas be nem adasanak is emelkedett
a kockdzata (mert a rosszabb &ltaldnos allapotil szervezet tobbek kézott a fert6z6
betegségekkel szemben is védtelenebb). Ezek Osszetett, de orvosi tudést igényld
kérdések, igy a tovabbiakban ezzel a feladattal nem foglalkozom.

3. A miésodik cél vonatkozasiban egy feladata van az oltasbiztonsagi rendszereknek:
gyorsan észlelni az ismert mellékhatds-profiltol torténd eltérést, és minél hamarabb
reagalni (kideriteni, hogy tortént-e szennyez&dés, tarolasi vagy beadési hiba stb.,
az érintett sarzsokat visszavonni, ha sziikséges, és igy tovabb).

HOM. Gold, H. Goodwin, S. Botham, M. Burgess, M. Nash, et al. “Re-vaccination of 421 children with a
past history of an adverse vaccine reaction in a special immunisation service”. In: Archives of Disease in
Childhood 83.2 (2000), pp. 128-131. DOI: 10.1136/adc.83.2.128. URL: http://adc.bmj.com/content/
83/2/128.abstract.
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Nagyon fontos, hogy a fenti harom feladatot elkiilonitsiik egymastol, sok félreértés
ugyanis a fentiek 6sszemosasabol adodik.

Amit vildgosan kell latni, hogy a legels6 feladathoz gyakorlatilag felesleges is lenne
nekiink, Magyarorszagon adatokat gyijteni. Persze, tudom, hogy elvileg l1éteznek genetikai
kiilléonbségek az orszagok kozott stb., de gyakorlatban azért nem varhatd, hogy ugyanaz
az oltas, ha ugyanolyan mindségii, ugyaniugy helyesen adjak be stb. lényegesen mas
mellékhatasokat okozna a német emberekben, mint a magyar emberekben. Ebben a
kérdésben tehét batran tdmaszkodhatunk a német (vagy épp angol, francia, amerikai stb.)
adatokra, s6t, altalaban nincs is mas lehetGségiink. Ennek az egyik nagyon praktikus
oka, hogy egy sor oltasbiztonsigi vizsgilat meglehetosen driga, igy nemcsak sziikség, de
mellesleg esély sincs a magyarorszagi elvégzésére, a masik, némileg ,szakmaibb” ok, hogy
kiilonésen a ritka mellékhatasok felderitéséhez sok oltas beadasara van sziikség, ebben
pedig egyszeriien megbizhatébbak a nagyobb orszdgok adatai. (Az Egyesiilt Allamokban
egyetlen év alatt annyi MMR-oltast adnak be, mint nalunk mintegy fél évszazad alatt
Osszesen! Vagyis egy év alatt kétszer annyi adatot tudnak 6sszegytijteni, mint mi az MMR
alkalmazasanak teljes torténete alatt. .. ) Kicsit késébb (8.2.1. szakasz) részletesen is meg
fogom mutatni, hogy egy Magyarorszag méretii orszaghan miért elvileg lehetetlen pusztan
a sajat adataink alapjan egy ritka mellékhatasrél nagy megbizhatésdggal eldonteni, hogy
az oltassal okozati Osszefiiggésbe hozhaté-e. Tehat bar hangsulyoztam — és tovabbra is
hangsulyozom —, hogy megbizhaté és hiteles oltasbiztonsagi rendszer miikodtetése minden
orszag elemi érdeke, ami alél természetesen Magyarorszag sem kivétel, azt azért latni kell,
hogy ez egy hozzdnk hasonlé orszagban elsésorban a fenti 2. és 3. célt tudja szolgalni (és
kell szolgalnia).

Az oltasbiztonsidg mddszerei szertedgazdak, rengeteg eljaras létezik. (Itt most kizarédlag
az empirikus, tehat konkrét megbetegedések adatain alapuld eljarasokkal fogok foglalkozni.
Természetesen mas megkozelitések, példaul elméleti spekulaciok, allatmodellek hasznalata
stb. is elképzelhetd, ezek jellemzéen orvosi-bioldgiai megfontolasokat igényelnek.) Szadmos
modszer hasonlit, vagy 1ényegében egyezik a hatdsossdg vizsgalatanal (7. fejezet) latott
moébdszerekkel, ami nem is meglepd, hiszen a kérdés hasonldéan fogalmazhat6é meg, csak
éppen a vizsgalt végpont nem valamilyen betegséggel szembeni védettség, hanem valami-
lyen mellékhatéas fellépése. A konnyebb dttekinthetdség érdekében célszerli a mddszereket
két dimenzi6 mentén csoportositani:

Kisérletes/megfigyeléses Azokat a vizsgdlatokat, ahol a vizsgalatot végz6 szandékosan
befolyasolja, hogy az alanyok kapjanak, vagy épp ne kapjanak oltast, kisérletes
(experimentdlis) vizsgélatnak szokas nevezni. Ahol a kutaté csak megfigyeli az
oltas utani torténéseket, de azt, hogy valaki kap-e oltdst, nem iranyitja, hagyja,
hogy minden alakuljon tgy, ahogy magéatdl alakulna, megfigyeléses (obszervacios)
vizsgalatnak szokas nevezni. (Teljes 6sszhangban a hatdsossdgnal latott (7. fejezet)
definici6val.)

Aktiv/passziv Amennyiben a kutat6 (vagy az oltasbiztonsagi rendszer) eréfeszitést fejt

ki, hogy Osszegytijtse a vizsgalt mellékhatds(oka)t, példdul egy megfigyeléses vizsga-
lat esetében a korhazi dokumentaciokbol, népegészségiigyi adatbazisokbdl kigytijti
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az adott betegségben szenveddk adatait, ezt Osszekapcsolja az immunizacios fel-
jegyzésekkel stb., egy kisérletes vizsgalatnal megvizsgal minden kisérleti alanyt,
akkor aktiv médszerrél szokas beszélni. Ha a rendszer nem végez erdfeszitést az
esetkeresésre, csak begytjti a masok altal hozza eljuttatott eseteket, akkor passziv
rendszerrdl beszéliink. (Ezt a csoportositast vildgosan meg kell kiilonboztetni az
el6zotol: ott az oltdasok beadasanak aktiv irdanyitasarol volt szd, itt viszont az esetek
(mellékhatasok) aktiv begytijtésérél.)

A fenti két dimenzi6 Osszesen négy kombinaciot tesz lehetové, ezek koziil egy, a passziv,
kisérletes vizsgalat természetesen értelmetlen (egy klinikai kisérletben mindig meg tudjuk
vizsgdlni az alanyainkat). Maradt hdrom valés lehetéség, a kovetkezékben ezeket mutatom
be részletesebben is'!!.

8.2.1. Aktiv, kisérletes oltasbiztonsagi vizsgalatok

Az ilyen moédszerek lényege, hogy emberek egy csoportjat — a kisérleti alanyokat —,
széndékosan beoltjuk (vagy épp nem) a vizsgalt oltdssal, utdna pedig meghatarozott ideig
mindegyiktdl osszegyiijtjiik (kérdéivvel, orvosi vizsgélattal) a tapasztalt nemkivanatos
eseményeket. Mivel egyfeldl ilyen vizsgdlatot szinte csak a torzskonyvezés alatt lehet
végezni, masfelél pedig a torzskonyvezés alatt legtobbszor ilyen vizsgalatot végeznek,
ezért ezt a kategoriat nyugodtan lehetett volna a torzskonyvezés alatti oltasbiztonsagi
moédszereknek is nevezni.

A szédmos konkrét fenti elvet koveté modszer koziil a legfontosabb (legnagyobb bizo-
nyit6 erejii), és a gyakorlatban is legtobbszor alkalmazott eljards az tn. randomizdlt
kontrolldlt kisérlet. Ennek lényege a legegyszeriibb esetben az, hogy a kisérleti alanyokat
két csoportra osztjuk, az egyik kap oltast (kezelt csoport), a méasik nem (kontrollcsoport),
majd a két csoport kozott dsszehasonlitjuk az egyes nemkivanatos események el6fordulasi
gyakorisagat. Akkor mondjuk, hogy egy adott nemkivanatos esemény csakugyan mellék-
hatas, azaz, valéban az oltas okozta és nem csak véletlen egybeesésbdl lépett fel az oltas
utan, ha a kezelt csoportban az eléfordulési gyakorisidga szignifikdnsan nagyobb, mint a
kontrollcsoportban.

A | szignifikdns” sz6 itt arra utal, hogy a kiilonbségnek elég nagynak kell lennie ahhoz,
hogy meghaladja a véletlen ingadozasok szintjét. Itt ugyanis egy mintaval, azaz emberek
egy véges méretii csoportjaval dolgozunk, ami azt okozza, hogy minden mintabdl kiszamolt
jellemz6 — igy a nemkivanatos események aranya is — két dologtdl fog fiiggeni: attdl, hogy
mi annak a valédi (Ggy is szoktuk mondani: sokasagi) értéke, és att6l, hogy épp milyen
mintat valasztottunk. Hangsilyozom, hogy itt nem arrél van szo, hogy ,rosszul”, példaul
nem reprezentativ mdédon valasztunk mintdt: tokéletesen véletlenszerii mintavételnél is
igaz, hogy minden vizsgalt jellemz6 mintarél mintara véaltozik, ezt hivjak mintavételi
ingadozasnak. Példanak okaért, tokéletesen véletlen mintavételnél is elofordulhat, hogy
egy, az orszag lakosainak atlagos testtomegére vonatkozd, 30 elemli mintat hasznalo
vizsgalatba épp az orszag 30 legkdnnyebb vagy épp a 30 legnehezebb emberét valasztjuk

117, Talbot, J. Aronson. Stephens’ detection and evaluation of adverse drug reactions: principles and
practice. Wiley, 2011. 1SBN: 978-0-470-98634-9.
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be. Szerencsére ennek valészintisége rendkiviil csekély, és éppen ez teszi lehet6vé, hogy ha
teljesen biztosan nem is, de tetszélegesen nagy megbizhatésaggal nyilatkozzunk arrél, hogy
ez a mintavételi ingadozas mekkora hibat okozhat. Ez lehet&vé teszi annak eldéntését, hogy
a két csoport kozott valamely nemkivanatos esemény aranyaban tapasztalt kiilonbség
annyira kicsi-e, hogy betudhaté ennek a mintavételi ingadozdsnak (nem szignifikdans
kiillénbség), vagy annyira nagy, hogy mar tilmutat ezen, és fel kell tételezniink, hogy valés
— sokasagi — kiilonbség van a hétterében (szignifikdns kiilonbség). E kérdés eldontésére jol
ismert statisztikai moédszertan, az in. hipotézisvizsgalat all rendelkezésre.

Azért, hogy ennek a kisérleti elrendezésnek a bizonyitd ereje nagy legyen, a mddszer
szamos biztositékot épit be:

o Az alanyokrdél nem emberi dontés alapjan — sem nem a sajat, sem nem a kisérletve-
zet6 dontése alapjan —, hanem teljesen véletlenszerti médon, példaul egy szamitdgép
véletlenszam-generatoraval hatarozzak meg, hogy kapnak-e kezelést. Ez a ran-
domizacié. Ennek hatalmas a szerepe: ez biztositja, hogy a két csoport kozott
semmilyen szisztematikus eltérés nincs (eltekintve persze attél, hogy az egyik kap
kezelést, a masik nem). Lényegében ez adja a mddszernek azt az erejét, amellyel
semelyik masik modszer nem tud kozvetleniil versenyezni: ez a tulajdonsag teszi
azt lehet6vé, hogy a csoportok kozott tapasztalt kiilonbséget a kezelés hatdsdnak
tudjuk be. Hiszen ha a csoportok minden jellemz6jiikkben azonosak, csak a kezelés
tényében nem, akkor a csoportok kozott tapasztalt eltérés is a kezelésnek tudhaté
be. Minden més mddszernél beleiitkdziink a korrelacié nem implikal kauzalitdst
(8.1.1. szakasz) probléméjaba: nem tudhatjuk, hogy ha taldlunk is kiilonbséget, az
minek tudhaté be: a kezelésnek, a csoportok eltérd Osszetételének, vagy a kettd
valamilyen keverékének? Csak és kizardlag a kisérletes megkozelités teszi lehetévé,
hogy ezt a problémat direkte megoldjuk, hiszen ahhoz, hogy a csoportok koézott
biztosan ne legyen kiilonbség, sziikségképpen nekiink kell irdnyitanunk az oltottsa-
got — ezt valdsitja meg a randomizacié. Természetesen a tobbi mddszernél is van
méd ennek a problémanak a kezelésére, még lesz is errél szd, de azok csak akkor
hasznalhatoak, ha tudjuk milyen egyéb eltérések vannak vagy lehetnek, és azokat
le is tudjuk mérni. Ez a kérdéskor teljesen analdég a hatdsossagnal megtargyalt
(7. fejezet) helyzettel.

e Az eljarast azért nevezik kontrollaltnak, mert van ,ellenpréba”, azaz olyan csoport,
amelyik nem részesiil a vizsgalt kezelésben. Ez tobbféleképp is megvaldsithatd, a
legnagyobb értékli az un. placebdval valdé kontrollalas, azaz, amikor valéjaban a
nem kezelt csoport is kap kezelést, csak épp ez latszélagos kezelés: olyan oltas,
amely minden részletében tokéletesen egyezik a kezelt csoportnak adott valodi
oltéssal... csak éppen hidnyzik bel6le a hatéanyag. Erre azért van sziikség, mert
nagyon régota ismert — ez az un. placebo-effektus —, hogy az a tény, hogy valaki
kezelés alatt 411, 6nmagdban képes egészségiigyi hatést kifejteni. Eppen emiatt, ha a
kontrollcsoport egyaltalan nem kapna kezelést, akkor maris sériilne az az elv, hogy a
két csoport semmilyen jellemzdjében nem tér el a kezelés tényén kiviil. Amennyiben
nem megengedhetd, hogy a kontrollcsoport ne kapjon semmilyen kezelést, és van
mar ismert biztonsagi profild hasonl6 gybégyszer, akkor elfogadhat6 az a megoldas
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is, ha azzal végzik a kontrolldlast. (Hiszen ekkor is ugyanugy teljesiilni fog, hogy
mindkét csoport azonosan érzi magat kezelés alatt allonak; de arra torekedni kell,
hogy a kontrollalé szer a fentiek szellemében hasonlitson a vizsgalt szerhez.)

e Pontosan az el6bbi miatt arrdl is gondoskodni kell, hogy a betegek ne tudjanak
arrél, hogy a kezelt- vagy a kontrollcsoportba tartoznak-e, sét, jellemz&en még azt is
biztositjdk, hogy a kezel6orvos se legyen ennek tudatdban (példdul a beadott oltast
csak kéddal jelolik, igy sem az orvos, sem a beteg nem tudhatja, hogy igazi vagy
placebo oltasrél van-e sz6), hogy még az is teljesen kizért legyen, hogy 6 befolydsolja
a beteget, akar szandéktalanul is. Ez utébbi esetben szokas kettds vak vizsgalattol
beszélni. Mindezek eredményeképp a betegek biztosan teljes bizonytalansiagban
vannak azt illetéen, hogy valodi kezelést kapnak-e, mégpedig — és ez az igazan fontos!
— mindkét csoportban egységesen, ezért garantdlhatd, hogy a kezelés tényének tudata
szerint sincs eltérés a két csoport kozott.

Ennek a moédszernek van a legnagyobb bizonyitd ereje, hiszen bar kozvetett mddon
a tobbi mddszer is szolgaltat informaciét az ok-okozati viszonyokrél, de direkt médon
egyediil ez. Addédik a kérdés, hogy ha ilyen egyszerii a helyzet, akkor egyaltaldn mi
szitkség van mas modszerekre? A valasz az, hogy a randomizalt kontrollalt kisérleteknek
sajnos szamos hatranyuk is van.

El6szor is, jellegiikbol adéddan alkalmatlanok a felvezetésben emlitett harmadik feladat
megvalésitdsara: a torzskonyvezés soran jol hasznalhatbéak egy elméleti kockazat-oldal
felallitdsara (ami természetesen rendkiviil fontos feladat, a gydgyszer alkalmazasi keretei-
nek megvdlasztésaral), de az ettdl vald esetleges eltérések gyors detektédldséra nyilvan
nem képesek.

A masodik probléma, hogy a torzskonyvezéskori kisérlet ugyan jé egy standardizalt
alkalmazasi helyzet vizsgdlatara, de amennyiben a valés életben tapasztalhaté végtelen
szamu specidlis esetben esetleg masként viselkedik a vakcina, azt nem fogjuk észrevenni.
Példaul kozismert, hogy a vakcina beaddsa utan beadott méas injekcié megnoveli az
OPV oltas esetében az oltdsi polio (3.8.5. szakasz) el6fordulédsi valdsziniiségét, de egy
ilyet nyilvan lehetetlen a torzskonyvezéskori vizsgalatban észrevenni: ugyan ki fog az
alanyoknak csak gy injekcidokat beadogatni ,hatha van valamilyen hatdsa” alapon? Fzzel
az erovel azt is kiprébalhatnank, hogy &lljanak fejen az oltdas utén, hatha az hoz el6
valamilyen mellékhatdst. .. Az ilyen esetekben fellépd problémadk csak a torzskonyvezés
utédn deriilhetnek ki, azokbdl az adatokbdl, amelyeket példaul az oltas utdn — barmi
okbdl is, de — fejendllé emberek korében tapasztalt mellékhatas-csoportosulasrél begyiij-
tiink a nemsokara megtiargyalandé modszerekkel. Hasonloképp csak a torzskonyvezés
utan deriilhet ki, ha létezik olyan részcsoportja az embereknek, amelyben — valamilyen
specidlis tulajdonsdguk miatt — lényegesen eltérd az oltas mellékhatésprofilja. (Hiszen
gyakorlatilag végtelen sok csoportositas képzelhet6 el — életkoriilmények, egyéb beteg-
ségek és sok més szempont szerint — igy lehetetlen az oltdst mindegyikre kiprébélni.)
Marpedig ezek a kérdések nagyon is fontosak, hogy az indikéciés/kontraindikéciés kort a
legmegalapozottabban lehessen kialakitani.

A harmadik probléma, hogy jelentOs a szervezésigényiik, annak minden konzekvencia-
javal egyttt: dragak, rengeteg embert igényelnek, szamos technikai nehézséget vet fel a
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megszervezésiik.

A negyedik, és sok szempontbdl taldn legnagyobb probléma, hogy a randomizalt kont-
rollalt kisérletek mind id6ében, mind a résztvevék szaméaban korlatozottak. A mintaméret
nem csak anyagi okok miatt nem névelhet6: egy ponton tul technikailag is lehetetlenné
valik a szervezés (a gyakorlatban mér néhanyszor ezer f6s kisérlet is igen nagynak szamit,
néhényszor tizezer {6 {61é pedig praktikusan lehetetlen menni). Hasonl6 vonatkozik a
kisérlet hosszara is: a vizsgalatbdl a protokoll megsértése (pl. az esedékes ellendrzés
elmulasztasa — ,,6, kinek van kedve emiatt a fél évvel ezel6tti vacak miatt pont holnap
bemenni”) miatti kimaradds, az un. kihullds mar par hénapos kisérleteknél is komoly
fejtorést tud okozni, igy néhany hoénap, legjobb esetben egy-két év f6lé gyakorlatilag
lehetetlen kisérletes megkozelitéssel bemenni. Ehhez més médszerekre lesz szitkség.

Az idébeli korlat behatarolja, hogy mekkora késleltetéssel jelentkezd mellékhatdsokat
észlelhetiink. A mintaméretre vonatkozo korlat azt limitalja, hogy milyen nagysagua
hatést (azaz mekkora kiilonbséget a nemkivanatos esemény gyakorisdgaban a kezelt- és a
kontrollcsoport kozott) tudunk kimutatni.

Az elébbi allitds nyilvanvald, de az utébbihoz taldn érdemes egy kis magyarazatot flizni.
A mintavételi ingadozéas nagysidga anndl nagyobb, minél kisebb a minta. Ebbol kivetkezik,
hogy kis minta esetén még nagyobb kiilonbségeknél sem feltétleniil tudjuk kijelenti, hogy
az nem csak a véletlen ingadozas kovetkeztében lépett fel; de minél nagyobb a mintank,
annal kisebb kiilonbséget is tudunk detektélni (azaz nagy megbizhatosiggal észre fogjuk
Oket venni mintabdl, mert ki fogjuk tudni jelenteni, hogy tul nagy az eltérés ahhoz,
hogy az a véletlen ingadozasnak betudhaté legyen). Ahogy a régi statisztikus mondas is
tartja: ,kis kiilonbséghez nagy minta kell, nagy kiilonbséghez elég a kis minta is”. Ez
mas szoval azt jelenti, hogy minél kisebb a valédi kiillénbség, anndl nagyobb mintan lehet
csak észrevenni.

A 8.3. dbra azt mutatja — az attekinthet&ség kedvéért tn. féllogaritmikus moédon,
azaz a fuggdleges tengely skaldzasat logaritmikussd téve — hogy ha egy nemkivinatos
esemény el6forduldsi gyakorisdga 10% a kontrollcsoportban, akkor adott, 10%-nél nagyobb
el6fordulasi valészintiségii — tehdt wvaloban mellékhatdsnak mindsiillé — nemkivanatos
esemény nagy megbizhatésdgi'!? kimutatdsahoz mekkora minta kell csoportonként.

Ez tokéletesen szemlélteti azt a gyakorlatban, amirél a fent elméletben beszéltem:
ha egy mellékhatds olyan drasztikus, hogy a kontrollcsoportbeli 10%-o0s eléfordulést
otszorosére, 50%-ra emeli, akkor az mar egy nagyon kicsi, csoportonként néhény tucatnyi
alanybdl 4116 mintdn is észrevehetd. Viszont ha csak 20% az eléfordulési ardany a kezelt
csoportban, akkor mar nagyjabdl 2 x 200 kisérleti alanyra lesz sziikség a kimutatashoz
(ami tovabbra sem probléma), ha 15%, akkor koriilbelil 2 x 700 fére (ami azért mar nem
kis kisérlet), de ha csak 11%-ra emeli a kockdzatot, azaz mindossze 1%pont az abszolut
kockazatnovekedés az oltds kovetkeztében, akkor mér 2 x 15 ezer fére lenne szitkség (ami
nagyjabol az elvégezhetéség hatdra). Ha a vizsgdlt nemkivanatos esemény ugyan valéban
mellékhatds, de az abszolut kockizatnovekedés 1%pont alatti, akkor az randomizalt,
kontrollalt kisérlettel gyakorlatilag kimutathatatlan.

Erthetd médon még rosszabb a helyzet akkor, ha a vizsgalt esemény — a fenti példaval

H250% o0s szignifikanciaszinten végzett préba, 80%-os elvart erd.

169

Biztonsag



8. fejezet Biztonsag

50000 { !

10000 4 !

5000 |

10004 |

5004 |

1004 |

50 !

Kimutatashoz sziikséges mintanagysag csoportonként

T
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Kezelt csoportbeli arénY L%]
(Kontrollcsoportbeli arany: 10%)

8.3. abra. Adott, 10%-nal nagyobb el6fordulési gyakorisdgi mellékhatds nagy megbizhato-
sagu kimutatasahoz szitkséges mintanagysag (csoportonként), amennyiben a mellékhatas
eléforduldsi gyakorisdga 10% a kontrollcsoportban

ellentétben — rdadasul még ritka is. Ezt a fenti szamitas alapjan is be lehet mutatni
(példdul ha a kontrollcsoportban nem 10, hanem 0,1% az eléforduldsi ardny, akkor még
az 0tszoros kockazatnovekedés kimutatdsdhoz is majdnem 2 x 3 000 (!) 6 kell — hidba
is nagy a relativ kockazatnovekedés, abszolit értelemben igy is csak fél szazalék, még
a kezelt csoportban is), de erre nézziink most inkdbb egy konkrét illusztraciét. Vegyiik
példanak a tipikusan gyermekkorban jelentkez6 1-es tipusiu cukorbetegséget — ez egyrészt
a ritka betegségre is példa, masrészt olyan szempontbdl is jo, hogy valoban kapcsolatba
hoztak (8.3.3. szakasz) az oltdsokkal. Tegyiik fel, hogy ki akarjuk deriteni kisérletes
modon, hogy Osszefiiggésbe hozhaté-e a védboltasokkal! Mi lesz a baj? Magyarorszagon
a 0-14 éves korosztalyban évi mintegy 200-300 1j esetet korisméziink ebbdl a betegségbdl.
(Persze nem egyenletes eloszlassal az egyes életkorokban, de ettél most tekintsiink el, a
lényeget nem befolyésolja.) Ez azt jelenti, hogy 100 ezer ilyen kortu gyermekre kb. 13
1j eset jut évente. Tegyiik fel, hogy végziink egy kisérletet 1000 oltott és 1000 kontroll
gyermekkel. (Ez mar nem kicsi kisérlet!) Tételezziik fel azt az extrém esetet, hogy minden
cukorbetegséget védboltds okoz. (Ami persze amigy nyilvan abszurd, hiszen az 1-es tipusi
diabetes a vildg egyik legkordbban leirt betegsége, egyértelmiien azonosithaté forrasokkal
Kr. e. 1500-b6l.) De még ebben az egészen abszurd szélsé esetben is azt varjuk, hogy a
kezelt csoportban 0,13 megbetegedés, a kontrollban 0,00 megbetegedés lesz. Magyaran:
jO eséllyel egyik csoportban sem lesz egyetlen cukorbeteg sem. Hat ezzel sokra mentiink. ..
Rendben, akkor emeljiik a mintaméretet! Legyen 10 000 — 10 000. (Ez mar hatalmas
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vizsgalat!) Ekkor még ebben az — ismétlem: abszurditésig széls6séges — helyzetben is
azt varjuk, hogy az esetek szama 1 és 0 lesz. Ez még nyilvin mindig kevés, hiszen nem
fogjuk tudni, hogy az az 1 f6nyi kiilonbség most valédi hatéas, vagy egyszerlien a véletlen
ingadozéas miatt volt, azaz j6 eséllyel nem lesz szignifikdns a kiilonbség (kicsi a teszt ereje).
Legyen a mintaméret 100 000 — 100 000! Ekkor mar jék vagyunk: a kezelt csoportban
lesz kb. egy tucat diabetes-es, a kontrollban egy sem. Ezt mar észrevessziik. Na de
alljunk meg egy pillanatra! 100 ezer kezelt és 100 ezer kontroll gyerek?! Magyarorszagon
2012-ben dsszesen nem volt 100 ezer élvesziiletés! Ha minden Magyarorszagon sziiletett
gyermeket be is tudnank vonni egy ilyen vizsgélatba (mint ahogy nyilvdn nem tudjuk, mér
csak azért sem, mert a gyerekek felét azért nem lehet oltatlanul hagyni), még akkor sem
lenne meg a sziikséges mintanagysag fele sem egy év alatt! Marpedig t6bb idét nem lehet
varni, mar csak a diabetes eléfordulasi gyakorisaganak valtozdsa miatt sem. A fentiekbdl
az is latszik, hogy az sem lenne megoldéds, ha Amerikdban vagy hasonld helyen akarndnk
a kisérletet végrehajtani. (Amennyiben az utdnkovetést két évre nyidjtjuk, megduplazodik
ugyan a kiilonbség, de mint a fentiekbdl is latszik, érdemi valtozast ez sem fog hozni.) Es
persze ne feledjiik, hogy idaig végig azzal a szélsGséges feltevéssel éltiink, hogy minden
cukorbetegséget a véddoltas okoz! Ha szolidabban — és a realitdsokhoz kozeledve... —
azt feltételezziik, hogy azért a kontrollcsoportban is lenne diabetes, akkor még rosszabb
a helyzet. Ha mondjuk — még mindig elég extrém moddon — azt feltételezziik, hogy az
oltas 50%-kal noveli meg a cukorbetegség kockdzatat, akkor is 5-8 lenne a cukorbetegek
szamanak varhaté megoszlasa az oltott és oltatlan csoportok kozott. (8/5=1,6: kicsivel
még 50%-nél is nagyobb kockdzatnovekedés.) Igen dm, de ez 3 betegnyi kiilonbség —
még két éves kovetéssel is csak 6 — megint csak jo eséllyel kimutathatatlan! Tehdt, a
valosagban, lehet, hogy még a 100 + 100 ezer {6 is kevés... FEzért mondtam, hogy
bizonyos mellékhatasok kisérletes kivizsgaldsa nem azért hidnyzik, mert nincs meg réd a
szandék, hanem azért, mert lehetetlen ilyen vizsgalatot végrehajtani.

Egy fontos altalanos tanulsag, hogy az epidemiolégidban nincs olyan, hogy ,,biztos”
meg ,kizart”. Ez a 8.3. dbra mogotti matematikai szamitasok, szignifikanciaszint, elvart
erd, és minden hasonlé nélkiil, pusztan jézan ésszel is konnyen belathatd. Teljesen
véletlenszertien kivalasztott 10 embert megnéziink az utcan, és nem talalunk kozottik
kék szemiit. Mondhatjuk, hogy akkor kék szemii emberek nem is léteznek? Nem, dehogy,
mondand barki mindenféle matematika nélkiil is, lehet, hogy léteznek, de kevesebb mint
minden tizedik ember ilyen. S&t, valéjaban még ez sem igaz! Lehet, hogy minden
tizediknél t6bb ilyen, csak pont tgy jott ki a véletlen ingadozas abban, hogy melyik
embereket valasztottuk ki (mindenféle csalds és torzitdas nélkiil, egyszeriien a vakszerencse
folytan), hogy pont nem volt koztiik kék szemi@i. Akar az is lehet, hogy minden mdsodik
ember kék szemil, mi mégis, puszta véletlen — a mintavételi ingadozas — folytan épp 10
olyat néziink meg, aki nem kék szemi. (Pontosan tigy, ahogy rulettben is ki lehet egymas
utdn 10-szer a feketét porgetni.) Ehhez mér kell némi matematika, de kiszdmithatd,
hogy ha minden méasodik ember kék szemii, akkor annak a valdsziniisége, hogy 10-bol
mégsem taldlunk egyet sem, pusztan a mintavételi ingadozés miatt, nagyjabél 0,1%"13.

13E, nem ugyanaz, mint annak a valészintisége, hogy minden mésodik ember kék szemii, feltéve, hogy
10-bdl nem taldltunk egyet sem. Ez az orvosi statisztikaban egy nagyon gyakori félreértés, de a mostani
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Ennél is gyakoribb kékszemiiség esetén még kevésbé lesz valészini ez a minta (ti. a 0
a 10-bdl). Ezt tgy szokds megfogalmazni, hogy — ha 10-bél nem taldlunk egyet sem —
akkor 99,9% megbizhatésdggal kijelenthetd, hogy nem lehet 50%, vagy anndl is tobb a
kék szemiiek ardnya. Kiszdamolhatd, hogy ha megelégsziink 99%-0s meghizhatdsaggal
ebben az értelemben — tehat, hogy melyik az a legnagyobb aranya a kék szemiieknek,
ami mellett legalabb 1%-os val6sziniisége van annak, hogy a 10 megfigyeltbol nem lesz
kék szemt —, akkor 36,9%-os fels6 korlatot kapunk. Ha ,,csak” 95%-o0s megbizhatdsidgot
varunk el (a gyakorlatban ez a legtipikusabb), akkor 25,9% a fels6 korlat. Ugy is
szokds mondani, hogy ha 10-bdl 0 kék szemfit taldlunk, akkor a 0%-t6l 25,9%-ig terjed6
ardnyai a kékszemiiségnek kompatibilisek a megfigyelésiinkkel (95%-o0s megbizhatdsagi
szinten). Lathaté tehat, hogy a megbizhatdsag és a kapott fels§ korlat kozott forditott
kapcsolat van — ami teljesen megfelel a jézan észnek is: biztosabban csak dvatosabb
allitast lehet tenni. Ha viszont 100 embert figyeliink meg, és még mindig nem taldlunk
koztiik kék szemiit, akkor azt mondhatjuk, hogy 50%-o0s kékszemiiségi ardny mellett
szinte kizart lenne, hogy ez torténjen (egész pontosan 7,9 - 10729% a valészintisége); a
99%-0s megbizhatdésag melletti fels6 korlat ez esetben mar csak 4,5%. Lathat6 tehdt, hogy
ekkor adott kékszemiiségi arany valdszintisége kisebb, avagy — forditva megfogalmazva
— adott megbizhatésag mellett alacsonyabb lesz a felsd korlat. A szokvanyos, 95%-os
megbizhatdsagu felsé korlat 3%.

Hogy mindennek mi kéze az oltasbiztonsdghoz? Az, hogy nincs értelme olyat mondani,
hogy egy oltas és egy mellékhatas dsszefiiggése ,kizart”, ilyen eredményt egy epidemiologiai
vizsgalat nem hozhat. Ha valaki igy fogalmaz, akkor valészintileg kissé pongyolan roviditi
azt, hogy ,a vizsgalat szerint az adatok kompatibilisek azzal, hogy az oltés és a betegség
k6zott nincs Osszefiiggés”. Mint az el6bbibdl is latszik, kizdrni epidemioldgiai vizsgdlatban
soha nem lehet Osszefiiggést, csak — adott, nagy, példdul 95%-os megbizhatdsigu — fels6
korlatot lehet adni, igy az igazan pontos megfogalmazas az, hogy ,nagy megbizhatésaggal
kijelenthet6, hogy az oltas nem okoz ilyet, vagy legfeljebb X szazalékban”, ahol az X
egyre lejjebb szorithat6 ahogy gylilnek az informéacidk, feltéve, hogy az oltas és a betegség
kozott tényleg nincs Osszefiiggés. (Ha pedig van, akkor ugyanezen logikdval mondhatd,
hogy egyre pontosabba tehetd, hogy milyen szoros a kapcsolat.) Amikor azt mondjuk,
hogy az adatok kompatibilisek azzal, hogy nincs kapcsolat, az pontosan az a helyzet,
amit a korabbiakban ugy fogalmaztam meg, hogy nincs szignifikdns kapcsolat.

Mindezekre tanulsdgos megtortént példat szolgaltat a rotavirus elleni vakcinak és a
bélbetiiremkedés torténete. Az els rotavirus elleni vakcinat, a RotaShield-et 1998-ban
torzskonyvezték az Egyesiilt Allamokban. A torzskonyvezés sordn elvégzett biztonsa-
gossagi vizsgalatok semmi olyat nem talaltak, ami a torzskonyvezés ellen szolt volna.
Természetesen ezeket a biztonsagossagi vizsgalatokat a lehet6 legmagasabb bizonyito erejii
moédon, azaz az épp itt targyalt randomizalt kontrollalt kisérlettel végezték el, mintegy 15
ezer alany bevonasaval (nagy kisérletr6l beszéliink tehdt). A torténetiink szempontjabol
a bélbetiiremkedésnek nevezett nemkivanatos esemény lesz az érdekes. Ezt a 10 054
kezelt alany koziil 5-nél, a 4 633 kontrollcsoportbeli alany koziil 1-nél tapasztaltak, igy az

példank szempontjabol kevésbé érdekes.
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els6 csoportban 5 per 10 ezer oltas volt a gyakorisiga, a masodiknal 2 per 10 ezer''*. Bar
lathato, hogy gyakoribb volt az oltott csoportban, azonban e mintaméretek mellett ez a
kiilénbség nem volt szignifikans, igy ezt nem mindsitették mellékhatasnak. A torzskdnyve-
zés utan azonban azt tapasztaltdk — a kovetkezd szakaszokban ismertetend6 moédszerekkel!
—, hogy mégis van bélbetiiremkedési rizikdt noveld hatdsa az oltdsnak (emiatt késébb ki is
vonték a forgalombdl). A késébbi vizsgalatok szerint ennek a kockézata nagyjabdl 1-2 per
10 ezer oltas'!'® volt — igy aztdn nem meglepd, hogy az dsszesen 15 ezer alanyt bevoné
torzskdnyvezéskori kisérletben ez nem deriilhetett ki. Amikor 6 évvel késébb elkezdték a
rotavirus elleni vakcindk mdasodik generacidjanak (a RotaTeq-nek és a Rotarix-nak) a
torzskonyvezését, akkor a rossz tapasztalatok miatt lényegesen megemelték az elvarasokat
ez ugyben: az amerikai hatésig az el6zmények fényében ekkor mar azt is elvarta, hogy
egy ilyen ritkasagi esemény is deriiljon ki mdr a torzskonyvezés alatt, ezért, egészen
elképeszté médon, a Rotarix-ot 63 ezer''®, a RotaTeq-et 40 ezer!'” gyereken prébaltdk
kil (A RotaTeq kisérletéhez 11 orszaghdl gyiijtotték Ossze az alanyokat; ez az egyetlen
kisérlet 6nmagdban 350 millié (!) dollarba kertilt.) Mivel nem taldltak megnovekedett
bélbetiiremkedési rizikoét, igy mindkét oltést torzskonyvezték. Most jon a torténetben a
csavar: a legfrissebb hirek szerint''® valdjaban mindkét mésodik generaciés oltésnak is
még mindig van ilyen mellékhatasa, am ezek el6fordulasi gyakorisiga toredéke az els6
generacios oltdsndl tapasztaltakénak: minden 100 ezer (nem pedig 10 ezer) oltasra jut
2-5 ilyen szovOdmény. Hat ezért nem deriilt ki ez az extrém nagy klinikai kisérletekben
sem! Ez viszont mar inkabb csak a tudoméanyos precizitas kedvéért fontos, egy ilyen
elképesztben ritka mellékhatds az alkalmazésra vonatkoz6 kockézat/haszon mérlegelést
érdemben mar nem valtoztatja meg (nem is médosult az oltdsok alkalmazasara vonatkozé
ajanlas, azéta is sikeresen hasznaljdk mindkét vakcinédt). Az érdekesség — és persze az
yelfogadhatd kockazat” kérdéskorének etikai vonatkozasai miatt — megemlitem, hogy sokan
mar a RotaShield azonnali és teljes kivonasanal is megjegyezték, hogy ez talan tulzas

1147 Bines. “Intussusception and rotavirus vaccines”. In: Vaccine 24.18 (2006), pp. 3772-3776. 1SSN:
0264-410X. DOI: 10.1016/j.vaccine.2005.07.031. URL: http://www.sciencedirect.com/science/
article/pii/S0264410X05006699.

U5, V. Murphy, P. M. Gargiullo, M. S. Massoudi, D. B. Nelson, A. O. Jumaan, et al. “Intussusception
among infants given an oral rotavirus vaccine”. In: New England Journal of Medicine 344.8 (2001),
pp. 564-572. DOI: 10.1056/NEJM200102223440804. URL: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/
NEJM200102223440804.

186G, M. Ruiz-Palacios, 1. Pérez-Schael, F. R. Veldzquez, H. Abate, T. Breuer, et al. “Safety and efficacy
of an attenuated vaccine against severe rotavirus gastroenteritis”. In: New England Journal of Medicine
354.1 (2006), pp. 11-22. DOI: 10.1056/NEJMoa052434. URL: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/
NEJMoa052434.

7T, Vesikari, D. O. Matson, P. Dennehy, P. Van Damme, M. Santosham, et al. “Safety and efficacy of
a pentavalent human-bovine (WC3) reassortant rotavirus vaccine”. In: New England Journal of Medicine
354.1 (2006), pp. 23-33. DOI: 10.1056/NEJMoa052664. URL: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/
NEJMoa052664.

H8W. K. Yih, T. A. Lieu, M. Kulldorff, D. Martin, C. N. McMahill-Walraven, et al. “Intussusception risk
after rotavirus vaccination in U.S. infants”. In: New England Journal of Medicine 370.6 (2014), pp. 503—
512. DOI: 10.1056/NEJMoal303164. URL: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal303164;
E. S. Weintraub, J. Baggs, J. Duffy, C. Vellozzi, E. A. Belongia, et al. “Risk of intussusception after
monovalent rotavirus vaccination”. In: New England Journal of Medicine 370.6 (2014), pp. 513-519. por:
10.1056/NEJMoa1311738. URL: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal1311738.
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volt, kiilénosen a fejlddé orszagok esetében''?. Ott ugyanis a rotavirus fertézés terhei
drdmaian magasabbak, mint mondjuk az USA-ban (ahol minden szézezredik gyerek hal
bele rotavirus fertézésbe, szemben a fejl6dé orszédgokkal, ahol minden 250-edik!), igy
nagyon konnyen lehet, hogy ilyen korilmények kozott, ahol tehat a haszon serpenyoben
is nagyobb suly van, még akkor is az alkalmazas lett volna a jé dontés, ha torténetesen a
bevezetés pillanatdban is teljes mértékben tudataban vagyunk a 10 ezer oltasra jutd 1-2
szovédmény kockdzatanak! (Ami mellesleg ardnylag konnyen felismerhetd és gyors kezelés
esetén az esetek tilnyomé tobbségében joindulati, konnyen elharithat6.) Persze a mérleg
masik serpeny0jében az van, hogy a gyarténak és a hatdsdgnak a bizalom megérzésére is
figyelnie kell, kiilonosen, mert azt nehéz visszaszerezni, ha egyszer elveszik. Marpedig — ne
legyenek kétségeink — ha nem vonjdk ki a RotaShield-et, hamar megjelentek volna irasok,
amelyekben kockdzat/haszon elemzés ugyan nyomokban sem lett volna kimutathato,
viszont lett volna béséges értekezés arrdl, hogy a RotaShield miatt artatlan kis csecsemok
halnak szornyt halalt a bélbetiiremkedés révén. Elképzelhetd, hogy valéban egyszeriibb
megoldas volt inkabb kivonni a készitményt, mint megmagyarazni a fentieket, még akkor
is, ha ez a dontés a fejlodo vilagban sokkal tobb artatlan kis csecsemd szoérnyt halalat
idézte el6, mintha az oltést tovabb alkalmazték volna (esetleg mondjuk novelt figyelemmel
a bélbetiremkedésre vonatkozdan).

A fenti példa is jol mutatja tehat, hogy mi a helyzet a torzskonyvezéskor végzett klinikai
kisérletekkel: egy bizonyos pontig ki tudjuk mutatni a mellékhatdsokat, azon til nem. A
tul ritka vagy til késén jelentkezd mellékhatasok észrevételére és azonositasara csak a
torzskonyvezés és forgalombahozatal utan, a tényleges alkalmazas alatt van méd, egész
egyszerlien azért, mert csak akkor all el§ az a helyzet, hogy elég sokan, és elég hosszt
ideig alkalmazzak a szert. Els6 ranézésre ez ugyan meglep6 lehet, mintha igy tudatosan
wemberkisérletet végeznénk”, de egyrészt a fentiekbdl lathatd, hogy més lehetOség elvileg
sincs. Ez természetesen minden mas gyogyszerre ugyantgy vonatkozik, nem csak a
védboltasokra! Sét, meglepédnék, ha mas gydgyszereket 350 millié dollarbdl 70 ezer
emberen probalnanak ki, hogy egy 1-2 per 10 ezer gyakorisagii mellékhatast kizarjanak.
Masrészt a dolog annyiban mégiscsak megnyugtatd, hogy ez egyuttal szerencsére épp azt
jelenti, hogy a stilyosabb problémak, a gyorsan és nagy szadmban jelentkez6 mellékhatasok
azok, amik kizdrhatéak. Igy abban tehat biztosak lehetiink amikor forgalomba hozzuk a
szert, hogy az drasztikus problémat nem okoz, az aprobb problémak pontos felmérése
pedig — méas lehet6ség hijan — a forgalombahozatal utanra marad. Ennek a metodikanak
a megnyugtaté voltat a fenti példan is lehet illusztralni: a RotaShield visszavonasi
folyamata 15 — kivétel nélkiil problémamentesen elharitott — bélbetiiremkedés bejelentése
utan indult el.

Zarasként még egy ide tartozdé megjegyzés. Véddoltas-ellenesektol néha hallani —
kiilonosen, ha a vizsgalatok nem taldltak Osszefliggést az oltds és vizsgalt betegség
kozott —, hogy ,,j6, akkor csak a gyerek egy kisebb, erre érzékeny csoportjaban okozza
a betegséget”. Ez nem irredlis okfejtés. Ha kimutattuk, hogy nincs kockazat vagy ha

193 1. Schwartz. “The first rotavirus vaccine and the politics of acceptable risk”. In: Milbank
Quarterly 90.2 (2012), pp. 278-310. 1sSN: 1468-0009. DOI: 10.1111/j.1468-0009.2012.00664.x. URL:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1468-0009.2012.00664.x/abstract.
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van is, legfeljebb 1 per 1 milli6 (azaz minden egymilliomodik beadott oltds okoz egy
adott betegséget mint mellékhatést), az nem feltétleniil jelenti azt, hogy minden gyerek
kockdzata 1 per 1 milli6. Tényleg elképzelhetd az is, hogy a gyerekek 90%-dnak egyaltalan
nincs kockazata, de egy 10%-nyi csoportnédl 1 per 100 ezer — azaz tényleg lényegesen
magasabb érték. Azonban hidba is jogos ilyen értelemben az okfejtés, egy dolgot nem
szabad szem eldl tévesztenilink: hogy az egész populacié dssz-kockdzatara akkor is van
limitiink! Tehat bar ad abszurdum akar az is lehet, hogy van gyerekek egy olyan csoportja,
akik korében kivétel nélkiil mindenkinél mellékhatést okoz az oltas — csakhogy akkor e
csoport legfeljebb minden egymilliomodik gyermeket tartalmazhatja! (Természetesen
ettél még fontos az esetleges ilyen csoportok azonositasa, tobbek kozott épp azért, mert
naluk a kockézat-haszon mérleg mas lehet, még az is elképzelhetd, hogy ez mas dontéshez
vezet az oltas alkalmazdsarol. Példanak okéért latni fogunk olyan kutatast, mely az
oltasok cukorbetegséggel vald osszefiiggését a mar cukorbeteg gyerekek testvéreinek korére
lesziikitve is megvizsgélta, mondvan, hogy 6k azok akik eleve prediszpondltak a betegségre,
hatha naluk okoz inkdbb cukorbetegséget az oltés.)

8.2.2. Aktiv, megfigyeléses oltasbiztonsagi moédszerek

A torzskonyvezés utdni fazisban mar nincsen méd — és ok — arra, hogy kisérletes kuta-
tast végezziink, igy ilyenkor megfigyeléses vizsgalatokra kell tdAmaszkodni. Ezek legf6bb
hatranya az el6z6ekben mar szerepelt: az ilyen vizsgalatok bizonyitoereje a korrelacié
nem implikdl kauzalitast (8.1.1. szakasz) probléméja miatt kisebb (bar megfelelé mddsze-
rekkel javithatd). Az el6z6 szakaszbdl azonban a legfontosabb el6ny, illetve motivacié is
kivilaglott: ahhoz, hogy elég ritka mellékhatasokrdl is informaciét szerezziink, szélesko-
ri alkalmazas kell, ahhoz, hogy elég lassan jelentkez6 mellékhatasokrdl is informaciot
szerezzink, hosszu idén at tart6é alkalmazas kell. Mivel ezek a torzskonyvezés alatt a
fentiekben leirt okokbdl technikailag megvalésithatatlanok, marad a forgalombahozatal
utdni figyelem (az tn. farmakovigilancia) — és a megfigyeléses mddszerek. Az ilyen vizs-
galatokat szokds még posztmarketing, vagy ,fazis-IV” vizsgalatoknak is nevezni. Ahogy
az el6bbiekben is lattuk, egy olyan kérdés, mint az, hogy okozhat-e cukorbetegséget egy
védoboltas, joszerével kizdrolag megfigyeléses vizsgdlatokkal kutathaté.

Természetesen a mintavételi ingadozasra vonatkozdé megallapitasok itt is pontosan
ugyaniugy érvényesiilnek. Azaz ugyanazon mintanagysaggal ugyanolyan korlatokba iitko-
zink (folytatva az el6bbi szakasz példajat: Magyarorszdgon megfigyeléses vizsgdlattal
sem lehet eldonteni, hogy egy oltds okoz-e cukorbetegséget) — de legalabb ilyenkor mar a
lehet6ség megvan nagyobb mintanagysag elérésére, és igy ezen kérdés megvélaszolasara,
legfeljebb nagyobb orszag(ok) adataira van sziikség.

Cserében ezért viszont bejon, a mar emlitett mddon, az ’események egyiittjarasabol nem
kovetkezik az okozatisag’ problémakore, amire érdemes egy pillanatra kicsit részletesebben
visszatérni. Ahogy mar sokszor volt rdla sz6, ez minden megfigyeléses vizsgalat rakfenéje —
javitani ugyan lehet, de a probléma mindig ott lebeg a fejiink felett: ha csak megfigyeljiik
az alanyok oltottsagat, akkor soha nem lehetiink benne biztosak, hogy az oltottak csak
az oltottsadgban térnek el az oltatlanoktdl. (Marpedig innentél kezdve ha taldlunk is
kiilonbséget a két csoport kozott, nem tudhatjuk, hogy az tényleg az oltds miatt van
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vagy az egyéb eltérés(ek) miatt, vagy esetleg ezek keveréke miatt.) Pontosan ez volt az
oka (8.1.1. szakasz) annak, hogy nincs értelme olyan Gsszehasonlitdsokat tenni, hogy 50
évvel ezel6tt mennyi autista volt és most mennyi autista van, hiszen az 50 évvel ezel6tti
vildg nagyjabdl egymillié dologban tér el a maitél az oltdsokon kiviil. De ez a probléma
az igazi, tudomanyos céllal végzett vizsgalatokat is ugyanugy sujtja! Ahogy a hatdsossag
vizsgdlatanal (7.3. alfejezet), itt is gondolnunk kell az olyan kiilonbségekre, potenciélis
confounder-ekre, mint az eltéré szociobkonémai statusz, eltéro tarsbetegségek stb. Az
oltasbiztonsag teriiletén a talan legprobléméasabb confounder az életkor, hiszen egyszerre
hathat bizonyos betegségek fellépésére és az oltas beaddsara. Gondolatkisérletként, ha
egy betegség — az oltastol teljesen fiiggetleniil! — mindig pontosan 2 hénapos és 1 hetes
korban jelentkezik valamilyen furcsa bioldgiai okbdl kifolydlag, és mi bevezetiink egy oltast
2 hénapos korra, akkor nagyon kénnyen gyants lesz az oltds — mikozben a valésadgban
semmi koze a betegséghez (ez most biztos, hiszen a gondolatkisérletiinket igy allitottuk
be). A szemléltetés nem teljesen légbdlkapott: jol ismert példanak okaért'?”, hogy a
hirtelen csecseméhalal el6forduldsanak nagyon markans életkori eloszlasa van (orszagtol és
idéponttdl nagyban fiiggetlentil), mégpedig olyankor tetdzve, amikor meglehetésen siiriin
szerepelnek oltasok, jellemzéen DTP a legtobb orszag immuniziciés menetrendjében.
Eppen emiatt, még ha azt is tapasztaljuk, hogy sok boles6halal fordul el az oltds beadésa
utan, nem tudhatjuk, hogy mi a wvalddi, csoportosulast kivalté tényezo: az oltas beadéasa
vagy adott életkor elérése — ha ugyanis az oltast mindig adott életkorban adjuk be, akkor a
ketté nehezen véalaszthatd szét egymastél! Ez az életkor szerinti confounding problémaéja.
Eppen emiatt nem gyants énmagdban az oltés utdni csoportosulds — de ez nem jelenti azt,
hogy az oltds automatikusan artatlan is az tigyben, hiszen lehet az is a valodi ok, a 1ényeg,
hogy gondos vizsgalatra van sziikség, mely igyekszik ezt a confoundert is kisz{irni. ..
kiilonben alaptalanul kevernénk gyaniba az oltast. Természetesen a forditott esetre is
lehet példat hozni, azaz, hogy a confounding az oltast a valésagosnal jobb szinben tiinteti
fel. Fine és mtsa egy érdekes cikkiikben ramutatnak arra'?!, hogy bizonyos esetekben
— torténetesen pont a DTP-oltas és a bolcschaldl ilyen — az oltas késobbi beadasanak
vagy teljes elkeriilésének és a betegség fellépésének vannak kdzds ,kockazati” tényezGi.
(Amerikai adatok szerint DTP-oltasra és boleséhaldlra ilyen példdul az anyai dohdnyzas
vagy az anya alacsony életkora.) Ez azért baj, mert ha ezt figyelmen kiviil hagyjuk, akkor
alul fogjuk becsiilni az oltds kockazatat, hiszen az oltatlanoknal is sok megbetegedést
fogunk latni (ami nyilvan csokkenti az oltas lemért kockazatat), csakhogy ennek valgjaban
semmi koze nem lesz az oltashoz, ugyanis épp azért betegedtek meg, legalabbis részben,
amiért oltast sem kaptak. Egy masik példa ugyanerre: tipikusan az influenza-oltas
hatdsossdganak lemérése kapcsan jelent problémét!'??, hogy az oltést eleve inkabb a jobb

1205 Mortimer Jr. “DTP and SIDS: when data differ”. In: American Journal of Public Health 77.8
(1987), pp. 925-926.

121p E. M. Fine, R. T. Chen. “Confounding in studies of adverse reactions to vaccines”. In: American
Journal of Epidemiology 136.2 (1992), pp. 121-135. URL: http://aje.oxfordjournals.org/content/
136/2/121.abstract.

1221, Simonsen, C. Viboud, R. J. Taylor, M. A. Miller, L. Jackson. “Influenza vaccination and
mortality benefits: new insights, new opportunities”. In: Vaccine 27.45 (2009). ESWI - Third European
Influenza Conference, pp. 6300-6304. 1SSN: 0264-410X. DOI: 10.1016/j.vaccine.2009.07.008. URL:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X09010056.
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egészségi allapotban 1évék kapjak meg (mert egészségtudatosabbak, elmennek orvoshoz
az oltasért, szemben a legtorékenyebbekkel), akik tényleg kevésbé is fognak meghalni
— &m innentol nem tudhatjuk, hogy ez valéban az oltdsnak koszonheto-e, vagy inkabb
annak, hogy eleve is egészségesebbek voltak, ami nyilvan szintén csokkenti a halalozési
kockézatot, illetve milyen aranyban jatszik szerepet ez a kettd...7 Ezt szokds ’egészséges
oltott hatds’-nak nevezni'??. Mindezek miatt tehat nem lehet elégszer hangsilyozni, hogy
minden megfigyeléses vizsgalatnal kulcskérdés a confounding kezelése, a kutatas gondos
megtervezése.

A megfigyeléses vizsgalatok kozott az aktiv modszerek lényege, hogy a vizsgalt nem-
kivanatos esemény — potencialis mellékhatas — el6fordulasat, és a kutatashoz sziikséges
egyéb informacidkat a torzskonyvezéskor végzett vizsgalatokhoz hasonlatos moédon a
kutatas keretében, a kutatok altal végzett munkaval, céliranyosan gyujtik 6ssze — példaul
adott betegséggel diagnosztizalt személyek adatait lekérik a jaro- vagy fekvobeteg adat-
béazisokbdl, és ezt Osszekapcsoljak az immuniziciéra vonatkozd adatokkal — hogy ilyen
médon kovetkeztessenek arra, hogy a nemkivinatos esemény valéban mellékhatas-e'?*.
Ezek a médszerek tehat mindig egy adott nemkivanatos esemény és egy adott oltas
kapcsolatédnak felderitésére irdnyulnak (de természetesen elvileg tetszéleges szamu ilyen
vizsgalat elvégezhetd).

Adédik a kérdés, hogy mi donti el, hogy milyen oltas és milyen nemkivanatos esemény
vizsgalatat célszerli elvégezni a végtelenhez kozelité szamu lehetséges kombinaciébdl.
Ehhez nyilvan valamiféle gyani felmeriilése kell (t6bbre nincs sziikség, a gyanu elég,
hiszen bizonyosabb informéciét majd éppen az ilyen vizsgalatok fognak szolgéltatni). Ezt a
gyanut legtipikusabb esetben a kévetkez6 szakaszban bemutatandé passziv oltasbiztonsagi
rendszerek vetik fel. A passziv mddszerek jellemzoen igen gyengék, énmagukban nem sok
kovetkeztetés levonasara alkalmasak — de a gyanu felvetéséhez megfelelGek, és nekiink
ennyi elég is, mésra nem is akarjuk a passziv adatokat hasznalni: ha mar van gyani, az
a most részletezett modszerekkel megvizsgalhato.

Az aktiv, megfigyeléses oltasbiztonsagi moddszereket tovabb osztdlyozhatjuk asze-
rint, hogy igényelnek-e explicite a vizsgalt potencialis mellékhatastél mentes csoportot
(tn. kontrollt) a kutatds elvégzéséhez, vagy sem. Elsé rdnézésre meglepé lehet, hogy
végezhet$ vizsgalat Ggy is, hogy minden alanyunk méar megbetegedett a kérdéses be-

123 Altaldban az ilyen torzitds neve — mivel egyaltaldn nem csak véd8oltdsoknal meriil fel ez a kérdés —
‘healthy user bias’ (kb. egészséges igénybevevd okozta torzitas) az angol szakirodalomban.

124N, Andrews. “Statistical assessment of the association between vaccination and rare adverse events
post-licensure”. In: Vaccine 20, Supplement 1 (2001), S49-S53. 1ssN: 0264-410X. DOI: 10.1016/S0264~
410X(01)00280-8. URL: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X01002808;
N. Andrews. “Epidemiological designs for vaccine safety assessment: methods and pitfalls”. In: Biologicals
40.5 (2012), pp. 389-392. 1ssN: 1045-1056. pOI: 10.1016/j.biologicals.2011.08.010. URL: http:
//www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1045105611001199; J. M. Glanz, D. L. McClure,
S. Xu, S. J. Hambidge, M. Lee, et al. “Four different study designs to evaluate vaccine safety were equally
validated with contrasting limitations”. In: Journal of Clinical Epidemiology 59.8 (2006), pp. 808—818.
1SSN: 0895-4356. DOI: 10.1016/j.jclinepi.2005.11.012. URL: http://www.sciencedirect.com/
science/article/pii/S0895435605004099; D. L. McClure, J. M. Glanz, S. Xu, S. J. Hambidge, J. P.
Mullooly, et al. “Comparison of epidemiologic methods for active surveillance of vaccine safety”. In:
Vaccine 26.26 (2008), pp. 3341-3345. 1ssN: 0264-410X. DOI: 10.1016/j.vaccine.2008.03.074. URL:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X08004106.
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tegségben, de vannak szellemes megolddsok, amelyek ilyenkor is miikodnek (ennek a
gyakorlati jelent6sége példaul abban az esetben nagy, ha mindenki vagy szinte mindenki
be van oltva).

Kontrollt hasznalé médszerek

A két legfontosabb aktiv, megfigyeléses mddszer, ami kontrollt igényel, a kohorsz vizsgdlat
és az eset-kontroll vizsgdlat. Ezek ismertetésénél szinte szorol-szora megismételhetném azt,
amit a véddoltasok hatdsossdga kapcsan végzett vizsgalatokndl (7.4. alfejezet) mondtam,
hiszen ezek a médszerek megegyeznek a hatdsossag vizsgdlatanal hasznaltakkal, az
egyetlen kiilonbség az, hogy ott a végpont a védooltassal megelézni kivant betegség
el6fordulésa, itt pedig a felmeriilt potencialis mellékhatds eléforduldsa. E mddszereket
ott részletesen ismertettem — tekintettel arra, hogy a klinikai hatasossig vizsgalatanal,
az ott kifejtettek miatt, sok esetben kizarélag megfigyeléses mddszerek alkalmazhatdk —
igy most csak a legfontosabbakat ismétlem meg.

Kohorsz vizsgalat A kohorsz vizsgalat soran azonositjak alanyok egy — lehetéség szerint
hasonl6 tulajdonsagokkal biré — csoportjat, a kohorszot, majd végigkovetjiik, amint egy
résziikk beoltatja magat, egy résziik nem (de ezt nem mi szabjuk meg!), utdna pedig
megfigyeljiik, hogy az oltott és az oltatlan csoportokban mekkora a vizsgalt nemkivanatos
esemény el6fordulasi gyakorisaga. Akkor kévetkeztethetiink arra, hogy a nemkivanatos
esemény valéban mellékhatas, ha az oltott csoportban szignifikdnsan gyakrabban fordul
els. Erthets okokbdl kifolyélag az oltésbiztonsdg kohorsz vizsgalatai szinte mindig
retrospektiv jellegliek, azaz a végigkovetett kohorszot ex post, a gyanu felvetédésekor
allitjak ossze ,képzeletben” (azaz egy multbeli id6pontra vonatkozban).

A kohorsz vizsgalatok lehetévé teszik a kockézat teljesen kézvetlen becslését, de a
ritka eseményeknél gondban lehetiink (hatalmas kohorszra lehet sziikség, hogy kells
ereje legyen a vizsgdlatnak, azaz igazolni tudjuk a kockazatnovekedés szignifikancidjat).
Tovéabbi elénye, hogy lehet6vé teszi tobb végpont — tobb potencialis mellékhatas — egyetlen
vizsgalatban torténd kutatasat, de arra azért vigyazni kell, hogy ezek szama til nagy sem
lehet, kiilonben fals ,taldlatokat” is konnyen kaphatnank (t6bbszoros dsszehasonlitdsok
helyzete). Nagyon fontos hangsilyozni, hogy a kohorsz — hidba is hasznal hasonlé tulaj-
donsagu alanyokat — nem jelenti automatikusan az 6sszehasonlitott csoportok esetleges
inhomogenitasabdél adddé problémak jo tulajdonsagi kezelését. A gond ugyanis az,
hogy barmennyire is hasonléak a csoportok, az oltottsdg dnmagdban is tobbféle eltérést
jelenthet, marpedig ez — értelemszeriien — sziikségképp el fog térni az oltott és a nem
oltott csoportok k6zott. Sajnos ez nem csak elméleti aggodalom: nagyon is jol ismert
példanak okaért, hogy az oltottsag nem fliggetlen a szociookondémiai statusztél; hogy
még rosszabb legyen a helyzet, arrdl pedig az kdzismert, hogy Gsszefiiggésben van egy
sor betegség kialakulasanak kockazataval. Ez ellen csak ugy védekezhetiink, ha ezekrdl
a confounder-ekrdl informéciét tudunk gyfijteni (példdul az alanyok lakhelye), am ez a
kohorsz vizsgdlatoknal — mivel jellemzden régi adatbazisokra kell tdAmaszkodni, melyek
adattartalmat nem erre a célra alakitottak ki — sokszor nem egyszerti.
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Eset-kontroll vizsgalat Az eset-kontroll vizsgalat soran 6sszegytjtiink olyan alanyokat,
akiknél mdr kialakult a vizsgalt potencidlis mellékhatas (esetek), és minden ilyen alanyhoz
keresiink egy vagy tobb (éltaldban néhany), veliik bizonyos, a kutatdk &ltal fontosnak
mindsitett tulajdonsdgokban — pl. nem, életkor, lakhely — megegyez6, de a kérdéses
betegségben nem szenvedd alanyt (kontrollok), majd az igy képezett csoportokban az
oltottsdgot hasonlitjuk 6ssze. Akkor kovetkeztetiink arra, hogy a nemkivanatos esemény
valéban mellékhatas, ha az esetek kozott szignifikdnsan tobb az oltott. (A mellékhatas
szadmszeri kockazata még ebben az esetben sem szamolhatd kozvetleniil, szemben a
kohorsszal, de a legtobb esetben azért elég jol kozelithetd.)

Az eset-kontroll vizsgdlat konnyebben, egyszeriibben és gyorsabban elvégezheté mint a
kohorsz; illetve egy tovabbi nagy elénye akkor jelentkezik, ha a vizsgalt nemkivinatos
esemény ritka: a mddszer ekkor is ugyanolyan kénnyen kivitelezhet6. (Hiszen eleve azokat
keressiik meg, akik mdr szenvednek a kérdéses betegségben.) Probléméja természetesen
ugyanugy a két csoport homogenitasanak a kérdése, itt rdaddsul csak arra van méd, hogy
az altalunk elgondolt, véges sok szempont szerint biztositsuk ezt. Nyilvan olyan szempon-
tokat kell valasztani, amelyekrdl tgy gondoljuk, hogy befolyasolhatjik a megbetegedési
kockazatot, am, hogy ezt a kort jol tudjuk-e meghatarozni, illetve, hogy a megallapitott
tényezoket jol tudjuk-e mérni, kérdéses lehet. J6 hir viszont, hogy a kivalasztott valtozok
mérése maga altaldban jéval egyszeriibb, mint a kohorsz vizsgalatoknal.

Kontrollt nem hasznalé modszerek

E modszerek gy tudnak nyilatkozni arrél, hogy a kérdéses nemkivinatos esemény valoban
mellékhatds-e, hogy ahhoz explicite nem igényelnek olyan csoportot, amelynek tagjait
nem érinti a vizsgalt nemkivinatos esemény'?’. Fontos az explicit sz6: latni fogjuk, hogy
val6jaban ezeknél is be van épitve valamiféle kontroll, de kiilon munkéval 1étrehozandé,
dedikalt kontrollcsoportra nincs sziikség. Ebbdl fakadé elényiik, hogy a mar rendelkezésre
all6 kérhazi és egyéb egészségiigyi adatbazisokbol elvégezhetdk a szamitasok. Az eset-
kontroll vizsgdlathoz hasonléan tehat itt sem jelent problémaét, ha a betegség ritka, sot,
tobb ilyen eljards szamara az sem gond, ha a vizsgalt oltassal vald atoltottsag magas,
igy nehéz volna oltatlanokbdl 4ll6 csoportot talalni. Fontos azonban hangstlyozni, hogy
ettél még aktiv mddszerekrdl van sz, igy az esetek gytijtése tovabbra is lehetdség szerint
teljes kora kell legyen, ezen beliil kiilondsen: nem fiigghet az oltottsagi statusztol.

Ecological modszerek Az ecological jelzé itt is arra utal, hogy ezek a mddszerek nem
egyedi, hanem valamilyen szinten — példaul megye, orszag — aggregdlt adatokkal dolgoznak.
Nem torédiink az egyéni oltottsagokkal, csak a megye vagy orszag atoltottsdgaval, nem
torédiink egyéni megbetegedésekkel, csak a megye vagy orszag Osszesitett megbetegedési
statisztikaival stb.

Mivel ebbe a kategériaba rengeteg kiilonb6z6 vizsgalat besorolhato, igy talan jobban
érzékelhet6 a lényege, ha inkabb két konkrét — és jellemzd — példat hozok ecological

125C, P. Farrington. “Control without separate controls: evaluation of vaccine safety using case-only

methods”. In: Vaccine 22.15-16 (2004), pp. 2064-2070. 1SsN: 0264-410X. DOI: 10.1016/j.vaccine.2004.

01.017. URL: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X04000532.
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jellegii oltasbiztonsagi kutatasokra:

e A legjobb példa az ilyen vizsgédlatokra a kiilonb6z6, id6ben koncentraltan végrehaj-
tott oltasi kampanyokbdl szarmazé adatok elemzése. Amennyiben a lakossig egy
koriilhatarolhaté részét (példaul adott korosztalyt) rovid id6 alatt nagy ardanyban
atoltanak, akkor adja magat az Otlet, hogy az oltds biztonsagossagat az alapjan
vizsgaljuk meg, hogy a kampany lezajlasa alatt, vagy azt valamilyen idével kove-
toen megemelkedik-e a feltételezett mellékhatés elofordulasa. Példaul, egy brazil
varosban 1997-ben mindossze két hét (33. és 34. hét) alatt valamennyi 1 és 11 év
kozotti gyermeket beoltottak egy Urabe mumpsz-torzset tartalmazdé MMR-oltassal.
(A gyermekek kozel felét raadasul egyetlen napon, augusztus 16-an.) A 8.4. dbra
mutatja'?’ a savds agyhartyagyulladasos esetek heti szamat a varosban. Jol lathaté
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8.4. abra. Példa a kontrollt nem hasznald, ecological jellegli oltasbiztonsagi vizsgalatokra:
aszeptikus meningitis esetek hirtelen megszaporodésa idében koncentraltan végrehajtott
oltasi kampanyt kdvetden

az oltasi kampéanyt kéveté markans (statisztikailag is szignifikdns) megugras az
esetszamban; ez bizonyiték amellett, hogy az aszeptikus meningitis valéban mellék-
hatdsa ennek a — ma mar nem hasznalt — vakcinanak. Az oltas el6tti idészak alapjan
szamitva a hattérratat, még a vakcindnak tulajdonithato kockézat is meghatérozhatoé.
Erdemes megfigyelni a kutatés ecological jellegét: egyaltaldn nem térédtiink azzal,
hogy a megbetegedettek illetve oltottak személy szerint kik, csak az Osszesitett,
jelen esetben varos szinten Osszesitett statisztikdkat haszndltuk. A kontrolldlast az
jelenti, hogy az oltasi kampany elétti és utdni adatokat hasonlitottuk Gssze.

1261 Dourado, S. Cunha, M. d. G. Teixeira, C. P. Farrington, A. Melo, et al. “Outbreak of aseptic
meningitis associated with mass vaccination with a Urabe-containing measles-mumps-rubella vaccine:
implications for immunization programs”. In: American Journal of Epidemiology 151.5 (2000), pp. 524—
530. URL: http://aje.oxfordjournals.org/content/161/56/524.abstract.
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o Egy masik tipikus példa az oltasi rendben bekdvetkezo valtozasok biztonsagi kutatés
céljara torténd kihasznalasa. Dénidban 1970-ben megvaltozott a szamarkohogés
elleni — teljes sejtes — oltds beadasdnak a menete, ezen beliil az egyik oltds lényegesen
kordbbra keriilt. Egy vizsgédlat azt nézte meg, hogy bizonyos betegségek fellépésének
életkori eloszlasa mutat-e eltérést 1967/68 és 1972/73 kozott. Azt talaltak, hogy
egy kivétellel az Osszes vizsgalt betegség (pl. epilepszia, meningitis) fellépésének
életkori eloszldsa ugyanolyan volt mindkét esetben, ez bizonyiték arra, hogy az
oltds nem okoz ilyen betegségeket, viszont — egyediiliként — a 14zgorcsok eloszlasa
lejjebb tolédott, kévetve az oltas elérehozasat, ez viszont arra bizonyiték, hogy
a lazgorces valéoban mellékhatéisa lehet a szamarkohogés elleni oltasnak. Mindezt
a 8.5. abra mutatja'?” az epilepszia és a lazgores példajan (az alsé panel az oltasok
beadédsdnak életkori eloszldsat adja meg). Jol latszik itt is a kutatds ecological
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8.5. dbra. Példa a kontrollt nem hasznalé, ecological jellegii oltasbiztonsagi vizsgalatokra:
a vizsgalt potencidlis mellékhatasok életkori eloszldsanak megvaltozasa és meg nem
valtozasa az oltasi naptar modositasa utan

jellege: egyaltalan nem torédtiink azzal, hogy a megbetegedettek oltottak voltak-e,

127W. D. Shields, C. Nielsen, D. Buch, V. Jacobsen, P. Christenson, et al. “Relationship of pertussis
immunization to the onset of neurologic disorders: a retrospective epidemiologic study”. In: The Journal
of Pediatrics 113.5 (1988), pp. 801-805. 1SsN: 0022-3476. DOI: 10.1016/80022-3476(88)80004-0. URL:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022347688800040.
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hogy az oltottak megbetegedtek-e — cserében viszont nagyon gyorsan eredményt
kaptunk, pusztan népegészségiigyi adatbazisokra tamaszkodva.

Mint mindenhol mashol, ez esetben is az az ecological jellegii vizsgalatok hidnyossaga,
hogy ezeket érinti legsilyosabban a korrelacié nem implikdl kauzalitast (8.1.1. szakasz)
problémaja, igy altalanossagban véve ezek jelentik a leggyengébb erejii bizonyitékokat.
Honnan tudhatjuk, hogy a brazil varosban csak az oltottsag tért el augusztus 16 elott és
utan? Honnan tudhatjuk, hogy Danidban csak az oltasi menetrend valtozott 1967 és *73
kozott? Szerencsére ha kikiiszobolni nem is, de enyhiteni lehet e problémat; illetve adott
vizsgalat esetén megbecsiilheté a sulyossiaga. Az oltasi kampéanyok vizsgalata esetén
példaul az jelenthet gondot, ha a betegségnek — oltastdl fliggetleniil — szezonalitasa van,
példaul télen t6bb van beldle mint nyaron, ekkor egy 0szi kampany utani vizsgalatban azt
hihetjiik, hogy az oltas okozza az adott mellékhatast, egy tavaszi kampany utan viszont
azt, hogy nem. Az ilyen helyzetekben az segit, ha kozvetleniil a kampany el6tti és utani
id6szakokat nézziik, illetve ha minél révidebb, koncentraltabb a kampany, tovabba ha
minél révidebb a kampdany el6tti és utani 6sszehasonlité idészak (ennek ler6viditését persze
a betegség gyakorisaga korldtozza). Szintén informativ, ha az esetgytijtést tovabb folytatva
ellendrizziik, hogy csakugyan érzékelheto-e szezonalis valtozas. Mindezeket egybevetve
megallapithatjuk, hogy a fenti brazil eredmény — az ecological jellegen beliil — erds
bizonyitékot jelent. Az oltasi rend valtozdsa kapcsan végzett vizsgalatokndl hasonloképp
az érdemel figyelmet, hogy vannak-e a betegség el6fordulasanak alakuldsaban az oltastdl
fiiggetlen, hossziutavi trendek. (Ilyet okozhat a népesség életkori vagy nemi Osszetételének
megvaltozasa, vagy az életkoriilmények viltozésa.)

A fentiek egyuttal arra is magyarazatot adnak, hogy az ecological vizsgalatok legpri-
mitivebb alakja (dtoltottsag és megbetegedési statisztikdk Osszehasonlitdsa kiilonbozé
orszagok kozott) miért nem hasznédlatos médszer: még hasonld helyzetli orszagok kozott
is akkora eltérések vannak az életkoriillményekben, a tarsadalom Osszetételében, hogy
az ilyen jellegli adatokbdl nem sok kovetkeztetést lehetne levonni. Jobb eredményt
adna, ha homogénebb csoportokat hasonlitanank 6ssze, példaul nem Magyarorszagot mas
orszaggal, hanem a magyar megyéket egymdssal, de itt meg az a probléma jon eld, hogy
ekkor az egyes csoportok kozott szinte nulla variabilitas lesz (az atoltottsagban feltétleniil,
igy ez csak akkor lehet eredmény, ha a megbetegedésekben nem — de akkor érdekes lehet!).
A gyakorlatban az ilyen keresztmetszeti 6sszehasonlitdsok helyett inkabb longitudinélis
vizsgalatokat szoktak végezni, azaz ugyanazon orszig kiilléonb6z6 idépontokhoz tartozo
atoltottsdgait és megbetegedési statisztikdit vetik egybe. Ezek altalaban még mindig
homogénebbek, mint a kiilénb6z6 orszagok, még akkor is, ha ugyanabban az id6pontban
hasonlitjuk is 6ssze 6ket. FErre a legtipikusabb példa a fent szerepld eset, azaz egy
oltasirend-valtozas kihasznalasa biztonsagossagi vizsgdlat céljara.

Eset-atoltottsag (case coverage) mddszer Az eset-atoltottsidg médszer nagyon kénnyen
megérhetd, ha arra a megjegyzésre visszagondolunk, miszerint a biztonsagot vizsgald
modszerek alapvetfen egyeznek a hatasossagot vizsgaldé mddszerekkel, csak a végpont
nem a megelézni kivant betegség, hanem a potencidlis mellékhatas. Ha ugyanis igy
gondolunk ra, akkor egyetlen kifejezésben Osszefoglalhatd, hogy mi az eset-atoltottsiag
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moédszer: a Farrington-féle screening!

Ha visszaemléksziink (7.3. alfejezet), akkor ez a médszer az alapjan kovetkeztetett az
oltas hatasossagara, hogy a megbetegedettek korében mért atoltottsag hogyan viszonyult
az orszagos atlaghoz. Ha ugyanis a megbetegedettek kozott kisebb volt az atoltottsag,
akkor az oltas hatott; a pontos értékek alapjan még szamszertiien is ki lehetett szamolni,
hogy mennyire. Az eset-atoltottsag modszer pontosan ugyanezt a logikat koveti, csak
épp a megeldzni kivant betegség helyébe a potencidlis mellékhatas 1ép: azt nézi, hogy
az abban megbetegedettek korében tapasztalt dtoltottsdg hogyan viszonyul az orszagos
atlaghoz. Amennyiben a koriikben tapasztalt atoltottsadg hasonl6 az orszagos atlaghoz,
akkor az ellene sz0l az oltas okozati szerepének.

Ez a médszer bizonyos szempontbdl az eset-kontroll vizsgalathoz hasonlit, mégpedig
egy olyanhoz, melyben nem illesztettiik hasonlésdg alapjan az eseteket és a kontrollokat.
El6nye, hogy sokszor kénnyen és gyorsan kivitelezhetd, de cserében szamos hatrannyal bir,
koziiliik is talan a legfontosabb, hogy nagyon nehéz a confounding ellen védekezni ebben
a keretben (hiszen jellemz6en nem érhetéek el atoltottsagi adatok még a confounderek
szerint is lebontva).

Onkontrollos esetsorozat Az elébbieknél sokkal jobb tulajdonsigii médszert jelent
az explicit kontroll nélkiili kutatdsra az 1990-es évek elején kifejlesztett dnkontrollos
esetsorozat'?®. A nevét onnan kapta, hogy ebben az eljarasban a rizikdbecsléshez sziikséges
6sszehasonlitasi alapot a kés6bb megbetegedettek megbetegedés eldtti ideje (illetve annak
az oltds beadédsdhoz valé viszonya) jelenti, igy bizonyos értelemben az alanyok sajat
maguk kontrolljat adjak. Ez egyuttal azt is jelenti, hogy a mddszer automatikusan
védelmet jelent minden un. fix, azaz id6t6l nem fiiggd potencidlis confounder (pl. nem,
szociobkondmiai statusz, genetika stb.) torzité hatédsa ellen, hiszen azok a megbetegedés
elétt és utdn is megegyeznek. Eppen emiatt védelmet jelent a felvezetésben emlitett
az ‘egészséges oltott hatds’ ellen is. Az id6ében valtozd confounder-ek — melyek koziil
a legfontosabb az alany életkora, ahogy arrél szintén volt kordbban szé — esetleges
torzité hatasa ellen viszont nem nyujt automatikus védelmet a modszer, az ellen nekiink
kell, statisztikai mdodszerekkel védekezniink. A vizsgdlathoz természetesen csak a méar
megbetegedettekre van sziikség és ismerniink kell az oltottsagi adataikat is. A mddszer
matematikdja az elébbieknél lényegesen bonyolultabb — az inhomogén Poisson-folyamatok
elméletén alapszik —, a lényeg, hogy képes becslést adni arra, hogy egy adott betegség
fellépésének kockazata hanyszorosara né az oltast kévetd idészakban az oltdst megel6z6
id6szakhoz képest. Ha ez 1-nél nagyobb, akkor beszélhetiink valédi mellékhatasrol.

A fentiek miatt a modszer konnyen kivitelezhetd, és tobb esetben — elsésorban a
fix counfounder-ek automatikus kezelése miatt — még elénybsebb is, mint az explicit
kontrollt hasznalé eljarasok. A legnagyobb probléméja, hogy alapvéaltozatdban csak akkor

1281 J. Whitaker, C. Paddy Farrington, B. Spiessens, P. Musonda. “Tutorial in biostatistics: the self-
controlled case series method”. In: Statistics in Medicine 25.10 (2006), pp. 1768-1797. 1ssSN: 1097-0258.
DOI: 10.1002/sim.2302. URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/sim.2302/abstract;
H. J. Whitaker, M. N. Hocine, C. P. Farrington. “The methodology of self-controlled case series studies”.
In: Statistical Methods in Medical Research 18.1 (2009), pp. 7-26. DOIL: 10.1177/0962280208092342.
URL: http://smm.sagepub.com/content/18/1/7.abstract.
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alkalmazhatd, ha a nemkivanatos esemény bekovetkezése nem befolydsolja az oltas késébbi
megkapasanak a valdsziniiségét. Ez szamos esetben nem teljesiil — legkézenfekvobben
akkor, ha a vizsgélt nemkivanatos esemény a halal —, de kevésbé extrém eseteket is lehet
hozni arra, amikor e feltétel teljesiilése kérdéses. Gondoljunk bele, ha példaul a rota
vakcina és a bélbetiiremkedés kockédzatat akarjuk ezzel a médszerrel vizsgalni, akkor
talalni fogunk eseteket, amikor az oltds mésnapjian az alanynak bélbetiiremkedése lett, de
igen j6 eséllyel senkit nem fogunk talalni, aki a bélbetiiremkedés masnapjan oltast kapott
(hiszen a ldbadozas id&szakdban egy halaszthaté oltdst varhatéan nem fognak beadni).
Persze, az ilyen esetek tilnyomd tobbségében nem arrdl van szo, hogy akkor a gyermek
egyaltalan nem kap oltast, valdszintileg csak megvarjak, amig helyrejon, és egy-két hét
mulva beadjak — vagyis csak elhalasztjak az oltast. Viszont ez mar a mddszeriinket
elrontotta, hiszen igy az oltds el6tti nap kockazatat nullanak vagy szinte nullanak fogjuk
becsiilni, amihez képest az oltast kévetd nap esetleg nem til nagy kockazata is hatalmas
novekedést fog jelenteni — tehat nagyon durvan feliilbecsiiljiik az oltéds rizikéjat. Vannak
moédszerek amelyekkel tesztelhetd, hogy fennall-e ez a jelenség, illetve enyhitheté (példdul
az Osszehasonlit6 rizikét nem kozvetleniil az oltas el6tti idészakbdl szamoljuk), de e
kérdésekkel most nem foglalkozom mélyebben.

A médszer masik problémaja, hogy az életkorhatas torzitja az oltashoz kothetd és nem
kotheté események szétvalasztasat. A korabbi példdankat haszndlva: ha egy betegség
— biolégiai okokbdl — mindig pontosan 2 hénapos és 1 hetes korban 1ép fel azoknal,
akiket érint, mégpedig oltottsiagtdl fliggetleniil, valamint ha egy oltast mindig pontosan
a 2. hénapban adunk be, akkor az 6nkontrollos esetsorozat modszerével, ha 1 hénapos
kockazati idoszakra alkalmazzuk, dramai kockazatnovekedést fogunk kimutatni, holott
valéjaban az oltds nem tehet semmir6l. Ez persze irredlis példa, am a gyakorlatban, ha
enyhébben is, de jelentkezhet ez a probléma. Emiatt a moédszert inkabb révid tavon
jelentkezO események kutatasara szoktak alkalmazni, de azért — megfelel6 médositasokkal
— bevetették mar hossziatavi potencidlis mellékhatasok vizsgalatara is.

8.2.3. Passziv oltasbiztonsagi modszerek

A passziv oltasbiztonsiagi modszerek, az Osszes eddig ismertetett eljarassal ellentétben,
nem tesznek semmilyen eréfeszitést arra, hogy egy adott betegségbdl (potenciélis mel-
lékhatasbdl) osszegylijtsék az eseteket, egyszeriien fogadjak az errdl széld, masok altal
— ez lehet orvos vagy akar beteg is — bekiildott jelentéseket. Ebbdl azonnal addédik,
hogy egyrészt az ilyen mddszerekkel gytijtott adatoknal a potencidlis mellékhatas valds
bekdvetkezési gyakorisagat nem tudjuk meghatarozni, hiszen nem tudhatjuk, hogy a
jelentett esetek szadma hogyan viszonyul a valédi szamukhoz (hamarosan latni fogjuk,
hogy kevesebb, de akar tobb is lehet), mésrészt sokszor azt sem tudhatjuk, hogy a beje-
lentett esetek szama hany beadott oltasra jut, harmadrészt nincs mihez viszonyitanunk,
hiszen nincsen semmilyen kontroll, amellyel 6ssze tudnank hasonlitani a jelentések szamat.
Semmilyen elképzelésiink nem lehet arrdl, hogy a bejelentett esetek szdma alapjan a
kockazat gyantisan nagy vagy megegyezik az oltas nélkiili kockézattal (vagy adott esetben
kimondottan kisebb az oltds utdan). Mindezek miatt a passziv oltasbiztonsigi adatok
okozatisig megallapitasara szinte alkalmatlanok.
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A | szinte” sz haszndlatat az indokolja, hogy két vékony szalmaszal azért van, amibe
kapaszkodhatunk. Az egyik a jelentések idébeli mintdzata és a kapcsolatuk, illetve annak
szorossaga az oltdssal (szép széval a temporalis asszocidcid). Hadd hozzak itt is egy
konkrét példat: egy amerikai tanulmanyban'?’ a kanyaréoltis utani encephalopathiét
vizsgaltak. A 8.6. dbra mutatja az 1970 és 1993 kozott beérkezett 48 ilyen eset jelentési
idopontjanak az eloszlasat az oltas napjatdl szamitva.

# of Cases

R

10

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 18 14 15

Day of Onset

8.6. abra. Példa a passziv oltasbiztonsagi vizsgalatokra: kanyard oltas utan bejelentett
encephalitises esetek bejelentési idejének eloszldsa az oltas beadasatol szamitva

Els6 rdnézésre a dolog teljesen egyértelmii: az események lathatéan — és statisztikailag
is szignifikdnsan — koncentralédnak épp abban az idépontban, a 8-9. napon, amikorra
az oltovirus elszaporodik a szervezetben, és igy biolégiailag is plauzibilis lehet egy ilyen
mellékhatds (részint a természetes kanyaréval szerzett tapasztalatok alapjan, részint
a kanyaréoltds mas, ismert mellékhatdsai alapjan). Akkor miért gyenge mégis ez a
bizonyiték? Azért, mert nem tudhatjuk, hogy a bejelentések megtételének ardnya (tehat,
hogy az ilyen betegségek mekkora részét jelentik be) id6ben éllandé-e! Az abrén ugyanis
nem az adott napon fellépett megbetegedések szama van, hanem az adott napon fellépett
megbetegedések szama és az adott napi bejelentési ardny szorzata — mikézben ez utobbi
faktorrél nem tudunk semmit. Ez nagyon is komoly gond, hiszen az orvosok eldre
tudjak, hogy mikor varhaté elméletileg egy ilyen mellékhatas, ezért nem csak elvileg
elképzelhet6”, de nagyon is életszerii, hogy ebben az iddéablakban valésziniibb, hogy
bejelentést tesznek. Magyaran: a fenti abrabdl azért vontuk le a kovetkeztetést, hogy itt
valami gyanus, mert az els6 par napban is kevés bejelentés volt, és a masodik hét vége felé

129R. E. Weibel, V. Caserta, D. E. Benor, G. Evans. “Acute encephalopathy followed by permanent
brain injury or death associated with further attenuated measles vaccines: a review of claims submitted
to the national vaccine injury compensation program”. In: Pediatrics 101.3 (1998), pp. 383—-387. URL:
http://pediatrics.aappublications.org/content/101/3/383.abstract.
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is — de konnyen lehet, hogy ez csak abbdl adédik, hogy az elsé par napban sem jelentik
be ezeket az eseteket (,,ilyen hamar nem okozhatta az oltds”) és két hét milva sem (,,t1l
rég volt az oltds, hogy az okozhatta volna”). Elképzelhet6 tehat, hogy a valésdgban
a megbetegedések szama egy kozel vizszintes gorbe — az abra felsé csiicsanal hizddva
— tehat az oltasnak igazabdl nincs hatasa, nincs encephalopathia el6fordulasat néveld
szerepe, csak a fenti torzitas miatt kaptuk ezt a nem vizszintes, hanem koncentraldodé
gorbét (ami a valésidgban tehat inkdbb a bejelentési ardnyt mutatja). Hiszen ez egy
passziv jelzorendszerbdl szarmazé adat, igy nem tudhatjuk, hogy a jelentett esetek szama
hogyan aranylik az 6sszeshez! E ponton nagyon fontos felhivni a figyelmet ezen abra és a
brazil esetnél mutatott kozti kiilonbségre. Ez ugyanis a bejelentett eseteket mutatja, az
pedig az — egy aktiv esetkeresés révén megtaldlt — 0sszes eset szaméat! A kiillonbség tehat
ég és fold. Emiatt az ilyen jellegli, passziv rendszerbél szarmazé bizonyitékokkal nagyon
6vatosan kell banni. Es valéban, més, kontrollt is haszndlé vizsgalatok'? tébbségiikben
azt mutattdk, hogy a kanyaréoltds nem noveli az encephalopathia kockézatat. Erdemes
azt is észrevenni, hogy még ha valéban létezne is ilyen kockazat, akkor is, 48 eset jutott
75 millié (!) oltasra. Osszehasonlitasul: a természetes kanyaré esetében, amin mindenki
atesne oltas hidnyaban, nagyjabdl minden 1-2 ezer esetre jut egy encephalopathia; tovabba
minden 200 ezredik kanyarora jut egy szornyti, gyégyithatatlan, lassi kinhalalhoz vezet6
panencephalitis — ami viszont az oltottakban soha sem fordul eld.

Az a jelenség tehat, hogy nem minden esetet jelentenek (altaldnosan hasznalt angol
széval: underreporting), rdaddsul elére nem lathaté, ismeretlen médon, azt jelenti, hogy
az ilyen rendszerekbol szarmazé adatok teljesen kézbentarthatatlanok, ami — egyiitt a
kontrollnélkiiliséggel — gyakorlatilag lehetetlenné teszi barmilyen okozatisagra vonatkozo
kovetkeztetés levonasat. Annak a kérdésnek egyébként, hogy a potencidlis mellékhata-
sok mekkora részét jelentik, nem igazan van értelme, hiszen ez dramai moédon figg a
nemkivanatos esemény jellegétol: az enyhéknél kozelit a 0%-hoz (ki fog veszédni egy
‘atmeneti bérpir’ bejelentésével?), az igen stlyosakndl akdr a 100%-hoz (azért az feltiinik,
ha valaki az oltds masnapjan meghal)'3!. Réadasul nem csak underreporting, hanem
bizony overreporting is létezik, tehat az, hogy valéjaban nem is 1étez6 eseményeket
jelentenek be — erre hamarosan visszatérek még.

A masik szalmaszal, hogy — ha az overreporting-t6l eltekintiink — akkor legalabbis
felsé korlat adhaté a jelentések szamara: meghatarozzuk a hattérratat, és bar probléma
lehet ugyan akkor is, ha ennél kevesebb jelentés érkezik be (ezt nem tudhatjuk biztosan),
de ha ennél tobb, az mindenképp gyants. Ezen moédszer alkalmazasahoz a hattérrata
minél pontosabb meghatarozasa sziikséges, ami azonban nem trivialis feladat. Ha méar
oltunk az adott oltassal, akkor nem tehetjiik meg, hogy egyszertien kikeressiik a nemzeti

130 A Mikeli, J. P. Nuorti, H. Peltola. “Neurologic disorders after measles-mumps-rubella vaccination”.
In: Pediatrics 110.5 (2002), pp. 957-963. DOI: 10.1542/peds.110.5.957. URL: http://pediatrics.
aappublications.org/content/110/5/957 . abstract; P. Ray, J. Hayward, D. Michelson, E. Lewis,
J. Schwalbe, et al. “Encephalopathy after whole-cell pertussis or measles vaccination: lack of evidence for
a causal association in a retrospective case-control study”. In: The Pediatric Infectious Disease Journal
25.9 (2006), pp. 768-773. DOI: 10.1097/01.inf.0000234067.84848.e1. URL: http://journals.lww.
com/pidj/pages/articleviewer.aspx?year=2006&issue=09000&article=00003&type=abstract.

1315 Rosenthal, R. Chen. “The reporting sensitivities of two passive surveillance systems for vaccine
adverse events”. In: American Journal of Public Health 85.12 (1995), pp. 1706-17009.

186


http://dx.doi.org/10.1542/peds.110.5.957
http://pediatrics.aappublications.org/content/110/5/957.abstract
http://pediatrics.aappublications.org/content/110/5/957.abstract
http://dx.doi.org/10.1097/01.inf.0000234067.84848.e1
http://journals.lww.com/pidj/pages/articleviewer.aspx?year=2006&issue=09000&article=00003&type=abstract
http://journals.lww.com/pidj/pages/articleviewer.aspx?year=2006&issue=09000&article=00003&type=abstract

8.2. A védéboltasok biztonsagossaganak valos vizsgalati médszerei

statisztikakbol, hogy hanyan betegednek meg a vizsgalt potencidlis mellékhatasbdl, hiszen
ez esetben ebben a szadmban mar benne vannak az oltas dltal — esetlegesen — okozott
esetek is. Nyulhatunk més korosztalyok adataihoz (némi pluszinformécioval a betegség
kor szerinti eloszlasarol), régebbi adatokhoz, méas orszdgok adataihoz és egyéb tritkkokhoz,
de a taldn legtisztabb helyzetet az jelenti, ha még csak most késziiliink bevezetni az
oltast. Ez esetben ugyanis megtehetjiik, hogy éppen az oltas bevezetése el6tt végziink
egy felmérést, és annak adatait mar meglehetésen nyugodtan hasznalhatjuk fel az oltasi
program biztonsagi nyomonkovetésére'??. Egy probléma azonban még igy is van: a
potencialis mellékhatasok eléfordulédsi gyakorisdga nagyon eltérhet emberek kiillonb6z6
csoportjaiban. Ezért azon csoportok szerint, amelyekre lebontva tudunk ilyen adatot
szerezni, és amelyekbe tartozas konnyen eldontheté az alanyokrol, érdemes is lebontott
adatokat gytijteni; tipikusan ilyen minimum az életkor és a nem.

Mindezekre egy konkrét példat mutat Rasmussen és mtsai vizsgalata!?3. A kutatés a
HPV-oltas daniai bevezetését elézte meg; a keretében egy sor, HPV-vel 6sszefiiggésbe
hozott betegség (Guillan-Barré szindréoma, szklerézis multiplex, 1-es tipusu diabetes,
narkolepszia stb.) eléforduldsi gyakorisagat hataroztdk meg, mégpedig életkor, nem és
évszak szerint (hogy tekintettel legyenek arra, hogy egyes betegségek szezonalitast is
mutatnak). Még egyszer: az oltds bevezetése eldtt. gy tehat ezekben a szdmokban
biztos nincs benne az oltas hatasa, igy az oltds bevezetése utan nagyon jé alap van,
amihez lehet hasonlitani az oltas utan el6forduléd esetek szamat. Hogy ezt még jobban
megkonnyitsék, a szerzOk nem egyszertien csak incidencidkat koézoltek eredményként,
hanem atszamoltak, hogy az egyes betegségekbdl hany eléforduldsa varhaté az oltds utan
— kiilénb6z6 id6tavokon beliil — akkor, ha az oltds és a betegség kozott nincs Osszefiiggés,
tehdt ilyen értelemben puszta véletlen egybeesésbdl (8.1.2. szakasz). Ha ennél is t6bbrol
érkezik jelentés, az figyelemfelhivo jel! Mindezt a 8.7. Abra mutatja.

Példanak okaért, az eredmények szerint az oltast kovetd egy héten beliil nagyjabdl 5
egyes tipusi cukorbetegség-fellépést varunk 1 millié oltas beadasa utan, feltéve, hogy az
oltas és a betegség kozott nincsen okozati kapcsolat. De 42 napos intervallumot nézve az
oltas beadasa utan mar 30 ez a szam, és igy tovabb. Az attekinthetdség kedvéért a nem
és évszak szerint nem lebontott adatokat mutattam meg ezen az abran, de természetesen
a valésagban a részletes, jelen esetben mindhérom szempont szerint rétegzett adatokat
kell hasznélni. Hiszen ha egy betegség magatél is gyakrabban sujt fitkat, akkor a fia

132 J. Clothier, K. J. Lee, V. Sundararajan, J. P. Buttery, N. W. Crawford. “Human papillomavirus
vaccine in boys: background rates of potential adverse events”. In: The Medical Journal of Australia
198.10 (2013), pp. 554-558; N. P. Klein, P. Ray, D. Carpenter, J. Hansen, E. Lewis, et al. “Rates
of autoimmune diseases in Kaiser Permanente for use in vaccine adverse event safety studies”. In:
Vaccine 28.4 (2010), pp. 1062-1068. 1ssN: 0264-410X. DOI: 10.1016/j.vaccine.2009.10.115. URL:

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X09016661; S. Black, J. Eskola, C.-A.

Siegrist, N. Halsey, N. MacDonald, et al. “Importance of background rates of disease in assessment
of vaccine safety during mass immunisation with pandemic HIN1 influenza vaccines”. In: The Lancet
374.9707 (2010), pp. 2115-2122. 1SsN: 0140-6736. DOI: 10.1016/80140-6736(09) 61877-8. URL:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673609618778.

1337 A. Rasmussen, M. R. S. Jgrgensen, S. Bjerrum, S. Jensen-Fangel, H. Stgvring, et al. “Use of
population based background rates of disease to assess vaccine safety in childhood and mass immunisation
in Denmark: nationwide population based cohort study”. In: British Medical Journal 345 (2012). DOI:
10.1136/bmj.e5823. URL: http://www.bmj.com/content/345/bmj.e5823.
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Number of predicted coincident events since a vaccine dose
incidence rate
Outcome used.fo.r Within 1 day Within 7 days Within 42 days
prediction (per
100,000 person- 80% 99% 80% 99% 80% 99%
years) upper upper upper upper upper upper

Predicted boundary boundary Predicted boundary boundary Predicted boundary boundary

1. Acute infectious and post
infectious polyneuritis (Guillain-

Barre syndrome) 0.94 0.03
2. Acute transverse myelitis. 0.60 0.02
3. Optic polyneuritis 1.34 0.04
4. Facial nerve palsy 8.95 0.25
5. Anaphylactic shock 218 0.06
6. Seizure 30.83 0.84
7. Multiple sclerosis 1.71 0.05
8. Autoimmune

thrombocytopenia 0.13 0.00 0.02 1 2 0.15 1 2

9. Type 1 diabetes mellitus 25.77 0.71 2 4 4.94 8 12 29.63 35 44

1.08 3 5
0.69 2 4
1.54 4 6
10.29 14 19
2.51 5 8
35.45 41 51
1.97 4 7

0.18
0.11
0.26
1.72
0.42
5.91
0.33

-
Wl we wNnw

P N S
NN WS
NGO N AN e

i

10. Juvenile and rheumatoid
arthritis 20.03 0.55 2 4 3.84 6 10 23.03 28 36

11. Narcolepsy 0.93 0.03 1 2 0.18 1 3 1.07 3 5

8.7. dbra. Az oltds beaddsa utdan varhaté megbetegedések szdma amennyiben az oltds és
a betegség kozott nincs Gsszefiiggés a 10-17 éves korosztalyban (nem és évszak szerinti
bontas nélkiili adatok), 1 milli6 oltottra szamolva kiillénb6z6 oltasi utdni idészakokra,
illetve a betegségek el6fordulasanak ingadozasara tekintettel meghatarozott 80 és 99%-os
megbizhatdsigu fels6 korlatok

oltottakban véletlen egybeesésbél is tobb lesz, ha gyakrabban fordul el télen, akkor
hasonléképp, tobb lesz véletlen egybeesésbol a téli oltasoknal sthb.

Az abran az is lathaté, hogy a kutatok kicsit ennél is tovabb mentek: egyetlen szam,
mint az elobbi 5, félrevezetd lehet, hiszen a betegségek eléfordulasa ingadozik — ha 6 fordul
el6 egy héten beliil, az még mindig kénnyen lehet, hogy ennek az ingadozasnak tudhaté
be. Eppen ezért meghatdroztik azt is, hogy erre tekintettel mi a 80, illetve 99%-os
megbizhatésagn fels6 korlat, az elébbi példandl maradva ez 8 és 12: ha ezeket 1épjiik at,
akkor nagy megbizhatésaggal kijelenthetjiik, hogy ezt mar a természetes ingadozéds sem
magyarazhatja.

A mobdszer persze még igy sem tokéletes, hiszen nem tud tekintettel lenni a betegségek
eléfordulasénak a hosszitava alakuldsara (a hattérrata valtozdsara), a harom emlitett
szemponton tuli egyéb, a betegségek fellépését befolyasold tényezékre, de mégis, modszer-
tanilag megalapozott fogddzkoddt ad a passziv adatok kiértékeléséhez. Azt természetesen
fontos ismét hangsilyozni, hogy a dolog aszimmetrikus, épp a passziv adatgyiijtésbol
addéddan: ha nem érjiik el ezeket a kiiszoboket, az még nem jelenti automatikusan, hogy
minden rendben, de ha igen, akkor az feltétleniil figyelemfelhivo.

Most, hogy ilyen hosszan fejtegettem a passziv mddszerek hatranyait, valamint, hogy
csak ,szalmaszélakba” kapaszkodhatunk, logikusan adédik a kérdés, hogy akkor egy-
altaldn miért hasznalunk ilyet? Van ennek gyakorlati jelent&sége? A vélasz az, hogy
igen, komoly jelent&sége van — mégpedig kérdésfelvetd, hipotézisgenerald szerepben! Azt
vildgosan latni kell, hogy annak megitélésére, hogy egy nemkivinatos esemény valéban
mellékhatas-e, az ilyen moédszerek alkalmatlanok, ahhoz aktiv mdédszerekre van sziik-
ség — de ahhoz, hogy melyik nemkivanatos eseményre hajtsunk egyaltalan végre aktiv
modszert, a passziv jelentérendszerek adhatnak tippeket! Egy 1j, eddig nem tapasztalt
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mellékhatas bejelentése vagy egy ismert mellékhatés jelentési gyakorisdganak emelkedése
onmagdban ugyan nem jelent semmit, de indikalhatja azt, hogy a kérdést kozelebbrol
megvizsgaljuk egy olyan moédszerrel, amely aztdan majd megbizhaté valaszt tud adni. A
passziv rendszerek tehat nem végeredményt adnak, hanem ellenkezdleg, kiindulépontot
(a megfelels kutatdsok végrehajtasdhoz). E szerep fontossagat kiilonosen aldhuzza, ha
végiggondoljuk a torzskonyvezés soran végzett biztonsagi vizsgalatokrél mondottakat.
A nagyon ritkan, vagy csak specialis csoportokban okozott mellékhatasok kideritésére
nincsen mod a torzskonyvezés alatt, az a posztmarketing fazis feladata. Ennek vizsga-
lati mdédszereivel megismerkedtiink, de honnan fogjuk tudni, hogy egyaltalan melyik
mellékhatésra, vagy melyik csoportra kell kiilon vizsgalatot végezniink? Ehhez adhat
kiindul6 hipotéziseket egy passziv rendszer, amely hipotéziseket azutan megbizhat6, aktiv
modszerrel kell ellendrizniink, meger6sitve vagy cafolva azokat.

Van még egy masik, a mi mostani szempontunkbol kisebb jelentéségli szerepe is az ilyen
rendszereknek: ez teszi lehetévé a felvezetOben emlitett harmadik feladat megoldasat,
az esetleges mindségi problémak gyors detektalasat. Mivel a passziv jelentérendszerek
természetesen a bejelentéssel érintett oltas tipusat, sot, sarzsszamat, a beadd orvost stb.
is rogzitik, igy azonosithatd, ha ugyanabbdl a gyartasi tételbol szarmazo, vagy ugyanazon
a helyen beadott oltdsoknal észlelheté valamilyen mellékhatds megndvekedett kockazata.
Ilyen gyants halmozodast 1atva — 1évén, hogy ha mas sarzsot vagy orvost nem érint, akkor
nem valészinii, hogy az maganak az oltasnak a baja — a népegészségiigyi szervek gyorsan
megtehetik a sziikséges 1épéseket (helyszini szemle a tarolasi koriilmények, esetleges
szennyez8dés feltarasara, gyants gyartasi tétel bevizsgaldsa stb.).

Pontosan a fentiek miatt, minden orszag miikddtet passziv oltdsbiztonsigi rendszereket.
(Erre vonatkozélag még a WHO is készitett egy ajanlast'3*.) Valészintileg kevesen tudjik,
de Magyarorszagon méar tobb mint 60 éve (1), 1953 6ta folyik az oltdsi mellékhatasok
szisztematikus gy(ijtése; a jelenlegi rendszer miikodését az Orszagos Epidemioldgiai
Kozpont szakmai irdnyelve (Egészségiigyi Kozlony, 2008. évi 5. szdm) szabélyozza. Sajnos
a magyar rendszer mind transzparencidjaban, mind a gy(jtott adatok hozzaférhetoségében
igen tavol van a Nyugaton megszokottol — példaul a hasonlé céli amerikai rendszertdl, a
VAERS-t6l —, ami rdadédsul nyilvan a belé vetett bizalomnak sem tesz jot.

Nehéz valaszolni arra a kérdésre, hogy milyen egy jo passziv oltasbiztonsagi rendszer,
ugyanis két, részben egymadsnak ellentmondé szempontnak kell megfelelni. Az egyik,
hogy a rendszer minél ,alacsonyabb kiiszobli” legyen, azaz a lehetd legegyszeriibben,
mindenki szamara konnyen elérhetden, hatdsigi kézremiikodés kényszere nélkiil, azaz
a lehet6 legkevesebb kontrollal lehessen jelentést leadni. Ez azért fontos, mert igy fel
sem meriilhet a gyani, hogy a hatdsag oltasi szovodményeket akarna eltussolni. Ehhez a
véglethez all nagyon kozel a mar emlitett VAERS, ahol barki barmit barmikor bejelenthet
mindennemii ellen6rzés nélkiil, a bejelentés megtehetd levélben, faxon, interneten, a CDC
részletes utmutatokat tesz mindehhez kozzé, sét, még egy 24 éran at ingyenesen hivhato
telefonvonalat is miikédtetnek, hogy segitsék a bejelentések megtételét.

134World Health Organization. Surveillance of adverse events following immunization: Field guide for
managers of immunization programmes. Global Programme for Vaccines and Immunization, Expanded
Programme on Immunization, World Health Organization, 1997.
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A dolognak azonban van egy hatuliitéje is: a bejelentések minGsége. A teljes kont-
rollnélkiiliség ugyan bizalmi szempontbdl fontos, csak épp ahhoz vezet, hogy erdsen
megkérdbjelezhet6 az igy 1étrejott adatbazis megbizhatosidga. Egyszer valaki a demonst-
raci6 kedvéért feltoltotte a VAERS-be, hogy az influenzaoltas hatasara dtalakult Hulkka,
a z0ld szornyeteggé, és ezt siman beléptették az adatbazisba, majd feltiintették az influen-
zaoltas statisztikaiban. .. Nagyon jellemz0 a rendszerre, hogy bar az adminisztratoroknak
is szemet szurt a dolog, de csak azt kovetéen torolték ki, hogy engedélyt kértek ra (1) a
feltoltétél! Ha nem adja meg, a mai napig szerepelne az amerikai statisztikdkban az a
mellékhatas, hogy az ember atalakul Hulkka az oltastél. A VAERS bejelentéseinek egy
nem elhanyagolhaté részét, bizonyos kategéridkban pedig kimondottan jelentds részét nem
is orvosok vagy sziil6k teszik, hanem iigyvédek!'®’! (Hogy fgy tdmasszak ald kartéritési
perben az allaspontjukat: ,litigation-driven reporting”.)

Persze nem csak ennyire rosszhiszemii okok lehetnek ilyen jelenségek hattérében. Néz-
ziink egy masik példat arra, hogy teljesen ugyanolyan hattérhelyzet mellett is mennyire
ingadozhat a bejelentett esetek szdma — azaz amit mi egy passziv rendszerben latni
fogunk. A 8.8. dbra azt mutatja, hogy hogyan alakult a — méas okbdl, de mar korab-
ban is emlitett (8.2.1. szakasz) — rotavirus elleni vakcina okozta bélbetiiremkedésekrél
sz616 VAERS-bejelentések szama az idében; a fiiggdleges nyil jelzi, hogy az amerikai
jarvanytigyi szervezet folydirataban mikor jelent meg az ajanlas az oltds hasznalatanak
felfiiggesztésére 30,

Ebben az esetben, mint volt méar rdla szd, valéban van Osszefiiggés az oltas és a
mellékhatas kozott, de most nem is ez a lényeg. A fontos, hogy ugyanarrél a vakcinardl
van sz0, és ugyanarrol a mellékhatisrél — mégis, a bejelentések szdma sokszorosara
nétt, pusztan attdél, hogy publicitast kapott az Osszefiiggés! E mogott vélhetéen semmi
rosszindulat nincs: egyszeriien inkabb figyeltek egy olyan mellékhatdsra, amelyiknek mar
hire ment. Na de hogyan lehetne a valésagra vonatkozd kovetkeztetést levonni egy olyan
adatbézisbdl, ahol az értékek 1000%-kal odébb mennek egy sajtohir hatdsira, mikozben
a valés helyzet nem véltozott?!

Mindemellett a VAERS jelentések egy része mar ranézésre lathatdan teljes zagyvasig
(az alany ,agyi kod”-6t kapott az oltéstdl); a bejelentések kb. 10-15%-4bd6l még a
legalapvetébb adatok (elszenvedd neme, életkora stb.) is hidnyoznak. Bér az egész
adatbazis nagysagahoz képest toredéknyi rész, de azért jellemz6, hogy tucatjaval talalni a
VAERS-ben olyan oltast koveté nemkivanatos eseményeket, mint ,,Haldl oka: agyallomany-
roncsolédas nyilt koponyatorés révén, utasként elszenvedett autébalesetben”. ..

Itt tehat mar latszik a mésik szempont: a j6 mindségli, meghizhat6 adatbazis épitése.
A gond, hogy ez az elébbivel épp ellentétes szempontokat diktdl: orvosi kdzremiikddéshez
kotott jelentés, csak kozpontilag ellendrzott, kivizsgalt bejelentések felvétele stb. Ez
természetesen nagyon jot tesz az adatbazis tartalmi hihetdségének, viszont rosszat a

135M. J. Goodman, J. Nordin. “Vaccine adverse event reporting system reporting source: a possible
source of bias in longitudinal studies”. In: Pediatrics 117.2 (2006), pp. 387-390. DOI: 10.1542/peds.2004~
2687. URL: http://pediatrics.aappublications.org/content/117/2/387.abstract.

136Centers for Disease Control and Prevention. “Suspension of rotavirus vaccine after reports of
intussusception—United States, 1999”. In: MMWR. Morbidity and Mortality Weekly Report 53.34 (2004),
pp. 786-789.
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Jelentés hete

8.8. abra. A rotavirus elleni vakcina okozta bélbetiiremkedésekrdl szolé bejelentések
szaménak alakuldsa a VAERS-ben 1999-ben; a fiiggbleges nyil jeldli, hogy mikor kézolte
az Osszefliggésre vonatkozo gyanut az amerikai jarvanytigyi szervezet folyodirata és javasolta
ez alapjan az oltas hasznalatanak felfiiggesztését

kozbizalomnak, hiszen elkeriilhetetlenitil lesz, aki azt fogja érezni — joggal vagy anélkil —,
hogy valdjadban nem szakmai okok miatt nem tagadtdk meg téle a bejelentés felvételét.

A jelenlegi magyar rendszer a két véglet kozott igyekszik egyensilyozni (a bejelentés
megtétele nem teljesen trividlis feladat, de azért nincs okvetleniil hatésagi kézremiiko-
déshez kotve, a bejelentéseket szakértok is véleményezik, errél évente — egy egyébként
teljesen elégtelen tartalmi — sszefoglalot kozzétéve); ahogy irtam is, lldspontom szerint
sajnos sok hidnyossaggal.

8.3. Konkrét gyanusitasok

Bizonyos szempontbdl ez a ,,jobbik eset”. Az itt kévetkez6 kérdésfeltevések, noha szé-
momra teljesen nyilvanvald, hogy nem valamiféle tudoméanyos kutatas eredményeként
adodtak, hanem eldre eldontott prekoncepcié konkretizalasai, vitathatatlanul valid kér-
dések. Bar a legtobb esetben kilométerekrol kilég a 161ab — kiilonésen az ilyen ,az ’A’
komponens autizmust okoz” (empirikus vizsgélat eredménye: nem okoz), ,,hat j6, akkor a
"B’ komponens okoz autizmust” (természetesen pont ugyanazt a betegséget okozza, pont
ugyanolyan mértékben; véletleniil sem arrél van szd, hogy elore eldontotték, hogy mi
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az, amit valaminek okoznia kell...) —, de ett6l még maguk a kérdések jol definidltak:
okozhat az MMR autizmust? A DTP cukorbetegséget? Az ilyen és ehhez hasonld kér-
dések megvizsgalhatoéak empirikus alapon — most hogy ennek a mddszereit mar lattuk
(8.2. alfejezet), itt bemutatom a legfontosabb konkrét eredményeket.

Elséként egy nagyon atfogd képet (8.3.1. szakasz) adok arrél, hogy a gyakoribb vadak
koziil mi az, amirdl szigori tudomanyos alapon is lehet véleményt mondani (akar pro,
akar kontra), ezutén a legtobbet emlegetett betegségeket kozelebbrél is megvizsgalom:

e Autizmus (8.3.2. szakasz).
e Cukorbetegség (8.3.3. szakasz).
e Gyermekrak (8.3.4. szakasz).

Az itt szerepld ismertetések sordn hasznalom a biztonsag klinikai vizsgdlatai kapcsan
bevezetett (8.2. alfejezet) fogalmakat a kiilonb6z6 vizsgalati elrendezésekre.

8.3.1. A védooltasok valds kockazatai

Amint az a védboltasok biztonsdganak valos vizsgalati modszereirdl (8.2. alfejezet) mon-
dottakbdl is kitlinik, a révid idén belil jelentkez6 és gyakoribb mellékhatdsok méar a
torzskonyvezés alatt kideriilnek; a torzskonyvezett vakcindkban ezek értelemszertin kis
kockézatot jelentenek (azaz nem lehetnek stlyosak) — kiilonben nem torzskonyvezték
volna az oltast. E mellékhatasokat — el6fordulasi gyakorisagukkal egytitt — a védooltasok
alkalmazasi el6irata tartalmazza, ezekrol altaldban nincs is kiilonosebb vita.

A gyakorlatban inkdbb a torzskonyvezés utdni fazisban felderithet6 — tehat ritka vagy
lassan jelentkezo — mellékhatasok kapcsan szoktak vitak kialakulni. Most ezek koziil fogom
kiemelni és részletezni a néhany legfontosabbat és legérdekesebbet, de tigy gondoltam,
hogy el6tte érdemes egy-két attekint6 szot is mondani arrél, hogy jelenlegi ismereteink
szerint mik az oltasok valds mellékhatasai. Szemben ugyanis azzal, amit a véddoltas-
ellenesek sugallani szoktak, igenis sok mindent tudunk errél a témardl — természetesen
mind a tucatnyi alkalmazott oltas és a mintegy 15 ezer ismert betegség 6sszes létezd
kifolyélag. .. ), de ahol a gyant felmeriilt, ott késziiltek vizsgdlatok, egyes esetekben sz6
szerint tomegével.

Pontosan emiatt lehetetlen és értelmet lenne bemutatni az ilyen kérdésekkel foglalkozd
Osszes tanulményt; ehelyett érdemes szakértdi osszesitésekre tdmaszkodni. (Legaldbbis
az ilyen attekintd szinten, ami most a célunk, a késobbi, potencialis mellékhatasokat
részletezd pontokban természetesen ki fogok térni egyes konkrét tanulméanyokra is.) Az
ilyen attekinté munkak koziil a talan legismertebb és legszélesebb korben elfogadott az
amerikai Institute of Medicine (IOM) dsszesitése a védéoltasok lehetséges mellékhatdsairdl.
Az IOM t6bb évtizede készit a témaban publikacidékat, a legfrissebb ezek kozil 2012-
es'37, 895 oldal terjedelmil, csak az irodalomjegyzéke 6nmagaban majdnem 80 oldal.

137K . Stratton, A. Ford, E. Rusch, E. W. Clayton, et al. Adverse effects of vaccines: evidence and
causality. National Academies Press, 2012.
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Nyolc védooltas 158, az amerikai védooltasi mellékhatasok kartéritési programjaban
leggyakrabban felmeriilé potencialis mellékhatasarél gytijtottek be a szerzék minden
informaciét, ami az irodalomban fellelheté volt — t6bb mint 12 ezer (!) tanulmény
attekintése alapjan —, majd nagyon szigoru szabalyok alapjan nyilatkoztak arrél, hogy
ezek fényében hihet6-e, hogy az adott betegség valéban mellékhatas-e, tehat, hogy tényleg
okozhatja-e azt védSoltds. Eppen e szigortsdg miatt az esetek tilnyomé tébbségében a
verdikt az lett, hogy nincs elég informéacié a megalapozott valaszhoz; ebben a pontban
most azokat az eseteket foglalom 0Ossze, amikor viszont sikeriilt — akar pro, akar kontra —
nyilatkozni az adott oltas—mellékhatas-parrdl.

Fontos hangsilyozni, hogy most kizdrélag arrdl van szo, hogy az okozatisdg alatdamaszthato-
e. A gyakorisaggal egyéltalan nem torédik az IOM, tehat ha csak minden egymilliomodik
esetben is okoz egy védéoltas egy adott mellékhatdst, de akkor tényleg okozza (és nem csak
véletlen egybeesésrél van sz06), a dontés akkor is pozitiv lesz. Lathaté tehét, hogy ezek a
megallapitasok, bar elvi szinten nagyon lényegesek, de kockazatértékelésre dnmagukban
alkalmatlanok, hiszen abbdl a szempontbdl az is meghatirozdan fontos, hogy egy adott
mellékhatast milyen gyakran okoz egy véddoltas, nem csak az, hogy egyaltalan tudja-e
azt okozni.

Az IOM moédszertana szerint minden gyanut két szempontbdl értékel: az egyik az
epidemiologias bizonyiték”, ez 1ényegében megfelel annak, amirdl én irtam a véddoltasok
biztonsdgdnak valds vizsgalati médszerei (8.2. alfejezet) kapcesan, azaz, hogy nagylétszamu
csoportokat vizsgalva kimutathaté-e, hogy a nemkivanatos esemény az oltottak koérében,
az oltasnak — és nem egyéb, oltott és oltatlanok kozti eltérésnek — betudhaté okbdl
gyakoribb. Az alapjan, hogy hany tanulmany adott erre vonatkozé eredményt és, hogy
az egyes tanulményok mindésége (mintanagysdga, moédszertana stb.) milyen, az IOM
négyfokozati skalan itéli meg az epidemioldgiai bizonyitékokat: erds, kézepes, korlatozott,
elégtelen. Az els6 ketténél természetesen azt is megadjak, hogy a bizonyitékok az okozati
kapcsolat elfogaddsa vagy elutasitdsa iranyaba mutatnak-e.

A maésik szempont a ,,mechanizmusbeli bizonyiték”; e korben azt értékelik, hogy
bioldgiai mechanizmus alapjan igazolhato-e a mellékhatas Osszefiiggése az oltassal. Ezzel a
kérdéskorrel — mivel orvosi szakkérdésrol van sz6 — nem foglalkozom részletesebben, csak
az érzékeltetés kedvéért: olyan esetek tartoznak ide, amelyekben példaul laborvizsgalattal
kimutathatd, hogy a betegségért az oltasban bejuttatott korokozé a felelés. Lathaté tehat,
hogy itt — szemben az el6bbi kategoridval — nincs sziikség nagy létszami csoportokra, sot,
akar egyetlen egy eset is informativ lehet, ha a fenti jellegii bizonyiték elérhet6 hozza. Itt
tehat tipikusan esetbemutatasokat értékelt az IOM. Figyelembe véve, hogy hény ilyen
tanulményt talalt és mekkora volt ezek megbizhatésaga, illetve az okozati kapcsolatot
alatdmaszté ereje, itt is négy fokozati dontést hozott a bizonyitékokrdl: szilard, mérsékelt,
gyenge, hidnyzé. (Itt természetesen értelmetlen volna irdnyrdl beszélni, hiszen e korben
csak megerdsiteni tudja egy bizonyiték az okozati Gsszefliggést, cafolni nem.)

A végsd konkliaziot a fenti két tipust bizonyitékok kombinaldsaval hozta meg az IOM.
Amennyiben az epidemiolégiai bizonyiték erés volt, és alatamasztotta az okozati kapcsola-
tot, vagy amennyiben szilard mechanizmusbeli bizonyiték volt, gy az ,okozati kapcsolat
meggy6zéen alatdamasztott” dontést hoztak. Ha az epidemioldgiai bizonyiték kozepes
volt, és alatamasztotta az okozati kapcsolatot, vagy ha volt mérsékelt mechanizmusbeli
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bizonyiték, gy az ,,okozati kapcsolat inkdbb alatamasztott” dontést hoztak. Végezetiil,
ha az epidemioldgiai bizonyiték erds volt, és cafolta az okozati kapcsolatot, valamint nem
volt legaldbb mérsékelt mechanizmusbeli bizonyiték, akkor az ,okozati kapcsolat inkdbb
elutasitott” dontést hoztédk. (Minden egyéb esetben pedig a ,nincs elég bizonyiték sem
az elfogadashoz, sem az elutasitashoz” dontést; a mar emlitett a rendkiviil konzervativ
modszeriik miatt az esetek tobbségében ez tortént.)

Erdemes megfigyelni, hogy a pozitiv oldalon hasznaljik a ,meggyéz8en aldtdmasztott”
és az ,inkabb aldtamasztott” kategéridkat, de a negativ oldalon csak ,inkabb elutasitott”
van, ,meggy6zoen elutasitott” nincs. Ez jol tiikrozi a hihetetlen 6vatossdgukat és a
tudoméanyos médszertanukat: kifejezi, hogy egy kapcsolat hidnydt nem vagy alig lehet
ilyen médon teljes bizonyossdggal kimutatni, mindenesetre jéval nehezebben, mint a
kapcsolat fenndllasdat. Gondoljunk csak a mechanizmusbeli bizonyitékokra: akar egyetlen
egy példa is igazolhatja a kapcsolatot, de ezer ellenpélda sem zérja ki azt (legfeljebb, ahogy
mar volt is réla sz6, nagy megbizhatdsdgu fels6 korlatot ad az el6fordulédsi gyakorisagra)!
S6t, mar egy mérsékelt mechanizmusbeli bizonyiték feliilirja a leger6sebb epidemiologiai
bizonyitékot is (kifejezve azt, hogy az epidemiolégiai bizonyitékok nem tudnak jol szamot
adni arrél, ha a mellékhatas csak az emberek egy kisebb csoportjat érinti).

Az TIOM 6sszesitése® alapjan a 8.1. tablazatban szereplé mellékhatdsoknal lehetséges
jelenlegi tudasunk szerint nagy biztonsdggal nyilatkozni az oltassal valé okozati Gsszefiig-
gésrél (a jelenlegi magyar kotelezé védéoltasi programban szerepld oltasokra sziikitve a
kort).

Az 6sszes tobbi oltds—mellékhatds-par esetében se pro, se kontra nem lehetett nyilat-
kozni, legaldbbis az IOM éaltal elvart minéségi szinten (mert a tanulmanyok nem voltak
elég erések, nem volt beldliik elég, esetleg ellentmonddak voltak). Ettél fiiggetleniil nem
felesleges ezeknél sem a publikaciéjuk fellapozéasa, hiszen a jelenlegi tudasunkat ett6l még
ugyanugy Osszefoglalja, mint ott, ahol dontést is lehetett hozni.

Azt is érdemes hangsiilyozni, hogy barmilyen sok is a 158 vizsgélat, valdéjaban sok
konkrét gyani még ebben a listaAban sem szerepel. Ez nem meglepd, ha arra gondolunk,
hogy a IOM nem ,minden 1étez6” mellékhatas-gyanit akart vizsgalni, hanem csak azokat,
amelyekre vonatkozéan rendszeresen igényelnek kartéritést az Egyesiilt Allamokban.
Ez bizonyos szempontbdl persze nagyon jé (hiszen igy a ,legnépszertibb” gyanik jé
eséllyel beleesnek a vizsgdlati korbe), de ett6l még latni kell, hogy sok olyan gyani van,
amelyet meg sem probaltak megvizsgalni. Ezért van az, hogy a BCG nem szerepel a fenti
listaban, noha kozismert, hogy immunolégiailag karosodott személyekben képes egy BCG
generalizdciénak nevezett stlyos mellékhatést okozni'?®. Vagy, a hatdsossigrol végzett
klinikai vizsgalatok (7.4. alfejezet) kapcsdn mér idézett, MMR-re vonatkozé Cochrane
140 egy sor olyan betegségre (is) megvizsgalta az MMR-oltast, amely az IOM listajan
nem szerepelt. Ebbdl kideriilt, hogy a ma hasznalt MMR-oltas okozhat ldzgbresot és
trombocitopénias purpurat, de nem okozhat autizmust, asztmat, leukémiat, szénanathat,
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138Stratton, Ford, Rusch, Clayton, et al., Adverse effects of vaccines: evidence and causality.

1397 1. Han, L.-O. Kim, W. S. Kim, K. M. Yeon. “Disseminated BCG infection in a patient with severe
combined immunodeficiency”. In: Korean Journal of Radiology 1.2 (2000), pp. 114-117. pOoI: 10.3348/
kjr.2000.1.2.114. URL: http://www.kjronline.org/DOIx.php?id=10.3348/kjr.2000.1.2.114.

9D emicheli, Rivetti, Debalini, Di Pietrantonj, “Vaccines for measles, mumps and rubella in children”.
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8.1. tablazat. Oltasokkal ok-okozati Gsszefiiggésbe hozhaté mellékhatdsok a dontést
megalapoz6 bizonyitékok jellegével (az IOM altal vizsgdlt gyantik koziil)

Olt4 Potencialis Epidemioloégiai Mechanizmusbeli Dontés az
as
mellékhatas bizonyiték bizonyiték okozati kapcsolatrél
Zarvanytestes Szilard
MMR Y o Elégtelen B / ) Meggy6zben aldtamasztott®
encephalitis /Hidnyz6
MMR Lazgores Erés, alatdmasztd Meérsékelt Meggyo6zben alatamasztott
MMR Anafilaxia Elégtelen Szilard Meggyozben alatamasztott
HepB Anafilaxia Elégtelen Szilard® Meggy6zben aldtamasztott?
T Anafilaxia Elégtelen Szilard Meggy6zéen alatamasztott
Tranziens arth- Kozepes, alata- Meérsékelt
MMR aee pes. roéleelt/ Inkabb aldtémasztott
ralgia (nd) maszt6/Elégtelen® /Hianyzé!
Tranziens arth- Kozepes, alaté- Gyenge
MMR ) P ] y & / Inkabb alatamasztott
ralgia (gyermek) masztd /Hidnyz6?
MMR Autizmus Erés, elutasito Hidnyzo Inkabb elutasitott
1-es tipusi
MMR P ) Erés, elutasito Hianyzé Inkabb elutasitott
cukorbetegség
D, T 1-es tipusu
T P Eros, elutasitd Hianyzé Inkabb elutasitott

aP cukorbetegség

“Immunolégiailag karosodottakndl.
¥Szildrd: kanyaré komponens, immunolégiailag kérosodottakndl. Hidnyzé: mumpsz és rubeola.

°Eleszté-érzékeny személyeknél.
“lesztS-6rackeny személyeknél.

°Kozepes, aldtdmaszto: rubeola komponens, elégtelen: kanyaré és mumpsz komponens.

fMérsékelt: rubeola komponens, hidnyzé: kanyaré és mumpsz komponens.
I9Gyenge: rubeola komponens, hidnyzé: kanyaré és mumpsz komponens.

1-es tipust cukorbetegséget, jarasi bizonytalansdgot, Crohn-betegséget, demielinizald
betegségeket valamint bakterialis és viralis fertozéseket. Ez a lista nem azért b6vebb, mint
az IOM felsorolasa, mert az IOM méas eredményre jutott mint a Cochran review, hanem
egész egyszeriien azért, mert az itt felsorolt potencialis mellékhatasokat meg sem probdlta

Amerikaban).

/////

Végezetiil megismétlem egyrészt, hogy ez természetesen csak egy lehetséges allasfoglalas,
mas (kevésbé szigori) médszertanokkal tobb esetben hozhattunk volna déntést, masrészt,
hogy ez természetesen nem statikus, ,kobe vésett” tudas, idével — ahogy béviilnek az

ismereteink, ahogy valtoznak a vakcindk — viltozhat a ez a lista is.
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8.3.2. Autizmus

Az egyik leggyakoribb véddoltasokat érinté gyanusitds, hogy kozrejatszanak az autiz-
mus kialakuldsaban. Az autizmus egy szocidlis és kommunikaciés készségek zavardban
megnyilvanulé Osszetett fejlodésneuroldgiai rendellenesség, mely valtozatos megjelenési
formékat 6lthet, amelyeket Gsszefoglaléan autizmus spektrumzavarnak (ASD) is szoktak
nevezni. Az autizmus mechanizmusa, korélettani hattere egy nem jol értett, és jelenleg is
nagyon intenziven kutatott teriilet.

A jellegébdl adéddan az autizmus diagnosztizalasara altaldban csak akkor van mod,
ha a fejlédés mar elért egy bizonyos elvart szintet, igy a kérismézésre altalaban a 2.
életév kornyékén keriil sor. Hogy ez azért van igy, mert az autizmus csak akkor 1ép
fel, vagy azért, mert mar korabban is fennallt, csak nem lehetett észrevenni, nyitott
kérdés. Tobb tanulmany igazolta, hogy specialistdk mar a 12 hénapos és korabban késziilt
otthoni videdk alapjan is meglehetds bizonyossaggal ki tudjak valogatni az autistdkat és
nem-autistakat'®!, ez erés érv amellett, hogy az autizmus mar csecsemdkorban is jelen
van, csak a laikus sziil6 szamara nyilvanvalé jelek hijan nem felismerheto.

Az esetek nagyobb részében az eltérd fejlédés folyamatos palyaju, de mintegy 20-40%-
ban visszaeséssel — mar elért fejlédési eredmények elvesztésével — kovetkezik be. Ezt
szokas regresszionak is nevezni; bar ez a jelenség komoly vitdk targyat képezi, ma mar
elfogadott, hogy nem 6nall entitds, hanem a spektrum része'*?.

Az autizmus oka jelenleg ismeretlen; a valtozatos megjelenési formai miatt kérdéses,
hogy egyaltalan lehetséges-e egyetlen adott okot taldlni. Ami biztosnak latszik, hogy erds
genetikai hattere van; ezt a kiilonb6z6 ikertanulményok meggyézden aldtamasztottdk, bar
a konkrét gén vagy gének, illetve esetleges kolcsonhatasaik feltarasa jelenleg is intenziv
kutatés targya'?®. Az ikertanulményok alapgondolata, hogy ha egy betegség genetikai
eredetli, akkor varhaté, hogy az ikrek a betegség tekintetében inkdbb konkordansak,
tehat vagy mindkett§ beteg, vagy mindkettd egészséges. (Masként megfogalmazva: ha az
ikertestvérem beteg, akkor valészinlibb, hogy én is beteg leszek, mint amekkora ugyanez
a kockazat az Osszpopulaciéban. Ha egy betegség egyaltalan nem genetikai, akkor az
ikertestvérem betegsége semmiben nem moédositja az én kockdzatomat.) Ez a vizsgilat

1417 Osterling, G. Dawson. “Early recognition of children with autism: a study of first birthday home
videotapes”. In: Journal of Autism and Developmental Disorders 24.3 (1994), pp. 247-257. 1SSN: 0162-
3257. DOI: 10.1007/BF02172225. URL: http://link.springer.com/article/10.1007%2FBF02172225;
G. T. Baranek. “Autism during infancy: a retrospective video analysis of sensory-motor and social
behaviors at 9-12 months of age”. In: Journal of Autism and Developmental Disorders 29.3 (1999),
pp. 213-224. 1SsN: 0162-3257. DOI: 10.1023/A:1023080005650. URL: http://link.springer.com/
article/10.1023%2FA%3A1023080005650; E. Werner, G. Dawson, J. Osterling, N. Dinno. “Brief report:
recognition of autism spectrum disorder before one year of age: a retrospective study based on home
videotapes”. In: Journal of Autism and Developmental Disorders 30.2 (2000), pp. 157-162. 1ssN: 0162-
3257. DOI: 10.1023/A:1005463707029. URL: http://link.springer.com/article/10.1023%2FAY,
3A1005463707029.

142G, A. Stefanatos. “Regression in autistic spectrum disorders”. In: Neuropsychology Review 18.4
(2008), pp. 305-319. 1sSN: 1040-7308. DOI: 10.1007/s11065-008-9073-y. URL: http://link.springer.
com/article/10.1007%2Fs11065-008-9073-y.

143C, M. Freitag. “The genetics of autistic disorders and its clinical relevance: a review of the
literature”. In: Molecular Psychiatry 12.1 (2007), pp. 2-22. DOI: 10.1038/sj .mp.4001896. URL:
http://www.nature.com/mp/journal/v12/n1/£full/4001896a.html.
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ilyen formaban még nem perdoéntd, mert nagyon jellemz6, hogy az ikertestvérek ugyan-
azoknak a kornyezeti hatdsoknak is vannak kitéve, hiszen egyiitt nének fel (ugyanarra a
jatszotérre jarnak, ugyanazokkal az emberekkel talalkoznak, ugyanolyan oltdsokat kapnak
(...), ugyanazt a levegét szivjdk, hasonléan taplalkoznak stb.), ezért a valésdgban inkdbb
azt teszik, hogy nem ikreket hasonlitanak nemikrekhez, hanem az egypetéjli ikreket és a
kétpetéji ikreket egymdshoz. Mivel a kétpetéjl ikrek nem hasonlitanak jobban egymas-
ra genetikailag mint barmilyen testvérek, az egypetéjlieknek viszont altalaban teljesen
azonos a genetikai allomanyuk, igy a kornyezeti és genetikai hatasok elkiilonithetok: ha
az egypetéjl ikrek konkordancidja nagyobb mint a kétpetéjlieké, az mar egyértelmiien
erds bizonyiték a genetikai hattér mellett. (Ezt csak olyan extrém esetek ronthatnanak
el, mint példaul ha az ikerképz&dés és a betegség nem lenne fiiggetlen egymastél, vagy
ha az egy- és kétpetéjii ikrek tendencidjdban mas kornyezetben nénének fel.) Az ilyen
tanulmanyok azt taldltak, hogy a genetikailag megmagyarazott rész — vizsgalattél és az
autizmus fogalméanak sziik vagy tag értelmezésétél fiiggden — 40-t61 90 (1) %-ig terjed!*?.
Ma mar az esetek 25%-dban az autista gyermek genomjaban pozitive is azonosithato
autizmussal Osszefiiggésbe hozott genetikai eltérés jelenléte*?.

A fenti szérédasbol is latszik azonban, hogy van hely még egy esetleges kornyezeti
hatés szerepének (vagy a kornyezet és a genetika interakciéjanak). Az igazi oka azonban
annak, hogy a kornyezeti hatas szerepe felvet6dott az utobbi években, valdszintileg inkabb
az autizmus ,,gyors terjedése”. Itt egy pillanatra alljunk is meg, és tisztazzuk, hogy mit
értiink ,, gyors terjedés” alatt. Ha azt, hogy az utébbi idoben a fejlett orszagokban évrol
évre tobb gyermeknél diagnosztizaljak az autizmust, akkor a gyors terjedés vitathatat-
lan'¥6. A problémét az jelenti, hogy nem tudjuk, hogy e moégdtt mennyiben van az
autizmus prevalencidjanak valédi névekedése, és mennyiben egyéb tényezék. Azt ugyanis
gyakorlatilag az Osszes epidemioldgiai tanulméany megerdsiti'®”, hogy a névekedésben

1447 Hallmayer, S. Cleveland, A. Torres, et al. “Genetic heritability and shared environmental factors
among twin pairs with autism”. In: Archives of General Psychiatry 68.11 (2011), pp. 1095-1102.
DOI: 10.1001/archgenpsychiatry.2011.76. URL: http://archpsyc . jamanetwork.com/article.
aspx?articleid=1107328; D. H. Geschwind. “Genetics of autism spectrum disorders”. In: Trends
in Cognitive Sciences 15.9 (2011), pp. 409-416. poI: 10.1016/j.tics.2011.07.003. URL: http:
//www.cell.com/trends/cognitive-sciences/abstract/S1364-6613%2811%2900145-8.

1457, H. Miles. “Autism spectrum disorders—a genetics review”. In: Genetics in Medicine 13.4 (2011),
pp. 278-294. DOI: 10.1097/GIM.0b013e3181ff67ba. URL: http://www.nature.com/gim/journal/v13/
n4/full/gim9201151a.html.

146, J. Newschaffer, L. A. Croen, J. Daniels, E. Giarelli, J. K. Grether, et al. “The epidemiology
of autism spectrum disorders”. In: Annual Review of Public Health 28.1 (2007), pp. 235-258. DOI:
10.1146/annurev.publhealth.28.021406.144007. URL: http://www.annualreviews.org/doi/abs/10.
1146/annurev.publhealth.28.021406.144007.

147Newschaffer, Croen, Daniels, Giarelli, Grether, et al., “The Epidemiology of Autism Spectrum
Disorders”; P. T. Shattuck. “The contribution of diagnostic substitution to the growing administrative
prevalence of autism in us special education”. In: Pediatrics 117.4 (2006), pp. 1028-1037. DOI: 10.1542/
peds.2005-1516. URL: http://pediatrics.aappublications.org/content/117/4/1028.abstract;
D. V. M. Bishop, A. J. O. Whitehouse, H. J. Watt, E. A. Line. “Autism and diagnostic substitution:
evidence from a study of adults with a history of developmental language disorder”. In: Developmental
Medicine & Child Neurology 50.5 (2008), pp. 341-345. 1SSN: 1469-8749. po1: 10.1111/j.1469-
8749.2008.02057.x. URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/3.1469-8749.2008.02057.
x/abstract; M. King, P. Bearman. “Diagnostic change and the increased prevalence of autism”. In:
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meghatarozo szerepe van a kovetkezo tényezoknek:

e A diagnosztikus kategoria jelent&sen kibéviilt: az évtizedek alatt, ahogy az autizmus
valtozatos formait megismerték, egyre tobb és tobb eset keriilt besorolhatéva az
‘autizmus’ kategéria ald, a kritériumok egyre tobb forméra terjedtek ki. Az Egyestilt
Allamokban — ahonnan a legtébb ,, gyors terjedésre” vonatkozé adat szérmazik — az
autizmus 1980 el6tt nem is szerepelt 6ndllé entitasként az ilyen betegségek besoro-
lasat dontéen meghatarozo diagnosztikai ttmutatéban, a Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders-ben (DSM). Minden 1980 el6tti prevalencia-becslés
tehat sziikségképpen a konkrét kutatd egyéni osztalyozasat tiikrozte. Az 1980-as
DSM-III 6 kritérium egyidejii teljesitését kovetelte meg az autizmus diagnézisanak
megallapitasahoz, az 1987-es DSM-III-R és az 1994-es DSM-IV ugyan mar 8-ét,
de 16 lehetségesbdl valasztva! Egyes vizsgalatok szerint ez 6nmagaban majdnem
megkétszerezte azoknak a klinikai képeknek a szamat, amelyeket be lehet az autiz-
mus ald sorolni. 1980-ban még csak két diagnosztikus kategériat definialt a DSM,
1994-ben mar 6t6t, amibdl minimum 3-at szoktak autizmusnak nevezni, de koztiik
egyhez (az Asperger-szindrémdahoz) a 16 kritérium felének is elég a kétharmadat
teljesiteni. Jelent6sen enyhiilt az egyes kritériumok megfogalmazasa is, ami ahhoz
vezetett, hogy enyhébb esetek is ebbe a kategéridba keriiltek. Példaul 1980-ban
még ,pervaziv [mindent athatd] valaszhidny mdas emberek irdnyaban” szerepelt
kritériumként, ezt 1994-re olyan fordulatok valtottak le, mint ,,6réomok, sikerek,
eredmények masokkal megosztasara valé spontan torekvés hidnya”. Osszességében
véve itt is érzékelhetd, hogy egyre tobb eset fért be a ,koros” kategoridba, egyre
emelkedett a medikalizdcié (ami amugyis gyakori kritika a DSM-mel szemben).

e Mind az orvosok, mind a lakossag korében jol ismertté valt a betegség (,,public
awareness”), ami hozzdjarult az esetek teljesebb korti megtalalasdhoz. Sét, tobb
orszagban kifejezetten céliranyos felvilagosité kampanyokat, szlirGvizsgilatokat
vezettek be (amugy logikus és helyeselheté médon, mert a minél korabbi felismerés
nagyon fontos), ami egyrészt megnovelte a felismert esetek ardanyat, mésrészt idében
el6bbre hozta a felismert eseteknél a felismerés életkorat.

e Megszilint vagy legalabbis jelentGsen cstkkent — szerencsére! — az autizmus stigmati-

International Journal of Epidemiology 38.5 (2009), pp. 1224-1234. por: 10.1093/ije/dyp261. URL: http:
//ije.oxfordjournals.org/content/38/5/1224 . .abstract; L. Wing, D. Potter. “The epidemiology
of autistic spectrum disorders: is the prevalence rising?” In: Mental Retardation and Developmental
Disabilities Research Reviews 8.3 (2002), pp. 151-161. 1SsN: 1098-2779. DOI: 10.1002/mrdd . 10029.
URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mrdd.10029/abstract; K.-Y. Liu, M. King,
P. S. Bearman. “Social influence and the autism epidemic”. In: American Journal of Sociology 115.5
(2010), pp. 1387-1434. por: 10.1086/651448. URL: http://www. journals.uchicago.edu/doi/
abs/10.1086/651448; H. Coo, H. Ouellette-Kuntz, J. Lloyd, L. Kasmara, J. Holden, et al. “Trends
in autism prevalence: diagnostic substitution revisited”. In: Journal of Autism and Developmental
Disorders 38.6 (2008), pp. 1036-1046. 1SsN: 0162-3257. DOI: 10.1007/s10803-007-0478-x. URL:
http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10803-007-0478-x; M. A. Gernsbacher, M. Dawson,
H. Hill Goldsmith. “Three reasons not to believe in an autism epidemic”. In: Current Directions
in Psychological Science 14.2 (2005), pp. 55-58. DOI: 10.1111/j.0963-7214.2005.00334.x. URL:
http://cdp.sagepub.com/content/14/2/55.full.pdf+html.
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zacidja. S6t, manapsdg mintha egyfajta ,inverz stigmatizaci6é” is érvényesiilne, azaz
az autizmus — idézGjelben — népszerti diagnézissa valt. (Ami természetesen nem
azt jelenti, hogy sziilok szeretnék, ha az egészséges gyermekiik autista lenne, de az
igenis érzékelhetS, hogy jobb szeretnék, ha azt mondhatnik, hogy ,,a gyermekem
autista” mint azt, hogy ,a gyermekem mentélisan retardalt”.)

e Az el6bbiektél minden bizonnyal nem fiiggetleniil érzékelheté egyfajta diagnosztikus
szubsztitici6 is: a kordbban méas betegségek ald kédolt gyermekeket egyre tobb
esetben inkabb autizmussal diagnosztizaljdk az orvosok. Nagyon érdekes ilyen
szempontbdl a 8.9. dbra, amelyen a vastag gérbe az autizmus prevalenciajat mutatja,
a haromszogekkel jelolt a mentalis retardaciét, a négyszogekkel jelolt a tanuldsi
nehézségét (iskolai teljesitmény fejlédési rendellenességei) az Egyesiilt Allamokban.
Nem kevésbé tanulsdgos, ha megnézziik (8.10. dbra), hogy az amerikai IDEA
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8.9. abra. Autizmus (vastag gorbe), mentalis retardacié (hdromszog) és tanuldsi nehézség
(négyszog) prevalencidjanak alakuldsa az Egyesiilt Allamokban

programban (kb. a sajdtos nevelési igénytiek programja) résztvevék mekkora részét
tették ki az autizmussal, és mekkora részét a mentdlis retardacidval diagnosztizalt
gyermekek. Akkor most a véddoltasok — vagy barmi més, ami allitélag az autizmust
okozza — a mentalis retardaci6 ellen meg kimondottan védenek? Aligha. Inkabb
arrol van szé, hogy a kordbban mentéalis retardaciéval diagnosztizalt gyermekek egy
részét atraktdk az autista kategéria ald, ezzel egy teljesen mesterséges névekedést
hozva ott létre (a masikban meg mesterséges csokkenést).

A fentiek arra mutatnak ra, hogy a tapasztalt novekedés egy része egész biztosan
yadminisztrativ” jellegii. Hogy e tényezdk pontosan mennyit magyaraznak az esetszam-
névekedésbdl, azaz a névekedésbdl mennyi tudhatd be a fenti tényezéknek, és mennyi az
el6fordulés valds gyakoribba valasanak, illetve, hogy egyaltalan van-e valds gyakoribba
valas, jelenleg még nem ismert teljes bizonyossaggal. Ami elfogadott, hogy legkevesebb a
névekedés fele-kétharmada nem valds, azaz nem a prevalencia tényleges emelkedése van a
hatterében, hanem az emlitett okok.
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Autism and Mental Retardation (MR)
as a percentage of total IDEA Disabilities
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8.10. abra. Az amerikai sajatos nevelési igényili programban részt vevé didkok szama
diagnézis szerint: autista (piros rombusz), mentalisan retardalt (sarga négyszog) és a
kett6 osszeadva (z6ld hdromszog)

Figyelembe kell azt is venniink, hogy a nem-adminisztrativ jellegii, tehat valés noveke-
désnek is vannak jol ismert és altalanosan elfogadott tényez6i. Kozismert, hogy az anya
magasabb sziiléskori életkora egy sor betegség kockdzatanak névekedését vonja maga
utdn (tobbek kozott a kromoszéma-rendellenességek emelkedé valésziniisége miatt). Az
autizmus esetén rdadasul nem csak ennek, de az apai életkornak a szerepe is igazolt'*®
a spermiumok mutéciéinak gyakoribb el6forduldsa miatt. Azt pedig valdsziniileg nem
kell magyarazni, hogy a fejlett vilagban egyre késobbre tolddik a gyermekvillalas, és az
apai életkor is, kiillonosen az elmilt két-harom évtizedben. Egy masik szempont, hogy a
fejlédé orvostudomény (amigy persze: héla az égnek!) egyre tobb és tobb gyermeket
tud megmenteni azok koziil, akiknek a sziiletésiikkor komplikécidk 1éptek fel — marpe-
dig az ilyen komplikaciok, még ha tul is éli ket az Gjszilétt, sajnos egy sor betegség
kés6bbi eléforduldsat teszik gyakoribba. Ez aldl az autizmus sem kivétel: igazolt'®?,

1487 K. Grether, M. C. Anderson, L. A. Croen, D. Smith, G. C. Windham. “Risk of autism and increasing
maternal and paternal age in a large North American population”. In: American Journal of Epidemiology
170.9 (2009), pp. 1118-1126. DpoOI: 10.1093/aje/kwp247. URL: http://aje.oxfordjournals.org/
content/170/9/1118.abstract; M. D. King, C. Fountain, D. Dakhlallah, P. S. Bearman. “Estimated
autism risk and older reproductive age”. In: American Journal of Public Health 99.9 (2009), pp. 1673-1679.
DOI: 10.2105/AJPH.2008.149021. URL: http://ajph.aphapublications.org/doi/abs/10.2105/AJPH.
2008.149021; L. Croen, D. Najjar, B. Fireman, J. Grether. “Maternal and paternal age and risk of autism
spectrum disorders”. In: Archives of Pediatrics & Adolescent Medicine 161.4 (2007), pp. 334-340. DOI:
10.1001/archpedi.161.4.334. URL: http://archpedi.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=
570033.

M9 Gardener, D. Spiegelman, S. L. Buka. “Perinatal and neonatal risk factors for autism: a
comprehensive meta-analysis”. In: Pediatrics 128.2 (2011), pp. 344-355. DOL: 10.1542/peds.2010-1036.
URL: http://pediatrics.aappublications.org/content/128/2/344.abstract; A. Kolevzon, R. Gross,
A. Reichenberg. “Prenatal and perinatal risk factors for autism: a review and integration of findings”. In:
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hogy az autizmus gyakoribb eléforduldsaval jarnak egyiitt az olyan tényezok, mint a kis
sziiletéskori sily, alacsony Apgar, koldokzsinér-elhelyezkedési rendellenesség, altaldban a
hypoxiaval jaré komplikacidk stb., most nyilvanvaléan nem beszélve az olyanokrél, mint
ha az djszilottet Gjra kellett éleszteni. Akar csak par évtizeddel ezel6tt ezek a gyerekek
nem élték volna til a sziilést, igy persze autistdava sem valhattak. Az orvostudomany
ma mar meg tudja 6ket menteni, de szomord moédon egy résziiknél valésiggd valik a
megndvekedett rizikd: annak sajnos dra van, ha egy halva sziiletett gyermekrdl nem
lemondunk, hanem gyégyszerek tomkelegét beadva, mesterséges 1élegeztetést és egyéb
modern technikdkat alkalmazva megmentjiik az életét.

Végezetiill még egy dologra kell tekintettel lenniink. Még ha el is fogadjuk, hogy
kornyezeti tényezdknek is van szerepiik, akkor is kérdés, hogy ezek sziiletés utani, vagy
méhen beliili tényezék. Mert bizony ez utébbi is kdrnyezeti tényezd, annak ellenére, hogy
a sz6 hagyoményos értelmében inkdbb az anyédra hat6 tényezének tekintjiik éket. Az
évek soran megszamlalhatatlan sok ilyen tényezdt hoztak kapcsolatba az autizmussal, a
folsavhidanytél az anyai pajzsmirigybetegségen at bizonyos gyogyszerek szedéséig; van,
ami kevésbé, van ami nagyon is komolyan vehet6'". Ez viszont azt jelenti, hogy az
autistaknal, legalabbis az esetek egy részében, a betegség mar a méhen beliil eld6l: mar
a sziiletés pillanataban fennall'® a rendellenesség (csak id6 kell, amig manifesztalodik).

Miért éppen védooltas és miért éppen autizmus?

Tobb, széles korben terjesztett véddoltas-ellenes megnyilatkozasban is az autizmus jatssza
a fOszerepet, s6t, mondhatjuk, hogy ez a ,legnépszeri(ibb” ilyen riogatas. Addédik a kérdés,
hogy miért éppen a védooltasokat hoztak ezzel hirbe, és a betegségek koziil miért pont
az autizmust...?

Az autizmus részben orvosi rejtély. A kialakulasarol keveset tudunk, tucatjaval gyartot-
tak évek alatt a tudomanyos — és kevésbé tudoméanyos — tedridkat, de méig nem sikeriilt
sok biztosat kideriteni. Adja tehdt magat, hogy az emberek elkezdjenek taldlgatni, hi-
szen mindenki szereti az ilyen tudésbeli liroket kitolteni. A méasik tényezd a betegség
gyogyithatatlan mivolta; ez értheté médon csak még félelmetesebbé teszi. (Tovabbi
tényez0, hogy gyermekkorban kezdddik — az emberek nyilvan még fogékonyabbak a gyer-
mekbetegekre, kiilondsen a gyodgyithatatlan gyermekbetegekre, mint ha felnéttel torténik
hasonl6.) Raadésul az autizmus, jellegébdl adéddan, borzalmas életminéség-romlédssal
jar, ami azok szamara, akik ilyet nem lattak, szinte felfoghatatlanul rombold, egész
csalddokra nézve. Azt kell mondjam, hogy ehhez képest még az olyan — egyébként szintén
gybgyithatatlan — betegségek is mar-mar ,baratsagosnak” hatnak, mint a cukorbetegség.
Még csak azt sem lehet feltétlentil mondani, hogy az olyan betegségek, mint a gyermekkori
rak egyértelmiien rosszabbak azaltal, hogy nagy haldlozasuk is van, hiszen azok ,legalabb”

Archives of Pediatrics & Adolescent Medicine 161.4 (2007), pp. 326-333. DOI: 10.1001/archpedi.161.4.
326. URL: http://archpedi.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=570101.

150Newschaffer, Croen, Daniels, Giarelli, Grether, et al., “The Epidemiology of Autism Spectrum
Disorders”.

151R. Stoner, M. L. Chow, M. P. Boyle, S. M. Sunkin, P. R. Mouton, et al. “Patches of disorganization
in the neocortex of children with autism”. In: New England Journal of Medicine 370.13 (2014), pp. 1209-
1219. por: 10.1056/NEJMoa1307491. URL: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal307491.
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belathaté idén beliil lezajlanak, mig az autizmus élethosszig elkisér embereket, csalddokat.
Osszességében teljesen érthetnek taldlom, hogy egy kétségbeesett, a jovotsl rettegd,
leirhatatlanul elkeseredett sziilé szeretné, ha tudna legaldbb azt, hogy mi ,az” oka a
gyermeke betegségének. Mitdl lett a gyerek autista? Személy szerint teljesen megértem,
hogy minden érintett sziilé szeretne erre valaszt kapni. Igen &m, de a ,nem tudjuk”,
,még nincs egyértelmil eredmény” tipustu valaszok senkit nem fognak megnyugtatni — az
emberek szeretik az egyszerii magyarazatokat. Azért lett a gyermeked autista, mert — és
ide egy legfeljebb 10 szavas befejezés. Teljesen természetes reakcid, hogy sokaknak erre,
egy jol megfoghatd biinbakra van sziikségiik.

Ami az oltast illeti, a helyzet ennél is egyértelmiibb: az emberek attdl félnek, amit
nem értenek. Az oltéds rejtélyes beavatkozas; sajnos latni kell, hogy jelenleg a tobbség
ugy keriil ki az iskolabdl, hogy az oltasokkal Gsszefiigg6 biologiai, élettani ismereteknek
még az alapjai is hidnyoznak. (Nem feltétlenil az & hibdjukbdl.) Réadédsul, mivel
egyes védooltasok alkalmazéasa tobb orszagban kotelez6 — a modern medicinaban szinte
egyediilallé médon — igy automatikusan bekapcsolédik a barmilyen allam altal rank
kényszeritett dologgal szembeni altalanos ellenérzés.

Végeredményben ez az atverés azért hangzik nagyon hatdsosan, mert egy nem ismert
dolgot, amit az ember kénnyen veszélyforrasnak érzékel, dsszekapcsol egy olyan fenyeget6
dologgal, amelynek viszont nincsen kézzelfoghatd oka.

Az MMR-védooltas

Idérendben haladva, az elsé ilyen ,,gyanusitasnak” az volt a lényege, hogy az MMR-
védooltas hozhatd Osszefiiggésbe az oltott gyermekekben kés6bb kialakuld autizmussal.
A torténet 1998-ban kezdédott!®2) amikor is egy Wakefield nevii angol csal6 (az
orvos sz6t nem szivesen hasznalndm) gy gondolta, hogy jé vicc néhany ezer gyereket
megbetegiteni, par tucatot megnyomoritani és tobbet meg is 6lni azért, hogy egy nullat
hozzairhasson a bankszamlaja végéhez. Ha nem jart volna a pénzszerz6 akcidja ilyen
konzekvencidkkal, akkor akar azt is mondhatnam, hogy ,iigyesen” csindlta: egyrészt
munkatérsaival egyiitt kapott!'®® 435 643 fontot (plusz 3 910 font koltségtérités — milyen
pedans!), hogy bebizonyitsa az MMR-autizmus kapcsolatot, olyan iigyvédektdl, akik
MMR-gyértokat pereltek az oltds altal allitolag okozott autizmus miatt. Es mit 14t
az ember — hat félmillié font zsebrerakisa utdna nem pont ez az eredmény jott ki a
kutatasaibdl? Ezt a véletlent! Ez azonban semmi. Wakefield kihozta az tigybdl amit
lehet: nem csak azt allitotta, hogy az MMR veszélyes, de azt is, hogy egykomponensii
oltassal kellene védekezni a kanyar6 ellen az MMR helyett. Evekkel kés6bb deriilt ki,

1528 Deer. “How the case against the MMR. vaccine was fixed”. In: British Medical Journal 342
(Jan. 2011). DpOI: 10.1136/bmj.c5347. URL: http://www.bmj.com/content/342/bmj.c5347; B.
Deer. “Wakefield’s "autistic enterocolitis” under the microscope”. In: British Medical Journal 340
(Apr. 2010). pOI: 10.1136/bmj.c1127. URL: http://www.bmj.com/content/340/bmj.c1127; B. Deer.
“Pathology reports solve "new bowel disease” riddle”. In: British Medical Journal 343 (Nov. 2011). DoOI:
10.1136/bmj.d6823. URL: http://www.bmj.com/content/343/bmj.d6823; B. Deer. “How the vaccine
crisis was meant to make money”. In: British Medical Journal 342 (Jan. 2011). DOI: 10.1136/bmj.c5258.
URL: http://www.bmj.com/content/342/bmj.c5258.

1538, Deer. “MMR doctor given legal aid thousands”. In: The Sunday Times (2006).
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hogy a botrany kirobbantédsa elétt fél évvel Wakefield szabadalmat jegyzett be egy. ..
na mire? Csak nem egy egykomponensti kanyaréoltasra? De'®*! O persze szigorian
csak és kizardlag a gyermekek iranti 6szinte aggodalombdl javasolta az MMR levaltasat
egykomponensii oltasra. De varjunk csak! Mit latok itt a fibdkomban? Hohd, csak nem
egy egykomponensii kanyardoltas szabadalma? Jé, és épp az enyém! Micsoda szerencsés
egybeesés. .. !

Persze az eredeti, az MMR oltéast és az autizmust — egy zavaros, bélbetegséget is képbe
hozé tedrian keresztiil — 6sszekotd publikacidéja megjelenésekor még nem volt vilagos, hogy
csak véletlentil tévedett, vagy szandékosan hazudott. (Mert az, hogy nincs igaza, mar
akkor vilagos volt.) Redlisan felmeriilt az els6 lehet6ség is, mar csak azért is, mert olyan
extrém kis mintat hasznalt, amit tényleg Ossze lehetett akar véletleniil, rossz szandék
nélkiil is allitani. Szintén évekkel késébb deriilt ki, hogy err6l nincs sz6, Wakefield ugyanis
biztosra ment: a regressziv autista gyerekek egy része nem is volt regressziv autista (1), a
,kordabban normalisan fejl6d6” gyerekek majdnem felének dokumentalt oltéds el6tti fejlédési
eltérése volt, de a legdurvabb, hogy még a kérlapokat és a kolonoszképias leleteket is
szisztematikusan meghamisitotta. Azért vesztett rajta a dolgon, mert a cikkének az elsd,
még nem — vagy legalabbis kevésbé — meghamisitott valtozatat elfelejtette eltiintetni, és
késébb egy oknyomozé tjsagiré eld tudta 4sni a kérhazban'®®. Ez a valtozat is fél évvel
az utdn késziilt, hogy az utolsd gyermek vizsgidlata is befejez6dott, mégis, tobb mint egy
tucatnyi olyan helyen tér el a véglegesen leadott valtozattél, mint, hogy hany gyereknek
volt kéros a kolonoszképids lelete, hany nap telt el az oltastél a tlinetek megjelenésig, de
még az egyes konkrét gyerekek endoszképos leletei is megvaltoztak! Ismétlem, fél évvel az
utdn, hogy lezartsk a kutatdst. Es persze mit ad Isten, mindegyik valtozas ugyanabba az
irdnyba mutatott: a koros leletek szama megnott 6-rél 8-ra, a tiinetek megjelenéséig eltelo
id6 lecsokkent 14 naprol 6 napra, a ,normalis” leletbdl ,akut és krénikus nem-specifikus
colitis” lett, és igy tovabb. ..

Ennyi felvezetés utan ratérhetiink a kérdésre — hiszen attél még, hogy az elézmények
ilyenek voltak, elvileg okozhat az MMR autizmust, ezt végiilis nem zarja ki az, hogy
elOszor egy megtervezett, pénziigyileg motivalt csalas keretében vetették fel. Lehetnek
persze sejtéseink, de ha korrektek akarunk lenni, akkor a fenti el6torténettol figgetiendil
is meg kell vizsgalnunk ezt a lehet6séget. Tehat: kapcsolatba hozhaté-e az MMR az
autizmussal? Ahogy korabban is mondtam, az ilyen kérdéseket azért szeretem, mert ez
végre egyértelmiien, mindenféle definiciés probléma nélkiil empirikus vizsgalat ald vonhato.
Ez végre tehat nem mellébeszélés, nem kodos utalgatas, hanem egy jol koriilirt allitas,
amelynek a val6sdgtartalma ellendrizheté a mar megbeszélt modszerekkel (8.2. alfejezet).

Az els6 észrevétel, ami mindenféle tudomanyosabb elemzés nélkiil is azonnal lathaté,
hogy a feltevést az ecological adatok nagyon nem tamasztjak ala. Maradjunk Magyaror-
szag példajanal; ez azért is jo lesz, mert ndlunk az MMR-t szinte pillanatszertien vezették

154 Andrew Jeremy Wakefield. UK Patent Application. http://briandeer.com/mmr/1998-vaccine-
patent.pdf. [Ounline; hozzaférés ddtuma: 2014. 03. 27.] 1998. URL: http://briandeer.com/mmr/1998-
vaccine-patent.pdf.

155Brian Deer. Earlier version of Lancet vaccine study that launched worldwide vaccine alarm. http:
//briandeer . com/mmr/lancet-1997 .htm. [Online; hozzaférés ddtuma: 2014. 03. 27.] 1997. URL:
http://briandeer.com/mmr/lancet-1997 .htm.

203

Biztonsag


http://briandeer.com/mmr/1998-vaccine-patent.pdf
http://briandeer.com/mmr/1998-vaccine-patent.pdf
http://briandeer.com/mmr/1998-vaccine-patent.pdf
http://briandeer.com/mmr/1998-vaccine-patent.pdf
http://briandeer.com/mmr/lancet-1997.htm
http://briandeer.com/mmr/lancet-1997.htm
http://briandeer.com/mmr/lancet-1997.htm

8. fejezet Biztonsag

be: 1990-ben még senki nem volt MMR-rel oltva az akkor megfelel6 életkorba 1ép6ék koziil,
1992-ben pedig szinte mindenki. Tehat, ha az MMR-nek van autizmust okoz6 hatésa,
akkor mit varunk? Természetesen azt, hogy az esetszam 1992-ben, vagy valamilyen
késleltetéssel utana megugrik, majd legkésobb 2-3 évvel kés6bb — ennyi idGs életkorra
mar kideriil, hogy ki autista — egy magasabb szinten stabilizal6dik. (Ilyen szempontbdl
mindegy, hogy az MMR mekkora valészintiséggel, illetve kiknél okoz autizmust; akkor
legfeljebb nem mindenki lesz autista, de a mintdzat az el6bbi.) Ezt mondjak a véddoltés-
ellenesek? Ugyan méar! Az ijesztgetési céloknak nemigen felel meg, hogy ,valamikor 20
éve megnott a megsziiletettek kozott az autistak ardanya”, természetesen azt halljuk toliik,
hogy az ujsziilottek koziil késébb autistava valok ardnya ,toretlentl”, ,ijeszté mértékben”,
Hfolyamatosan” stb. stb. stb. né — csak azt nem veszik kdzben észre, hogy mindez nem
megerdsiti, hanem épp ellenkez6leg, pont hogy kizdrja az MMR szerepét! (Legaldbb is az
ecological adatok bizonyit6 képességének erejéig.) Hiszen 1995-96 kornyékére szinte min-
den megsziiletett gyermek oltva volt MMR-rel és elérték azt az életkort, amikorra kideriil
az autizmus, igyhogy barmilyen az autizmus el6fordulasaban ezt kévetoen mutatkozd
novekedés az MMR szerepének cdfolata.

Térjiink most at az ecological adatoknal nagyobb bizonyité erejli vizsgalatokra! Nem
fogok nagy meglepetést okozni: ilyen vizsgalatokat tényleg végeztek, az emlitett botrany
miatt nem is keveset. Kiillonb6z6 kontinensek kiilonb6z6 orszagaiban, kiilonb6z6 orvosok,
kiillonb6zé gyerekeken. .. az eredmények azonban egyontetiiek lettek. Ez azért is fontos,
mert a most bemutatandé tanulmanyok természetesen nem egységesen tokéletesek —
vannak kozottik (médszertanukbél, mintaméretiikbél, kiértékelésiikbol stb. kovetkezéen)
nagyobb megbizhatdsigu, értékesebb és kevésbé értékes vizsgalatok is, de a végkovet-
keztetés fel6l nem csak az nem hagy kétséget, hogy a nagy bizonyito erejii vizsgalatok
mit hoztak ki, hanem az eredmények szinte teljes egységessége sem. A sz6 szerint tobb
tucatnyi kutatasbdél most néhany fontosabbat, illetve érdekesebbet emelek ki; a tanulmé-
nyok bemutatisa soran hasznalom a kiilonbo6zé vizsgalati elrendezésekre a biztonsagossag
vizsgalatdnak valédi médszerei kapesan bevezetett (8.2. alfejezet) fogalmakat.

156

Taylor és mtsai-° nyolc angliai megye minden 1979 utan sziiletett autista gyermekének

vizsgalatot is végeztek az esetleges MMR-autizmus kapcsolat felderitésére. Egyrészt
megnézték, hogy lathato-e az esetszam megugrasa az MMR bevezetése utan (ez tehat
egy tipikus ecological vizsgalat), az eredmény negativ lett. Masrészt megnézték, hogy a
diagnoéziskori életkorban van-e eltérés MMR-rel oltott és nem oltott gyermekek kozott, az
eredmény negativ lett, harmadrészt elvégeztek egy klasszikus énkontrollos esetsorozatot,
az eredmény negativ lett.

Mivel felmeriilt a lehet0ség, hogy ez a tanulmany azért nem mutatott ki kapcsolatot,
mert nem kovették elég hosszi ideig a gyermekeket, ezért Farrington és mtsai'®” kés6bb

1568 Taylor, E. Miller, C. Farrington, M.-C. Petropoulos, I. Favot-Mayaud, et al. “Autism and measles,
mumps, and rubella vaccine: no epidemiological evidence for a causal association”. In: The Lancet
353.9169 (1999), pp. 2026-2029. 1SsN: 0140-6736. DOI: 10.1016/80140-6736(99) 01239-8. URL:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673699012398.

157, Farrington, E. Miller, B. Taylor. “MMR and autism: further evidence against a causal association”.
In: Vaccine 19.27 (2001), pp. 3632-3635. 1sSN: 0264-410X. DOL: 10.1016/S0264-410X(01)00097-4. URL:
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megismételték a vizsgilatot ugyanazon gyerekeken... és ismét nem taladltak semmilyen
kapcsolatot az MMR-oltottsdg és az autizmus rizikdja kozott. A tanulmény azt az
id6kozben felmerilt gyanit sem erésitette meg, hogy a masodik MMR-oltas néveli az
autizmus rizikdjat.

Madsen és mtsai'®® valamennyi 1991 és 1998 kozott sziiletett dén gyermek adatait
megvizsgaltak: beszerezték mind az immunizaltsagra, mind az autizmusra vonatkozo
adatokat (tehat egy — retrospektiv — kohorsz vizsgalatot hajtottak végre). Az 537 ezer
gyermek tobb mint 2 milli6 (1) életévét atfogd vizsgalat azt taldlta, hogy nincs kiilonbség
az autizmus fellépésének kockazataban az MMR-rel oltott és nem oltott csoportok kozott.
Az autistakndl az autizmus fellépésének idépontja semmilyen asszocidcidét nem mutatott
sem az oltas 6ta eltelt idovel, sem az oltdas megkapasanak idopontjaval, sem az oltaskori
életkorral.

Smeeth és mtsai'®® angol adatokon hajtottak végre eset-kontroll elrendezésii vizsgilatot,
tObb mint ezer autista bevonasdval. A két csoportot dsszevetve — kontrolldlva a potenciélis
zavaré valtozokra — azt talaltak, hogy az autistdk ugyanolyan ardnyban kaptak MMR-
oltast a diagnézisuk feldllitasa el6tt, mint a hozzajuk parositott nem autista kontrollok. Ez
az eredmény nem csak autizmusra, hanem altalaban a pervaziv fejlédési rendellenességekre
is fennallt.

Egy frissebb — és hozzank térben kozelebbi — vizsgalatban Mrozek-Budzyn és mtsai'®"
lengyel gyermekeken végeztek hasonloképp eset-kontroll vizsgalatot. Az Gsszesen 96
autista gyermeket bevoné vizsgalatban 6k sem taldltak kapcsolatot az MMR-oltés és az
autizmus kozott.

Osszefoglalva tehét: az irodalomban fellelhetd dsszes, médszertanilag meg nem kér-
dojelezett cikk, amelyek egyiitt két kontinens szamos orszaganak tobb mint egymillié
gyermekét kovették, egységesen azt az eredményt hoztdk, hogy az MMR-oltas és az
autizmus fellépése kozott semmilyen kapcsolat nincs.

Zarasként annyit, hogy erre szoktdk a véddoltas-ellenesek azt mondani (persze jellem-
z6en csak akkor, ha mér szorul a hurok, mondjuk a fentiek végigolvasdsa utan), hogy
,hat jo, akkor az MMR csak egy része a probléménak / csak egy szeg a koporséban / nem
onmagaban okozza, de hozzajarul / utolsé csepp a poharban, ami kivalthatja stb. stb.”.
Taldn nem igényel til sok magyarazatot, hogy ez miért nem igaz: ha ugyanis igazuk
kvolna, akkor azt varnank, hogy valamennyivel tobb autista van az MMR-rel oltottak

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X01000974.
158K . M. Madsen, A. Hviid, M. Vestergaard, D. Schendel, J. Wohlfahrt, et al. “A population-based
study of measles, mumps, and rubella vaccination and autism”. In: New England Journal of Medicine

347.19 (2002), pp. 1477-1482. DOIL: 10.1056/NEJM0oa021134. URL: http://www.nejm.org/doi/full/10.

1056/NEJMoa021134.

1591,  Smeeth, C. Cook, E. Fombonne, L. Heavey, L. C. Rodrigues, et al. “MMR vaccination and
pervasive developmental disorders: a case-control study”. In: The Lancet 364.9438 (2004), pp. 963-969.
ISSN: 0140-6736. DOI: 10.1016/50140-6736(04) 17020-7. URL: http://www.sciencedirect.com/
science/article/pii/S0140673604170207.

160D, Mrozek-Budzyn, A. Kieltyka, R. Majewska. “Lack of association between measles-mumps-rubella
vaccination and autism in children: a case-control study”. In: The Pediatric Infectious Disease Journal
29.5 (2010), pp. 397-400. DOI: 10.1097/INF.0b013e3181c40a8a. URL: http://journals.lww.com/
pidj/pages/articleviewer.aspx?year=2010&issue=05000&article=00003&type=abstract.
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kozott. (Hiszen naluk plusz egy faktor fenndll, ,eggyel tobb szeg van a koporséjukban”,
ami, ha nem is sokkal, de valamennyivel néveli az autistdk ardnyat.) De nem: a val6sig-
ban nem hogy sokkal nincs tébb autista az MMR-rel oltottak kézott a nem oltottakhoz
viszonyitva, de még kevéssel sem — egyaltalan semmilyen kiilonbség nincs. A feltevés
tehat egyaltalan igazolédott, még ,valamennyire” sem.

»~Higanytartalmi” (tiomerzal-tartalmi) védooltasok

Miutén kideriilt, hogy az MMR-oltas és az autizmus kozott nincs kapcesolat, a véddoltas-
ellenesek szemrebbenés nélkiil valtottak, ,Van masik!” jeligére. Az 14j gyanusitott a
tiomerzal nevil tartésitészer lett, minden més (8.3.2. szakasz) véltozatlan. Igen, ez is
nagyon életszeriti: az MMR nem okoz autizmust? J6, hat akkor... az... 666... akkor
a tiomerzal okoz! Figyelem, az MMR-ben nincs és soha nem is volt tiomerzal. Hogy
mennyire valészinii, hogy egy teljesen mas vakcindkban jelen 1év6 teljesen méas komponens
véletleniil éppen ugyanazt a betegséget okozza, azt itélje meg az olvaso. ..

Akkor vagjunk bele. ,Higanytartalmu oltdsok” Valésziniileg sokan hallottédk ezt a
széfordulatot. Aki eddig elolvasta az irdsaimat, az valészinlileg most azt varja, hogy
foglalkozom azzal, hogy milyen tények szélnak a higanytartalmi oltdsok veszélyességérol
vagy épp artalmatlansagarol.

Nos, meglepetést fogok okozni: ilyen tények nincsenek. Ennek pedig az az egyszeri
oka, hogy olyan, hogy ,higanytartalmu oltds” nem létezik. Nem bizony. Nincs egyetlen
oltas sem, amely higanyt tartalmazna, soha nem is volt ilyen, és minden bizonnyal soha
nem is lesz. A higany ugyanis egy viznél 14-szer sliriibb, eziistszinii folyékony fém. ..

. na, ez az, ami soha nem volt semmilyen oltdsban, jelenleg sincs semmilyen oltasban,
és elorelathatolag soha nem is lesz semmilyen oltasban.

Az tehat, hogy ,higanytartalmu oltas”, nem létez6 kategoéria, amelybe egyetlen oltas
sem tartozik, innen kezdve at is ugorhatjuk a higany veszélyességérél szolé védooltés-
ellenes fejtegetéseket.

FEzzel tehat akar abba is hagyhatnam a téma fejtegetését, de persze tudom, hogy
ez egy ,félreértés”: aki erre gondol, az igazabdl azt akarja mondani, hogy a tiomerzal
nevil tartositoszert tartalmazo oltasok megkapésa hozhato Osszefliggésbe az autizmussal.
(Valéjaban persze sz6 nincs félreértésrél, ezért is tettem idézéjelbe: ez szimpla manipuldcid,
a védooltds-ellenesek felmérték — amugy teljesen realisan —, hogy a félelemkeltési céljaiknak
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a ,tiomerzal-tartalma” széfordulat aligha felel meg, a higanyrol viszont tobbé-kevéshé
kozismert, hogy veszélyes. Igy tehét ez utébbival lehet ijesztgetni az embereket — szdmukra
pedig csak ennyi szamit, a valosig véletleniil sem.)

Mi a tiomerzal? Egy baktérium- és gombaellenes szer, amelynek megvan az az elénye,
hogy ugy tudja megakadalyozni gydgyszerkészitmények befert6z6dését, hogy kdzben
magit a hatéanyagot nem karositja. Els6sorben immunbioldgiai készitmények, szemcsep-
pek és orrsprayk tartésitasara hasznaltak; a véddoltasok esetében nagyjabol az 1930-as
évek ota. (Az Egyestlt Allamokban 1928-ban egy Staphylococcus-szal befertézédott
védboltastol 12 gyermek meghalt!'®! — ezt csak azért emlitem, hogy vildgos legyen, hogy
ezt a tartositdst nem azért talaltak ki a vakcinolégusok, mert mar nagyon unatkoztak.)

Rendben, és hogy jon ide a higany? A magyardzat nagyon egyszerii. A tiomerzal egy
(szerves) molekula, a szerkezetét a 8.11. dbra mutatja.

O _0° Na@

S.
HgV

8.11. dbra. A tiomerzal szerkezeti képlete

Amint lathatd, ez egy olyan molekula, amelynek az egyik atomja a higany. Nem, ettol
nem lesz higany, mint ahogy a cukor sem szén, pedig abban (mint molekuldban) is van
szén (mint atom), tovdabba ennek megfeleléen olyat sem mondunk, hogy ,széntartalmui
izesitGszerrel készitettem teat”. ..

Olyat gondolni, hogy egy molekula tulajdonsigai (esetiinkben veszélyessége) leszarmaz-
tathatdk az azt alkot6 atomok tulajdonsigaibdl (esetiinkben a tiomerzalé a higanybdl),
szerintem nagyjabol a kozépkor kémiai ismereteinek szintjét tiikkrozi. Ezzel nem is kivanok
tovabb foglalkozni, ha valaki nem ért egyet, akkor engedjen otthon egy kad vizet, és
prébalja ki, hogy felrobban-e, ha beledob egy gyufit. (A viz ugye kézismerten igen
robbanésveszélyes elemekbdl, hidrogénbél és oxigénbdl épiil fel.) Vagy térjen at arra,
hogy levegé helyett tiszta nitrogén-dioxidot lélegzik be (a ,higanytartalmi” szinvonalon
ugyanis ez nitrogénbél és oxigénbél all, ugyantigy, mint a leveg?).

Mi kovetkezik ebbdl? Az énmagdban nem, hogy a tiomerzél teljesen veszélytelen anyag,
csak annyi, hogy amiatt nem veszélyes, mert van benne higany (mint atom). De ettdl
még lehet torténetesen veszélyes (olyan mennyiségben is, amilyen az oltdsokban van),
okozhatna akar autizmust is. Ha korrektek akarunk lenni, akkor a kérdést a felvetés
komolysagatol fiiggetleniil is meg kell vizsgalni. Hasonléan az MMR-hez, itt is konnyen
belathatd, hogy a tiomerzal-tartalmu oltdsok megkapasara és az autizmus fellépésére
vonatkozé informécidk birtokaban, ha elég sok emberre begytijtjiik ezeket, empirikus
alapon, az ismert modszereket (8.2. alfejezet) haszndlva eldonthetd a kérdés. Itt is

1615 Q. S. Wilson et al. The hazards of immunization. University of London, Athlone Press, 1967.
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elmondhatdé, hogy a tanulmanyok mindsége eltérd, de a kiilonb6z6 orszagokban, kiilonbo6zo
kutatdk altal, kiilonbozé gyermekeken elvégzett vizsgalatok egységes eredményre jutottak.

Hviid és mtsai'®? minden 1990 és 1996 kozott szilletett dan gyereket, dsszesen 467 ezer
alanyt kovettek nyomon 3 millié életéven keresztiil, feljegyezve az esetleges autizmust és
azt, hogy milyen oltasokat kaptak. A — retrospektiv — kohorsz elrendezésii vizsgalatbol
az deriilt ki, hogy az autizmus kialakulasa semmivel sem volt nagyobb valdsziniiségl a
tiomerzal-tartalmu oltéssal oltottak koézott, mint az ilyet egyéltaldn nem kapok kozott;
tovabbd az autizmus rizikdja nem fliggott dssze a kapott tiomerzal mennyiségével. Heron
és mtsai'® tébb mint 14 ezer, 1991-92-ben sziiletett angliai gyermeket kovettek nyomon
tobb mint egy évtizeden keresztil (ez tehat rdadasul prospektiv vizsgalat volt, azaz
a csalddokat mér a sziilés el6tt bevontdk a kutatdsba); nem taldltak kapcsolatot a
tiomerzéal-expozicié mértéke és az autizmus kialakuldsa kozott. Price és mtsai'®? eset-
kontroll vizsgalatukban amerikai gyermekeknél elemezték a tiomerzéal-expozicié és az
autizmus Osszefiiggését 256 autista bevonasaval. (Rdadasul nem csak a vakcindkban, de
az immunglobulin készitményekben 1év6 tiomerzalt is figyelembe vették.) Eredményeik
szerint az autisztikus spektrumzavar semelyik forméja nem valt valésziniibbé a névekvo
expozicioval.

Ezeket a tanulményokat most csak révidebben mutattam be, a torténetben ugyanis
van egy nagyon szép rész: a védboltas-ellenesektdl nap mint nap hallhatjuk, hogy milyen
dramai gyorsasiggal né az autistdk szama, ijeszté a trend, évrdl évre egyre tobb stb.
stb. Ilyenkor nem fukarkodnak a jelzOkkel — persze, e téren nyilvan az érzelmekre
rajatszas, az ijesztgetés a cél. Igen dm, csakhogy: 1999-t61 kezdédden, a CDC és az AAP
ajanlasanak megfeleléen, elészor az Egyesiilt Allamokban, késébb més orszdgokban — igy
Magyarorszagon is — teljesen kivontdk a tiomerzalt a koételezd gyermekkori védéoltasokbol!
(Tették mindezt az ’el6évigydzatossig elve’ szellemében, béar a fentiek fényében ez inkdbb
talzott elévigyazatossagnak tiinhet. Abbdl a szempontbdl viszont semmiképpen sem az,
hogy a sziil6i aggodalmak megnyugtatasinak — mert ez is nagyon fontos szempont, nem
csak a nyers tudomédnyos eredmények szdmitanak! — ez a legjobb mddszere.) Persze
ijesztgetni kell, ezért a védooltas-ellenesek mas témak kapcsan tovabbra is lelkesen
ismételgetik, hogy ,toretlentl n6” az autistak szama... mikozben mdr nincs is tiomerzal
a gyermekkori kotelez6 véddoltasokban! Akkor meg mirdl beszéliink?!

Persze jellemz6, hogy tudtommal egy sem akadt a védooltas-ellenesek kozott, aki
annyit mondott volna utélag, hogy ,bocs, akkor lehet, hogy esetleg ebben a tiomerzalos

162 A Hviid, M. Stellfeld, J. Wohlfahrt, M. Melbye. “Association between thimerosal-containing vaccine
and autism”. In: JAMA: The Journal of the American Medical Association 290.13 (2003), pp. 1763-1766.
DOI: 10.1001/jama.290.13.1763. URL: http://jama. jamanetwork.com/article.aspx?articleid=
197365.

1637, Heron, J. Golding, the ALSPAC Study Team. “Thimerosal exposure in infants and developmental
disorders: a prospective cohort study in the United Kingdom does not support a causal association”.
In: Pediatrics 114.3 (2004), pp. 577-583. DOI: 10.1542/peds.2003-1176-L. URL: http://pediatrics.
aappublications.org/content/114/3/577.abstract.

164C, S. Price, W. W. Thompson, B. Goodson, E. S. Weintraub, L. A. Croen, et al. “Prenatal and
infant exposure to thimerosal from vaccines and immunoglobulins and risk of autism”. In: Pediatrics
(2010), pp. 656—664. DOL: 10.1542/peds.2010-0309. URL: http://pediatrics.aappublications.org/
content/early/2010/09/13/peds.2010-0309.abstract.
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dologban tévedtiink”. (Ami miatt ki tudja, hédny gyerek lett beteg, nyomorodott meg egy
életre, vagy halt meg. Ugy mellesleg.)

Végezetiil, az MMR-hez hasonléan itt is ugyanigy elmondhaté, hogy mindezek azt is
kizarjak, hogy ,részben” lett volna szerepe a tiomerzalnak.

Védooltasok altalaban

Ha valaki azt gondolja, hogy az ,MMR-oltas autizmust okoz”, ,Nem? Jé, akkor a
tiomerzéal-tartalmu oltdsok autizmust okoznak!” vonalat nem lehet fokozni, akkor bizony
téved! Van ugyanis ennél is tovabb: [ Hat akkor wvalami autizmust okoz!”. Igen, mar
meg sem tudjak mondani, hogy melyik oltds, vagy melyik komponens vagy micsoda a
felelds, de abban persze biztosak, hogy az oltdsnak kell lennie az oknak. (Rendkiviil
objektiv hozzaallas.) Az abszurditdsa miatt til sok sz6t erre nem akarok vesztegetni, de
egy dolgot — félig-meddig az érdekesség kedvéért is — megjegyeznék, jelesiil, hogy akadtak
kutatdk, aki még ennek is utdnamentek.

Persze kérdés, hogy hogyan tudjuk lemérni, hogy ki ,mennyi” oltast kapott (az injekcidk
szama nyilvan nem perdontd, hiszen az teljesen esetleges, hogy hany antigén van egy
oltdsban, a kombindciék valtozhatnak), de egy kutatdsban DeStefano és mtsai'®® vették
a faradsagot, és antigénre pontosan (!) megszamoltak ezt hdrom amerikai egészségligyi
ellaté-szervezet altal ellatott gyermekek korében. Ezt kovetden egy eset-kontroll elrende-
zést vizsgalatot végeztek a megtalalt 256 autista bevonasaval, az eredmény az lett, hogy
semmilyen Osszefiiggés nincs az igy mért oltottsidg és az autizmus kozott, akkor sem ha
az egész spektrumzavart tekintik, és akkor sem, ha csak a regresszids eseteket.

Zar6 gondolat

Erdemes elgondolkozni azon, hogy a védéoltds-ellenesek autizmussal kapcsolatban ter-
jesztett alaptalan &llitdsai kinek okoztak (és sajnos okozzdk) a legnagyobb kart. A
vakcinagyartoknak? Ugyan méar, ne nevettessiik egymast. Egy gybgyszergyar egy erésebb
munkanapon reggeli és tizorai kozott kitermeli azt a veszteséget, amit mondjuk a ’98
utani alacsonyabb angliai MMR-eladasok okoztak. A gyermekeknek, akik emiatt lettek
mondjuk Anglidban kanyarésok? Ebben mar van valami (11. fejezet), de azért legytink
realisak, az angliai kanyard sem irtott ki tomegeket, tehat talan még 6k sem nevezhetéek a
legrosszabbul érintett csoportnak. Akkor tehat kinek okozzék ezzel a legnagyobb karokat?

Természetesen elsésorban épp az autistdknak!

Bele sem merek gondolni, hogy 1998 éta milyen horribilis kutatasi forrasok mentek el
egy tokéletesen felesleges és értelmetlen irdany finanszirozasara, amelyrdl rdaddsul a kitalald
az els6é masodperctél fogva pontosan tudta, hogy tokéletesen felesleges és értelmetlen
(hiszen az fréasztal mellett iilve taldlta ki az egészet nyomorult fél-egymillié fontért) és
mégis végignézte, ahogy az autizmus kutatasara szant forrasokat elkoltik a nagy semmiért.
A nagy semmiért.

165F, DeStefano, C. S. Price, E. S. Weintraub. “Increasing exposure to antibody-stimulating proteins
and polysaccharides in vaccines is not associated with risk of autism”. In: The Journal of Pediatrics
163.2 (2013), pp. 561-567. 1SSN: 0022-3476. DOI: 10.1016/j. jpeds.2013.02.001. URL: http:
//www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022347613001443.
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Belegondolni is rossz, hogy mi lett volna, ha ugyanezt a pénzt értelmes autizmus-
kutatasra koltjik ell Nem, nem akarok demagdg lenni, hogy akkor taldn mostanra mar
az autizmus gyogyithatd vagy megelézhet6é volna, de ténykérdés, hogy egyes — valos
— kutatdsokat évekre visszavetett ez a hisztéria. Akkor tehat ki is szenvedte ezt meg
legjobban?!

Ez persze megbocsathaté azokndl a védooltas-elleneseknél, akik &szintén hisznek ebben
az Osszefiiggésben — hitem és reményeim szerint 6k a tObbség —, és ezért terjesztenek
alaptalan dolgokat; azokndl megbocsathatatlan, akik ezen keresnek is. De ,,megbocsitha-
tésag” ide vagy oda, az aldl senki nem mentesithetd, hogy ilyen stulyu kérdésben csak
végiggondoltan, megfeleld ismeretek birtokdban, és ne érzelmektdl vezérelve nyilatkozzon
(barmennyire is megérthet6 ez egyénileg!). So6t, tovibbmegyek: els6sorban éppen az
autista gyermekeknek, a szenvedd csalddoknak tartozunk azzal, hogy a kérdést a tények,
és ne riogatasok — rosszabb esetben manipulaciék — alapjan vizsgaljuk, hiszen csak ez
teszi lehetové a szenvedés enyhitését, megelézését, ami mindannyiunk ko6zos célja kell
legyen, az autizmus esetében is.

8.3.3. Cukorbetegség

A cukorbetegség (diabetes) az emberi vércukor-héztartas szabédlyozasi rendellenessége.
A vérinkben keringé glukoz a sejtjeink egyik fontos energiaforrasa, a koncentracidja
meglehetGsen szigortan szabalyozott, ugyanis mind a tual alacsony, mind a til magas
szintje veszélyes, adott esetben akar életet fenyegets is lehet. E szabdlyozasban a
kulcsszerepet egy inzulinnak nevezett hormon viszi, melyet a hasnyalmirigy tn. béta
sejtjei termelnek és bocsatanak ki a vérkeringésbe. Az inzulin — tobbek kozott — tgy
jatszik kozre a megfelel6 vércukor-szint beallitasdban, hogy a jelenléte elGsegiti a glukoz
belépését szamos sejtbe (ilyen médon tehat csokkenti a vércukorszintet). A magasabb
vércukorszint pedig megnoéveli az inzulin-felszabadulast a béta sejtekbol — ezzel zarul a
szabalyozasi kor. A cukorbetegség e szabdlyozas felborulasa.

Manapsag mar, a konkrét mechanizmus alapjan, elég sok tipusat kiilonitik el a cukor-
betegségnek. Szamunkra most a fontos a tipikusan gyermekkorban jelentkez6 1-es tipusi
166 melynél a kivalté ok, hogy egy autoimmun folyamat elpusztitja a béta
sejtek nagy részét vagy egészét. Az autoimmun folyamat itt azt jelenti, hogy a szervezet
tévesen ugy ismeri fel a béta sejteket, mintha azok idegen sejtek lennének, és ezért
az immunrendszer ennek megfeleléen megtamadja Sket. Ennek kévetkeztében a beteg
inzulintermelése megsziinik, a vércukorszint-szabdlyozas szétesik, a beteg vércukoszintje
hatalmas kilengéseket mutat. Az 1-es tipusu diabetes hirtelen kezd6dik, nagyon gyakran a
hosszan tarté magas vércukorszint — hiszen ennek legfontosabb korrekciés mechanizmusa
kiesett — dramai szovédménye, a ketoaciddzis révén ismerik fel. A cukorbetegek mintegy
10%-a tartozik az l-es tipusba. (A maradék legnagyobb része 2-es tipust cukorbeteg,
naluk az inzulintermelés nem feltétleniil csokkent, so6t, akar kimondottan emelkedett is
lehet, de a sejtek érzékenysége az inzulin kozvetitette, vércukor belépést serkento jel észle-

diabetes lesz

165D, Daneman. “Type 1 diabetes”. In: The Lancet 367.9513 (2006), pp. 847-858. 1ssN: 0140-6736.
DOI: 10.1016/S0140-6736(06)68341-4. URL: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0140673606683414.
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lésére lecsokkent, ez az inzulinrezisztencia. A mostani témankhoz azért nem kapcsolédik —
noha a népegészségiigyi jelentosége igen nagy —, mert tipikusan felnéttkorban jelentkezik,
és az okai jél ismertek, a genetikai alapokon til életmddbeli tényezdk, elsésorban az
elhizas és a fizikai aktivitas hidnya valtja ki.)

Az 1-es tipusu diabetes okai nem ismertek teljes mértékben. A betegségnek az autizmus
kapcsan bemutatott (8.3.2. szakasz) ikerkutatasi médszerekkel aldtdmaszthatéan nem
tokéletesen meghatarozo, de erds, akar 90%-ot is elérd genetikai alapja van'%” jelenleg még
nem teljesen felderftett és emiatt intenziven kutatott, poligénes 6rokléssel'%®. Lathato,
hogy itt is van kornyezeti tényezének szerepe (és azt se felejtsiik el, itt se, hogy a
»genetikai hattér”, barmilyen szazalékos 6rokolhetGség is szerepeljen, természetesen nem
valamiféle determinaltsagot jelent, nagyon is elképzelhetd, hogy a betegség kialakulasat
magat befolydsoljak életmodbeli vagy kornyezeti tényezok).

A kornyezeti tényezdk szerepét az is alatamasztja, hogy az 1-es tipusu diabetes el6-
fordulasa a fejlett vilag legtobb orszagdban egyértelmiien n6, Eurépaban jellemzben évi
2-4% koriili iitemben'®. Es itt rdaddsul, szemben az autizmussal, ez egész biztosan
valédi novekedést jelent, hiszen a cukorbetegség kapcsan nincsenek definiciés problémak
a diagnozis kapcsan.

Ezek fényében talan nem meglepd, hogy felvet6dott a gondolat, hogy valamelyik
oltasnak szerepe lehet a cukorbetegség kialakuldsdban. A kérdés ott indul, hogy egyéltalan
melyik oltas a gyantus? A véddoltds-ellenzék e tekintetben sem veheték komolyan, mert
szokésosan mutogatnak mindenre (A BCG! Ja, hogy nem? Akkor az MMR! Ja hogy
az sem? Akkor a DTP! — mikdézben a felsoroltak kézott olyan oltdsok vannak, amikben
a vildgon semmilyen ko6zos nincs, sem oltéagensben, sem segédanyagban, persze ettol
még mindegyik pont ugyanazt a betegséget okozza...), de a kérdést azért meg lehet
komolyabban is kozeliteni.

Ennek kapcsan nagyon érdekesnek taldlom, hogy mikoézben az 1-es tipusi diabetes
védooltasokkal valé dsszekapcsolasa ezerszer értelmesebb és komolyabban vehet6 felvetés,

167y Hyttinen, J. Kaprio, L. Kinnunen, M. Koskenvuo, J. Tuomilehto. “Genetic liability of type 1
diabetes and the onset age among 22,650 young Finnish twin pairs: a nationwide follow-up study”. In:

Diabetes 52.4 (2003), pp. 1052-1055. DpoI: 10.2337/diabetes.52.4.1052. URL: http://diabetes.

diabetesjournals . org/content /52/4/1052 . abstract; K. O. Kyvik, A. Green, H. Beck-Nielsen.
“Concordance rates of insulin dependent diabetes mellitus: a population based study of young Danish
twins”. In: British Medical Journal 311.7010 (Oct. 1995), pp. 913-917. DOI: 10.1136/bmj.311.7010.913.
URL: http://www.bmj.com/content/311/7010/913; L. L. Field. “Genetic linkage and association studies
of type i diabetes: challenges and rewards”. In: Diabetologia 45.1 (2002), pp. 21-35. 1sSN: 0012-186X. DOI:
10.1007/s125-002-8241-7. URL: http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs125-002-8241-7.

168 Pociot, B. Akolkar, P. Concannon, H. A. Erlich, C. Julier, et al. “Genetics of type 1 diabetes:
what’s next?” In: Diabetes 59.7 (2010), pp. 1561-1571. DOI: 10.2337/db10-0076. URL: http:
//diabetes.diabetesjournals.org/content/59/7/1561.short.

1690, C. Patterson, G. G. Dahlquist, E. Gyiiriis, A. Green, G. Soltész. “Incidence trends for childhood
type 1 diabetes in Europe during 1989-2003 and predicted new cases 2005-20: a multicentre prospective

registration study”. In: The Lancet 373.9680 (2009), pp. 2027-2033. 1ssN: 0140-6736. por: 10.

1016 /50140-6736(09) 60568-7. URL: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
50140673609605687; V. Harjutsalo, L. Sjoberg, J. Tuomilehto. “Time trends in the incidence of type
1 diabetes in Finnish children: a cohort study”. In: The Lancet 371.9626 (2008), pp. 1777-1782. ISSN:
0140-6736. pOI: 10.1016/S0140-6736(08)60765-5. URL: http://www.sciencedirect.com/science/
article/pii/S0140673608607655.
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mint az autizmusé — mindjart ki is fejtem, hogy miért — a véddoltas-ellenesek mégis
allandban az autizmust veszik elé. (Azt gondolom, hogy mér ebbdl is jol latszik a dolog
valodi hattere: szé nincs barmiféle tudomanyrél emogott, egyszeriien az szamit, hogy
mivel lehet riogatni. Bar a diabetes sem egy vidam dolog, de az autizmustol mindenki
még jobban fél; a cukorbetegség valahogy mégis csak jobban ismert, megszokottabb
dolog.)

Széval, miért mondtam, hogy ez egy sokkal komolyabban megfontolandé felvetés? Az
egyik okrol mar volt szé: itt tényleg biztosan névekvo eléfordulassal allunk szemben, ami
— mint mindig — felveti a kérnyezeti tényezdk, vagy a kornyezeti tényezck és a genetikai
héttér interakciéjanak a szerepét!”™. A masik ok még izgalmasabb: az autizmus kapcsan
még a védboltés-elleneseknek sincs semmilyen 6tletiik, hogy mi lehet az a mechanizmus,
ami kozvetit az oltas és a betegség kozott, ezzel szemben az 1-es tipust diabetes-nél
létezik javaslat ilyen kapocsra! Es javaslat alatt itt nem valamiféle eréltett kitaldciét
értek, hanem egy teljesen komoly helyeken is felvetett gondolatot. Jelesiil: felmeriilt,
hogy az 1-es tipusa cukorbetegség etioloégidjaban bizonyos esetekben, legaldbbis részben,
szerepet jatszhat virusfertzés is'’'. Az enterovirusokat'”?, ezen beliil kiiléndsen a
Coxsackie B virusokat példaul erésen ,,meggyantsitottak”!™. Ez azért érdekes, mert
innentdl az é16 virust tartalmazé vakcindk (magyaran: az MMR) elvileg széba johetnének.
Sot, ennél tobb is igaz! A mumpszvirus kapcsan, ami az MMR egyik komponense,
konkrétan is volt kozlés arra, hogy Osszefliggésbe hozhaté az 1-es tipusu cukorbetegséggel,
olyan médon aldatdamasztva — tobbek kozott —, hogy példaul Finnorszagban a hatalmas
1979/80-as mumpsz-jarvany utan 2-4 év késleltetéssel emelkedni kezdett a diabetes
esetek szama'™. Hogy még teljesebb legyen a kép, itt nem csak empirikus adataink
vannak a kapcsolatra, de elméleti magyarazatunk is: egyfeldl olyan értelemben, hogy a

170H. K. Akerblom, O. Vaarala, H. Hy6ty, J. Ilonen, M. Knip. “Environmental factors in the etiology of
type 1 diabetes”. In: American Journal of Medical Genetics 115.1 (2002), pp. 18-29. 1SsN: 1096-8628. DOI:
10.1002/ajmg.10340. URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.10340/abstract.

11 Jaeckel, M. Manns, M. Von Herrath. “Viruses and diabetes”. In: Annals of the New York Academy
of Sciences 958.1 (2002), pp. 7-25. 1sSN: 1749-6632. DOI: 10.1111/j.1749-6632.2002.tb02943. x.
URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1749-6632.2002.tb02943.x/abstract;
E. J. Rayfield, Y. Seto. “Viruses and the pathogenesis of diabetes mellitus”. In: Diabetes 27.11 (1978),
pp. 1126-1140. por: 10.2337/diab.27.11.1126. URL: http://diabetes.diabetesjournals.org/
content/27/11/1126.

172W -C. G. Yeung, W. D. Rawlinson, M. E. Craig. “Enterovirus infection and type 1 diabetes mellitus:
systematic review and meta-analysis of observational molecular studies”. In: British Medical Journal
342 (Feb. 2011). por: 10.1136/bmj.d35. URL: http://www.bmj.com/content/342/bmj.d35; S. Tracy,
K. M. Drescher, J. D. Jackson, K. Kim, K. Kono. “Enteroviruses, type 1 diabetes and hygiene: a
complex relationship”. In: Reviews in Medical Virology 20.2 (2010), pp. 106-116. 1SSN: 1099-1654.
DOI: 10.1002/rmv.639. URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/rmv.639/abstract;
D. Hober, P. Sauter. “Pathogenesis of type 1 diabetes mellitus: interplay between enterovirus and
host”. In: Nature Reviews Endocrinology 6.5 (2010), pp. 279-289. DOI: 10.1038/nrendo.2010.27. URL:
http://www.nature.com/nrendo/journal/v6/n5/full/nrendo.2010.27 .html.

173D, Fairweather, N. R. Rose. “Type 1 diabetes: virus infection or autoimmune disease?” In: Nature
Immunology 3.4 (2002), pp. 338-340. DOIL: 10.1038/ni0402-338. URL: http://www.nature.com/ni/
journal/v3/n4/full/ni0402-338.html.

174, Hyéty, P. Leinikki, A. Reunanen, J. Tlonen, H. Surcel, et al. “Mumps infections in the etiology of
type 1 (insulin-dependent) diabetes”. In: Diabetes research (Edinburgh, Scotland) 9.3 (1988), pp. 111-116.
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virusnak lehet kozvetlen hatasa a béta sejtekre, mésfel6l olyan értelemben, hogy a virus
hogyan képes beinditani az autoimmunitdst'”. Ez utébbi kapcsan érdemes kiemelni az
tn. molekuldris mimikri teéridjat'"®. Egy konkrét példan szemléltetve: a Coxsackie B4
virus 2C nevi fehérjéjének az aminosavsorrendje egy kb. 20 hosszu szakaszon nagyon
hasonlit az emberi glutaminsav-dekarboxildz (GAD) enzim aminosavsorrendjére. Amikor
egy emberben Coxsackie B4 fert6zés zajlik, a szervezet nagy szamban termel a virus ellen
antitesteket, melyek — tobbek kozott — az omindzus fehérje aminosavsorrendjét felismerve
tudjak, hogy mit kell megtdmadniuk. Néhany esetben azonban az antitestek egy része
sajnos ,,megzavarodik” a fenti hasonlésagtol, és tévesen a GAD-ot hiszi célpontnak,
beinditva ezzel az autoimmun folyamatot'”". Tovabbmenve, régéta kozismert, hogy
a velesziiletett rubeola szindréoma ésszefiiggésben van a cukorbetegséggel ™, s6t az is
tudott, hogy a rubeolavirus képes a hasnyalmirigyben replikalédni' ™, ami szintén felveti
az autoimmunitas lehet6ségét a rubeolavirus ellen termelt antitestek révén. Mindezek
egyitt, legaldbbis elvileg, alkalmasak arra — teljesen targyszerli tudomanyos alapon is! —,
hogy az MMR-oltast hirbe hozzak.

Azért mondtam hangsilyosan kétszer is, hogy ,legalabbis elvileg”, mert két baj is
van ezzel a tedridval. Az egyik, hogy még ha igaz is a virusfertézések szerepe, béta
sejt-pusztuldst csak akkor okozhatnak, ha képesek azokba bejutni. Ilyen szempontbdl a
védboltasok konnyen lehet, hogy varhatéan nem hogy rosszat, hanem épp ellenkezéleg,
kimondottan jot tesznek — a diabetes szempontjabdl is —, hiszen az oltévirus erre a
gyengitése miatt kevésbé képes, viszont a kialakulé immunitas miatt az esetleges vad
kérokozo sem fogja tudni ezt megtenni (noha amugy, oltds nélkiil, természetesen képes

lenne ra!). S6t: az oltdsok révén a virus cirkuldcidja is csokken, legalabbis kell§ dtoltottsag
esetén, igy végeredményben mindenki, oltdsrél figgetlendl is, jobban jar a virusok

1H.-S. Jun, J.-W. Yoon. “A new look at viruses in type 1 diabetes”. In: ILAR Journal 45.3 (2004),
pp. 349-374. DOI: 10.1093/ilar.45.3.349. URL: http://ilarjournal.oxfordjournals.org/content/
45/3/349.abstract.

176M. B. A. Oldstone. “Molecular mimicry and immune-mediated diseases”. In: The FASEB Journal
12.13 (1998), pp. 1255-1265. URL: http://www.fasebj.org/content/12/13/1255. abstract.

"D, Kaufman, M. Erlander, M. Clare-Salzler, M. Atkinson, N. Maclaren, et al. “Autoimmunity to
two forms of glutamate decarboxylase in insulin-dependent diabetes mellitus”. In: Journal of Clinical
Investigation 89.1 (1992), pp. 283-292. poI: 10.1172/JCI115573. URL: http://www.jci.org/articles/
view/115573; G. R. Vreugdenhil, A. Geluk, T. H. M. Ottenhoff, W. J. G. Melchers, B. O. Roep, et al.
“Molecular mimicry in diabetes mellitus: the homologous domain in coxsackie B virus protein 2C and
islet autoantigen GADG5 is highly conserved in the coxsackie B-like enteroviruses and binds to the
diabetes associated HLA-DR3 molecule”. In: Diabetologia 41.1 (1998), pp. 40—46. 1SSN: 0012-186X.
DOI: 10.1007/s001250050864. URL: http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs001250050864;
G. R. Vreugdenhil, M. R. Batstra, H.-J. Aanstoot, W. J. Melchers, J. M. Galama. “Analysis of antibody
responses against coxsackie virus B4 Protein 2C and the diabetes autoantigen GAD65”. In: Journal of
Medical Virology 59.2 (1999), pp. 256—261. 1SsN: 1096-9071. pOI: 10.1002/(SICI)1096-9071(199910)59:
2<256::AID-JMV21>3.0.C0;2-H. URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/%28SICIY%
291096-9071%28199910%2959:2%,3C256: : AID-JMV21%3E3.0.C0;2-H/abstract.

178F  Ginsberg-Fellner, M. E. Witt, B. Fedun, F. Taub, M. J. Dobersen, et al. “Diabetes mellitus and
autoimmunity in patients with the congenital rubella syndrome”. In: Review of Infectious Diseases
7.Supplement 1 (1985), S170-S176. DOI: 10.1093/clinids/7 . Supplement _1.S170. URL: http:
//cid.oxfordjournals.org/content/7/Supplement_1/S170.abstract.

"9Rayfield, Seto, “Viruses and the pathogenesis of diabetes mellitus”.
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elkeriilésében. Ennek szép példaja az elébb hivatkozott finn eset. A mumpszjarvany utan
megugrott a diabetesek szama, viszont a torténetnek van folytatasa is: a finnek 1982-ben
elkezdtek MMR-rel oltani, aminek hatasara a '80-as évek kozepére szinte eliminaltdk
a mumpszot. Ezutan a diabetesek szamanak emelkedése 1987-ben megallt, és 1990-ig
teljesen stagnalt'®’! Pedig akkor mar réges-rég oltottak mindenkit MMR-rel, béven elég
ido eltelt az 1-es tipust cukorbetegség kialakulasara is.

A masik probléma, hogy valéjaban a virusfertézések 1l-es tipusii cukorbetegségben
jatszott szerepe azért kozel nem egyértelmiien eldéntott, sokan vitatjiak, sét, még olyan
nézet is létezik, miszerint akir még kimondottan jot is tehetnek!'®!. Csak egyetlen példa
erre: a tapasztalatok szerint a diabetes a rosszabb szocio6konomoéiai statuszuak kozott
ritkdbb (akar orszagok kozotti dsszhasonlitdst nézve) — mikozben kozismert, hogy a
virusexpozicid, a rosszabb higiénia miatt, pont hogy ott a nagyobb! Ez ellentmond annak
a tedridnak, hogy a virusexpozicié etiologiai szerepet jatszik.

Osszefoglalva: pro és kontra is vannak bizonyitékok, ez az egész virusexpozicio-
cukorbetegség kérdéskor kissé ingatag labakon all; de ami még fontosabb, hogy ezt
felhasznalni az oltasok meggyantusitasara teljesen abszurd, hiszen annak alapjan, amit
jelenleg tudunk, ugyanigy ki lehet hozni az oltdsok artalmatlansigat, sot, akar a ki-
mondottan jotékony szerepiiket is... De, még ezzel egyiitt is, itt még mindig jéval tobb
orvostudomény van, mint az autizmus esetében.

Mindezek elméleti fejtegetések; a kérdést eldonteni azonban sokkal megnyugtatébban
lehet empirikus adatok alapjan!

Kezdjiik szokasosan itt is az ecological adatokkal. Longitudinélis értelemben — tehét
ugyanazon orszagot hosszi idén keresztiil megfigyelve — 1ényegében ugyanazt lehet mon-
dani mint az autizmusnal (8.3.2. szakasz), igaz, a szakirodalomban taldlhaté egyetlen
szerzd, Classan és mtsai, akik kozoltek olyan eredményeket, melyben talaltak Osszefiig-
gést'®2. Kiemelve most Magyarorszagot'®?, azt lathatjuk (8.12. dbra), hogy az esetszdm
novekedése lényegében egyenletes 20-25 évre visszamendleg, teljesen fiiggetleniil az oltasi
rendszer alakulasatol.

Ebben az esetben a keresztmetszeti 6sszehasonlitasoknak is van értelme! (Tehat
kiilonb6z6 orszagokat hasonlitani 6ssze ugyanazon iddintervallumban. Az autizmusnél ez
azért nem jott szoba, mert az eléforduldsara vonatkozdéan még adott orszagra is nehéz
pontos adatot taldlni, hat még kiilonb6z6 orszagok kozott egységesen Osszehasonlithatét.)
Ez azért nagyon tanulsdgos a mi szempontunkbél, mert a kiillonb6z6 orszagok kozott, még

180H . Hyéty, M. Hiltunen, A. Reunanen, P. Leinikki, T. Vesikari, et al. “Decline of mumps antibodies
in type 1 (insulin-dependent) diabetic children and a plateau in the rising incidence of type 1 diabetes
after introduction of the mumps-measles-rubella vaccine in Finland”. In: Diabetologia 36.12 (1993),
pp. 1303-1308. 1SSN: 0012-186X. DOI: 10.1007/BF00400810. URL: http://link.springer.com/
article/10.1007%2FBF00400810.

181C, M. Filippi, M. G. von Herrath. “Viral trigger for type 1 diabetes: pros and cons”. In: Diabetes
57.11 (2008), pp. 2863—2871. DOI: 10.2337/db07-1023. URL: http://diabetes.diabetesjournals.
org/content/57/11/2863.short.

1827 Classen. “Childhood immunisation and diabetes mellitus”. In: The New Zealand Medical Journal
109.1022 (1996), p. 195.

183E. Gytirtis. “Epidemiology of Type 1 Diabetes in Children in Hungary”. PhD thesis. University of
Pécs, 2011.
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8.12. abra. Az 1l-es tipusu cukorbetegség incidencidjanak alakuldsa Magyarorszagon,
1989-2009

akkor is, ha hasonlé fejlettségii (és oltési rendii) orszdgokrol beszéliink, akkor is jelentés
kiilonbségek lehetnek'®! a diabetes el6forduldsdban — ami, legalabbis a bizonyitéerd ezen
szintjén, természetesen kizdrja az oltds lényeges szerepét. Eziligyben érdemes megnézni
az EURODIAB nevii nagy eurépai diabetolégiai kutatds eredményeit'®® 17 orszégra
vonatkozoan (koztiik, szerencsére, Magyarorszéggal is), amit a 8.13. 4bra mutat.

A vizszintes tengelyen az 1989 és 2003 kozotti dtlagos incidencia lathatd, mig a
fliggbleges tengelyen ugyanezen idészakban az incidencia novekedése. Jol lathatd — amire
talan kevesen gondolnanak! —, hogy Magyarorszag az eurdpai élvonalban van 1-es tipusu
cukorbetegség terén, mindkét értelemben: az éves esetszam is a legalacsonyabbak kozott

van, és annak a novekedése is. Mikozben ugyebdr mi ész nélkiil, rengeteget stb. stb.

oltunk. Ez persze ilyen formédban nem igaz, hiszen az atoltottsig a nem koételez6 rendii
orszagokban is magas, az oltasi naptarak pedig a BCG-t0l eltekintve tobb helyen még
bévebbek is, de ettdl még tény, hogy a nagyjabdl hasonld oltasi viszonyok ellenére lathatd
tobb mint 6tszdrds kiilonbségek az oltasok lényeges szerepe ellen szélnak. Még az egyes
magyar megyék kozott is mésfélszeres kiilonbségek vannak'® esetszamban (holott az
orszag oltottsagilag nyilvin homogén), amint azt a 8.14. dbra mutatja.

1840\, Karvonen, M. Viik-Kajander, E. Moltchanova, I. Libman, R. LaPorte, et al. “Incidence of childhood
type 1 diabetes worldwide. Diabetes Mondiale (DiaMond) Project Group.” In: Diabetes Care 23.10

(2000), pp. 1516-1526. DOI: 10.2337/diacare.23.10.1516. URL: http://care.diabetesjournals.

org/content/23/10/1516.abstract.
185Patterson, Dahlquist, Gyiiriis, Green, Soltész, “Incidence trends for childhood type 1 diabetes in
Furope during 1989-2003 and predicted new cases 2005-20: a multicentre prospective registration study”.
186Gy tirtis, “Epidemiology of Type 1 Diabetes in Children in Hungary”.
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8.13. 4bra. Az 1-es tipusu cukorbetegség atlagos éves incidencidja 1989 és 2003 kozott
(vizszintes tengely) és az incidencia 4tlagos éves novekedése 1989 és 2003 kozott (figgdleges
tengely) egyes eurépai orszagokban

Incidence (/lﬂifyl')
o <10

o 10-11.9

W 12-13.9

W 14159

" 16<

8.14. abra. 1-es tipustu cukorbetegség incidencidja Magyarorszagon, megyei bontasban

Térjiink most at az igazi, magas bizonyitéerejl vizsgalatokra!
Blom és mtsai egy eset-kontroll elrendezésti vizsgalatot hajtottak végre'®” svéd gyere-

1871,. Blom, L. Nystrém, G. Dahlquist. “The Swedish childhood diabetes study — vaccinations and
infections as risk determinants for diabetes in childhood”. In: Diabetologia 34.3 (1991), pp. 176-181.
ISSN: 0012-186X. DOI: 10.1007/BF00418272. URL: http://link.springer.com/article/10.1007/
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keken, 339 cukorbeteg bevonasaval. Eredményeik szerint sem az MMR-oltas, sem annak
a komponens oltasai, sem a BCG, sem a feketehiml6-oltds, sem a tetanusz, illetve a
szamarkohogés elleni oltds nem volt 6sszefliggésbe hozhat6é nagyobb diabetes kockazattal.

Hummel és mtsai egy kohorsz vizsgalatot végeztek'®®, rdaddsul prospektiv médon:
10 éven keresztiil kértek fel cukorbeteg sziiloket, hogy sziiletend6 gyermekiik vegyen
részt a programban, melynek keretében sziiletéskor, 9 hénaposan és 2, 5, illetve 8 évesen
megvizsgaltak a gyerekeket. A publikacié idépontjara mér tébb mint 800 gyermek
érte el a két éves kort, koztitkk 31-nek voltak — a cukorbetegséget gyakran elorejelzé —
autoantitestjei, 10-nél alakult ki klinikai diabetes. Ezt a csoportot 0sszehasonlitva az
egészségesekkel azt talaltak, hogy sem a BCG, sem a Hib, sem a DTP, sem az MMR,
sem a kullancsencephalitis elleni oltds nem novelte a diabetes rizikéjat.

Karvonen és mtsai'® hasonloképp prospektiv kohorsz vizsgalatban hasonlitottik Gssze,
hogy a Hib-vakcinacié bevezetése el6tt kozvetleniil, és az azt kdvetben kozvetlentil szii-
letettek kozott van-e kiilonbség a cukorbetegek aranyaban, s6t, még a beadott dézisok
szamat is kiilon elemezték. Tobb mint 200 ezer gyereket kévettek 10 évig, de nem talaltak
szignifikdns kiilonbséget, egyetlen 6sszehasonlitasban sem. Szintén a Hib-vakcina kapcsan
ugyanilyen eredményre jutottak Black és mtsai'®” és egyediil Wahlberg és mtsai talaltak'"!
ellentétes eredményt a Hib-oltas kapcsan (ami persze mar pusztan a vizsgalatok nagy
szdma miatt sem meglepd).

Graves és mtsai 317 — cukorbeteg, illetve autoantitestekre pozitiv — gyerek bevonasédval
végeztek eset-kontroll elrendezésti vizsgalatot'¥? HBV, Hib, polio és DTP vakcinécidkra;

BF00418272.

188M. Hummel, A.-G. Ziegler, B.-D. Participants. “Vaccines and the appearance of islet cell antibodies
in offspring of diabetic parents: results from the BABY-DIAB study”. In: Diabetes Care 19.12 (1996),
pp. 1456-1457. DOI: 10.2337/diacare.19.12.1456. URL: http://care.diabetesjournals.org/
content/19/12/1456 . short; M. Hummel, M. Fiichtenbusch, M. Schenker, A. G. Ziegler. “No major
association of breast-feeding, vaccinations, and childhood viral diseases with early islet autoimmunity
in the german BABYDIAB study”. In: Diabetes Care 23.7 (2000), pp. 969-974. DpOI: 10.2337/
diacare.23.7.969. URL: http://care.diabetesjournals.org/content/23/7/969.abstract; A. G.
Ziegler, M. Hummel, M. Schenker, E. Bonifacio. “Autoantibody appearance and risk for development
of childhood diabetes in offspring of parents with type 1 diabetes: the 2-year analysis of the german
BABYDIAB study”. In: Diabetes 48.3 (1999), pp. 460—468. DOI: 10.2337/diabetes.48.3.460. URL:
http://diabetes.diabetesjournals.org/content/48/3/460.abstract.

189M. Karvonen, Z. Cepaitis, J. Tuomilehto. “Association between type 1 diabetes and Haemophilus
influenzae type b vaccination: birth cohort study”. In: British Medical Journal 318.7192 (May 1999),
pp. 1169-1172. por: 10.1136/bmj.318.7192.1169. URL: http://www.bmj.com/content/318/7192/
1169.

1905 B. Black, E. Lewis, H. R. Shinefield, B. Fireman, P. Ray, et al. “Lack of association between receipt
of conjugate haemophilus influenzae type B vaccine (HbOC) in infancy and risk of type 1 (juvenile onset)
diabetes: long term follow-up of the HbOC efficacy trial cohort”. In: The Pediatric Infectious Disease
Journal 21.6 (2002), pp. 568-569. URL: http://journals.lww.com/pidj/Citation/2002/06000/Lack_
of _association_between_receipt_of_conjugate.18.aspx.

1917, Wahlberg, J. Fredriksson, O. Vaarala, J. Ludvigsson, A. S. Group. “Vaccinations may induce
diabetes-related autoantibodies in one-year-old children”. In: Annals of the New York Academy of
Sciences 1005.1 (2003), pp. 404-408. 1sSN: 1749-6632. DOI: 10.1196/annals.1288.068. URL: http:
//onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1196/annals.1288.068/abstract.

192p M. Graves, K. J. Barriga, J. M. Norris, M. R. Hoffman, L. Yu, et al. “Lack of association between
early childhood immunizations and beta-cell autoimmunity”. In: Diabetes Care 22.10 (1999), pp. 1694—
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egyik esetben sem talaltak megndvekedett diabetes rizikot.

DeStefano és mtsai szintén eset-kontroll vizsgalatot hajtottak végre'®® 1020 cukorbeteg
amerikai gyermek bevonasaval. HBV-re, Hib-re, pertussis-ra — mind teljes sejtesre,
mind acellularisra —, MMR-re és varicellera egyarant negativ eredményt kaptak. Kiilon
vizsgaltak azt is, hogy a vakcina adasanak idézitése lehet-e ludas, erre szintén negativ
lett a valasz.

Hviid és mtsai az 6sszes 1990 és 2000 kozott sziiletett dan gyermek adatait — 6sszesen 4,7
milli6 emberév utdnkovetés! — vizsgaltak'?*, ez tehat egy (retrospektiv) kohorsz vizsgalat
volt, azt nézve, hogy az oltottsag Osszefiiggésbe hozhaté-e a diabetes kialakulasaval. Az
eredmény mind a Hib-re, mind a DTP-re, mind az IPV-re, mind az OPV-re, mind az
MMR-re negativ lett (akar gy nézték, hogy kapott-e adott oltdst szemben azzal, hogy
nem kapott, akar gy, hogy hany dézist kapott, akar igy, hogy egy tobblet-dozisnak
volt-e hatdsa), illetve negativ lett altaldban a teljes oltatlansdg/valaha kapott barmilyen
oltast Osszevetésre, tovabba negativ lett az Osszes oltast megkapta/semmilyen oltdst nem
kapott Gsszevetésre, és ugy is, hogy egy tobblet-oltasnak volt-e kockdzatnoveld hatasa. A
vizsgalat kiilon értékét adja, hogy az dsszes felsorolt elemzést megismételték csak azon
gyermekek korében is, akiknek van cukorbeteg testvériik. (Ilyen médon ellenérizve azt a
lehet&séget, hogy az oltas esetleg csak bizonyos, arra érzékeny gyerekek korében valt ki
cukorbetegséget. Ez nem feltétlentil butasag, hiszen a cukorbetegségnek ismerten van
genetikai komponense; ennek mérdje a testvér cukorbetegsége.) Az eredmény igy is,
minden esetben, negativ lett.

A mér emlitett EURODIAB keretein beliil ezt a kérdést is vizsgaltdk'?® egy eset-
kontroll jellegli kutatasban. 7 centrumbdl 6sszesen 900 cukorbeteg gyermek adatait
feldolgozva azt taldltdk, hogy sem a BCG-, sem az IPV-, sem a DTP-, sem az MMR-,
sem a Hib-oltas nem noéveli a diabetes rizikdjat.

Altobelli és mtsai'”® olasz gyermekek adatait hasznalva végeztek eset-kontroll vizsgéla-
tot. Hat év alatt 166 cukorbeteg gyermeket vontak be, 6sszevetve 6ket a kontrollokkal
azt talaltak, hogy sem a szamarkohogés, sem az MMR vakcindcié nem fiiggdtt Ossze
magasabb diabetes kockazattal.

Erdemes megfigyelni, hogy a legtobb ilyen vizsgdlatban egy sor oltas szerepelt, koztitk

1697. DOI: 10.2337/diacare.22.10.1694. URL: http://care.diabetesjournals.org/content/22/10/
1694 .abstract.

193F DeStefano, J. P. Mullooly, C. A. Okoro, R. T. Chen, S. M. Marcy, et al. “Childhood vaccinations,
vaccination timing, and risk of type 1 diabetes mellitus”. In: Pediatrics 108.6 (2001), e112. DOI: 10.1542/
peds.108.6.e112. URL: http://pediatrics.aappublications.org/content/108/6/e112.abstract.

194 A Hviid, M. Stellfeld, J. Wohlfahrt, M. Melbye. “Childhood vaccination and type 1 diabetes”. In:
New England Journal of Medicine 350.14 (2004), pp. 1398-1404. DOI: 10.1056/NEJMoa032665. URL:
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa032665.

19EURODIAB Substudy 2 Study Group and others. “Infections and vaccinations as risk factors
for childhood type i (insulin-dependent) diabetes mellitus: a multicentre case-control investigation”.
In: Diabetologia 43.1 (2000), pp. 47-53. URL: http://link.springer .com/article/10.10077%
2Fs001250050006.

196E, Altobelli, R. Petrocelli, A. Verrotti, M. Valenti. “Infections and risk of type i diabetes in childhood:
a population-based case-control study”. In: European Journal of Epidemiology 18.5 (2003), pp. 425-430.
ISSN: 0393-2990. poI: 10.1023/A:1024256305963. URL: http://link.springer.com/article/10.
1023%2FA%3A1024256305963.
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olyanok is, amelyekrél a legnagyobb jéindulattal sem mondhaté, hogy valamiféle mecha-
nizmus azért elképzelheté. .. ennek ellenére ezeket is megvizsgaltak. (Az egyes vakcindk
kozil kilon kiemelheté a BCG esete: komolyan felvetették, mechanizmussal egyiitt, hogy
a BCG vakcindcié adasa miért lehet kifejezetten jo a diabetes megel6zésére, 4&m emellett
végiilis nem sikeriilt meggy6z6 bizonyitékot talalni'®7.)

Mindezeket Gsszefoglalva, az e pillanatban rendelkezésre all6 bizonyitékok szinte egyon-
tetiien amellett szélnak, hogy a gyermekkori vakcinacio és az 1-es tipusu cukorbetegség

kialakuldsa k6zott nincs Gsszefiiggés.

8.3.4. Gyermekkori rakos megbetegedések

A harmadik megvizsgélt betegség, melyet védooltas-ellenesek néha, az el6bbieknél szeren-
csére joval ritkabban, 6sszefiiggésbe hoznak a védéoltasokkal, a kiilonféle rosszindulati
tumorok lesznek. Errdl a korabbiaknal jéval kevesebbet fogok beszélni, egész egyszerii-
en azért, mert ha kozelebbrol szemiigyre vessziik a gyermekkori rakos megbetegedések
epidemiolégiai adatait, akkor azt latjuk, hogy mar a szokasos problémafelvet6 helyzet
(,milyen dramaian elkezdett terjedni a betegség az utébbi idében!”) sem &ll fenn.

A gyermekkori rakos esetek szdma ugyanis bar valéban n6 Magyarorszagon, de ez a
novekedés egyrészt — hila az égnek — igen lasst, masrészt, és most ez lesz a fontosabb
szamunkra, teljesen egyenletes, ez gyakorlatilag 30 évre (!) visszamendleg kijelenthetd.
Erre ugyanis pontos adataink vannak: a rakregiszter, illetve a gyermekrak-regiszter Ma-
gyarorszag kevés, megbizhatdsdgaban, részletezettségében, adat-elérhetéségében nyugati
szinvonvald, jol miikodo biostatisztikai informéaciéforrasanak egyikét jelenti.

Az utolsé 10 év adatai on-line, barki altal lekérdezhetSen elérhetéek!'”®, ezekbdl azt
latjuk, hogy ebben az intervallumban szinte semmilyen valtozas nem lathato a gyermekkori
rakos esetek szamaban. A 8.15. dbra mutatja az 6sszes gyermekkori rakos eset alakulasat
(az esetszamokat a KSH adatai alapjan népességszamra vetitettem, és kiilon dbrézolom
nemenként és életkorcsoportonként).

A 8.16. dbra csak a legfontosabb gyermekkori rék-tipust, a leukémiat mutatja, szintén
kor- és nemspecifikus incidencidkkal.

Szerencsére publikdciékban régebbi adatok is fellelhetéek, amint az a 8.17. dbra'?? is

197\, Hiltunen, M. Lénnrot, H. Hydty. “Immunisation and type 1 diabetes mellitus”. In: Drug
Safety 20.3 (1999), pp. 207—212. 1ssN: 0114-5916. DoOI: 10.2165/00002018-199920030-00001. URL:
http://link.springer.com/article/10.2165%2F00002018~ 199920030~ 00001; H. F. Allen, G. J.
Klingensmith, P. Jensen, E. Simoes, A. Hayward, et al. “Effect of Bacillus Calmette-Guerin vaccination on
new-onset type 1 diabetes. a randomized clinical study.” In: Diabetes Care 22.10 (1999), pp. 1703-1707.
DOI: 10.2337/diacare.22.10.1703. URL: http://care.diabetesjournals.org/content/22/10/1703.
abstract.

198 Nemzeti Rakregiszter és Biostatisztikai Kézpont. Nemzeti Rdkregiszter. http://www.honcology.

hu/portal/page/portal/00I/MEDICAL_ATTENDANCE/medical_departments/MD_901. [Online; hozzaférés
ddtuma: 2014. 03. 31.] 2004. URL: http://www.honcology.hu/portal/page/portal/00I/MEDICAL_
ATTENDANCE/medical_departments/MD_901.

1990, Kiss, Z. Jakab, B.-T. Marta, K. Bartyik, A. Békési, et al. “Rosszindulati daganatos megbetegedé-
sekben szenvedo gyermekbetegek komplex kivizsgdldsa, gyogykezelése és gondozasa magyarorszagon”.

In: Gyermekgydgydszat 59.3 (2008), pp. 137-142. 1SsN: 0017-5900. URL: http://gyermekorvostarsasag.

hu/folyoirat.aspx?web_id=&tmi=0&f=1&an=1180; Z. Jakab, E. Balogh, C. Kiss, E. Oldh. “Epide-
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8.15. dbra. A gyermekkori rdkos esetek incidencidjanak alakulasa nemenként és életkor-
csoportonként Magyarorszagon, 2001-2011
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8.16. dbra. A gyermekkori leukémia incidencidjanak alakuldsa nemenként és életkorcso-
portonként Magyarorszdgon, 2001-2011

mutatja (a kék vonal az Osszes esetet, a sdrga a leukémidt jelzi; az dbra csak a 15 év
alatti eseteket tartalmazza és standardizalt incidenciat mutat).
A nagy nyugati regiszterek adataibdl is hasonlé eredmények olvashatdak ki, példaként

miologic studies in a population-based childhood cancer registry in Northeast Hungary”. In: Medical
and Pediatric Oncology 38.5 (2002), pp. 338-344. 1sSN: 1096-911X. por: 10.1002/mpo . 1342. URL:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mpo.1342/abstract.
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8.17. abra. A gyermekkori riakos esetek incidencidjanak alakuldsa Magyarorszagon, 1986—
2007

az Egyesiilt Allamok epidemiolégiai adatait?’? a 8.18. abra mutatja (a szaggatottal hizott
vonal az esetszamok simitott gérbéje, hogy csokketve az évenkénti fluktudciot, jobban
vezesse a szemet).

180 o o

o0
\C
(2]
=
o
s
N
m

170

160

150 o

140

Morbiditas [Megbetegedés / év / millié f6]

130 o

T T T
1980 1990 2000
Ev

8.18. 4bra. A gyermekrakos esetek incidencidjanak alakuldsa az Egyesiilt Allamokban,
1975-2007

Jol lathatd, hogy egyrészt az emelkedés abszolut mértéke nagyon kicsi (alig t6bb mint

200N, Howlader, A. Noone, M. Krapcho, et al. “SEER cancer statistics review, 1975-2010. [based on the
November 2012 SEER data submission, posted to the SEER web site, April 2013.]” In: Bethesda, MD:
National Cancer Institute (2013).
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1 eset per milli6 {6, évente), de ami még latvanyosabb, hogy ha az alakuldsardl is muszaj
mondani valamit, akkor pont hogy tgy tiinik, hogy az utébbi 20 évben lassul a névekedés
uteme.

A fentiekbdl arra kovetkeztethetiink, hogy barmi is okozza ezt a — nem til nagy, de
létez6 — novekedést, az valamilyen lassan valtozd tényezé... tehat nem olyan, mint
a vakcindci6 (ahol a bevezetés, illetve valtas, kiilonosen egy Magyarorszaghoz hasonlé
orszagban, szinte pillanatszeriien megy végbe). Valddi gyanusitottbdl szdmos van: anyai
és apai sziiléskori életkor, anyatejes taplalds, gyomirtészerek és igy tovabb?’!: ezek,
valamint a genetikai hattér kutatasa intenziven folyik.

Ami a keresztmetszeti adatokat illeti, sajnos csak 1988-1997-re kidtlagolt értékeket
talaltam®’?, ezek szerint (8.19. dbra) viszont Eurépdban az alacsonyabb incidencidji
orszagok kozé tartozunk:

Ezzel egyiitt is, tobb tanulmény vizsgdlta céliranyosan a vakcinacio és a gyermekkori
rak Osszefliggéseit. Ez kiilondsen a leukémia esetén lehet érdekes, ott ugyanis komolyan
felvet6dott a gondolat, hogy bizonyos fertézések — akéar kockazati tényezéként, akar
protektiv tényezéként! — kapcsolatban lehetnek a leukémiaval?’. E kérdéskér intenziven
kutatott, mas kérdés, hogy nem egyértelmii, hogy még ha igaz is ez a tedria, abbdl mi
kovetkezik az oltasokra nézve. A ’80-as évek végén, 90-es évek elején, amikor felvet6dott
és hamar népszeriivé valt ez az elmélet, elég sok — jorészt rossz mindségil, kismintas
— vizsgdlatot végeztek, melyek vegyes eredményeket hoztak, de a tobbség azt taldlta,
hogy az oltottsag, gyakorlatilag vakcinatél figgetleniil, jétékony hatasu a leukémia
megelézésében és csak kisebb résziik jutott arra, hogy nincs Osszefiiggés az oltottsag és a
leukémia-kockazat kozott. E tanulméanyokrél Ma és mtsai cikke??* ad jo osszefoglalét.

A kovetkezdkben a frissebb, nagyobb megbizhatdsagt tanulmanyok koziil mutatok be

201p A, Buffler, M. L. Kwan, P. Reynolds, K. Y. Urayama. “Environmental and genetic risk factors
for childhood leukemia: appraising the evidence”. In: Cancer Investigation 23.1 (2005), pp. 60-75.
DOI: 10.1081/CNV-46402. URL: http://informahealthcare.com/doi/abs/10.1081/CNV-46402; S. E.
Puumala, J. A. Ross, R. Aplenc, L. G. Spector. “Epidemiology of childhood acute myeloid leukemia”. In:
Pediatric Blood & Cancer 60.5 (2013), pp. 728—733. 1SSN: 1545-5017. DOI: 10.1002/pbc.24464. URL:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pbc.24464/abstract; R. R. Kuijten, G. R. Bunin.
“Risk factors for childhood brain tumors”. In: Cancer Epidemiology Biomarkers & Prevention 2.3 (1993),
pp. 277-288. URL: http://cebp.aacrjournals.org/content/2/3/277.short.

2020, Stiller, R. Marcos-Gragera, E. Ardanaz, F. Pannelli, E. A. Marqués, et al. “Geographical patterns
of childhood cancer incidence in Europe, 1988-1997. report from the Automated Childhood Cancer
Information System project”. In: Furopean Journal of Cancer 42.13 (2006). Cancer in Children and
Adolescents in Europe, pp. 1952-1960. 1sSN: 0959-8049. DpoOI: 10.1016/j.ejca.2006.05.017. URL:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804906004746.

203K, Edgar, A. Morgan. “Does infection cause or prevent childhood leukaemia?” In: A review
of the scientific evidence (2008); R. J. Q. McNally, T. O. B. Eden. “An infectious aetiology for
childhood acute leukaemia: a review of the evidence”. In: British Journal of Haematology 127.3
(2004), pp. 243-263. 1sSN: 1365-2141. por: 10.1111/j.1365-2141.2004.05166.x. URL: http:
//onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2141.2004.05166.x/abstract; K. Alibek, A.
Mussabekova, A. Kakpenova, A. Duisembekova, Y. Baiken, et al. “Childhood cancers: what is a possible
role of infectious agents?” In: Infectious Agents and Cancer 8.1 (2013), p. 48. 1SSN: 1750-9378. DOL:
10.1186/1750-9378-8-48. URL: http://www.infectagentscancer.com/content/8/1/48.

204X Ma, M. B. Does, C. Metayer, C. Russo, A. Wong, et al. “Vaccination history and risk of
childhood leukaemia”. In: International Journal of Epidemiology 34.5 (2005), pp. 1100-1109. DOI:
10.1093/ije/dyil113. URL: http://ije.oxfordjournals.org/content/34/5/1100.abstract.
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8.19. dbra. A gyermekrakos esetek incidencidja Eurépaban, orszdgonkénti bontasban
(1988-1997 kozti id6szak atlaga)

szokésosan parat. Pagaoa és mtsai’’® 2800 texasi rdkos gyermek bevondséival végeztek
eset-kontroll vizsgalatot: az esetek oltottsigi statuszat tobb mint 11 ezer illesztett
kontrollal 6sszevetve sem hepatitis B vakcinara, sem IPV-re, sem Hib-oltdsra nem talaltak
novekedett rék-kockazatot, akkor sem, ha csak akut limfoid leukémiat (ALL) vizsgéltak,
és akkor sem ha minden réktipust egyiittvéve. (Sét, a hepatitis B vakcinacié kissé,
a Hib pedig hatdrozottan kisebb ALL kockdzattal jart egyiitt.) Groves és mtsai?®
szintén eset-kontroll vizsgalatot végeztek — itt ez a leginkdabb kivitelezhetd, tekintettel,
hogy igen ritka betegségrél van szé — 439 amerikai akut limfoid leukémias gyermek
bevonasaval. Az eredmények szerint sem az OPV, sem a DTP, sem az MMR, sem a Hib
vakcinacié nem jart emelkedettebb kockazattal e betegségre nézve. Az egyetlen szignifikans
kapcsolat a konjugalt Hib vakcindval volt, mely csékkentette az ALL-kockdzatot. Ma és
mtsai’’” Altaldban a leukémiat vizsgaltdk, szintén eset-kontroll elrendezésii kutatasban,
323 kaliforniai gyermek bevonasaval. Az eredmények szerint sem a DTP, sem az [PV,
sem az MMR, sem a hepatitis B vakcindcié nem mutatott osszefiiggést a rakkal (nem

205M. A. Pagaoa, M. F. Okcu, M. L. Bondy, M. E. Scheurer. “Associations between vaccination and
childhood cancers in Texas regions”. In: The Journal of Pediatrics 158.6 (2011), pp. 996-1002. ISSN:
0022-3476. DOI: 10.1016/j.jpeds.2010.11.054. URL: http://www.sciencedirect.com/science/
article/pii/S0022347610010486.

206p. Groves, G. Gridley, S. Wacholder, X. Shu, L. Robison, et al. “Infant vaccinations and risk
of childhood acute lymphoblastic leukaemia in the USA”. in: British Journal of Cancer 81.1 (1999),
pp. 175-178. DOI: 10.1038/sj.bjc.6690668. URL: http://www.nature.com/bjc/journal/v81/n1/abs/
6690668a.html.

207Ma, Does, Metayer, Russo, Wong, et al., “Vaccination history and risk of childhood leukaemia”.
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csak dltaldban a leukémiara, de ALL-re sem), egyediil a Hib-oltas jart egyiitt bizonyos
esetekben kisebb rak-kockézattal. Dockerty és mtsai??® Uj-Zélandon végeztek eset-kontroll
vizsgalatot leukémidra, 121 gyermekkel, semmilyen vizsgalt vakcina (polio, hepatitis B,
MMR, egykomponensii kanyard, egykomponensii rubeola, BCG, teljes oltatlansig vs.
barmilyen oltdst kapott egybevetés) esetében nem taldltak szignifikdns osszefiiggést a
rak-kockézattal. MacArthur és mtsai’?” a leukémiat vizsgaltdk kanadai adatokon, 399
eset bevondsdval, egyetlen vizsgalt vakcinara (MMR, DTP, polio, hepatitis B, BCG)
sem taldltak megnovekedett rak-kockézatot. Auvinen és mtsai’'” a Hib vakcina egyik
torzskonyvezéskori vizsgdlatdnak eredményeit hasznalta fel az oltas leukémiara gyakorolt
hatasanak vizsgalatdhoz. Az alanyokat véletlenszeriien két azonos méretii csoportra
bontottak, az egyik csoport 3 hénapos korban kapott Hib vakcinat, mig a masik csak
2 évesen. 11 év utanakovetéssel az utobbi csoportban 44 leukémids eset fordult eld, az
elébbiben csak 33. Ez tehdt egy nagyon magas értékii (kisérletes) eredmény, azonban
jol illusztralja az annak idején (8.2. alfejezet) elmondott problémékat is: a leukémia
egy ritka betegség, a fenti szdmok 114 ezer (!) alany kovetésébdl jottek ki, és még a
fenti eltérés sem szignifikdns, nem jelenthetjiik tehat ki, hogy statisztikailag is lényeges
volt a kiilonbség. Mivel felvethetd, hogy igy végeredményben mindkét csoport kapott
vakcinat (csak méskor), ezért a kutatok lesziikitették az adatbézist a 2 éves életkorig
(ekkor nyilvan csak a korai karon 1évék kaptak oltést); ekkor az oltds szintén protektivnek
bizonyult: 4 leukémias eset volt az oltottak kdzott és 10 a nem oltottak kozott, de ez
ismét csak nem bizonyult szignifikdns kiilonbségnek.

Osszefoglalva, a legtobb védéoltas esetében kijelenthetd, hogy jelenlegi ismereteink
szerint az oltottsdg nem befolyasolja a gyermekkori rak-kockazatot, vagy esetleg nagyon
enyhén csokkenti azt, ez alél egyediil a Hib-oltas kivétel, ahol némileg erésebb — bar még
igy sem tul erds — bizonyiték van arra, hogy csokkenti a leukémia-kockazatot.

8.4. ,Veszélyes” ,,0sszetevok”

A védboltas-ellenesek egyik klasszikus trikkje, hogy olyanokkal riogatjik a téméban nem
jartas érdekléddket, hogy a véddoltasokban veszélyes/rékkelté/mérgezé stb. Osszetevik
vannak. A valésdgban mar az ,,0sszetevl” sz6 haszndlata is erls, hiszen az esetek tul-
nyomo részében olyan anyagokat sorolnak itt fel, melyeket val6jaban nem magdhoz a
védooltashoz adnak, hanem az oltéanyag-termelés folyamataban valamikor felhaszndlnak,
és nem teljesen zarhato ki, hogy rezidualis mennyiségben — gyakran szinte a kimutat-

2087 Dockerty, D. Skegg, J. Elwood, G. Herbison, D. Becroft, et al. “Infections, vaccinations, and
the risk of childhood leukaemia”. In: British Journal of Cancer 80.9 (1999), pp. 1483-1489. DOI:
10.1038/sj.bjc.6690548. URL: http://www.nature.com/bjc/journal/v80/n9/abs/6690548a.html.

209A. C. MacArthur, M. L. McBride, J. J. Spinelli, S. Tamaro, R. P. Gallagher, et al. “Risk of childhood
leukemia associated with vaccination, infection, and medication use in childhood: the Cross-Canada
Childhood Leukemia Study”. In: American Journal of Epidemiology 167.5 (2008), pp. 598-606. DOI:
10.1093/aje/kwm339. URL: http://aje.oxfordjournals.org/content/167/5/598.abstract.

210A . Auvinen, T. Hakulinen, F. Groves. “Haemophilus influenzae type B vaccination and risk of
childhood leukaemia in a vaccine trial in Finland”. In: British Journal of Cancer 83.7 (2000), pp. 956-958.
DOI: 10.1054/bjoc.2000.1382. URL: http://www.nature.com/bjc/journal/v83/n7/full/6691382a.
html.
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hatésag hataran — a végtermékben is maradnak. Innentdl kezdve el6jon egy egyszerii
probléma ezen érvelés kapcsan: a ’sola dosis facit venenum’. Ez a toxikologia talan
legalapvetébb megallapitasa, Paracelsus felismerésének rovid latin megfogalmazésa: csak
a dézis teszi a mérget. Olyan, hogy egy anyag veszélyes/rakkelté/mérgez6 fogalmilag
nem létezik: a kozhiedelemmel ellentétben a kalium-cianid nem mérgez6, és forditva, a
viz sem nem-mérgezé. Igy altaldnossdgban nem: meg lehet mondani, hogy mekkora az a
mennyiség, amit elfogyasztva az embernek semmi baja nem lesz a kalium-cianidtél, és
mekkora az a mennyiség, amit elfogyasztva belehal a vizbe. Errdl szdl a ’sola dosis facit
venenum’ elve — csak a dozis teszi a mérget. Ez itt, mivel a legtébb esetben minima-
lis mennyiségben jelenlévé anyagokrdl van szd, nagyon is fontos: a véddoltas-ellenesek
ilyenekre mutogatnak ,veszélyes 6sszetevék a vakcindkban” cimen. A legtobb esetben
rdadasul nincs is sziikség semmiféle komoly tudoméanyra, hogy meggy6z6djink ezen
,,0sszetevok” veszélytelenségérol: egy sor esetben olyan anyagokrdl van szé, amelyekkel
nap mint nap taldlkozunk, rdadasul sokszor a vakcindkban 1évot tobbszoérosen meghaladé
mennyiségben. (S6t, néha nem csak mint kornyezetszennyezé anyagok, hanem mint
testiink, természetes taplalékaink természetes alkot6i.) De ha valaki ezekrdl még nem
hallott, akkor kitin6en lehet a ,,mérgez6 anyagok a vakcindkban” széveggel manipulalni.

A tovédbbiakban lassuk tehat azokat a komponenseket, amelyek ilyen értelemben, mint
veszélyes Osszetevs”, felmeriiltek:

e Formaldehid (8.4.1. szakasz).
e Abortalt emberi magzatok szovetei (8.4.2. szakasz).
e Aluminium (8.4.3. szakasz).

e Es a maradék... (8.4.4. szakasz).

8.4.1. Formaldehid

Azért kezdem ezzel a ,,mérgez6 anyagok az oltasban” részt, mert az ilyenekkel vald
riogatdsnak szamos aspektusara tokéletes példa a formaldehid. Ijeszté a neve (az emberek
tobbségének halvianyan dereng, hogy valami veszélyes dolog), j6l meg lehet dobbenteni
mindenkit azzal, hogy ilyen van egyes oltdsokban.

Véagjunk bele: most akkor van formaldehid egyes oltasokban? A vilasz az, hogy elméleti
szempontbdl ,igen”, de minden gyakorlati szempontbdl ,nem”. Bizonyos oltdsokndl,
példaul a DTaP-IPV-Hib vakcinandl az el6allitas egyik 1épése, hogy formaldehiddel
inaktivaljak a polio virust, illetve alakitjik a diftéria és tetanusz veszélyes toxinjait
artalmatlan toxoidokka. Tehat természetesen senki nem rak semmilyen céllal direkt
formaldehidet az oltdsba, de nem lehet tékéletesen kizarni, hogy valamennyi visszamarad
az oltasban.

Pontosan meg sem lehet mondani, hogy mennyi, mert az analitikai kimutathatosag
hataran van — az emlitett DTaP-IPV-Hib oltasnal csak annyi mondhat6 biztosan, hogy
nem tobb mint 0,1 mg.

Es itt jon a ’sola dosis facit venenum’ elve. Ha ugyanis valaki erre azt akarnd mondani,
hogy ,,na jé, de ha nagyobb mennyiséghben szerinted is mérgezd, akkor a 0,1 mg is bajt
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okozhat”, akkor felhivnam a figyelmet, hogy az 6sszehasonlitas kedvéért: a tejben kilo-
grammonként 0,3-3,3 mg formaldehid van, az almaban 1,7-22,3, a kortében 6,0-38,7, a
kenyérben elkészitéstol figgéen 1,7-10,2, a sargarépaban 0,3-10, a hagymaban 13,3-26,3,
a nyers hiisban 0,7-5,7, a fiistolt sonkdban 224-2672!!. Egyszertibben megfogalmazva:
egyetlen szem almaban (10 mg/kg-mal és 100 g-os alméval szdmolva) annyi formalde-
hid van, mint 10 (!) DTaP-IPV-Hib véddoltasban. 100 ml anyatejben annyi, mint 3
védboltasban. ..

(A szdjon &t bevitt formaldehid rdadédsul bizonyos szempontbdél még rosszabb is, mert
az oltassal bevitt formaldehid egy része azel6tt lebomlik, miel6tt egyaltalan elérné a
keringést, ezzel szemben a széjon 4t bevitt formaldehid biohasznosuldsa kozel 100%%!2,
tehét szinte az egész mennyiség megjelenik a szisztémaéas keringésben.)

Egy sz6 mint széz, ha valaki aggddik az oltasban 1é6v6 0,1 mg formaldehid miatt, akkor
iktassa ki az étrendjébdl a tejet, a kenyeret, gyiimolcsoket, a zoldséget, a hisokat és a
gombét is. Erzésem szerint ennek nagyobb lesz az egészségiigyi kockdzata. . .

Ez egy j6 példa arra, hogy honnan tudhatjuk — mindenféle hivatalos limitre vald
hivatkozas nélkiil! —, hogy a (maximum) 0,1 mg formaldehidtél senkinek nem lesz semmi
baja. J6 példa a véd&oltas-ellenesek manipulécidira is: persze, formélisan lehet olyat
irni, hogy , mérgez6 vegyszer a véddoltasokban!”, de akkor ezzel az er6vel azt is lehetne
irni, hogy , mérgez6 vegyszer az almakban!”, vagy , mérgezd vegyszer az anyatejben!” —
pontosan ugyanannyira jogosak ezek. (S6t.) Erdekes, ez utébbiakat viszont ennek ellenére
sem mondjak.

De ezzel még nincs vége! Hogy mennyire csak miibalhé az egész, azt az is szépen
mutatja, hogy a véddoltasban 1év6 formaldehid nem csak a természetes expozicibhoz
képest elenyész6, de a szervezetben termelt mennyiséghez képest is. Igen, az emberi
szervezet maga is termel formaldehidet (bizonyos fehérjék és nukleinsavak szintézisében
koztitermék?'?). Ennek kovetkeztében a vér normélis formaldehid-koncentraciéja kb. 2,5
mg/1, példaul egy 5 kg-os csecsemd vérében 1,1-1,2 mg formaldehid kering?'*. Ennyi
formaldehid t6bb mint egy tucat DTaP-IPV-Hib véddoltasban van dsszesen; masképp
megfogalmazva: egy DTaP-IPV-Hib védéoltas beaddsa Osszesen annyit tesz (még ha

2113 John B. Sullivan, G. Krieger. Clinical environmental health and tozic exposures. Lippincott
Williams & Wilkins, 2001. 1sBN: 978-0-683-08027-8, p. 1007.

2120, K. Pandey, A. Agarwal, A. Baronia, N. Singh. “Toxicity of ingested formalin and its management”.
In: Human & Experimental Toxicology 19.6 (2000), pp. 360-366. DOI: 10.1191/096032700678815954.
URL: http://het.sagepub.com/content/19/6/360.abstract.

213 M. Huennekens, M. J. Osborn. “Folic acid coenzymes and one-carbon metabolism”. In: Advances
in Enzymology and Related Areas of Molecular Biology. John Wiley & Sons, Inc., 2006, pp. 369-446.
ISBN: 978-0-470-12266-2. DOI: 10.1002/9780470122662.ch8. URL: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/9780470122662.ch8/summary.

2149 J. Franks. “A mathematical model for the absorption and metabolism of formaldehyde vapour
by humans”. In: Tozicology and Applied Pharmacology 206.3 (2005), pp. 309-320. 1sSN: 0041-008X.
DOI: 10.1016/j.taap.2004.11.012. URL: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S50041008X04005368; H. d. Heck, M. Casanova-Schmitz, P. B. Dodd, E. N. Schachter, T. J. Witek,
et al. “Formaldehyde (CH20O) concentrations in the blood of humans and Fischer-344 rats exposed to
CH20 under controlled conditions”. In: American Industrial Hygiene Association Journal 46.1 (1985),
pp. 1-3. DOI: 10.1080/15298668591394275. URL: http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/
15298668591394275.
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100%-os szisztémds keringésbe jutdssal szamolunk is!), hogy a teljesen természetes 1,1-1,2
mg-ot révid idére megemeli 1,2-1,3-ra — jol lathatd, hogy ez az emelkedés Gsszemérhet6
azzal, mint amennyi természetes ingadozas van a normalis formaldehid-szintben. . .

Hogy még egy szempontbol megvilagitsam: a formaldehid szervezet altal torténd sajat
termelésének az iiteme kb. 0,0025 mg/1 vér/nap. Ez azt jelenti, hogy egy ember szervezete
mar csecsemobkordaban is kb. harom havonta — késébb még gyorsabban — megtermel annyi
formaldehidet, mint amennyi az egész életében Gsszesen Gtszor megkapott véddoltasokban
van.

Ime, igy néz ki a védSoltas-ellenesek egyik ,mérgezd vegyszeres” allitisa, ha kozelebbrsl
megvizsgaljuk.

8.4.2. Abortalt emberi magzatok szovetei

Egyes védéoltas-ellenes oldalak azt allitjak, hogy némely vakcindban (pl. az MMR-ben)
abortalt emberi magzatok szovetei talalhatéak. (Ami minimum etikai problémékat jelent
szerintiik, hogy most a tobbi rémisztgetésrdl ne is beszéljiink. . . ) Oszintén szélva nekem
azt is nehéz megérteni, hogy milyen lelkii ember az, aki akar rémhirterjesztés céljabdl is,
de ilyet kitalal; ezzel azonban most ne térédjiink, és vizsgaljuk meg magat a kijelentést.
Igaz ez az allitas? Természetesen nem, igy az els6 izgalmas kérdés, ami adddik, hogy ha
ez igy van, akkor mégis mi alapjan mondjak ezt? Erre a szabvany valasz, hogy csak el
kell olvasni a tajékoztatot, ott van beleirva, hogy ,,huméan diploid sejtek”. Nos, tegyiik is
ezt meg: olvassuk el az alkalmazdsi el6irat vonatkozo részét! (Az ilyen rémhirek 90%-a
lényegében 1 perc alatt cafolhaté manapsag — ezért is hangsiulyozom mindig a kritikai
gondolkodasmod fontossagat! Ha ilyen meglepd allitast latunk, tegyilik meg, hogy beiitjiik
a keresObe — a legtobb esetben két kattintassal kideriil mi a valésdg. Az internet egyrészt
j6 a véddoltas-elleneseknek (is), mert j6 lehetéségek az ilyen valétlansdgok terjesztésére,
de mésrészrél szerencsére e valdtlansagok utolérését is megkonnyiti.) Tme:

1 Gydgyszer neve

Priotix por &5 olddszer aldatos injskcidhoz
Kanyard, mumpsz és rubeala elleni oftdanyag (815 virus)

2 Miné és

Felold&s utan 1 adagban (0,5 ml)

E\é’, gyengitett kanyard virusl (Schwarz tirzs) legaldbb 103,0 CCIDS03
E\ﬁ, gyengitett mumpsz virug1 (RIT 4385 tarzz, Jeryl Lynn torzshdl eldalitott) legaldbh 103 7 COIDS03
El&, gyengitett rubeoka virus2 (Wistar RA 2703 16rzs) legaldbb 103 0 CCIDS03

D)
1 gaitkeembrid sefteken eldalitott T
W ploid (MRC-5) sejteken eliliatt

TR s fertand adag SO

Segédanyagok: 32,0 mg laktdzt tartaimaz adagonként

Latszik milyen tréfasak ezek a véddoltas-ellenesek: az abszolit vitathatatlan, hogy a
L2human sejtek” szokapcsolat szerepel a tajékoztatoban. .. csak mondjuk tgy folytatddik,
hogy ,-en eléallitott”. Aprosidg. Mint ahogy nyilvan az is, hogy nem is az dsszetevdk
kézott, hanem az egyik Osszetevo ldbjegyzetében szerepel. Sebaj.

Viszont olyan szempontbdél mindenképp hasznos volt ezt az alkalmazasi el6iratot
megnézni, hogy kozelebb visz minket a mésodik érdekes kérdéshez: honnan jott egyaltalan
ez a — némileg gyomorforgaté — marhasig? A magyarizat az, hogy bizonyos virusok
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nem hajlandék szaporodni, vagy biztonsigi okokbdl nem célszerli ezeket szaporitani
nem emberi eredeti szoveten. (Virus szaporitdsihoz ugyanis mindenképpen valamilyen
él6 médium kell, hiszen — szemben a baktériumokkal — a virusok énmagukban nem
szaporoddképesek.) Ezek szaporitdsihoz emberi eredet{i in. sejtvonalakat haszndlnak.
Ezek a kovetkez6képpen késziilnek. ElGszor is, valahol a vildgon (az MRC-5 esetében
Anglidban) végrehajtanak egy abortuszt. Hangstlyozom, hogy a sejtvonal létrehozésétol
teljesen fiiggetlendil, pont ugyanigy, ahogy akarmilyen mas abortuszt — az MRC-5 esetében
példaul az anya a valsaghelyzetére hivatkozva kérte a miivi terhességmegszakitast, olyan
orszagban, ahol erre van legélis lehet6ség. Miutdn az abortusz megtortént (hangsilyozom,
erre mindenképp sor kerilt volna, teljesen fiiggetlentl ettdl az egész sejtvonalas dologtol!),
utdna az anya beleegyezésével az abortumbdl kinyertek szovetet. Aztan ezt a szévetet. .. na
ezt nem rakjak bele a vakcindba. (Bocsanat.) A kis ijesztgetés utan folytassuk: ezt a
szovetet utdna elOkészitik és egy beavatkozassal elérik, hogy laboratériumban szaporithatd
legyen. Az MRC-5 egy ilyen sejtvonal, amit rendkiviil széles kérben hasznédlnak a
kutatasban és biolégiai technikdban, immaéar 45 éve. Az eléallitdsdhoz az 1960-as években
egyszer végrehajtott egyetlen abortusz utan mar semmilyen tovabbi abortuszra nincsen
sziikség; barki akar interneten rendelhet magénak ilyet webshopbdl (1) — e sorok irdsa
idején pl. 315 eurdért szerezhetd be a CLS nevii német véllalattol?!?. Ilyet hasznalnak
fel a vakcinagyartds sordn — de ismétlem, a virus szaporitdsihoz, nem a vakcinaban.

Ertelemszertien ez a tapkozeg, legaldbbis teljes sejtek belble (nem beszélve arrél, hogy
»Szovet”. .. 1) mar nem keriil bele a vakcindba, tgyhogy ennek az egész riogatasnak
annyi értelme van, mintha valaki azt allitana, hogy a kenyérevés azért veszélyes, mert a
kenyérben fold van. (Hiszen a kenyér alapanyaga foldben keriil el6allitdsra! Formalisan
abszoltut jogos, a kenyér ,alkalmazési elirataban” teljes joggal szerepelhetne, hogy
,Mindségi és mennyiség Osszetétel: liszt! ... 1: foldben eldallitva ...”) A dolognak tehat
pont ennyi értelme van.

De még ha mindezektdl el is tekintiink, akkor is nagyon szivesen megkérdezném a
védboltas-elleneseket, hogy akkor a gyerekek altal megkapott természetes kanyard — ami
ugye szerintiik a rendben levs, s6t, adott esetben kifejezetten j6 dolog — vajon mégis
ugyan mi a csudén tenyészik?! Ha nem emberi szoveten. .. (Raadasul azt sem tudjuk
kién, milyen tulajdonsagun.)

Es a végére még egy momentum: ezek a sejtek — noha mivel a vakcindban nincsenek
benne, igy igazabdl barmivel is folytathatnam a mondatot, de csak a teljesség kedvéért
— egyébként nem is az abortumbdl szarmaznak. Koézvetleniil a donorbdl kivett sejteket,
ezeket primer sejteknek nevezik, ugyan valéoban hasznalnak bizonyos célokra... de
torténetesen pont a vakcinagyartdshoz nem. (Ilyen sejtek felhaszndldsanak egyébként is
nagyon sziik a kore, és nem is csak etikai megfontolasokbdl, hanem egész egyszertien azért,
mert a legjobb koriilmények kozott is csak néhany osztdédast élnek til.) Az MRC-5, és
altalaban a vakcinagyartashoz hasznalt sejtvonalak tehat nem ilyen, hanem tn. szekunder
sejtek, amit egy passzalasnak nevezett folyamattal nyernek a primer sejtekbdl — azaz

215Cell Line Services. MRC-5. http://www.cell-lines-service.de/content/e3969/e4567/e4610/
index_eng.html. [Online; hozzaférés ddtuma: 2012. 12. 30.] 2012. URL: http://www.cell-lines-
service.de/content/e3969/e4567/e4610/index_eng.html.
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nem a donor szovetbol! Az MRC-5 sejtek tehat nem részei emberi szervezetnek, soha
nem is voltak azok.
Osszefoglalva a fentieket:

e Még az omindzus szévetek — amik tehat nincsenek is a véddoltasokban — sem emberi
magzatbdl szarmaznak, hanem egy laboratériumbdél. Nem részei emberi szervezet-
nek, soha nem is voltak azok: ezek szekunder sejtvonalak, amiket mesterségesen
tartanak fent, és in vitro, egy laboratériumban hozzak létre 6ket, ha sziikség van
ilyenre.

e Laboratériumban fenntarthaté sejtvonalrél 1évén sz6 az elGallitasukhoz egyetlen
abortuszra volt sziikség, a tovabbiakban korlatlan mennyiségben gyarthaté megfelel6
sejt anélkiil, hogy ahhoz valaha is Gjabb abortuszra lenne sziikség. Azon lehet
vitatkozni, hogy az abortusz etikai megitélése milyen, de azon aligha, hogy a mai
dontéseink nem fognak egy 45 évvel ezel6tti eseményt befolyasolni. . .

e Az abortusz mindkét sejtvonal esetében 6nkéntes volt, azaz akkor is elvégezték
volna, ha a szovet kivételére nem keriilt volna sor.

e Nem vagyok bioetikus, teolégus meg aztan végképp nem, de megjegyezném, hogy
az arra valo hivatkozas, hogy ez ,mordlisan” problémas, hiszen az abortusz ,,biin”,
szerintem elég nyilvanvalé miibalhé. (Ertve ez alatt azt, hogy a védooltas-ellenesek
olyan dolgon prébalnak kotozkodni, ezuittal etikai ,alapon”, amit minden mas szitu-
aciéban 6k is teljesen természetesen elfogadnanak.) Es nagyon hangsilyozndm, hogy
itt most nem az abortusz etikai megitélésérdl beszélek: még ha a legdrasztikusabb
forméban, egyenesen gyilkossagnak is tekintjiik az abortuszt, a fenti meglatasom
akkor is all. Hozok egy példat, hogy vilagos legyen, mire gondolok. Egy rablé
leiit valakit a sotét sikatorban. Az illetét kérhazba viszik, de mar nem tudjak
megmenteni az életét, belehal a fejsériilésbe. A kérhdzban kideriil, hogy épp kom-
patibilis lenne transzplantaciéra egy ott haldokld végstadiumn szivelégtelenhez,
akihez nem taldltak donorszivet. Talan mar mindenki sejti, milyen kérdés fog jonni:
mi a helyes dontés? Mert ha a védboltas-ellenesek konzisztensek, azaz jonnek az
(al)4jtatatos szovegek arrdl, hogy ,jaj, de hat egy bilinds szandéktdl meghalt ember
szoveteinek a felhasznaldsa a gonosszal vald egytittmiikodés” (sic!), meg hogy ezzel
,ég a szovetet kapd ember is osztozik az erkolcstelenségben” stb., akkor a valasz
egyértelmii: hagyni kell meghalni a szivelégtelent igy ahogy van. Biztos, hogy a
védéoltas-ellenesek ezt mondandk. ..? (Pedig itt aztan nincs kérdés, hogy mennyire
gyilkossdg, és mennyire gonosz szandéktdl halt meg az alany; direkt ezért is hoztam
ezt a példat.)

Biztonsag

Es a végére a slusszpoén: az MMR-oltds nem vezet abortuszokhoz — ezzel szemben
viszont abortuszokat eléz meg! Az 1964-65-6s amerikai rubeolajarvany soran®'% (ekkor

2167 B. Grabenstein. “Moral considerations with certain viral vaccines”. In: Christianity & Pharmacy 2.2
(1999), pp. 3-6. URL: http://www.immunizationinfo.org/files/nnii/files/Moral_Considerations_
With_Certain_Viral_Vaccines.pdf.
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még nem volt elérhetd ellene véddoltas) tobb mint 6000 spontan vetélést és tobb mint
2000 tjszilott-halalozast okozott a rézsahiml6 (emellett 5000 miivi abortuszra is sor
keriilt?!” emiatt), és mintegy 20 ezer gyermek jott vildgra velesziiletett rendelleneséggel —
a terhességek 1%-a! — a rubeola kovetkeztében. Az Osszehasonlitdst kedvéért: a rubeola
elleni véddoltas bevezetése 6ta a legrosszabb évben 68 (azaz hatvannyolc) velesziiletett
rendellenesség volt rubeola kovetkeztében?'® az USA-ban. . .

8.4.3. Aluminium

A véddboltas-ellenesek talan legtijabbnak mondhaté riogatdsa ahhoz kapcsolédik, hogy
egyes oltasokban aluminium van. Miel6tt barmit mondanék, szeretném mar most rogziteni,
hogy ezt — barmilyen meglepé — de tulajdonképpen nagy 6réommel hallom: a riogatashoz
nyilvan annal inkabb alkalmas egy Gsszetevd, minél ijesztObb a neve. Nem gondolom
véletlennek, hogy el6szor a ,higanyt” emlegették (amir6l mindenki tudja, hogy nagyon
veszélyes), aztan a formaldehidet (a tobbség még errdl is érzi, hogy valami csiunya, gonosz
anyagrol van sz6) — na de aluminium? Errdl a tobbség aligha gondolna szornytieket
els6 hallasra, igyhogy elégedettséggel konstatdlom, hogy a védooltas-ellenesek méar erre
fanyalodtak, lényegében leplezetleniil elismerve, hogy a ,higanyos” meg a ,formaldehides”
panikkeltéseik kutba estek.

Kezdjik tehat a szokasos kiindulépontnal: van aluminium a véddoltasokban? A vilasz
az, hogy igen, egyes — nem él6 agenst tartalmazé — védGoltasokban van, mégpedig tn.
immunolédgiai adjuvansként. Az immunolégiai adjuvdns olyan anyag, amit azért tesznek a
védboltasba, hogy az immunvalasz létrejottét eldsegitse (adjuvare a. m. segiteni, latinul)
— ilyen médon téve biztonsidgosabbé és hatdsosabba az oltast (hiszen ugyanazon oltéagens
mellett is jobb lesz az immunogenitds, avagy ugyanolyan immunogenitashoz kisebb
mennyiségil, és ilyen médon kevésbé reaktogén oltdagens is elégséges lesz). El5 dgenst
tartalmazé oltasokndl azért nincs ilyenre sziikség, mert ott az oltédgens hosszabb ideig
tartozkodik a szervezetben, korlatozottan szaporodik is, igy kelléen stimulalja 6nmagaban
is az immunrendszert. Az emberi alkalmazasra szant vakcinak legelterjedtebb, és a magyar
oltasi naptar kotelezé gyermekkori oltdsainak egyetlen hasznalt immunolégiai adjuvansat
az aluminium bizonyos vizoldhatatlan szervetlen séi, elsésorban az aluminium-foszfat,
AIPOy és az aluminium-hidroxid, Al(OH)s jelentik.

Az, hogy az aluminium sék elérik ezt a hatast, empirikus tény, de hogy miért és hogyan,
az bonyolult, minden részletében nem is ismert folyamat; szerepet jatszik benne az,
hogy segitik az antigén helybenmaradasat és igy a hosszabb expoziciét, el6segitik az
antigén-prezentald sejtek miikdodését, aktivaljak a komplement-rendszert és stimulédljdk a
makrofagokat?'?.

2179, A. Plotkin, S. Reef. “Rubella vaccine”. In: Vaccines. Elsevier Health Sciences, 2008, pp. 735-773.
ISBN: 978-1-4160-3611-1.

2185 E. Reef, S. L. Cochi. “The evidence for the elimination of rubella and congenital rubella syndrome
in the United States: a public health achievement”. In: Clinical Infectious Diseases 43.Supplement
3 (2006), S123-S125. DOI: 10.1086/505943. URL: http://cid.oxfordjournals.org/content/43/
Supplement_3/5123.short.

219R. L. Hunter. “Overview of vaccine adjuvants: present and future”. In: Vaccine 20, Supplement
3 (2002), S7-S12. 1SSN: 0264-410X. pOI: 10.1016/S0264-410X(02) 00164-0. URL: http://www.
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Kevesen gondolnék, de az aluminium sék véddoltdsokban torténd hasznalata majdnem
90 éves (!) multra tekint vissza??’. Ezen id6 alatt kit{ing biztonsigi eredményeket értek
el??! hasznalatuk kapcsin komolyabb mellékhatdsok elsésorban csak lokélis reakcidk
formédjaban 1éptek fel. Az allergias jellegii reakcié sajnos soha nem zarhaté ki (barmit is
visziink be a szervezetbe, barmekkora mennyiségben), de a valészintisége igen csekély,
igy ezt a kockéazatot béven meghaladja a védéoltdsok elénye. Az egyetlen komolyabb
gyanu, ami az aluminium sokkal kapcsolatban felmeriilt, az, hogy egyfajta izombetegséget
(makrofiagos myofasciitis-t) okoznak, ez azonban egy elképesztéen ritka betegség (utalast
sem talaltam ra, legalabbis az interneten, hogy Magyarorszagon valaha is diagnosztizaltak
volna ilyet), igy a dolognak tul sok gyakorlati jelentdsége nincsen — nem beszélve arrdl,
hogy ez a megallapitds énmagaban is vitatott>?2.

Van azonban egy ezeknél sokkal ,izgalmasabb” 1j fejlemény: néhany éve a véddoltas-
ellenesek rajottek, hogy igazabdl az aluminiumnak mas kockazata is van. Tessék csak,
tessék, lehet a téteket megtenni, tétre, helyre, befutéra: vajon mit okoz az aluminium?
Nos, immunolégiai, neurolégiai karokat, példaul (6veket becsatolni) autizmust! Bizonyam,
oda tényleg autizmust irtam. ..

Csak hogy ezt perspektiviaba helyezzem: a torténet ott kezd6dott, hogy van az MMR-
oltas... ami mit okoz egyes védéoltas-ellenesek szerint? Autizmust. Eddig rendben. (Az
MMR-ben sem aluminium nincs, sem tiomerzal.) Igen 4m, de aztdn annyi bizonyiték
gyllt Ossze ennek az ellenkezdjérél (8.3.2. szakasz), hogy még a védéoltds-ellenesek is
rajottek, hogy valtani kell: az 0j gyanusitott a tiomerzal lett. Mit okoz a tiomerzal
egyes védGoltas-ellenesek szerint? Autizmust. (Az MMR-ben nincs tiomerzal, néhény
tiomerzal-tartalmu oltasban volt aluminium, mésokban nem volt.) Aztdn most, hogy errél
is kideriilt, hogy nem igaz (8.3.2. szakasz), meg nem mellesleg ki is vonték a tiomerzalt a
gyermekkori kotelez6 véddoltasokbdl, szegény védboltas-elleneseknek 14j jelolt utan kellett
néznitik — jott az aluminium. De legaldbb az valami maést okozna... de nem! Dafke az is
autizmust okoz! (Az MMR-ben nincs aluminium, néhdny aluminium-tartalmu oltdsban
volt tiomerzél, mésokban nem volt.)

Abszolut életszerti. Mert, amennyiben az MMR autizmust okoz, a tiomerzal rdkot, az
aluminium meg jobboldali nagylabujjtorést, ez még elfogadhaté lenne.

De nem. Kivétel nélkiill mindharom dolog, amelyekben egyetlen kézds pont sincs,
véletleniil pontosan ugyanigy autizmust okoz.

Hadd kérdezzem meg a kedves olvasdkat: a fentieket végiggondolva ugye mindenki sze-
rint totalisan-abszolut-halalbiztosan-ezerszézalékig kizarhatd, hogy a védooltas-ellenesek

sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X02001640.
220, T. Glenny, C. G. Pope, H. Waddington, U. Wallace. “Immunological notes. XVII-XXIV.”. In:

The Journal of Pathology and Bacteriology 29.1 (1926), pp. 31-40. 1SsN: 1555-2039. poL: 10.1002/path.

1700290106. URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.1700290106/abstract.

22IN. W. Baylor, W. Egan, P. Richman. “Aluminum salts in vaccines-US perspective”. In: Vaccine
20, Supplement 3 (2002), S18-S23. 1SsN: 0264-410X. DOI: 10.1016/S0264-410X(02) 00166-4. URL:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X02001664.

222@3., Francois, P. Duclos, H. Margolis, D. Lavanchy, C.-A. Siegrist, et al. “Vaccine safety controversies
and the future of vaccination programs”. In: The Pediatric Infectious Disease Journal 24.11 (2005),
pp- 953-961. 1ssN: 0891-3668. DOI: 10.1097/01.inf.0000183853.16113.a6. URL: http://journals.
lww.com/pidj/Fulltext/2005/11000/Vaccine_Safety_Controversies_and_the_Future_of.3.aspx.
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8. fejezet Biztonsag

netén esetleg eldre eldontotték, hogy a vakcinaciéonak mit kell okoznia, és most 16voldoznek
mindenre, ami esziikbe jut, hogy ezt ki is hozzdk...? A, ugyan mar. ..

Innentdl kezdve tehdt szerintem minden, minimalisan jézanul gondolkodé ember nyu-
godtan ravaghatja, hogy ezzel foglalkozni is felesleges — de mi azért, a tudoméanyos
korrektség jegyében, vizsgaljuk meg az allitdsaikat.

Tipikusan arra hivatkoznak, hogy az aluminium mérgez6, és az a kiindulépontjuk,
hogy hiaba is hasznaljak 90 éve, mert manapsag annyi oltast kapnak a gyermekek mint
soha kordbban, ezért lehet az, hogy csak most lett hirtelen ennyi autista (cukorbeteg,
allergids stb. stb., nem kivant torlendd) az oltdsoktdl.

Ennek kapcsan két dolgot szeretnék megbeszélni.

Mar a kiindulépont is hibas

Az allitasnak az a része, hogy a gyerekek tobb oltast kapnak mint korabban, egyébként
teljesen igaz is. Csakhogy: igaz ugyan, hogy dltaldban tobb oltast kapnak, de az alu-
miniumterhelés nagy része (a csecsemdkorinak pedig szinte egésze) speciel pont abbdl a
DTP-oltasbdl jon, amit évtizedek 6ta kapnak a magyar gyerekek! Biztos akkor, hogy
aluminiumbdl is tobbet kapnak a védGoltasok révén, mint régebben...?7

Ehhez a kérdéshez a korabeli oltasi naptarakat, és a régi oltasok aluminium-tartalmat
kell kideriteni. Ennek eredményét (az aldtamaszt6 eredeti dokumentumokkal) a

http://vedooltas.blog.hu/2016/02/01/egy_vedooltas-ellenes_legenda_vege_
tul_nagy_aluminium-terheles_napjainkban_az_oltasoktol

cimen lehet részletesen is elolvasni, itt most a lényeget foglalom Gssze.

Az els6 kérdés, hogy vajon hany oltast kaptak a magyar gyermekek. Erre nem adhaté
egyetlen mondatos valasz, ugyanis az oltasi menetrend nem alland6, mindig valtoztattik,
részint az orvosi (vakcinolégiai) fejlédés miatt, részint, hogy tekintettel legyenek az éppen
fennall6 hazai jarvanytigyi viszonyokra.

Az aluminium-tartalmi oltdsok széleskorii (életkorhoz kétott kotelezd) alkalmazésa
— ha eltekintiink az 1938-ban elindult diftéria elleni oltasoktél — 1953-ban kezd6dott
Magyarorszagon, a DTP-oltdssal. (Sok évtizeden keresztiil ez a kizérélagos forrdsa is volt
az oltasokbdl szarmazé aluminiumterhelésnek.) A kezdeti években elég siirtin alakitottak
az oltasi naptarat a DTP szempontjabdl, mignem 1960-ra kialakult az aztdn évtizedeken
keresztiil megszokott rendszer: alapoltds 3, 4 és 6-11 hénapos korban (1969-t61 a harmadik
5 hénaposan), emlékeztetd oltds 12 honapos és 6 éves (1971-t6l 3 éves, 6 éves és 11 éves)
korban. 2006-t6l az alapoltasok 2, 3 és 4 honapos korra keriiltek, a 3 éves kori ismétlooltas
pedig 18 honapos korra. Lathaté tehat, hogy az oltdsok darabszama, s6t, az idézitése
sem ment at semmilyen dramai valtozason évtizedekre visszamenden.

A maésik kérdés az egyes oltdsok aluminium-tartalma. A rendszervaltasig egyediil a DTP-
oltasbdl szarmazott aluminiumterhelés, azt pedig egyediil a Human Oltéanyagtermeld és
Kutato Vallalat gyartotta. Sajnos az akkoriban hasznélt oltéanyagok pontos aluminium-
tartalma nincsen nyilvanosan dokumentalva, de szerencsénkre a mazimdlis aluminium-
tartalmuk igen, a gyartas ugyanis a Magyar Gyogyszerkonyv el6irdsai szerint zajlott, és a
tételek felszabaditasakor az ott leirtak teljesiilését ténylegesen is ellendrizték, méarpedig
szerencsénkre az tartalmaz az aluminium-tartalomra vonatkozéan is megkotést. Igy
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bar azt nem tudhatjuk, hogy pontosan mennyi aluminium volt az oltasokban, de azt
tudhatjuk, hogy mennyinél nem volt tobb. (Mindazondltal az sem varhatd, hogy dramaian,
mondjuk nagysigrenddel kevesebb legyen benne, tehat nagyjabdél iranyadd értékiink igy is
van.) Az 1954-es gy6gyszerkonyv dézisonként legfeljebb 0,9 mg, az 1967-es legfeljebb 0,75
mg, az 1986-o0s legfeljebb 1,25 mg aluminium-tartalmat engedett meg. A nagy valtozas
1997-ben jott, amikor az engedélyezett legnagyobb mennyiség lement dézisonként 0,37
mg-ra. A 2000-es évek oltasaiban pedig mér tudhat6 a tényleges mennyiség is (0,125 és
0,65 mg kozott valtozik); ekkor mar szamolni kell a hepatitis B és a pneumococcus elleni
oltéanyagokkal is, melyek szintén tartalmaznak aluminiumot.

Most, hogy 6sszeszedtiik, hogy a gyerekek mennyi oltast kaptak, valamint, hogy az
egyes oltasokban mennyi aluminium volt, valaszolhatunk a kiindulé kérdéstinkre: hogyan
valtozott az oltasokkal szervezetbe jutd aluminium mennyisége az elmult évtizedekben?
Tényleg dramaian megndétt mostanaban. . .7

Azért, hogy ne kelljen veszédni az aluminium raktarozodasaval, kitiriilésével stb. és
egyszeriien Osszeadhassuk a bevitt mennyiségeket, most az 1 éves kor el6tti bevitelre
fogok szoritkozni. (Ez nagy valtozést nem jelent, hiszen az aluminium-tartalmi oltdsok
tilnyomo részét amugy is 1 éves kor alatt adjak; egyébként is ez a kritikus életkor, még a
védéoltas-ellenesek sem a tizenévesen kapott oltdsokat gyanusitjak jellemz&en.) Hogy
fair legyek, a manapsag épp 1 évesen adott PCV13 oltast is beszamoltam.

Az eredményt a 8.20. dbra mutatja.

Noha teljesen biztos valaszt nem lehet adni, hiszen az 1950-1990 kornyéki évekrol
csak az oltéanyagok maximalis (és nem tényleges) aluminium-tartalma ismert, a fenti
kiilonbség még igy is mellbevagd: a rendszervaltds elotti éraban volt, hogy kétszer, sot,
haromszor (!) akkora volt az oltéanyagokbdl szérmazé csecsemdkori aluminiumterhelés
mint manapsag.

Mivel az nem varhatd, hogy a limit felét (s6t, harmadat) se érte volna el az akkori
oltéanyagok aluminium-tartalma, igy nagy biztonsaggal kijelenthetd, hogy: 60 évre
visszamendleg soha olyan kevés aluminiumot nem kaptak a magyar gyermekek a védooltasi
program révén, mint napjainkban.

Az aluminium mérgezo mivoltarél

Noha az el6bbiek utan tulajdonképpen kar is ezzel a téméaval tovabb foglalkozni, de egy
gondolat erejéig érdemes azt is jobban megvizsgalni, hogy ,az aluminium mérgez6”. Ez
ugyanis kapasbdl a jél ismert ’sola dosis facit venenum’ elvének teljes figyelmen kiviil
hagyasa: persze, az aluminium is lehet toxikus, mint ahogy a csapviz is lehet az, ez
csak mennyiség kérdése. Az igazi kérdés tehat az, hogy a véddoltdsokban lévd mennyiség
elég-e barmiféle karos hatas kivaltasahoz. Ennek ,aldtdamasztasara” elsGsorban olyan
kisérletekre hivatkoznak®?3, melyekbél nehéz barmilyen kovetkeztetést levonni: til azon,
hogy altalaban allatkisérletekrdl van szd, jellemzoen a véddoltasoktdl teljesen eltéro
aluminium vegytileteket hasznalnak (vizoldhaté aluminium sék vizoldhatatlan helyett)

2231,. Tomljenovic, C. A. Shaw. “Aluminum vaccine adjuvants: are they safe?” In: Current Medicinal

Chemistry 18.17 (2011), pp. 2630-2637. DOI: 10.2174/092986711795933740. URL: http://www.

eurekaselect.com/74297/article.
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1 éves kor elétt a véddoltasokkal kapott teljes aluminiumterhelés

Osszesen
Ebbdl ténylegesen megadott ~ ------
Ebbé&l maximumként megadott -

Ossz aluminiumterhelés [mg]

I I : T
1960 1980 2000

Sziletési év

8.20. dbra. A magyar kotelez6 védéoltasi program révén 1 éves kor el6tt kapott alumini-
umterhelés, a sziiletési év fliiggvényében

és/vagy drasztikusan eltéré dozisban és/vagy drasztikusan eltér6 bejuttatdsi mod szerint
(hosszantart, folyamatos expozicié az epizodikus helyett) és/vagy mas bejuttatasi iton
(pl. hashartyan beliilre adas az izomba beaddas helyett).

Mindezektdl eltekintve, bar mint lattuk, mar a felvetésnek sincs értelme, akar pusztan
gondolatkisérletként is feltehetjilk magunknak a kérdést: hogyan vizsgaljuk akkor mégis —
realis alapon — a veszélyességet. .. 7

Mint egy sor masik anyagra, az aluminiumra is léteznek beviteli limitek. Logikus lenne
ezzel 6sszehasonlitani a véddoltasokat, ezt azonban szandékosan nem (illetve csak mésod-
lagosan) teszem, hiszen itt még lehetne arra hivatkozni, hogy ezek esetlegesek (rosszabb
valtozatban: meghamisitotta ¢ket a gonosz gydgyszerlobbi stb.). Ehelyett egy masik,
val6ban sokkal bombabiztosabb utat fogok kévetni: ugyanazt, mint a formaldehidnél.
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Ott is hivatkozhattam volna mindenféle limitekre, de nem ezt tettem, hanem egyszeriien
ramutattam, hogy a védooltasokbdl szervezetiinkbe kertilé formaldehid mennyisége pa-
ranyi toredéke a természetes iton belénk keriil6 formaldehidnek. Marpedig ha valami
adott mennyiséghben természetesen is keriil belénk, akkor nem varhatd, hogy ezzel Gssze-
mérhetd, kiilondsen pedig joval kisebb mennyiségben kéros lenne (nem beszélve arrdl, ha
természetesen folyamatosan keriil be, védooltasokkal meg életiinkben Osszesen is csak
néhanyszor).

Ugyanis, a formaldehidhez hasonléan, aluminium is keriil belénk természetes titon is.
Az aluminium a féldkéreg harmadik leggyakoribb eleme, tartalmazza a viz, a tapanyagaink
(beleértve az anyatejet is), s6t, még a levegd is.

A helyzet annyiban viszont bonyolultabb a formaldehidnél, hogy ott a természetesen —
példaul anyatejjel — bevitt mennyiség szinte 100%-a bekeriilt a szisztémas keringésbe,
addig az aluminium oralis felszivédasa nagyon kicsi. Ezért mig a formaldehidnél szinte
szamolni sem kellett, hogy megitéljiik a védéoltasokban 1évé mennyiség biztonsdgossagat,
itt picit komolyabb farmakokinetikara lesz sziikség a kérdés vizsgdlatahoz.

A kovetkezékben tehat elsédlegesen azt fogom vizsgalni, hogy a védéoltasokbdl szarma-
z6 aluminiumterhelés hogyan viszonyul az anyatejbél (illetve altalaban: a téplalkozasbdl),
tehéat a teljesen természetes forrasbol szarmazé aluminiumterheléshez. Méasodlagosan
bemutatom azt is, hogy mindez hogyan viszonyul az elfogadott beviteli limitekhez —
szigoruan csak amolyan kiegészitésképpen.

Akit érdekelnek a kinetikai szdmitasok, az az A. fliggelékben megtaldlja a matematikai
részleteket; a kovetkezében ennek eredményeit foglalom 6ssze. (Olyan szempontbdl
azonban szerintem mindenki szamara tanulsagosak ezek a részletek is, hogy milyen
mélységl kalkulacidokra van sziikség az ilyen kérdések megvélaszolasahoz — pedig ez aztan
abszolit elemi analizis lesz, mondanom sem kell, hogy a valés, példaul gyégyszerengedé-
lyezésnél benytjtandd szamitasokhoz képest ez csak a felszin karcolgatasa... azok ennél
nagysagrendekkel komplexebbek.)

A 8.21. dbra mutatja, hogy a véddoltasokkal szervezetbe keriil6 aluminium (a kék
vonal, a tartomany fejezi ki a modell bizonytalansagat, a szaggatott vonal a legjobb
becslés) hogyan viszonyul a természetes forrasokbdl szarmazé aluminiumterheléshez (zold
az anyatej melletti, narancssarga a tapszer melletti terhelés, a tartomanyok az anyatej
illetve tapszerek aluminium-tartalmanak ingadozasat fejezik ki).

Amint mar volt réla szd, elsédlegesen arra akarok hivatkozni, hogy a véddoltasokbol
szarmaz6 terhelés hogyan viszonyul a teljesen természeteshez; csak mésodlagosan mu-
tatom meg (8.22. dbra), hogy mindez hogyan viszonyul a hivatalos hatarértékekhez (a
magasabban hiizédo6 piros gorbe az amerikai ATSDR szabvany, az alacsonyabban hiz6dé
a jéval szigorubb, élethosszon at tarté hatarértéken torténd taplalkozas biztonsagossagat
kit{iz6 eurépai EFSA el6iras).

Osszefoglaléan megallapithatjuk, hogy egy csecsemd életének elsé 60 napjadban sem-
milyen aluminiumterhelésnek nincs kitéve a véddoltasok kdvetkeztében hazankban; ezt
kévetden pedig az oltasokbdl adédd aluminiumterhelés eleinte a természetes terheléssel
Osszemérhetd, az els6 életév utéan pedig egyenesen elhanyagolhaté mellette. (Ennek
fényében nem meglepd, hogy a védéoltasokbdl szarmazéd aluminiumterhelés még a 1étezo
legszigorubb, egész élethosszon at tarté folyamatos bevitelre megallapitott limitet sem
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Aluminiumterhelés [mg]
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8.21. abra. A szervezetbe méhen beliil és anyatejjel (zold régid, szaggatott vonal: tipikus
érték), illetve tédpszerrel (narancssarga régié) jutd, azaz a természetes aluminiumterhelés
lehetséges tartomanya, Osszevetve a véddoltdsokbdl bekeriilé aluminiumterheléssel (kék
vonalak hatarolta régio, szaggatott vonal: tipikus érték)

Aluminiumterhelés [mg]
0.25
0.20 :
0.15
0.10

0.05 |

50 100 150 200 250 300
8.22. dbra. A természetes és a véddoltasokbdl szarmazo aluminiumterhelés, 6sszevetve az

ATSDR- (magasabban hiizéd6 piros vonal) és az EFSA-eléirasbol (alacsonyabban hizodé
piros vonal) adédé limitekkel

lépi 4t.) Mérpedig a biztonsag megallapitdsaban ez a legszilardabb fogddzkodd!
Mindezeket szemléltethetjiik masképp is: tekintsiik az elsé 18 év egészét! (Noha vildgos,
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hogy a gyermekek fejlodésében vannak kritikus idészakok, ezért igenis indokolt az ezekre
fokuszald elemzés is, de most, hogy ezt megtettiikk a fentiekben, nem felesleges kicsit
bévitentink a horizontot.) A 8.23. dbra azt mutatja, hogy mennyi aluminium van egy
gyermek szervezetében, ha a teljes kotelez6 oltasi program sszes véddoltasat hianytalanul,
pontosan az oltasi naptér szerint megkapja (piros gorbe), és ha egyetlen egy oltdst sem
kap (kék gorbe). Az dbra azzal a feltevéssel késziilt, hogy a taplalkozasi aluminiumbevitel
linedrisan éri el a feln&ttkori 7 mg-ot (amivel még ugyancsak évatos is voltam, hiszen
igy példaul az els6 év végi bevitel még csak 0,38 mg, ami a fele a valésnak. .. ), tovibba
figyelembe veszi, hogy a hepatitis B oltdsokban mas mennyiségi (0,5 mg a 0,3 helyett)
aluminium van.

Aluminiumterhelés [mg]
12

10

3000

4000

_I- 1 1 T
5000

1000 2000

—L——— |d6 [nap]
6000

8.23. dbra. A szervezet aluminiumterhelése amennyiben a teljes magyar kotelezd véddoltési
program Osszes oltasat megkapja (piros gorbe) és ha egyetlen egy oltast sem kap (kék
gorbe), 7 mg-os felnéttkori napi aluminiumbevitelt feltételezve

Emlékeztetoiil: a kék gorbe a véddoltas-ellenesek szerint az idilli allapot, mig a piros az,
melyben a vakcindkbdl szarmazo borzaszté aluminiumterhelés miatt rank szabadulnak
betegségek tucatjai autizmustol az epilepszidig. . .

Viszont ha valaki netdn napi 8 mg aluminiumbevitelig jut el, ugye ez még béven belefér
a taplalkozassal torténo természetes aluminiumbevitel mennyiségének természetes ingado-
zésdba (s6t, ez még mindig a EFSA-szabvany alatt van, még egy 60 kg-os ember esetében
is — noha emlitettem, hogy ez a szabvany olyan paranoids, hogy az eurdpai lakossag
egy jo része kimondottan atlépi), akkor a szervezetében 1évé aluminium mennyiségének
alakuldsat a 8.24. dbra szaggatott vonala mutatja (az eléz6 abréara vetitve).

Azt hiszem, ez nem igényel tovdbbi kommentart.
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8.24. dbra. A szervezet aluminiumterhelése amennyiben a teljes magyar kotelez6 védooltasi

program Osszes oltasat megkapja (piros gorbe) és ha egyetlen egy oltast sem kap (kék

gorbe; folytonos: 7 mg, szaggatott: 8 mg felndttkori napi aluminiumbevitelt feltételezve)

8.4.4. Es a maradék

Azt gondolom, hogy a ,higannyal” (8.3.2. szakasz), a formaldehiddel (8.4.1. szakasz), az
aluminiummal (8.4.3. szakasz) és az abortalt emberi magzatok szoveteivel (8.4.2. szakasz)
a védooltas-ellenesek altal hangoztatott, ,veszélyes” ,,0sszetevokkel” kapcsolatos rémhirek
nagy részét megtargyaltam.

Az esetek kisebb részében mas ,0sszetevékre” hivatkoznak, ezeket most egyetlen
praktikus oknal fogva fogom egy kalap alatt targyalni: bar kiilénb6z6 anyagokrdl van
sz6, de a veliik kapcsolatos valds helyzet nagyon hasonlo.

Az els6 kozos pont, hogy e ,veszélyes” ,0sszetevok” kigylijtésekor jellemzoen az a
logika érvényesiil, hogy alfabetikus sorrendben felsorolnak mindent az elGiratrél, aminek
latin neve van (mert az anyagok veszélyessége nyilvin a neviik bonyolultsagatél fiigg).
Ez néha felettébb humoros végeredményhez vezet, elészor erre mutatok példat, utdna
foglalkozom egy kicsit a komolyabban vehet6 részével a dolognak, azaz e komponensek
redlis veszélyeivel.

Ami vicces. ..

Ha csak mesélik nekem, akkor nem hiszem el. Pedig de, ilyen is van: egy véd&oltas-ellenes
oldal a veszélyes komponensek kozott felsorolta a ,natrium-klorid”-ot! Idézem egész
pontosan:

Natrium-klorid: Megemeli a vérnyomast és gatolja az izom 0sszehizodést és
novekedést.
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Nem semmi. Ha valaki még most sem nevet, akkor lel6vom a poént: a natrium-klorid
nem mas, mint a. ..

... bizonyam. Konyhasé. ..

(Az egész kisértetiesen hasonlit a DHMO-s poénra; talan tobben is olvastdk: egy
hosszabb iras arrél, hogy a dihidrogén-monoxid, amit késébb az irds szigortian csak
DHMO-ként emlegetett, milyen rettenetes veszélyeket rejt magdban, hogy huzamos
belélegzése halalt okoz, hogy a gyilkosok 99%-a fogyasztotta a tette elétti napon, ennek
ellenére felhasznaljak példaul tiizoltashoz, a gyiimolesokrol a lemosas sem tavolitja el sth.
stb., rendkiviil vicces volt az egész.)

Ugyhogy azt gondolom, hogy az ilyen vadak kapcsan a mosolygason til tovabbi teendd
nincs.

. és amirdl azért érdemes komolyan is beszélni

A vakcindkban 1évé tobbi komponens tipikusan a gyartis soran felhasznalt, és a vég-
termékbol természetesen eltdvolitott anyag, amelyek azonban nyomnyi mennyiséghen
visszamaradhatnak. Pufferek (a pH bedllitashoz), tapkozeg (amiben az oltévirust vagy
-baktériumot tenyésztették), antibiotikum (az eredeti tenyészet befertézédése elleni
védelemre) és igy tovabb. Hangsily a ,nyomnyi” mennyiségen van — ez az, amit a
védboltas-ellenesek gatlastalanul kihasznalnak. Mar megint a jé oreg ’sola dosis facit
venenum’. . .

Példaul jol hangzik azt mondani, hogy egyes védGoltasokban egy polymyxin B nevi
antibiotikum van, majd megjegyezni, hogy csak meg kell nézni, hogy a polymyxin B-nek
milyen mellékhatésai lehetnek (mert, természetesen, valoban lehetnek!) — csak épp
azt felejtik el hozzatenni, hogy mig a gyermekkori kotelezd véddoltasként hasznalhato
vakcindkban 4 (Pentacel) — 10 (Kinrix, Pediarix) pg polymyxin B maradhat vissza??*
(igen, az ott pg, pikogramm: 0,000000000001 gramm), addig mondjuk az Otosporin
fillcsepp (aminek ez az egyik hat6anyaga, ahonnan veszik a polymyxin B mellékhatésait)
10 milliliterjében 10 000 NE, azaz kb. 1 mg (milligramm, 0,001 gramm. ..) polymyxin B

224 nstitute for Vaccine Safety. Excipients Table. http://www.vaccinesafety .edu/components -
Excipients.htm. [Online; hozzaférés ddtuma: 2013. 03. 19.] 2013. URL: http://www.vaccinesafety.
edu/components-Excipients.htm.
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van. Tehét az Otosporin egyetlen cseppjében, 20 csepp/ml-rel szimolva annyi polymyxin
B van, mint 500 000 (azaz 6tszdzezer) védéoltasban dsszesen. (Az Otosporin szokésos
adagja napi 3-4-szer 3 csepp. . . )

Ez a tendencia mondhaté el az Osszes tobbi hasonlé komponensrdl is. Ennek egy
szélsOséges — de sajnos teljesen valds — példaja, amit egy kiilfoldi védooltas-ellenes oldalon
lattam: azt irjak, hogy egyes oltasokban szachardz van, aminek ,a tilzott bevitelét karos
egészségligyi kovetkeményekkel kapcsoltak Ossze”. Namost, meg kell mondjam, hogy
ez az én véleményem szerint is egy abszolit helytdlld, a legutolsé vesszoig tokéletesen
megalapozott kijelentés: a szachardz tulzott bevitele valéban Osszefiiggésbe hozhatd
egy kéros egészségiigyi kovetkezménnyel — a neve elhizds, a szacharéz ugyanis nem mas
magyarul, mint az étkezési cukor. .. Es ezt van képiik igy lefrni. Egy védSoltas kapesén. . .
A baj az, hogy igy leirva persze mindenki réhoégégoresét kap, de sajnos nem teljesen
alaptalanul épitenek az emberek jaratlansagara az ilyen kémiai nevek kapcsan és gy, hogy
»szachardz van benne, aminek a tilzott bevitelét karos egészségiigyi kovetkeményekkel
kapcsoltak ossze” fogadni mernék, hogy sajnos egy sor ember tényleg megvezethetd.

Tehat a ’sola dosis facit venenum’ elvének figyelmen kiviil hagydsa sajnos itt is remek
terepet ad a manipulaciéra: fogj egy komponenst amibél 1 egység van az oltasban, majd
rezzenéstelen arccal ird le, hogy mit okoz 100 ezer egységben!

Miért mondom akkor mégis, hogy itt van redlis kockazat is? Azért, mert bar termé-
szetesen a védodoltas-ellenesek altal felhozott fenti mellékhatasok nevetségesek, hiszen
dozis-fiiggéek, de egy van, ami nem az (mert extrém kis dézisndl is felléphet): az allergia.
Jellemz6 médon ezekbdl a komponensekbol olyan kevés van az oltdsokban, hogy altaldban
még ennek kivdltasihoz is () til kevés a visszamarad6 mennyiség, de teljesen nem zérhaté
ki, hogy egyes extrém érzékeny személyeknél valéban allergids (pontosabban szélva inkabb
anafilaxids) reakciét okozzon még ez a nyomnyi mennyiség is. Ez az oltasok egyik valds
kockézata.

Az extrém kicsi azonban nagyon enyhe kifejezés ennek leirdsara: példanak okaért
arra, hogy valaki anafilaxids reakci6t mutasson az oltasban 1évé neomycinre (egy masik
antibiotikum, ami rezidudlis mennyiségekben visszamaradhat), az egész torténelemben
egyetlen dokumentélt esetiink van®?°. A t6bbi ilyen komponensnél is jellemz62?°, hogy
az allergias reakcié valdszintiségét 'per millié oltas’-ban, ha nem ’per 10 millié oltés’-
ban kell megadni... Az Osszehasonlitas kedvéért, annak a valdszinlisége, hogy valaki
autobalesetban meghaljon, Magyarorszagon 2011-ben 63 per millié volt.

Hazai feljegyzések szerint az 1976 6ta beadott 48 milli6é influenza elleni oltasra 11

225p  Kwittken, S. Rosen, S. Sweinberg. “MMR vaccine and neomycin allergy”. In: American Journal
of Diseases of Children 147.2 (1993), pp. 128-129. DOI: 10.1001/archpedi.1993.02160260018005. URL:
http://archpedi. jamanetwork.com/article.aspx?articleid=516530.

226p, Fritsche, A. Helbling, B. Ballmer-Weber. “Vaccine hypersensitivity—update and overview”. In:
Swiss Medical Weekly 140.17-18 (2010), pp. 238-246. URL: http://www.smw.ch/docs/PdfContent/
smw- 12980 . pdf; K. Bohlke, R. L. Davis, S. M. Marcy, M. M. Braun, F. DeStefano, et al. “Risk of
anaphylaxis after vaccination of children and adolescents”. In: Pediatrics 112.4 (2003), pp. 815-820. DOI:
10.1542/peds.112.4.815. URL: http://pediatrics.aappublications.org/content/112/4/815.full.
pdf+html; A. Patja, S. Makinen-Kiljunen, I. Davidkin, M. Paunio, H. Peltola. “Allergic reactions to
measles-mumps-rubella vaccination”. In: Pediatrics 107.2 (2001), e27. DOI: 10.1542/peds.107.2.e27.
URL: http://pediatrics.aappublications.org/content/107/2/e27.abstract.
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anafilaxia jutott, az osszes beadott MMR-oltdsra (7 milli6 oltas) pedig 4.

Sajnos ezt lehetetlen kizarni, anafilaxids ugyanis szinte barmire lehet az ember, teljesen
eléreldthatatlan médon is — akér egy bogre kamilla-tedra is. (Ez nem idézdjeles példa,
hanem konkrét?27.) Mégsem hallottam olyat, hogy a véddoltés-ellenesek barkit lebeszél-
nének a kamilla-tearél, mondvan, hogy elvileg anafilaxiat lehet téle kapni — amit nagyon
jOl tesznek, hiszen nyilvanvald, hogy ez a veszély, bar valés, de olyan leirhatatlanul pici,
hogy eltorpiil a kamilla jétékony hatdsai mellett adott helyzetben.

Ezzel egyiitt is, ez egy valddi kockéazat, ezen nincs mit letagadni. Ezzel kapcsolatban
harom dolgot tartok fontosnak hangsilyozni. Az egyik, hogy ennek a valdsziniisége tehat
mar-mar leirhatatlanul kicsiny, igy bar a kockazat valodi, de egy pillanatig sem meriil
fel a kérdés, hogy a véddoltasok elényei ezt a kockdzatot ne haladndk (béven-b6ven)
meg. A masik, hogy — szemben azzal amit egyes véddoltds-ellenesek szeretnek sugallni
— ennek kapcsan nincsen semmiféle 6sszeeskiivés a letagadasra: a Véddoltasi Modszer-
tani Levél, illetve az alkalmazasi eldiratok expressis verbis tartalmazzak a sziikséges
kontraindikécidékat. A harmadik, hogy azoknal, akik ilyen extrém fokd szenzitivitast
mutatnak, valészintinek latszik, hogy elébb vagy utobb, de mindenképp belefutnak eb-
be a probléméaba. Nem kell magyaraznom, hogy ha valaki anafilaxias reakciét mutat
10 pg polymyxin B-re, azzal mi térténne, ha az orvos a halldjarat-gyulladasara felir —
természetesen mit sem sejtve — egy kis Otosporin cseppet, és abbdl a beteg belelogybol
jo egymilliészor annyit a fiilébe... Ironikus médon akar még jol is jarhat a gyermek
azzal, hogy egy véddoltds utan, orvos jelenlétében, biztonsdgos rendelében, az ellaitashoz
sziikséges eszkozokhoz kozel deriil ki a baj, és nem kés6bb otthon. (Az elébbi bekezdésben
felsorolt, oltast kovetd anafilaxids magyar esetek koziil egyik sem volt fatdlis kimenetii.)

227C. Andres, W. Chen, M. Ollert, M. Mempel, U. Darsow, et al. “Anaphylactic reaction to camomile
tea”. In: Allergology International 58.1 (2009), pp. 135-136. DOL: 10.2332/allergolint.C-08-63. URL:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1323893015306729.
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Ez egy nagyon rovid fejezet lesz — nem azért, mert a téma, a véddoltasok allandé eloallitasi
mindségének biztositdsa ne lenne fontos (enélkiil ugye, hidba is hatdsos és biztonsigos az
oltéanyag, nem beszélhetiink j6 gyogyszerrél!), hanem azért, mert egy rendkiviil speciélis
kérdésrdl van sz6, ami mélységében vélhetben csak a gyartastechnolégusokat érdekli. ..
Itt nincs tébb célom, mint hogy ramutassak arra, mennyire alaptalan ezzel kapcsolatban
egyes védooltis-ellenesek bedllitasa, ti. miszerint nagyjabdl tgy zajlik a véddoltasok
gyartdsa, hogy osszeontenek mindenfélét amit a polcon talalnak, hogy val6jaban ,,5%-nyi
szennyezO0dés megengedett, ami barmi lehet” (ilyet konkrétan olvastam, ez nem ironikus
tulzas!) stb.

AKki mar hallott barmit a mai gyégyszergyartdsrol, az tudja, hogy pont ez az, ami aztdn
— mar-mér idiotikusan szérszalhasogaté médon — szabéalyozva van (de erre, mar csak a
kozbizalom fenntartdsa miatt is, valoban nagy sziikség van). Nem nagyon emlékszem
olyan botranyra az utébbi id6kbdl a fejlett vilagban, amikor egy egyébként hatédsos
és biztonsagos gybgyszerrel specifikusan azért lett volna baj, mert rossz minéségben
gyartottak le... (Ezzel szemben vontak mar vissza vakcinat??® azért, mert bar az
oltéanyagnak semmilyen kimutathaté baja nem volt, de athaladt a gyartasi folyamat
soran egy olyan szoban, aminek a falabol levett mintabdl kitenyésztheto volt egy baktérium
— ezért aztan visszahivtak az Osszes, szoban adthaladt sarzsot, noha semmilyen szennyez6dés
nem volt sem az alapanyagokban, sem a végtermékben, de a szobanak elvileg sterilnek
kellett volna lennie. ..) De, ahogy mondtam is, ez igy helyes.

Azt irtam, az ,utébbi id6kbdél”, ez természetesen jé hir, de ne menjink el amellett,
hogy torténelmi példakat viszont igenis lehet hozni mindségbiztositasi hibakra, sajnos
tragikus végliekre is. Jim 16 esetét mar emlitettem korabban (8.2. alfejezet), id6ben
hozzé kozeli a liibecki katasztréfa??”: 1930-ban Liibeck varosidban 256 gyermek olyan
BCG-oltést kapott, amelyben gyengitetlen (virulens) Mycobacterium tuberculosis is volt.
Ennek koévetkeztében 131 gyermek megbetegedett, és sajnos 77 meg is halt. Eredetileg
az is fokozta az ijedelmet, hogy felmeriilt, hogy a tragédia oka az volt, hogy a BCG-
oltas visszanyerte a virulencidjat. Az utdlagos vizsgalatok kideritették, hogy szerencsére

228 Therapeutic Goods Administration. Infanriz heza vaccine. http://uww.tga.gov.au/safety/alerts-
medicine-infanrix-121011.htm. [Online; hozzaférés ddtuma: 2013. 04. 17.] 2013. URL: http:
//www.tga.gov.au/safety/alerts-medicine-infanrix-121011.htm.

229G, Wilson. “The Lubeck disaster”. In: American Journal of Public Health and Nation’s Health 21.3
(1931), p. 282; “The tragedy with BCG vaccine at libeck”. In: The Lancet 215.5569 (1930), pp. 1137-1138.
1SSN: 0140-6736. DOI: 10.1016/S0140-6736(00) 70794-X. URL: http://www.sciencedirect.com/
science/article/pii/S014067360070794X.
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legaldbb nem errél volt sz6 — ma mar tudjuk, hogy ez lehetetlen is, a BCG gyengitése
irreverzibilis, de ez akkoriban nem volt ennyire nyilvanvalé —, tehat nem az oltasnak
maganak volt baja, hanem az okozta a tragédiat, hogy egy olyan laboratériumban
allitottak eld, ahol a gyengitett torzs mellett a gyengitetlennel is végeztek kutatasokat,
és az utdbbival valahogyan beszennyezték az oltasba szant torzseket is. Az ezt koveto
,Calmette-per” sordn az oltéanyag (és a gyartdja) tisztazddott, viszont a lubeckiek koziil
tobb embert is bortonbiintetésre itéltek a laboratériumi hanyagsagért, koztitkk Georg
Dycke-t, a korszak ismert TBC-kutatdjat. Szdmara minden bizonnyal a bérténbiintetésnél
is rosszabb volt az 6nvad, ugyanis 6 Otlete volt a liibecki oltasi kampany; 6t évvel az
eset utan megtort emberként halt meg. Annak ellenére, hogy az oltéanyag szerepét
kizartak, a tragédia évekre, évtizedekre vetette vissza, kiillondsen Németorszagban, a
BCG-oltds hasznélatat. Kissé hasonlé eset tortént 1955-ben az Egyesiilt Allamokban,
amikor az IPV-oltas eldallitasa soran az egyik gyartd, a Cutter Laboratories olyan
oltést hozott forgalomba, melyben é16 poliovirus is volt**’. Hogy egész pontosan mi
tortént, azt soha nem sikerilt egyértelmiien kideriteni, csak spekulacidk vannak; minden
bizonnyal szerepet jatszott a dologban a Cutter Laboratories relativ gyakorlatlansiga
ilyen oltéanyag termelésében. A hiba t6bb mint 200 ezer oltast érintett, az ilyennekkel
beoltott gyerekek koziil 40 ezer polids is lett, de szerencsére csak enyhe, idegrendszert
nem érinté betegséget (3.8.5. szakasz) éltek at. 200-ndl 1épett fel bénulas és 10 gyermek
halt meg. Amerikarol 1évén szo, itt aztan még inkabb beindultak a pereskedések; a Cutter
Laboratories-t — értheté moédon, mivel ki sem deriilt, hogy mi volt a probléma — végiil nem
talaltak hanyagsdgban biindsnek, de ezzel egyiitt is tobb perben kartérités megfizetésére
kotelezték, szamos per peren kiviili egyezséggel zarult. Ugyanezen okbdl biinteto jellegii
felelGsségre vondsra sem keriilt sor, de tobb érintettet — mind a Cutter Laboratories-
on beliil, mind a feliigyelGszervek korébol — informalis eszkozokkel félredllitottak, vagy
magétél lemondott. Az eset évtizedekig éreztette hatésat az Egyesiilt Allamokban.
(Kevesen tudjak, de Magyarorszdgon is volt egy hasonl incidens az '50-es években, amikor
tetanusz oltasba keriilt toxoid helyett él6 baktérium, de annak szerencsére nem lettek
dramai kovetkezményei.) Osszességében ezek az esetek két dologra is felhivjdk a figyelmet,
egyrészt, hogy ebben a mifajban tényleg rendkiviili ovatossaggal és koriiltekintéssel
kell eljarni, mert a hibaknak nagyon siilyos kévetkezményeik lehetnek, masrészt, hogy
oOvatossaggal és koriiltekintéssel még ennél is tovabb kell menni, mégpedig a kozbizalom
fenntartdsa miatt, az ugyanis aszimmetrikus: az ilyen esetek akkor is képesek megrenditeni
a bizalmat az oltdsokban, ha egyébként egy szaraz kockézat/haszon mérlegelésben mit
sem moédositananak az oltas alkalmazasardl valé dontésben.

Még egy torténelmi eset van, amit feltétleniil érdemes megemliteni a mindségbiztositas
kérdéskorén beliil: a polio-oltasok SV40 virussal valé szennyezodése az ’50-es évek végén,
'60-as évek elején. Az SV40 egy majmokat megbetegitd virus, ami észrevétleniil — ugyanis a
virust magat csak 1960-ban fedezték fel — bekeriilt az 1955-t61 gyartott polio-oltasokba. A
probléma mind a gyengitett, mind az el6lt tipusi oltast érinthette, ugyanis a formaldehides
inaktivicié az SV40-et nem pusztitotta el>*'. Amerikdban 1963-t6] biztosan mentesek a

200ffit, The Cutter Incident: How America’s First Polio Vaccine Led to the Growing Vaccine Crisis.
231D, L. Poulin, J. A. DeCaprio. “Is there a role for SV40 in human cancer?” In: Journal of
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polio-oltasok az SV40-tél, de a volt szovjet blokk orszagaira nincs meghizhaté adat, egyes
vélemények szerint bizonyos teriileteken akar a ’80-as évekig hasznalhattak SV40-nel
szennyezett oltdsokat?3?. Hogy ez miért probléma? Mivel ez egy majmokat megbetegitd
virus, igy elsé ranézésre legfeljebb nem megnyugtato a jelenléte, de sajnos a valésagban
rosszabb a helyzet. Mar a ’60-as években felfedezték, hogy kimutathatoé a jelenléte
bizonyos emberi tumorokban®??; ez persze még nem sokat jelent, hiszen ebbél nem
tudhatjuk, hogy a tumor amtgy is kialakult volna, vagy az SV40 oka is volt annak. E
kettot nagy bizonyitéerdvel csak kisérletes titon lehet elkiiloniteni, tehat SV40-nel valo
széndékos megfert6zéssel. Erthetd okokbdl ilyet csak allatokon végeztek el és itt jott a
mésodik, még rosszabb hir: bizonyos allatmodellekben tényleg rakkeltének bizonyult?3*
(és ez mér valédi okozatisig!). Persze kérdés, hogy ez emberekre igaz-e, hiszen ilyen
szempontbdl az allatkisérletek nem mindig perdontdek. Itt nyilvan csak megfigyeléses,
epidemiolégiai jellegli bizonyitékokra tamaszkodhatunk; ilyenre viszont nem nehéz: Gssze
kell hasonlitani — jellemzden kohorsz vagy eset-kontroll vizsgalattal, 8.2. alfejezet —, hogy
az SV40-nel szennyezett oltassal oltottak kérében magasabb-e a rakkockazat, mint az
SV40-nek ki nem tett személyek korében. E vizsgalatokat elvégezték, és ha nem is
tokéletesen egységesen, de meggy6z6 tobbségben negativak lettek??®. Jelenlegi tudasunk
szerint tehat, ha van is ilyen rakkockézat-nével6 hatas, az olyan extrém kicsi, hogy még
sok tizmillié f6s mintakon sem mutathaté ki egyértelmiien. Meg kell azonban hagyni,
hogy a dolognak volt egy kis ,ez csak a mazlin mult, hogy megisztuk” jellege, ami tjabb
int6é példa a mindségbiztositds fontossaganak aldhtuzéasara.

E torténelmi példak utan térjiink vissza a jelenbe, és nézziik meg, hogy manapsag
milyen el6irasok igyekeznek megakadalyozni, hogy ilyen vagy ehhez hasonl6 eset vala-
ha djra el6fordulhasson! (Legaldbbis a fejlett viligban — tegytlik hozzd. Sajnos més
orszagokban, példaul a Tavol-Keleten még mindig sok gond van a gyogyszeripar mi-
néségbiztositdsaval??0.) A termelési minéségbiztositas kdzponti irdnyelve az tin. helyes
gyartasi gyakorlat (Good Manufacturing Practice, GMP) irdnyelv. Ennek hasznalatat

Clinical Oncology 24.26 (2006), pp. 4356—4365. DOI: 10.1200/JCO.2005.03.7101. URL: http:
//jco.ascopubs.org/content/24/26/4356.abstract.

282R. Cutrone, J. Lednicky, G. Dunn, P. Rizzo, M. Bocchetta, et al. “Some oral poliovirus vaccines
were contaminated with infectious SV40 after 1961”. In: Cancer Research 65.22 (2005), pp. 10273-10279.
DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-05-2028. URL: http://cancerres.aacrjournals.org/content/65/22/
10273 .abstract.

233M. Carbone, P. Rizzo, A. Procopio, M. Giuliano, H. I. Pass, et al. “SV40-like sequences in human
bone tumors”. In: Oncogene 13.3 (1996), pp. 527-535.

234C. Cicala, F. Pompetti, M. Carbone. “SV40 induces mesotheliomas in hamsters”. In: The American
Journal of Pathology 142.5 (1993), pp. 1524-1533.

2357, Dang-Tan, S. M. Mahmud, R. Puntoni, E. L. Franco. “Polio vaccines, Simian Virus 40, and human
cancer: the epidemiologic evidence for a causal association”. In: Oncogene 23.38 (2004), pp. 6535-6540.
DOI: 10.1038/sj.onc.1207877. URL: http://www.nature.com/onc/journal/v23/n38/full/1207877a.
html; G. O. Thu, L. Y. Hem, S. Hansen, B. Mgller, J. Norstein, et al. “Is there an association between
SV40 contaminated polio vaccine and lymphoproliferative disorders? an age-period-cohort analysis on
Norwegian data from 1953 to 1997”. In: International Journal of Cancer 118.8 (2006), pp. 2035-2039.
ISSN: 1097-0215. DOI: 10.1002/ijc.21603. URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijc.
21603/abstract.

#35P. Shetty. “Production: vaccines from the East”. In: Nature 507.7490 (2014), S12-S13. por: 10.
1038/507S12a. URL: http://www.nature.com/nature/journal/v507/n7490_supp/full/507S12a.html.
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9. fejezet MinGség

Magyarsziagon az emberi alkalmazésra keriilo gyégyszerek gyartdsanak személyi és targyi
feltételeirél szold 44/2005. (X. 19.) EiM rendelet irja el6; egységes eurdpai valtozata
az Eudralex kodex 4. kotete. (Most nem beszélve az ezernyi kapcsolddé irdnyelvrol,
rendeletrdl és egyéb szabalyozasrol, pl. WHO koévetelményekrsl?®”.) Ez részletesen
szabdlyozza a termelés soran kovetendd gyakorlatokat, 241 oldalban, 19 melléklettel. . .
Szabdlyozza a mindségiranyitast, a személyzetet, a helyiségeket és berendezéseket, a
dokumenticiét, a gyartast, a mindség-ellenorzést, a szerzodésen alapulé gyartast és
analizist (bérmunkat) a panaszok kezelését és forgalombol vals kivondst, valamint az
onellenérzést. Mindenkit megkimélek attol, hogy részletesen ismertessem, hogy milyen
szabalyok vonatkoznak az elsédleges csomagoléanyagokat tarold helyiségek padlézatanak
illeszkedésére, a tartalyokon alkalmazott feliratok formajara, és arra, hogy a felhasznalt
kromatografokat mikor kell fertétleniteni. . .

Ezen felill az egyes védooltasokhoz a torzskonyvezés soran sajat minGségbiztositasi
tervet is le kell adni, melyekrél a centralizaltan torzskonyvezett gydgyszerek tn. Sci-
entific Discussion-jében olvasni is lehet, teljesen nyilvanosan. Erdemes megnézni egy
ilyet?38: osszetevérdl-osszetevére (legyen sz6 akar segéd- akdr hatéanyagrol) tartalmazza
a gyartas részleteit, a felhasznalt 6sszetevd pontos karakterizacidéjat és specifikicidjat,
a stabilitasvizsgalatat, tovibba a végtermék gyartasdnak részleteit (oddig lemenden,
hogy milyen osztalyd laminar flow-ban liofilizaljak a megfelel6 komponenst), a végtermék
specifikaciéjat, az elvégzett biztonsagi ellenOrzéseket és a végtermék stabilitdsvizsgalatat.

23"World Health Organization. WHO Ezpert Commitee on Biological Standardization, Forty-third
report, WHO Technical Report Series 840. http://whqlibdoc.who.int/trs/WHO_TRS_840.pdf. [Online;
hozzaférés datuma: 2014. 04. 03.] 2004. URL: http://whqlibdoc.who.int/trs/WHO_TRS_840.pdf.

28 Buropean Medicines Agency. M-M-RVAXPRO - Scientific Discussion. http://www.emea.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Scientific_Discussion/human/000604/WC500030167 .pdf.
[Online; hozzéférés ddtuma: 2013. 04. 17.] 2013. URL: http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/EPAR_-_Scientific_Discussion/human/000604/WC500030167 .pdf.
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10. fejezet

Jogi szempontok a magyar védooltasi
rendszer kapcsan

Ez a fejezet csak kiegészito jellegli: én alapvetfen tudomanyos kérdéseket szeretnék
vizsgalni, igy a kiilonbo6z6 jogi dolgok szinte irrelevansak a mostani megkozelitésben. Két
aprosagra mégis szeretnék kitérni, ezekre is csak azért, mert a véddoltas-ellenesek néha
szeretnek ezek kapcsan (is...) dezinformécikat terjeszteni.

10.1. Az Oviedo6i Egyezmény és az egészségiigyi beavatkozasok
visszautasithatdsaga

Mivel nem vagyok jogasz, ezért egyetlen, konkrétabbnak mindsitheté dolgot emlitenék
most meg — azt is csak azért, mert a véddoltas-ellenesek tobb-kevesebb gyakorisig-
gal szoktak emlegetni. (Es még szamomra, nem jogaszként is azonnal nyilvinval6 az
alaptalansaga.)

Széval, ez a hivatkozési ,alap” az szokott lenni, hogy az Ovied6i Egyezmény (Magyar-
orszagon kihirdetve, mint 2002. évi VI. torvény) lehet6vé teszi barmilyen egészségligyi
beavatkozés visszautasitasat, illetve kimondja, hogy egészségiigyi beavatkozas csak akkor
hajthaté végre, ha ahhoz az érintett személy teljes tajékoztatas alapjan beleegyezését
adta.

Els6 ranézésre valéban, a hivatkozott torvény 5. cikke kimondja, hogy

Egészségiigyi beavatkozas csak azutan hajthatd végre, ha abba az érintett
személy szabadon és tajékozottsagon alapulé beleegyezését adta. Ennek
a személynek el6zetesen megfelel6 tdjékoztatast kell kapnia a beavatkozés
céljardl és természetérdl, valamint kovetkezményeirél és kockazatairél. Az
érintett személy beleegyezését barmikor szabadon visszavonhatja.

Azért mondtam, hogy nem jogaszként is azonnal nyilvanval6 az erre valé hivatkozas
alaptalansaga, mert szerintem barki szdmara, jézan paraszti ésszel belathaté, hogy ez a
paragrafus nem értelmezhet6 univerzédlisan — és ennek megmutatdsahoz nem is sziikséges
semmiféle véddoltasra hivatkozni. Csak annyit kérdeznék: ha valaki ezt tényleg, betli
szerint igy akarja értelmezni, akkor ugye egyittal ahhoz is ragaszkodik, hogy ha egy ember
pszichozisos roham kozben egy konyhakéssel a kezében rohangal a Nagykoéruton, akkor
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10. fejezet Jogi szempontok a magyar védGoltasi rendszer kapcsan

az illetot is csak teljes, részletes tdjékoztatas utan szabad gydgyszerelni, és természetesen
csak akkor, ha ebbe szabadon, a tajékoztatas alapjan beleegyezését adta. ..?
Tehéat nem, nyilvanvalé, hogy ez nem értelmezheto ilyen médon. Jél is néznénk ki.
Es tényleg, ez olyannyira igy van, hogy az egyezmény késSbb (26. cikk) egyértelmiien
kimondja, hogy

A jelen Egyezményben foglalt jogok gyakorlasa és a védelmi rendelkezések
nem képezhetik mas korldtozasok targyat, mint amelyek torvényben meg-
hatarozott esetekben, egy demokratikus tarsadalomban a kozbiztonsag, a
biincselekmények megel6zése, a kozegészség védelme vagy mésok jogainak és
szabadsagainak védelme érdekében sziikséges.

Ezt persze a nagy jogaszkodd védboltas-ellenesek dltalaban mar ,elfelejtik” idézni. . .

10.2. A magyar kotelez6 védooltasi rendszer jogi alapjai

Itt — a fent mar vazolt okokbdl — ismét csak nagyon révidre szeretném fogni magam.
Meg sem probalkozom azzal, hogy a magyar véddoltasi rendszer teljes jogi hatterének
bemutatdsat adjam, inkabb csak az alapokat foglalnam Ossze. Ezt is pusztan azzal a céllal,
hogy megmutassam: a magyar kotelezé védboltasi rendszer jogi alapjai megnyugtatéan
tisztazottak.

A kiindulési pont az egészségiigyrdl szolé 1997. évi CLIV. torvény. Ez a II1. fejezetben
(Népegészségiigy) a 6. cim (Jarvanyiigy) alatt foglalkozik a véddoltasokkal. Az 56. §
rogziti, hogy

(1) A jarvanyiigyi tevékenység célja a fertéz6 megbetegedések, a jarvanyok
megelOzése és lekiizdése, valamint az emberi szervezet fert6z6 betegségekkel
szembeni ellenalloképességének fokozasa.

(2) Az (1) bekezdésben foglaltak megvaldsitasa érdekében

a) az egészségiigyi allamigazgatasi szerv

aa) az egyén személyes szabadsdghoz val6 jogainak gyakorlasat az e torvényben
foglaltak szerint korldtozhatja,

ab) a betegek jogait az e torvényben foglaltak szerint korldtozhatja,

ac) a természetes és jogi személyeket, tovibba a jogi személyiséggel nem
rendelkez6 szervezeteket az e torvényben meghatarozott intézkedések tiirésére,
illetve megtételére kotelezheti;

b) a kotelezd jarvanytgyi intézkedést foganatosité egészségiigyi szolgaltatd a
betegek jogait az e torvényben foglaltak szerint korlatozhatja.

(3) Kotelez jarvanytigyi intézkedés foganatositdsdhoz nincs sziikség a beteg
beleegyezésére, azonban a beteget — az eset koriilményeihez képest — ekkor is
megilleti a tajékoztatashoz valé jog.

Kimondottan a véddoltasokkal foglalkozik az 58. és 59. §. Ezek kimondjak, hogy
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10.2. A magyar kételezs védGoltasi rendszer jogi alapjai

(1) A védboltés célja a fert6z6 betegségekkel szembeni aktiv, illetve passziv
védettség kialakitasa.

(2) A miniszter rendeletben hatdrozza meg azokat a fertéz6 betegségeket,
amelyek esetében

a) életkorhoz kototten,

b) megbetegedési veszély esetén, illetSleg

c) kiilfoldre torténd kiutazas esetén a kiutazé koltségén kotelezd védboltas
elrendelésének van helye.

(3) A miniszter egyes munkakorokben valé foglalkoztatas feltételeként a
munkaltatd koltségére véddoltasi kotelezettséget irhat eld.

tovabba meghataroznak bizonyos technikai részleteket: megadjak, hogy milyen feltételek
esetén halaszthaté atmenetileg vagy véglegesen egy védooltas beadasa, illetve rogzitik a
sz6 koznapi értelmében vett ,kotelezOség” pontos tartalmat:

(5) A védéoltésra kotelezett és a véddoltdsban részesitett személyekrdl nyil-
vantartast kell vezetni.

(6) A védboltas médjardl, céljardl, helyérél és idejérdl a védboltasra kotelezett
személyt, illetve torvényes képviselGjét értesiteni kell. A védooltdsra kotelezett
kiskori személy megjelenésérol a torvényes képvisel6 koteles gondoskodni.
(7) Ha a védGoltas igénybevételére koteles személy e kotelezettségének irdsbeli
felszolitasra sem tesz eleget, az egészségiigyi allamigazgatdasi szerv a véddool-
tast elrendeli. Az egészségiigyi allamigazgatasi szerv kozvetlen jarvanyveszély
fennalldsa esetén — a veszélyhelyzet szerint meghatarozott véd&oltdasok kore
tekintetében — a hatarozatot fellebbezésre tekintet nélkiil végrehajthatova
nyilvanithatja.

(8) A védboltas megtorténtérol igazolast kell adni.

(9) A véddoltas hatékonysaganak megallapitdsa céljdbdl a beoltott személy
orvosi vizsgédlata és vizsgalati anyag szolgaltatasa rendelheto el.

Lathato tehat, hogy a kotelezOség torvényi szinten rogzitett.

A torvény intézkedik a védooltassal kapcsolatos nyilvantartasi kotelezettségrol, a
védooltassal kapcsolatos tdjékoztatas megadasardl, és kimondja, hogy a hatdsagilag
elrendelt véd&oltas kizardlag kozvetlen jarvanyveszély esetén hajhatd végre a fellebbezésre
tekintet nélkil.

Fontos még kiemelni a kévetkezét:

(10) Ha a véddoltasra kotelezett személy a védéoltas addsival Osszefiiggésben
stlyos egészségkarosodast szenved, megrokkan vagy meghal, 6t, illetve altala
eltartott hozzatartozéjat az allam kéartalanitja.

Tehat ha az ember barmilyen gyogyszer mellékhatasaba belehal, az az ,igy jart” kategoria
(feltéve természetesen, hogy az alkalmazdsanal az orvos megfelel6 gondossaggal jart el

és a gyogyszergyarté megfelel6 mindségii terméket gyartott)... kivéve a véddoltasokat.

Szemben minden méas gyogyszerrel, kivételesen a védGoltasok esetében még akkor is
kartalanitast kap az ember egy esetleges stilyos mellékhatéds esetén, ha az alkalmazasanal
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10. fejezet Jogi szempontok a magyar védGoltasi rendszer kapcsan

az orvos megfelelé gondossaggal jart el, a gydgyszergyartd megfelel6 minéségli terméket
gyartott stb. Ezt a kdrtalanitast az allam vallalja magara; ez semmilyen mas esetben
nincs igy, kizarélag a véddoltasoknal. Ez a kiillonbségtétel a kotelezOség miatt 4ll fenn,
és valoban igy fair: mas gydégyszerek alkalmazasat ugyanis az allam altalaban nem
is teszi kotelezové egészséges emberen, ezt viszont igen, igy valéban elvarhatd, hogy
cserében vallalja is a felelGsséget az esetleges mellékhatasokért, barmilyen kicsi is legyen
a valosziniiségiik. Ez igy korrekt.

Azt, hogy a fenti torvényi szabdlyozas megfelel-e az egyetlen felette 1év6 jogforrasi
szintnek (azaz az alkotmanynak) az Alkotmanybirésidg megvizsgalta, és dontést hozott
az Ugyben. A 39/2007 (VI. 20.) AB hatédrozat bizonyos eljarédsi szabalyok és garancialis
elemek alkotmanyellenességét ugyan megallapitotta és azokat megsemmisitette, illetve
4j szabalyozas megalkotasara kotelezte a jogalkotdt, de egyrészt a fent idézett részek
ezeket a médositasokat mar tiikkrozik, masrészt az AB egyebekben viszont megerdsitette a
szabdlyozds alkotmdnyossdgdt. Ami az Gj Alaptorvényt illeti, erre tekintettel egy védGoltas-
ellenes egyesiilet vizsgédlatot inditott az Alapvetd Jogok Biztosanal, 6 azonban ismét
csak megerdsitette a fenti torvényi szabalyozas alkotmanyossagat (AJB-6224-4/2012),
és nem kezdeményezett AB-eljarast. (Megjegyzendd, hogy mar az dllampolgari jogok
orszaggylilési biztosa is foglalkozott egyszer a kérdéssel (OBH 5199/2004), és szintén
arra az eredményre jutott, hogy a fenti szabalyozas kapcsan semmilyen alkotméanyos
visszassidg nem allapithaté meg.)

Osszefoglalva tehit elmondhatjuk, hogy a jelenlegi magyar szabalyozés jogi alapjait
valamennyi, ennek véleményezésére jogosult szerv egységesen és toretlendil alkotméanyosnak
itélte meg.

Visszatérve a torvény szovegére, lathatd, hogy az a részletszabélyokat rendeleti szintre
delegélja. Ez jelenleg a fertéz6 betegségek és a jarvanyok megel6zése érdekében sziikséges
jarvanyugyi intézkedésekrol sz6l6 18/1998. (VI. 3.) NM rendelet. Ez a rendelet t6bbek
kozott kimondja, hogy

4. § (1) Az oltas végrehajthatosdganak megitélésérdl a kezelGorvos dont.
Orvosi feliigyelet mellett egészségiigyi szakdolgozok is végezhetnek védooltést.
(2) Az adott évi véd&oltasi tevékenységre vonatkozd, az 5-13. §-ban, valamint
a 15. és 16. §-ban felsorolt feladatok gyakorlati végrehajtdsdhoz sziikséges
ismereteket az Orszagos Epidemioldgiai Kozpont (a tovabbiakban: OEK) altal
évente kiadott, az adott év véddoltasi tevékenységére vonatkozd modszertani
levele (a tovabbiakban: VML) hatérozza meg.

5. § (1) A magyar allampolgart, a szabad mozgas és tartézkodds jogéaval
rendelkez6 személyek beutazasarol és tartézkodasardl szoéld torvény hatalya
ala tartozoé azon személyt, aki a szabad mozgas és a harom hénapot meghaladé
tartozkodas jogat a Magyar Koztarsasag teriiletén gyakorolja, a tartézkodasi
engedéllyel rendelkezd, bevandorolt, letelepedett vagy befogadott harmadik
orszagbeli allampolgart, tovabba a menekiiltet és menedékest életkorhoz
kototten

a) gimdokor (tuberculosis),

b) torokgyik (diphtheria),
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10.2. A magyar kételezs védGoltasi rendszer jogi alapjai

c) szamarkohogés (pertussis),

d) merevgores (tetanus),

e) gyermekbénulas (poliomyelitis anterior acuta),
f) kanyar6 (morbilli),

g) rézsahimld (rubeola),

h) mumpsz (parotitis epidemica),

i) b tipust Haemophilus influenzae (Hib),

j) hepatitis B

k) Streptococcus pneumoniae (pneumococcus)
ellen véddoltasban kell részesiteni.

A rendelet szovegében hivatkozott még alacsonyabb szintii (mar konkrét technikai
kérdéseket targyald) szabalyozas az OEK évente kiadott, véd6oltasokrol sz616 modszertani
levele. (Ez természetesen nem szé szerint levél, a ,moddszertani levél” kifejezés alatt az
erre feljogositott szerv altal kiadott szakmai itmutatét értik az orvosok.) Jelenleg a
legfrissebb a 2015. évi védboltasi mddszertani levél (Epinfo, 22. évfolyam, 1. kiilonszdm),
mely rogziti, hogy

A Védooltasi Modszertani Levél a fert0z6 betegségek és a jarvanyok megel6-
zése érdekében sziikséges jarvanytligyi intézkedésekrol szol6 18/1998. (VI. 3.)
NM rendeletben kapott felhatalmazas alapjan az Orszagos Epidemiologiai
Kozpont altal meghatarozott, a 2015. évi védooltasi tevékenységre vonatkozd
ismereteket, hazai gyakorlati feladatokat, tovibba az oltasokkal kapcsola-
tos altalanos és specifikus indikacidékat, kontraindikacidékat, az oltéanyagok
beszerzésére, tarolasara, felhasznalasara, az oltasi nyilvantartdsokra, jelen-
tésekre vonatkozo kotelezettségeket, szakmai ismereteket, eldirdsokat illetve
ajanlasokat foglalja Ossze.

A hazai és nemzetkozi tapasztalatok alapjan kialakitott oltasi rend érvényesii-
1ését az egészségligyrol szold 1997. évi CLIV. torvény jarvanytigyre vonatkozo
rendelkezései, tovabba a 18/1998. (VI. 3.) NM rendelet biztositjék.

Osszefoglalva megéllapithatjuk, hogy a magyar kotelezd védSoltési rendszer jogi hattere
megnyugtatoan tisztdzott.
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11. fejezet

A védooltasok sziikségességerol

Bar normaélis koriillmények kézott nem gondolndam, hogy kiilon kellene beszélnem arrol,
hogy ha valami hatdsosan megel6z egy betegséget, és kézben biztonsagos, mindezeket
pedig allandé, stabil minGséggel produkalja, akkor azt miért elonyos alkalmazni — de a
védboltas-ellenesek egyes allitasainak fényében erre is muszaj kitérni.

11.1. Halalozasok

A véddboltas-ellenesek egy gyakori érve, hogy a fejlett vilaghban manapsig méar kevesen
halnak bele a véddoltdssal-megelézhet fert6z6 betegségekbe. Ez tény (az én fejtegetéseim,
7.1.1. szakasz, alapjan értheté az is, hogy miért van igy), de mégis, milyen beteg
gondolkodasmod kell ahhoz, hogy valaki ebbol azt sziirje le, hogy nincs is véddoltasokra
sziikség?! Amikor valaki azt mondja, hogy ,,de hat ebbe manapsig kevesen halnak bele”,
amikor haldlozasokrél hoz szamokat érvként arra, hogy ezek nem is veszélyes betegségek,
vagy arra, hogy a védooltdsoknak nem is volt nagy hatasuk — ez utébbival mondjuk méas
baj (7.1. alfejezet) van — akkor lényegében azt mondja, hogy az nem szamit, hogy egy
gyerek mennyi fajdalmat él at, esetleg vakul meg, bénul le, vagy szenved agykarosodast,
ez mind smafu, mert ,kevesen halnak bele”. ..

Nem beszélve par tovabbi dologrodl, amit a kévetkezSkben részletesen is ki fogok fejteni.

11.2. Szovodmények veszélye

Azt esetleg el tudom fogadni, ha valaki azt mondja, hogy egy szévédménymentes kanyard
atvészelése nem nagy kaland, miért kell beldle ligyet csinalni, de a probléma az, hogy nem
lehet tudni eldre, hogy melyik kanyar6 fog komplikaciokkal jarni (és ennek megfeleléen
semmit nem is lehet tenni azért, hogy e komplikdciok fellépésének az esélyét csokkentsiik).
Marpedig amellett valdszintileg mar senki nem érvelne, hogy egy tiidégyulladas atélése sem
nagy kaland, és miért kell bel6le tigyet csinalni, vagy hogy egy agyvel6gyulladas atvészelése
az intenziven nem nagy kaland, és miért kell beldle tigyet csindlni... Pedig a legfrissebb
eurépai adatok szerint (2011, sajnos a kés6ébbiekre még nincs ilyen részletezettségii
statisztika) 1 482 tiidégyulladdsos komplikacié fordult elé a 30 264 kanyarés esetbol,
ami 4,9%-os ardnyt jelent. Egyszertibben megfogalmazva: minden 20 kanyar6sbél 1-nek
tiidégyulladasa is lesz. Persze a ,,de hat ebbe szinte senki nem hal manapsig bele”
védooltas-elleneseknek ez nem szamit. Mint ahogy az sem, hogy 100-bdl 1 kozépfiil-
gyulladast, 1000-bol 1 pedig agyvel6gyulladast kap a kanyar6 szovédményeként. . .

255



11. fejezet A védboltasok sziikségességérdl

11.3. Szenvedés és fajdalom megel6zése

Ez egy egészen visszataszito része a védooltas-ellenesek allaspontjanak, mondom ezt
annak ellenére, hogy az 6 szemszogiikbdl nézve tokéletesen logikus amit tesznek: ha ilyen
hazugsagokat akarok elhitetni az emberekkel, akkor egyrészrdl le kell tagadni a védéoltasok
hatasossagat, nem létezé mellékhatdasokat kell kitalalni és a létezdket felnagyitani stb.
stb., mdsrészrél bagatellizalni kell azon betegségek veszélyeit, amit megeléznek. Préobaljak
a védboltassal megelézhetd betegségeket ,artalmatlan gyermekbetegség”-ként feltiintetni,
melyek legfeljebb annyit okoznak, hogy a gyerekek egy-két napig kevesebbet mosolyognak,
aztan minden megy a régi kerékvagasban. A valésdgban azonban egy sor védGoltassal
megel6zheté betegség egyaltalan nem ,artalmatlan” kis gyerekbetegség?®”.

11.4. Egészségiigyi ellatorendszer tehermentesitése

Egy kanyards megbetegedés, barmilyen artalmatlan és szévédménymentes lefutasu is,
igénybe veszi az egészségiigyi rendszert. A sziil6 nem tudja mi a baja a gyereknek, elviszi
a haziorvoshoz. Ebben az esetben ugyan csak a héaziorvos terhelodik, de a valésagban
minden bizonnyal a héziorvos majd mintat vesz, laborvizsgalatot kér, azaz tovabbi
egészségligyi eroforrasokra is sziikség lesz. De ezzel még nincs vége: kell egy-masfél-
két hét, mire a beteg meggyogyul, ez alatt jo eséllyel még egyszer-kétszer meg kell
latogatni legaldbb a haziorvost. Osszességében tehat minimum két-hdrom vizittel és egy
laborvizsgalattal szamolhatunk, pedig a gyermeknek még tulajdonképpen semmi baja nem
volt a ,sima” kanyarén til. De mi van, ha netan tidégyulladédssal szovédik a kanyard?
(Ez nagyon nem irredlis feltevés, 1d. a 11.2 szakaszt.) Tovéabbi latogatdsok, tovabbi
vizsgalatok, sét, szakorvosi konzultéciok megrendelése. Es akkor még nem beszéltiink
arrol, hogy az mennyi egészségligyi kapacitast igényel, ha netan koézépfil-gyulladasa vagy
épp agyvel6gyulladasa lesz a gyereknek, kiilénosen, ha kérhazba keriil, kiilénésen, ha tgy
dont, hogy nekiall meghalni a kanyaréban. De még csak ha a néhany héziorvosi vizitre is
gondolunk, hogy ne a szélsoséges esetek emlitsiik: biztos, hogy a magyar egészségiigyi
rendszer jelenlegi allapotaban minden probléma nélkiil kezelheté lenne néhany ezerszer
két-hdrom(-négy stb.) plusz sorbandll6 a héziorvosokndl...? (Természetesen id6ben, és a
haziorvosok k6zott térben koncentrélodva.)

11.5. Nemzetgazdasagi megfontolasok

Egy sz6vodménymentes kanyard nagyjabol 10 napig tart. Ha most sziiken azt feltételezziik,
hogy a gyermekkel a sziilé szigortian csak ennyi ideig marad otthon , hogy csak az egyik

239Nem akarok til nagy melodramat kredlni, igyhogy csak egyetlen példat hoznék a véd8oltas-ellenesek
egyik ,artalmatlan gyermekbetegségére”, a pertussist, ehhez érdemes a kovetkez6 cimen elérhet6 videdt
megnézni: http://www.youtube.com/watch?v=dZ5jf-5MobE. Ez az, ami ellen az oltds véd... és ami
visszatérne nem pusztan akkor, ha abbahagynank a vakcinaciét, de mar akkor is, ha tul sok oltatlan
(5. fejezet) lenne kozottink. Aki szerint ez ,artalmatlan gyermekbetegség”, és ellene azért nem sziikséges
tenni, mert ,ma mar nem halnak sokan bele”(most jéindulatilag tételezziik fel, hogy a videén latott
gyermekek koziil mindenki t1léli), az szerintem nem normélis.
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11.6. Multiplikativ hatasok veszélyei

szll6 marad otthon, és, hogy a 10 napba még egy hétvége is beleesik, akkor azt kapjuk,
hogy minimum 8 - 8 = 64 kiesett munkaorat jelent egyetlen kanyarés megbetegedés.
Franciaorszagban 2011-ben 15 206 kanyards eset volt, ez tehat kb. 64 - 15 000 =
960 ezer, azaz kereken 1 milli6 munkadra kiesés (egyetlen évben). Lehet szdmolni.
(Franciaorszdgban a havi nett6 atlagfizetés alapjan 1 munkaéra kb. 50 eur6t ér.)

Ehhez jon a megerdsités céljabol laborba kiildott eseteknél (ez Franciaorszégban
kb. 50%!) a szerolégiai vizsgalat — nagyon nem elhanyagolhaté — koltsége, tovabba a
héziorvos és asszisztense munkéjanak az dra. Es akkor most még kivétel nélkiil mindenki
szovodménymentes kanyards volt, senki nem maradt egyetlen nappal sem tovabb otthon
tidogyulladas, kozépfilgyulladas stb. miatt. Ez csak hagyjan: azzal sem szamoltunk,
hogy a szévodményeseknél mar nem elég, hogy ranéz kétszer a haziorvos, kiilonben meg
fekszik otthon — tovabbi diagnosztikai vizsgalatokra, gydgyszerekre, még rosszabb esetben
kérhézi befektetésre van sziikség, legrosszabb esetben intenziv osztaly, ahol minden nap
egy vagyon stb.

Réadasul a kanyaré tipikusan 40 fok feletti ldzzal, heves kohogéssel jar még a kiiitések
elott is, igy szinte torvényszeri, hogy valamilyen antibiotikumot rendelnek. Ezutan jon a
kitités, amire meg néha allergia elleni szereket irnak. Tehat a kotelezd lazcsillapitokhoz
még viszonylag driga, és tobbnyire teljesen feleslegesen alkalmazott kezelések is tarsulnak.

11.6. Multiplikativ hatasok veszélyei

Mind az egészségiigyi, mind a gazdasagi szempontokndl elmondhatd, hogy a fentiekben
csak a direkt hatasokat vettik figyelembe, az esetleges indirekt hatdsokat még nem is.
Pedig ezek sem feltétlenil elhanyagolhatdak.

Mindkét esetben ardnylag konnyen megérhetd, hogy mirdl van sz6. Amikor a gazdasagi
hatasokrol beszéltiink, akkor példaul figyelembe vettiik, hogy mekkora koltséggel jar, hogy
az anya nem ment el dolgozni. (Ez a direkt hatds.) Azzal azonban mar nem szamoltunk,
hogy igy a munkatarsaira tobb feladat marad, emiatt firadtabbak lesznek, tobbet
hibaznak, kapkodnak stb. (Egy ezerf6s vallalatnal ennek nyilvan nincs sok jelentOsége, de
egy néhany f6snél nagyon is szamithat.) Természetesen pici a valdsziniisége, hogy emiatt
marad le a cég egy megrendelésrol, kényszeriil kartéritésre sth., de ha mégis, akkor annak
nagy a koltsége — preciz vizsgalatban tehat ezt is figyelembe kellene venni. Nem beszélve
arrol, hogy a jarvanyok térben koncentralédnak, igy ha egy munkatérs kiesik, akkor méar
sokkal nagyobb a (feltételes) valésziniisége, hogy egy méasodik, vagy harmadik is, hiszen
tipikus, hogy egy vallalat munkavallaléi is térben kozeli helyekrél jarnak be dolgozni.

Hasonldkat lehet elmondani az egészségiigyi rendszerre rakott terhelésrdl is. Az, hogy
kiszamoltuk a héziorvos munkaidejét, még csak a direkt hatas volt. Nem szdmoltunk
azonban azzal, hogy a hirtelen sok plusz-munka miatt az orvos faradtabb lesz, nagyobb
valoszintliséggel rontja el a tobbi paciens diagnosztizaldsat, kezelését stb. (Ilyen szem-
pontbdl is fontos a térbeli csoportosulasa a betegségeknek, azaz, hogy a terhek kozel
sem egyenletesen fognak megoszlani a haziorvosok kozott.) Hasonloképp, amig arrdl
van sz0, hogy be kell fektetni plusz 1 embert egy kérhézba, ahol egyébként 100 szabad
agy van, addig joggal szamolunk csak ennek a kozvetlen koltségeivel, de ha hirtelen
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beindul egy jarvany, ami miatt mar 101 embert kellene befektetni, az rossz esetben
olyan folyamatokat is elindithat, amik nagyon kis valdsziniiséggel ugyan, de sz6 szerint
katasztrofalis kovetkezményekkel jarhatnak. Emiatt viszont a ,,nagyon kis valésziniiség”
is aggaszto lehet.

Azt tehat, hogy mennyire sziikségesek a védooltdsok, a fentiek egészének figyelembevé-
telével kell értékelni.
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12. fejezet

A kockazat-haszon mérlegelésrol

Jelen fejezetben egy olyan kérdésrdl lesz sz, mely tulajdonképpen sokkal altalanosabb,
akarmilyen gyégyszer (vagy egészségiigyi eljaras) kapcsan elmondhaté lenne, de a véddol-
tasoknal kiilondsen fontos a szem eldtt tartdsa: a kockazat-haszon mérlegelés. Els6ként
bevezetem az alapgondolatot, majd utana két specidlisabb részkérdést targyalok meg.

12.1. A kockazat-haszon mérlegelés alapgondolata

Ritka kivételektdl eltekintve egy gydgyszer, vagy egyaltalan, barmilyen egészségiigyi célu
eljards (gyogytea megivasatol a szivatiiltetésig) alkalmazésardl szol6 dontés mérlegelésen
alapszik?!’. Ez azt jelenti, hogy szembesiteni kell egymaéssal a virhat6 elényoket és a
varhaté hatranyokat, majd ezek egybevetésével donteni®*!. A hatésossag és a biztonsig
fogalmak nem értelmezhetéek dnmagukban: bar szoktunk olyat mondani, hogy ez a
gybégyszer biztonsigos”, valdjaban ez legjobb esetben is egy pongyola kifejezés, hiszen
ez egy relativ fogalom — a mellékhatdsok csak akkor értékelhetéek, ha viszonyitjuk Oket
ahhoz, hogy mit ériink el cserében. Akar ugyanaz a gyégyszer is lehet nagyon biztonsagos
(ha egy nagyon sulyos dllapot beteget megmentiink vele) és egydltaldn nem biztonsdgos
(ha egy bandlis betegséget csak félig-meddig gyégyitunk vele)! Ezek a fogalmak csak
relative, 6sszehasonlitasban értelmezhetéek.

Amibdl tehéat ki kell indulni: hogy milyen hatédsai és milyen mellékhatédsai lehetnek
a gyogyszernek. Nagyon sokan azt gondoljak, hogy az alkalmazéasrél szélé déntésben
ezeket kell 6sszevetni. Ez nem igaz! Van ugyanis egy harmadik szempont, amit szintén
nem hagyhatunk figyelmen kiviil: a gydgyszer be nem addsdanak hatasai és mellékhatasai.
Csak igy teljes a kép. Valbéjdban tehat a gyogyszer hatdsain és mellékhatéasain kiviil egy
harmadik informaciéra is sziikségiink van: a kezelés elmaradasakor varhatd torténésekre.
Ezek mar lehetévé teszik a megalapozott dontést. A legegyszeriibb, ha azt tartjuk
mindig szem el6tt, hogy két dolgot kell Osszevetniink: a varhatd torténéseket a gydgyszer
beaddsakor és a varhaté torténéseket a gyogyszer be nem adasakor (vagy az eljards

240Fn szivem szerint inkdbb azt mondandm, hogy nincs is kivétel. Bar az orvosok szoktak olyat mondani,
hogy ,vitalis indikacié” meg ,,abszolit kontraindikacié”, de valdjaban ezek mogott is ugyanigy mérlegelés
van — legfeljebb a mérleg egyik serpenydjében annyira perdéntd sily van, hogy a masikat felesleges is
megnézni. De ettél még a mogottes helyzet ugyanaz.

24 Manapsig egyre elkeriilhetetlenebb, hogy beszéljiink még egy tényezérél: a gybgyszer vagy eljaras
ararol. Ez is egyfajta hatrdny. Az egészségiigy koltségrobbandsa miatt ez egyre tobb esetben nem
elhanyagolhatd, én most azonban az orvosi kérdésekre fékuszalok, igy ezt tudatosan figyelmen kiviil hagyom,
és kizardlag az adott emberre vonatkozd egészségiigyi elényok és hatranyok vizsgalatara szoritkozom.
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alkalmazasakor). Donteni az alapjan kell, hogy e kett& koziil mi az elényosebb. Ez a
kockdzat-haszon mérlegelés.

E probléma egyik jellemz6 nehézsége a sztochasztikus jellege: a legtobb esetben nem
bizonyosak a torténések, csak lehetséges kimeneteink vannak, amelyek valamilyen valdszi-
niiséggel kovetkeznek be. A kimeneteket magukat Gsszegyiijteni, és a valészintiségeiket
megbecsiilni szisztematikus adatgytijtésekkel lehet (noha bizonyos esetekben, példaul
a gyogyszer ritka mellékhatdasainal, a pontos szamszertiisités igen nehéz is lehet, ahogy
arrdl a biztonsag kapcsan (8. fejezet) volt is szd). Azt se felejtsiik, hogy sok eseteben a
kimenetek maguk is Osszetettek: az kevés, hogy ,lazgorcs”, mert lehet az eset enyhébb és
sulyosabb, ez utébbi tovabb megbonthat6 a szerint, hogy jar-e maradandé karosodassal
vagy sem stb. Es persze mindegyikhez kiilon valészintiségek tartoznak!

Ha mindezeket Gsszegytijtjik, akkor egész mutatés kis fakat is rajzolhatunk, egy
tanulméany?*? példaul a kanyar6 és az ellene védé oltés kapcsan szedte Ossze a lehetséges
kimeneteket, becsiilt valoszintiségeikkel egyiitt (12.1. abra).

Ha beadjuk a gyégyszert (példaul védooltast), akkor a varhatéd torténéseknek két
komponense van: a gyogyszer mellékhatédsai (aminek biztosan kitessziik az alanyt), és
a betegség hatasai kezelés mellett. Ez utébbi természetesen nulla, azaz — egyszertisitve
a helyzetet — figyelmen kiviil hagyhat6, ha a kezelés tokéletes (teljesen megsziinteti a
betegséget, illetve biztosan megel6zi — fiiggden attédl, hogy gydgyitd vagy megel6zd a
kezelés). Ha nem adjuk be a gyégyszert, akkor csak egy komponense van a torténéseknek:
a kezelés nélkiili kimenet. Gyodgyito kezelés esetén ez egyszerlien a betegség kezelés
nélkiili kimenete, de vigyazat, megel6z6 kezelés esetén nem egyszerlien a megel6zott
betegség kimenetei, hiszen tekintetbe kell venniink annak a valdszintliségét is, hogy a
nem kezelt — példaul nem oltott — alany mekkora valdsziniiséggel kapja meg a kort.
(Ujabb sztochasztikus elem!) Amennyiben ez 100%, példdul a nem oltottak biztosan
megbetegednek, akkor ez — jabb egyszeriisitésként — szintén figyelmen kiviil hagyhaté.

Az oltasok példajanal maradva, a két egyszerfisités kozil az elsé nem tul izgalmas:
egyrészt konnyen figyelembevehetd, mert minddssze annyi a teendd, hogy a gydgyszer
mellékhatasaihoz hozzdadjuk a betegség mellékhatisait megszorozva annak a valészintisé-
gével, hogy az alany a kezelés ellenére is elkapja, masrészt a legtobb kotelezé gyermekkori
védooltas hatasossidga tényleg igen jo, ezért akkor sem hibazunk tul nagyot, ha ezzel
nem is torédiink (a kanyaréondl tipikusan igy van). A mésodik egyszertisités joval ér-
dekesebb, olyannyira, hogy teljesen kiilon, a kovetkez6 alfejezetben foglalkozom ezzel a
problémakorrel. De pont a kanyard a jé példa arra, amikor ez is egy nyugodtan vallalhaté
egyszeriisités: oltas hidnyaban tényleg gyakorlatilag mindenki megkapta a kanyar6t?43.

E két feltételezéssel a fenti Gsszehasonlitas tehat két tényez6 Osszevetésére redukalddik:
a gyogyszer mellékhatdsai szemben a betegség lehetséges kimeneteleivel. A kanyaré és a

242H, Carabin, W. John Edmunds, U. Kou, S. van den Hof, V. Hung Nguyen. “The average cost of
measles cases and adverse events following vaccination in industrialised countries”. In: BMC Public Health
2.1 (2002), pp. 1-13. 1sSN: 1471-2458. DOI: 10.1186/1471-2458-2-22. URL: http://bmcpublichealth.
biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2458-2-22.

2431tt természetesen az oltds teljes hidnyardl beszélek. Egyetlen embert be nem oltva ma Magyarorszégon
természetesen az 6 kockdzata nem hogy nem 100% lesz, hanem konkrétan szinte 0% — a nydjimmunitas
(5. fejezet) miatt.
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Febrile convulsions

0.0224%

0.8667%

99.6823%
7.8000%
an

91.3013%

12.1. dbra. A kanyar6 (A panel) és a kanyar6 ellen véd6 oltas (B panel) lehetséges
kimenetelei, becsiilt valoszintiségeikkel.

t244 245

kanyaré ellen védo oltés példajan ezt a a 12.1. tablaza mutatja
A kockazat-haszon mérleges tehat azt jelenti, hogy e két oszlopot vetjik Gssze. A

244 Alapos olvasdk észrevehetik, hogy az itteni adatok nem egyeznek tokéletesen a 12.1. dbran latottakkal.
Ennek oka, hogy kiilonb6z6 adatforrasokbdl szarmaznak — de az is lathaté, hogy a dolognak nincs nagy
jelentGsége, mert fundamentalis eltérés nincs a kett6é kozott.

2457, Quast, B. Stiick. Masern, Mumps und Rételn. Deutsches Griines Kreuz e. V., 2002; Bohlke, Davis,
Marcy, Braun, DeStefano, et al., “Risk of Anaphylaxis After Vaccination of Children and Adolescents”;
R. T. Perry, N. A. Halsey. “The clinical significance of measles: a review”. In: Journal of Infectious
Diseases 189.Supplement 1 (2004), S4-S16. pOI: 10.1086/377712. URL: http://jid.oxfordjournals.
org/content /189 /Supplement _1/54 . abstract; W. E. Barlow, R. L. Davis, J. W. Glasser, P. H.
Rhodes, R. S. Thompson, et al. “The risk of seizures after receipt of whole-cell pertussis or measles,
mumps, and rubella vaccine”. In: New England Journal of Medicine 345.9 (2001), pp. 656—661. DOI:
10.1056/NEJMoa003077. URL: http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa003077; E. Miller, N. Andrews,
J. Stowe, A. Grant, P. Waight, et al. “Risks of convulsion and aseptic meningitis following measles-mumps-
rubella vaccination in the United Kingdom”. In: American Journal of Epidemiology 165.6 (2007), pp. 704—
709. DOI: 10.1093/aje/kwk045. URL: http://aje.oxfordjournals.org/content/165/6/704.abstract;
Carabin, John Edmunds, Kou, Hof, Hung Nguyen, “The average cost of measles cases and adverse events
following vaccination in industrialised countries”; P. Duclos, B. J. Ward. “Measles vaccines”. In: Drug
Safety 19.6 (1998), pp. 435-454. 1sSN: 1179-1942. por: 10.2165/00002018-199819060-00002. URL:
http://link.springer.com/article/10.2165/00002018-199819060-00002.
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12. fejezet A kockéazat-haszon mérlegelésrél

12.1. tdblazat. A kanyaré és a kanyaro ellen védé MMR-oltas lehetséges szévédményei,
bekovetkezési valdszinliségeikkel egytitt

Szovodmény Kanyaré MMR-oltas

Léz 98%, altalaban magas 2-10%, ritkdn magas

Kitités 98% 5%, csak gyengén

Hasmenés 5-8% 1%-0,1%

Kozépfiilgyulladas 3-7% 1%-0,1%

Tiddgyulladas 1-6% nem ismerten kicsi

Lazgorces 0,1-2% 1/1000 - 1/3000
Trombocitopénia 0,1-4% 1/30 000 - 1/50 000
Encephalitis 1/500 - 1/10 000 < 1/1 000 000, ha nem nulla

hatarozhatatlanul kicsi
SSPE 1/50 000 - 1/200 000 meghatarozhatatlanul kicsi,

ha nem nulla

Anafilaxia az oltds
. o < 1/100 000
valamely Gsszetevijére

dolognak persze nem csak ,matematikai” (,melyik szdm nagyobb”) szempontjai vannak,
hanem pszicholégiaiak is — erre még szintén kitérek ebben a fejezetben.

Zarasként még egy dologra hivnam fel a figyelmet. A dolog sztochasztikus jellegébdl
addddan egyfajta vdrhato értéket kell venniink a mérlegelés soran, ezért is emlegettem,
hogy be kell szorozni a kimenetet annak valdsziniiségével. A kanyar6 esetében szerencsénk
volt, mert a betegség kimenetei és az oltds mellékhatasai nagyon hasonldak, igy ezt
megsporolhattuk azzal, hogy tgymond soronként vetjiik 6ssze a lehetdségeket. (Ahogy
pedig mar nagyon egyszerii a dontés.) De mi van akkor, ha nincs ilyen szerencsénk és
mds jellegliek az Osszevetendd kimenetek...? Ha a betegség 1% valdszinliséggel okoz
lazgoresot és 5% valdszintiséggel hasmenést, mig az oltasndl ugyanez 1 ezrelék és 5 ezrelék
(mds hatés egyiknél sem lehet), akkor nincsen semmi gond. De mi a helyzet akkor, ha
a betegség 1% valdsziniiséggel okoz lazgoresot (hasmenést nem tud), az oltas pedig 5
ezrelék valdszinfiséggel hasmenést (ldzgoresot nem tud)? Ilyenkor hogy déntiink? Es
ha 1 ezrelék a lazgores valészintisége a betegségnél és 5% a hasmenésé az oltasnal? Es
ha 1/10 000 a lazgorcs a betegségnél, és 50% a hasmenés az oltasnél...? Gondolom
érthet6 mire akarok kilyukadni: mennyi hasmenés ér (!) egy lazgoresot? Hogyan lehet
egy ilyen kérdésre védlaszolni? Mert az tiszta sor, hogy ha 100 embert kitesztink 1%-os
lazgores kockdzatnak, az varhat6 értékben 1 (ha lazgores egységekben szamolunk). De ha
kitessziik 6ket 1%-os ldzgorces kockdzatnak és még 5%-os hasmenéskockdzatnak, annak a
varhaté értéke... mi is?

Az se tdl jol megoldés, ha kitalaljuk valahogy, hogy mennyi az atvaltas konkrétan a
hasmenés és a lazgores kozott. Hiszen akkor feltehetném a kérdést, hogy hany tromboci-
topénia ér egy tudoégyulladast, hany kozépfiillgyulladds egy encephalitist. .. és igy tovabb.
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Az egyetlen jarhaté at, ha valahogy megprobaljuk — ez se konnyl — kdzds nevezdre
hozni ezeket, azaz mindent ugyanarra az alapra atvaltani. Egy népszerii megoldas az
életév-veszteség hasznalata, de ez is inkdbb csak akkor jo, ha kizarélag a haldlozas a
szempont. Erre j6: meg lehet halni hasmenés, lazgores és encephalitis szé6védményében
is, és ha csak erre vagyunk tekintettel, akkor remekiil megvéalaszolhaté az elobbi kérdés.
Ha ezerszer nagyobb lazgorcs szévédményében a halalozas valdszinlisége, mint hasmenés
sz6védményében, akkor 1000 hasmenés ér 1 lazgores6t2*®. Es hasonléan 6sszehasonlithaté
valik az encephalitis, és minden mas is.

A probléma, hogy az orvosi gyakorlatban nem lehet ennyire haldlozds-orientdltnak
lenni, nem tehetjiik ezt kizdrolagos célfiggvénnyé. Példaul a lazgorcsnek lehet maradandé
neuroldgiai szovédménye, az nem is szamit? (Az életév-veszteségben nem!) Akkor tehat,
ha az egyik lehet8ség, hogy 100% valdszintiséggel kognitiv deficit 1ép fel, de haldl nélkiil,
mig a mésik, hogy minden egymilliomodik alany meghal, de a t6bbinek kutya baja, akkor
az elébbit kell preferalnunk...? Az életév-veszteség metrika szerint igen!

Egy tipikus megoldas ennek kezelésére, hogy szakitunk a bindris szemlélettel (haldl:
szamit, barmi més: nem tortént semmi), és ezt egy folytonosabb skélava tessziik, figye-
lembe véve valamiféle életmindség-mutatot. Példaul azt mondjuk, hogy a halal esetén
a tovabbi életmindség 0, de kognitiv deficit esetén sem 1 — mint eddig — hanem csak
mondjuk 0,7. Ez mas szdval azt jelenti, hogy ha az alany 50 évet él kognitiv deficittel, az
egyenértékii azzal, mintha 35 évet él tokéletes egészségben, majd meghal. Persze nagyon
is lehet vitatni, hogy az ilyen jellegli 6sszehasonlitasoknak van-e egyaltalan értelmiik,
de tagadhatatlan elénye, hogy legaldbb kézbentarthatova teszi a problémat! A 100%-os
valészintiségli kognitiv deficit egyenértékli azzal, mintha az alanyok 30%-a meghalna,
tehat ha csak minden egymilliomodik hal meg, akkor tényleg az utébbi a jobb vilasztas —
ahogy azt éreztiik is. (Az persze egy nagyon j6 kérdés, hogy — még ha el is fogadjuk ennek
a mbdszernek a létjogosultsagat —, hogyan lehet ezt meghatirozni, és olyan kijelentést
tenni, hogy ez a kognitiv deficit 87,3%-o0s életminéséget jelent”...) Ezt hivjdk mindséggel
korrigalt életév-veszteségnek (angol roviditéssel: QALY). Amint az elébbibdl is latszik, e
médszernek rengeteg kérdéjele, részfeladata és egyéb megkozelitése van?*7, itt most ezeket
természetesen nem részletezem, pusztan a problémaéra kivantam felhivni a figyelmet —
mert ezt 1atni viszont fontos.

24694t az életév-veszteség még arra is j6, hogy figyelembe vegye, hogy milyen életkorban térténik a
halédlozés: az idGsebbkori haldlozdsoknak kisebb lesz a stulyuk azaltal, hogy kevesebb életév-veszteséget
jelentenek. Persze ennek a véddoltdsok kapcsdn nincs nagy jelent8sége, hiszen kozeli életkorban 1ép(het)
fel az Osszes targyalt kimenet.

2471, P. Garrison, A. Towse, B. W. Bresnahan. “Assessing a structured, quantitative health outcomes
approach to drug risk-benefit analysis”. In: Health Affairs 26.3 (2007), pp. 684—695. DOI: 10.1377/
hlthaff.26.3.684. URL: http://content.healthaffairs.org/content/26/3/684.abstract; J. J.
Guo, S. Pandey, J. Doyle, B. Bian, Y. Lis, et al. “A review of quantitative risk-benefit methodologies for
assessing drug safety and efficacy—report of the ISPOR risk—benefit management working group”. In:
Value in Health 13.5 (2010), pp. 657—666. 1sSN: 1524-4733. por: 10.1111/j.1524-4733.2010.00725.x.
URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/3j.1524-4733.2010.00725.x/full; F. Mussen,
S. Salek, S. Walker. Benefit-Risk Appraisal of Medicines: A systematic approach to decision-making.
Wiley, 2009. 1SBN: 978-0-470-74812-1. URL: http://eu.wiley.com/WileyCDA/WileyTitle/productCd-
0470060859 .html.
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12. fejezet A kockéazat-haszon mérlegelésrél

12.2. Eltéro kockazat-haszon mérlegii csoportok egy
populacidon beliil

Az el6bbi targyaldasban, ha jobban meggondoljuk, volt még egy egyszertisités: az, hogy
egyetlen kockazat-haszon mérlegelést készitettiink, azaz hallgatélagosan elfogadtuk, hogy
ez a mérlegelés igaz mindenkire a vizsgalt populaciéban. Sok esetben azonban ez nem
helytéllé: tipikus, hogy azonosithatéak emberek olyan csoportjai, akiknél a kockazat-
haszon mérlegelés egy vagy tobb komponense (vagy akéar az 6sszes) mashogy viselkedik
mint a populdcié tobbi részében. Eltérhet:

1. az oltds beadésa esetén vart haszon (példaul bizonyos immunolégiailag karosodott
emberek, bar inaktivalt oltast kaphatnak, de naluk kevésbé fog véd6hatast kivaltani
mint az immunoldgiailag egészségeseknél),

2. az oltas beadasa esetén vart kockdzat (példaul bizonyos immunolégiailag karosodott
embereknél él6-gyengitett dgenst tartalmazéd oltas a gyengités ellenére is stulyos,
akdr nagyon stlyos betegséget okozhat),

3. az oltds be nem adésa esetén vart kimenet (mind a betegség elkapédsdnak valdszini-
sége, mind a lezajlas sulyossaganak eltérhet: példaul gyulladdsos bélbetegségben
szenvedo nok, kiilondsen ha immunszuppressziv terapiaban részesiilnek, emelkedett
méhnyakrak-kockézattal szembesiilnek?*®, a myeloma multiplex-esek pneumococcus
kockazata sokkal nagyobb mint az ilyen betegségben nem szenved6ké?*?, hasonlékép-
pen a pneumococcus — és mas tokos baktériumok — okozta fertozésekre kifejezetten
érzékenyebbek az anatémiai vagy funkcionélis léphidnyban szenvedk®?, az influen-
za egy sor kronikus betegségben szenvedd esetén nagyobb kockéazati?®! stb.).

A kérdés értelemszeriien azért fontos, mert ezek az eltérések akar teljesen meg is
valtoztathatjak a kockazat-haszon mérlegelést. Hogy mast ne mondjak, a korabban mar
emlitett (5. fejezet) oltdsi kontraindikacidk épp ennek megtestesiilései: azért mondjuk
— példaul —, hogy immunoldgiailag karosodott személyek nem kaphatnak él6 agenst
tartalmazo6 oltast, mert a fenti 2. pont miatt az ¢ korikben annyira eltér a kockazat-
haszon mérleg, hogy mar a masik irdnyba billen. Mésik példa lehet a kréonikus betegek
Osztonzése az influenza elleni oltdas beaddsara, mely a fenti 3. pont kévetkezménye.

2487 R. Allegretti, E. L. Barnes, A. Cameron. “Are patients with inflammatory bowel disease on chronic
immunosuppressive therapy at increased risk of cervical high-grade dysplasia/cancer? A meta-analysis”.
In: Inflammatory Bowel Diseases 21.5 (2015), pp. 1089-1097.

2493 Bladé, L. Rosifiol. “Renal, hematologic and infectious complications in multiple myeloma”. In:
Best Practice & Research Clinical Haematology 18.4 (2005). Advances in the Biology and Management
of Plasma Cells, pp. 635-652. 1SSN: 1521-6926. DOI: 10.1016/j.beha.2005.01.013. URL: http:
//www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1521692605000149.

250D, Spelman, J. Buttery, A. Daley, D. Isaacs, I. Jennens, et al. “Guidelines for the prevention of
sepsis in asplenic and hyposplenic patients”. In: Internal Medicine Journal 38.5 (2008), pp. 349-356.
ISSN: 1445-5994. poOI: 10.1111/j.1445-5994.2007.01579.x. URL: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1111/j.1445-5994.2007.01579.x/abstract.

251 A Nicoll, B. Ciancio, S. Tsolova, P. Blank, C. Yilmaz. “The scientific basis for offering seasonal
influenza immunisation to risk groups in europe”. In: FEurosurveillance 13.43 (2008), p. 19018.
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12.3. Ritka betegségek megel6zése: az abszolit és a relativ kockazat

Sajnos a kérdés azért nehéz iigy, mert sok esetben azt latjuk, hogy betegségek egyszerre
novelik az oltas beaddsdnak és az oltds be nem adasdnak a kockézatat. A véddoltas-
ellenesek — meglehetdsen visszatetszo6 médon — eldszeretettel hivatkoznak ilyenkor arra,
hogy micsoda veszélyeztetés, hogy még a beteg gyereket is igy meg gy oltjak, am ez
figyelmen kiviil hagyja, hogy épp ezek a gyerekek azok, akiket a fert6z6 betegségek-
kel szembeni védetleniil hagyas is a legjobban veszélyeztet! Az egyszerliség kedvéért
elfogadom latatlanban, hogy egy myeloma multiplex-es beteget kockazatosabb beoltani
pneumococcus ellen, mint egy egészségeset — csakhogy egy ilyen betegnek az is sokkal
kockazatosabb, ha nincs beoltva. (Néha mér az az ember érzése, hogy legfeljebb a
makkegészséges embereket oltandk be — ha egyaltalan... — azaz épp azokat oltandk,
akinek a legkevésbé van ré sziiksége, és azokat nem, akiknek a leginkédbb.) Arra meg a
visszatetsz6 is nagyon enyhe kifejezés, amikor egy kiilfoldi hirre, miszerint egy gyermek
meghalt kanyaréban, gy reagalnak, hogy ,,jo, persze, de 6 eleve beteg volt” — mikdzben
két oldallal odébb azt harsogjék, hogy az eleve betegek azok, akiket aztan végképp
semmiképp nem kellene beoltani!

12.3. Ritka betegségek megelozése: az abszolat és a relativ
kockazat

Az az egyszeriisités, hogy a nem oltas kockazataként a betegség kockazatat tiintettiik
fel, csak akkor fogadhaté el, ha az oltatlanok biztosan megbetegednek a korban. FEz
kanyard esetén rendben van (kiilénésen, ha nem egy ember be nem oltdsérdl beszéliink,
hanem &ltaldban a kanyar6 elleni oltds nem alkalmazéasardl), de mas betegségek esetén
bonyolultabb a helyzet: a véd&oltas bevezetése elotti éraban sem lett diftérids mindenki!

Azért mondtam, hogy ez bonyolultabb helyzet, mert ha érdemi valdsziniisége van
annak, hogy a betegséget el sem kapja az ember, akkor a kockazat-haszon mérlegelés
bonyolédik, hiszen ezt az eshetéséget is tekintetbe kell venni: a haszon csékken, ha oltas
nélkiil sem biztos, hogy bajom lesz. Ha a betegségtol minden tizedik embernek hasmenése
lesz, de a betegséget oltatlanul is csak 10% eséllyel kapom el, akkor az oltatlansdgbdl
fakadé hasmenés kockdzatom csak 1%, nem 10! (100 emberbél, hidba is oltatlanok,
csak 10 fog megbetegedni, 10 megbetegedettbdl 1-nek lesz hasmenése — a kockazat tehét
1/100=1%.) Ez a kérdéskor kiilonosen éles lehet ritka betegségek esetén.

Ennek kapcsan szamos félreértéssel talalkozni, aminek talan legfontosabb oka, hogy
sokak szadméra nem vildgos az abszolit kockazat(kiilonbség) és a relativ kockdzat(ardny)
kozti fogalmi eltérés. Hadd illusztraljam ezt egy konkrét, és témaba vagd példan. A
BCG vakcina j6 hatasfokkal véd (7.4.1. szakasz) a gyermekkori TBC-s meningitis, azaz
agyhartyagyulladés ellen; a kerekség kedvéért mondjuk, hogy az oltas hatdsossiga ez ellen
75%. Magyarorszagon elvétve fordul eld ilyen eset, az egyszeriliség kedvéért kerekitsiink
felfelé, és mondjuk, hogy évente 1 az esetszam a 0-14 éves korosztélyban. Feltételezve,
hogy hazdnkban mindenki részesiilt BCG-ben, ami elég j6 kozelités, ez azt jelenti, hogy
oltéas hijédn 4 esetre kellene (kellett volna) szdmitanunk. Mivel e korosztaly 1étszama kb.
1,5 milli6, igy az oltas nélkiili kockdzat a korcsoport egészében nagyjabdl 2,7/év/millié
f6 lenne, oltdssal 0,7/év/millié f6. (Annak a kockézata, hogy egy ujsziilott a 14 éves
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kor eléréséig valamikor megbetegszik, természetesen jéval nagyobb, hiszen e kockazatot
kell sok éven keresztiil kumulalni, de ezzel most nem tor6dém, hogy a példat egyszertien
tartsam; az esetek nagy része amugy is az elsé néhany évre koncentral6dik.)

FEz azt jelenti, hogy a BCG-vel oltottak relativ kockdzata 1ényegesen kisebb, mint az
oltatlanoké: nagyjabdl egynegyede. Persze, ez épp az oltds hatdsossaga — ez teljesen
rendben is van, az oltas jésdgat magat tényleg ez a (relativ) érték jellemzi. Csakhogy
mindekézben az abszolut kockazatkiilonbség oltottak és oltatlanok koézott még igy is
roppant kicsiny: mindossze 2/év/millié f6! Ez persze nem az oltds hibdja, s6t, ennek
semmi koze az oltashoz: ez annak a ,hibdja”, hogy e betegség kockazata még az oltatlan
csoportban s nagyon alacsony. Az abszolit kockdzatkiilonbség a gydgyszer jésagabdl (a
relativ kockdzatbol) és az oltas nélkiili kockdzatbdl — szoktdk tigy is mondani: a baseline
rizik6bol — tevédik ossze. Az el6bbirdl ,tehet” az oltas, az utobbi a betegség adott
népességbeli elterjedtségén mulik.

Hogy ez miért 1ényeges? Azért, mert bar elsé ranézésre mondhatjuk, hogy az oltas
évente 3 gyermeket ment meg ettdl az — egyébként borzasztd, és igen rossz progndzisu
— betegségtdl, valéjdban azonban kicsit bonyolultabb a kép. Igaz, hogy a 1,5 millio
gyermekbdl évente 3 specifikusan az oltas miatt nem lesz TB meningitis-es (az esetitkben
nyilvdn egy pillanatig nem kérdés, hogy az oltast megérte beadni), viszont 1 499 996-ot
feleslegesen oltunk be (mert oltds nélkiil sem betegedne meg), 1-et pedig hidba oltunk be
(mert az oltas ellenére is meg fog betegedni) — csakhogy az oltas mellékhatasainak ket is
kitessziik! Az oltas jol miikodik, nem ezzel van a probléma (relativ értelemben tényleg
jo), csak a megel6zend6 betegség ritka. Furcsa lehet a ,,75%-0s a hatdsossdgal” és a ,,1,5
millié emberbdl 3-nak tesz jot!”, pedig csak szorozni kell tudni, hogy lassuk: ebben az
esetben ez a kettd ugyanaz! Ami azért is probléma, mert hidba ugyanaz, az emberek
— nem meglepé moédon — teljesen masképp érzékelik a kett6t; ha egy gyodgyszer joésagat
abszoltut valamint relativ médon adjuk meg, akkor nagyon sokan ellentétes dontésre
jutnak a hasznalatarol, pusztan a kozlési formatol fiiggben, mikézben az informécié
pontosan ugyanaz252.

Erdemes megfigyelni az univerzalis oltdsi stratégiat: a 1,5 milliés szdm azért olyan nagy,
mert meg sem probaljuk megkeresni a kockdzatnak kitett, rizikdcsoportbeli alanyokat,
hogy csak ket oltsuk céliranyosan. (Persze lehet, hogy azért nem prébaljuk, mert nem
is tudjuk. Ez lenne a szelektiv stratégia, aminek az alkalmazhatésiga — tobbek kozott
— azon miulik, hogy van-e jol koriilhatarolhaté rizikdcsoport, ahol tényleg nagy fokban
koncentralédnak a késobbi megbetegeddk, és kivitelezheto-e az 6 célirdnyos oltasuk. Ez
persze komoly kérdés lehet a gyakorlatban, de ha pozitiv a valasz, akkor az sokat tud
javitani a fenti ardnyokon.)

Mindennek egy szemléletes, és jol értelmezhetd mérdszamat kapjuk, ha kiszamitjuk,
hogy hany embert kell beoltani ahhoz, hogy megel6zziink egy megbetegedést. Konnyti
észrevenni, és az el6z0 bekezdés végének szamitasabdl is lathatd, hogy ez nem mas,

mint az abszolut kockazatkiilonbség reciproka; példamban 27%07 = 500 ezer f6. Ennyit

252J. A. Malenka David J. and Baron, S. Johansen, J. M. Wahrenberger Jon W. and Ross. “The
framing effect of relative and absolute risk”. In: Journal of General Internal Medicine 8.10 (1993),
pp. 543-548. 1ssN: 1525-1497. DOI: 10.1007/BF02599636. URL: http://link.springer.com/article/
10.1007/BF02599636.
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kell beoltani ahhoz, hogy egynek megelozziik a megbetegedését. Megjegyzem, hogy
ez a mutaté nem mas, mint az orvoslds mas teriiletein jol ismert 'number needed
to treat’ méroszam alkalmazasa véddoltasokra; szokas néha ezt a number needed to
vaccinate (NNV) névvel is illetni?>®. Vilagos a fenti levezetésbél, hogy az NNV nem csak a
védéoltds hatdsossagatol fiigg (ami a relativ kockdzatot hatérozza meg), hanem a betegség
annak is, hogy a nemzetkozi ajanlasok is a TBC-vel vald fert6z6dés kockazatatol teszik
fligg6vé azt, hogy az univerzdlis vagy a szelektiv BCG-oltési stratégia célravezetobb-e
egy orszagban.

Hiaba igaz tehat, hogy az oltas mellékhatas-kockazata elhanyagolhaté a TBC-s meningi-
tis ,,mellékhatas”-kockazata mellett, valdojaban nem ezt a kettét kell egybevetni: a korrekt
osszehasonlitds az, ha a BCG mellékhatéds-kockazatat 500 ezerrel (!) felszorozzuk, és ezt
hasonlitjuk a TBC-s meningitis kockdzatahoz! Ez a kiilonbség a 12.1. tablazathoz képest:
itt nem a két oszlopot kell egymashoz hasonlitani, hanem az egyik oszlop 500 ezerszeresét
a masikhoz! Az nem kérdés, hogy a BCG mellékhatdsainak kockazata elhanyagolhat6
a TB meningitishez képest, de hogy az 500 ezerszeresiik is elhanyagolhat6-e, az méar
egyaltaldn nem nyilvanvalo.

Az 6sszehasonlitas tényleges elvégzését itt is ugyanugy komplikilja az a kérdés, hogy
milyen mdédon lehet teljesen kiilonb6z6 jellegli eseményeket Osszevetni. Példanak okaért,
ha a BCG lymphadenitis kockézatat kereken 2 per 10 ezernek vessziik, akkor az 500 ezerrel
val6é beszorzas utan azzal a kérdéssel szembesiiliink, hogy 100 okozott lymphadenitis
hogyan viszonyul 1 megel6zott TBC-s meningitis. .. 7 (A pontos 6sszehasonlitdsban persze
a lymphadenitis mellett fel kell sorolni a t6bbi mellékhatast, és hasonléan a TB meningitis
mellett a tobbi megel6zott betegséget; természetesen valdszintiségeikkel egyiitt.)

Ami vildgosan latszik a fentiekbdl, hogy miért igaz az az alaptétel, hogy ritka betegség
ellen csak rendkiviil biztonsdgos vakcinaval szabad oltani!

Végezetiil a fenti — nyilvan csak illusztrativ — példa utan nézziink meg egy konkrét,
pontosan végigszamolt gyakorlati alkalmazast! Lim és mtsai?®? azt vizsgaltdk egy kanadai
tartomany példajan, hogy mennyire miikodéképes stratégia az djsziilottek védelme a
szamarkohogéstol a veliikk érintkezd sziil6k, testvérek stb. beoltdsa révén. (,Cocoon-
ing” stratégia, avagy fészekimmunizalds — én is érintettem a nydjimmunités (5. fejezet)
kapcsan.) Eredményiil azt kaptak, hogy egy eset megel6zésére az NNV 500 és 6400
kozotti (fliggben attol, hogy pontosan mennyi a betegség el6forduldsa, illetve, hogy mit
feltételeziink arrdl, hogy a gyermekek mekkora része kapja meg a betegséget a sziileitél),
egy hospitalizaciéo megel6zésére 12 000 és 63 ezer kozotti, egy haldlozas megelGzésére 1,1 és
12,8 milli6 (!) kozotti. (Gondoljuk végig, hogy miért nének ezek a szdmok: minél ritkabb
a végpont, amit vizsgdlunk, anndl kisebb lesz az oltds nélkiili — baseline — kockazat is.)

253 A. Hashim, V. Dang, S. Bolotin, N. S. Crowcroft. “How and why researchers use the number needed
to vaccinate to inform decision making—a systematic review”. In: Vaccine 33.6 (2015), pp. 753-758. ISSN:
0264-410X. poOI: 10.1016/j.vaccine.2014.12.033. URL: http://www.sciencedirect.com/science/
article/pii/S0264410X14016867.

254G, Lim, S. Deeks, N. Crowcroft. “A cocoon immunisation strategy against pertussis for infants:
does it make sense for Ontario?” In: Eurosurveillance 19.5 (2014), p. 20688. DOI: 10.2807/1560-7917.
ES2014.19.5.20688. URL: http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?ArticleId=20688.
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Ez egyaltalan nem hangzik biztatéan, s6t, de azért azt se felejtsiik el, hogy ez csak a
mérleg egyik oldala: meg kell vizsgalnunk az oltas mellékhatasait is — ha azok rendkiviil
csekélyek, akkor akar nagy NNV is megérheti. Mindemellett persze ezek az adatok nem
vihetéek at gondolkodas nélkiil mas orszagokra, hiszen fiiggenek attél, hogy az adott
viszonyok kézott milyen a pertussis eléfordulasa®®.

12.4. A kockazat érzékelése, kommunikacidja

Amit eddig lattunk, az a ,vegytiszta matematika” volt. A valésdgban azonban az
emberek nem matematikai alapon dontenek, a kérdés nem csak azon miilik, hogy két
szam kozil melyik a nagyobb, hanem az egyéni bedllitodasaink, el0zetes tapasztalataink,
értékeink és egy sor érdekes pszicholdgiai mechanizmus befolydsolja. Kihat arra, hogy
hogyan érzékeljik a kockazatokat és hogy hogyan hasonlitjuk dssze azokat. Mindezeknek
természetesen nagyon komoly kihatasa van arra, hogy hogyan érdemes kommunikdlni a
kockdzatokat. E kérdés jorészt inkabb pszicholdgiai, szociolégiai, tigyhogy itt részletesen
nem foglalkozom vele (de a megfelel$ irodalmakra mindenhol utalok), inkdbb csak
kiemelem a talan legfontosabb eredményeket.

Ami a kockazatok érzékelését illeti, ha egy mondatban kellene 0sszefoglalni az ezzel
kapcsolatos legfontosabb megallapitasokat, akkor az igy hangozhatna: kockazatok érzéke-
lésében nagyon rosszak vagyunk. Hajlamosak vagyunk a kis kockazatokat folébecsiilni, a
nagyokat ala, kiilénosen rosszul érzékeljiik a kiilonbségeket a nagyon kis szamok vilaga-
ban, elfogultak vagyunk bizonyos nevezetes kiiszobértékek irant (példdul pontosan nulla
kockézat)?°%, de ami a legfontosabb: a kockazatokat nem énmagukban — mint szdmokat —
értékeljitk, hanem a jellegiiket is figyelembe vessziik?>”. Empirikus pszicholdgiai kisérletek
igazoltak, hogy sokkal nagyobbnak érzékeljiik?*® azokat a kockézatokat

e amelyeket rdnk kényszeritenek, szemben azokkal, amiket amiket énként vallalunk,

e amelyek tudatos emberi tevékenység eredményei, szemben azokkal, amik természe-
tes torténés kovetkezményei (masként megfogalmazva: amiket tudunk irdnyitani,
szemben azokkal, amiket nem),

e amelyek jellegét nem értjiik jol, nem ismerjiik, szemben azokkal, amiket értiink,
megszoktunk,

255D, Lévy-Bruhl. “Protecting the very young against pertussis—cough, costs and cocooning”. In:
Eurosurveillance 19 (2014), p. 20689. DoOI: 10.2807/1560-7917 .ES2014.19.5.20689. URL: http:
//www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?ArticleId=20689.

256 A Tversky, D. Kahneman. “Judgment under uncertainty: heuristics and biases”. In: Science
185.4157 (1974), pp. 1124-1131. 1ssN: 0036-8075. DOI: 10.1126/science.185.4157.1124. URL:
http://science.sciencemag.org/content/185/4157/1124.

27p, Slovic. The Perception of Risk. Risk, society, and policy series. Earthscan Publications, 2000.
ISBN: 978-1-85383-527-8; P. Slovic. The Feeling of Risk: New Perspectives on Risk Perception. Taylor &
Francis, 2013. 1SBN: 978-1-136-53046-3.

28, Schneier. Beyond Fear: Thinking Sensibly About Security in an Uncertain World. Springer New
York, 2006. 1SBN: 978-0-387-21712-3; P. Slovic. “Perception of risk”. In: Science 236.4799 (1987),
pp. 280-285. 1SSN: 0036-8075. DOI: 10.1126/science.3563507. URL: http://science.sciencemag.
org/content/236/4799/280.
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e amelyek ijeszto, vagy rettegett kovetkezményekkel jarnak, szemben azokkal, amik
kovetkezményei hétkoznapibbak,

e amelyek egyéniek, szemben azzal, amik anonim tomegekre vonatkozé ,statisztikak”.

Fontos vildgosan elvalasztani egymastél a kockéazat érzékelését és elfogaddsdt. Az, hogy
egy kockazatot mikor tartunk elfogadhaténak, egy kiilon kérdéskor, mert attol is fiigg,
hogy mik az — érzékelt — elonyei; itt tehat mar a mérlegelés is szerepet fog jatszani —
természetesen szintén szamos szubjektiv elemmel, melyrél komoly vitdk folytak az elmuilt
évtizedekben?”. Ami ezekbdl kiemelendd, hogy a kockazat alacsony volta énmagéban
nem jelenti azt, hogy elfogadhatéva valik, valamint, hogy a mérlegelés t6bbszemponti,
gyakran kvalitativ elemeket is tartalmaz, igy jellemz6en nem redukélhaté egyetlen szamra
(pl. haldlozasi valésziniiségre), amit aztédn Ossze lehet egyszertien hasonlitani.

Ez pedig mar atvezet minket az utolsé kérdéskorre: a kockazatok kommunikacigjahoz.
Ennek milliényi aspektusa van®®’ ami a védSoltasok szempontjabdl is relevans, én most
egyet emelnék ki: a véddoltasok jelentette kockazat olyan kommunikacidjat, ami ezeket
teljesen mas kockazatokhoz hasonlitja. J6 otlet-e olyat mondani, hogy ,anyuka, annak,
hogy most beadom a véddoltast, kisebb a kockazata, mint az autdbaleset veszélyébdl
fakadé kockdzata annak, hogy eljottek ide”? Mivel ez tényleg igy van, nagyon csabiténak
tlinhet a dolog — olyan értelemben, hogy ez biztos nagyon meggy6z6 — és hosszl idén
keresztiil csakugyan egyértelmiien jé stratégidnak tartottdk ezt?°', 4m a ’80-as években
valt vildgosséd, hogy ez nem biztos, hogy annyira jé 6tlet. A probléma kovetkezik az
el6z6 bekezdésekbdl: ez a stratégia figyelmen kiviil hagyja, hogy az emberek hogyan
érzékelik a kockazatokat??. Specifikusabban: figyelmen kiviil hagyja, hogy a kockazat

290, Starr. “Social benefit versus technological risk”. In: Science 165.3899 (1969), pp. 1232-1238.
ISSN: 0036-8075. DOI: 10.1126/science.165.3899.1232. URL: http://science.sciencemag.org/
content/165/3899/1232; B. Fischhoff, S. Lichtenstein. Acceptable Risk. Cambridge University Press,
1984. 1SBN: 978-0-521-27892-8; P. Fischhoff Baruch and Slovic, S. Lichtenstein, S. Read, B. Combs.
“How safe is safe enough? A psychometric study of attitudes towards technological risks and benefits”.
In: Policy Sciences 9.2 (1978), pp. 127-152. 1ssN: 1573-0891. DOI: 10.1007 /BF00143739. URL:
http://link.springer.com/article/10.1007/BF00143739; B. Fischhoff, P. Slovic, S. Lichtenstein.
“Weighing the risks: risks: benefits which risks are acceptable?” In: Environment: Science and Policy
for Sustainable Development 21.4 (1979), pp. 17-38. DOI: 10.1080/00139157.1979.9929722. URL:
http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/00139157.1979.99297227journalCode=venv20.

260National Research Council. Improving Risk Communication. National Academy Press, 1989. ISBN:
978-0-309-03946-8; R. Lundgren, A. McMakin. Risk Communication: A Handbook for Communicating
Environmental, Safety, and Health Risks. Wiley, 2013. 1SBN: 978-1-118-64572-7; O. Renn, H. Kastenholz.
“Risk communication for chemical risk management”. In: Background paper for the OECD-Workshop
Berlin, Germany, 18-20 September 2000. 2000; J. J. Infanti, J. Sixsmith, M. M. Barry, J. M. Nunez-
Cérdoba, C. Oroviogoicoechea-Ortega, et al. A Literature Review on Effective Risk Communication for
the Prevention and Control of Communicable Diseases in Europe: Insights Into Health Communication.
ECDC, 2013.

261 Bgy személyes megjegyzés: én elészor Marx Gyorgy Atommag-kézelben cimii kényvében olvastam
ezt a modszert, szinte gyerekként; ott az atomerémivek kockazata kapcsan. Nagy hatast gyakorolt ram,
Oszintén szélva meg is lep6dtem, amikor ennyi évvel kés6bb kideriilt, hogy vannak problémdi. ..

2628, Fischhoff, S. R. Watson, C. Hope. “Defining risk”. In: Policy Sciences 17.2 (1984), pp. 123-139.
ISSN: 1573-0891. por: 10.1007/BF00146924. URL: http://link.springer.com/article/10.1007/
BF00146924.
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érzékelésében nem csak a szdmszerl nagysiga jatszik szerepet, hanem egy sor egyéb
tényezd is, példdul az onként vallaltsdga. Az autdvezetés onként vallalt kockézat, a
kotelezo védboltas beadasa nem. Ez egy kritikus elem abban, hogy az emberek hogyan
érzékelik a kockazatokat, a figyelmen kivil hagyéasa ,alméat hasonlitunk a kortéhez’
helyzethez vezethet: az igaz, hogy a kockazat nagysdga ugyanaz, de a fenti mondat azt
sugallja, hogy akkor az elfogaddsa is azonos kell legyen — ami viszont nem igaz! Ez
empirikus pszicholdgiai tény. A mésik probléma, hogy az ilyen Gsszehasonlitasok figyelmen
kiviil hagyjak az emberek rizikd-érzékelésének azt az aspektusat, hogy az tobbszempontt
(azéltal, hogy egyetlen szamra redukéljak azt, amiben az Osszehasonlitdst teszik). Es
mindezeken feliil azt sem fejezik ki, hogy ezekben a kockazatokban bizonytalansagok
vannak, pontosan nem ismert az értékiik, ami ismét csak a hiteltelenedés iranyaban hat.
Réadasul nem csak arrél van szd, hogy mindezek miatt ez nem helytéllé ilyen forméban,
de sok embert elidegenithet, s6t, feldithithet egy ilyen 6sszehasonlitas, kiilonésen ha
vita-helyzetben hangzik el, vagy nincs nagyfoki bizalom a felek kozott, igy nem csak
az a probléma, hogy nem miikodik jol, de adott esetben kifejezetten visszaiithet. Bar
van ennek kapcsan vita?®?, de a legtobb szakérté emiatt azt javasolja, hogy az ilyen
osszehasonlitasokat keriilni kell?®*, vagy legalabbis arra kihegyezni, hogy a célunk a
kockéazat nagysaganak érzékeltetése, kontextusba helyezése, nem az elfogadhatdsdganak
megteremtése.

Pontosan emiatt csak 6vatos felhasznédlasra, de a 12.1. tablazat izgalmasabb — kisebb va-
16szintiségli, azaz nehezebben érzékelhetd — adataibdl elkészitettem egy abrat (12.2. dbra),
hazai viszonyokra adaptalva az Osszehasonlitasokat: felhasznaltam a fulladdsos és égéses
haldlozasok?%° valamint az autébalesetek statisztikait?%%; az elébbiek 2013-ra, az utébbiak
2012-re vonatkoznak, mindkett valds, magyar adat. Az dbra jobb oldaldn a 12.1. tab-
lazatban feltiintetett valdszintiségeket latjuk néhany kiemelt, ritkdbb szévodményre. A
rogton mellette 16vé vastagon szedett tengely mutatja ennek skéldjat (vigydzat, a tengely
a kozepén meg van torve, hogy a nagyon eltér6 valésziniiségek is latsszanak: a 35 per
milli6 alattiakat az alsé, a 150 per milli6 felettieket a felsd részrol kell leolvasni, a ketto
kozott 1évét kivagtam). A valésziniiségi tengely mellett par ekvivalens skala taldlhato,
melyeken ugyanazok a valdszintiségek lathatéak, de atszamitva ekvivalens expozicidra.

9

263E. Roth, M. G. Morgan, B. Fischhoff, L. Lave, A. Bostrom. “What do we know about making risk
comparisons?” In: Risk Analysis 10.3 (1990), pp. 375-387. 1sSN: 1539-6924. por: 10.1111/3.1539-6924.
1990.tb00520.x. URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1539-6924.1990.tb00520.
x/full; P. Slovic, N. Kraus, V. T. Covello. “What should we know about making risk comparisons?” In:
Risk Analysis 10.3 (1990), pp. 389-392. 1sSN: 1539-6924. DOI: 10.1111/3.1539-6924.1990.tb00521 . x.
URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1539-6924.1990.tb00521.x/full; B. B.
Johnson. “Stability and inoculation of risk comparisons’ effects under conflict: replicating and extending
the ”asbestos jury” study by Slovic et al.” In: Risk Analysis 22.4 (2002), pp. 777-788. 1SSN: 1539-6924.
DOI: 10.1111/0272-4332.00068. URL: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/0272-
4332.00068/full.

264y, T. Covello, P. M. Sandman, P. Slovic. Risk communication, risk statistics, and risk comparisons:
A manual for plant managers. Chemical Manufacturers Association Washington, DC, 1988.

265Kszponti Statisztikai Hivatal. Magyar Statisztikai évkényv, 20138, Koézponti Statisztikai Hivatal,
2013.

266 Allami Autépélya-kezeld Zrt. Baleseti mutaték az AAK thdlézatdn 2012-2013. Allami Autépélya-
kezel6 Zrt., 2013.
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12.4. A kockazat érzékelése, kommunikacidja

(Tehat példdul 32,3 hénap alatt 28 per milli6 valakinek a kockézata arra, hogy meghal
tiiz vagy lang okozta égés kovetkeztében.) Az égés és a fulladds esetében az expoziciét
egyszeriien az életben eltoltott idovel mértiik — ez jelenti a ,kockézatban levést” ezeknél
a veszélyforrasoknal —, az autobaleseteknél redlisabb mdédon a megtett kilométerek szama
az expozicié a kockazatnak. Mivel a kockazatok nem biztosan ismertek — ahogy azt
a 12.1. tablazat is kifejezi, azzal, hogy sokszor csak intervallumok vannak megadva —
ez az abra is visszaadja ilyen esetekben a bizonytalansidgot azaltal, hogy nem konkrét
szamok, hanem az egész intervallumok jelennek meg (a ,doboz” alsé széle a legkisebb, a
felsé a legnagyobb becsiilt gyakorisdg); ennek fontossagar6l mar volt szé.

Mi ezen adatok helyes haszndlata? Az egyik fontos szempont, amire tekintettel
kell lenniink tehat az, hogy ezeket az Gsszehasonlitasokat, ha hasznéljuk is, inkdbb arra
hasznaljuk, hogy a nagysagrendet érzékeltessiik, ne olyan értelemben, mint ami énmagdban
elfogadhatéva teszi az oltds kockazatat. A mésik rendkiviil fontos gondolat, hogy az
viszont egy sokkal helytallébb 6sszehasonlitas, ha az oltas beadasdnak a kockazatat az
oltas be nem adasdnak a kockazatdhoz hasonlitjuk. Errél korabban mar részletesen volt
870, itt csak azt ismételném meg, hogy érdemes hangsilyozni: pont a kanyar6 kapcsan
tényleg e kettd kozott kell valasztani, més lehet0ség nincs! Pontosan azért, hogy az
abra ezt is tdmogassa, feltiintettem rajta nem csak az oltds, de a természetes kanyaro
kockézatait is, ugyanolyan skaldzassal, 6sszehasonlithatéan.
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13. fejezet
Megfontolasok a kotelezoség kapcsan

Ez a fejezet olyan szempontbdl kivételes lesz, hogy — ezt mar most szeretném nyomatékosan
hangsilyozni — nem szakmai, ,tudomanyos” kérdéssel foglalkozik, ennek ellenére mégis
nagyobb terjedelmet szanok ra. Ennek nem csak az az oka, hogy itt-ott azért mégiscsak
felbukkannak tudomanyos szempontok is, hanem az is, hogy a felvetett kérdés nagyon
komoly, messzire vezeto.

A kotelezGség.

A védooltasok bizonyos szempontbdl egészen unikélisak a gyogyszerek, vagy — altala-
nosabban tekintve — a betegségmegel6z6 intézkedések koziil: az alkalmazasuk ugyanis
egyes orszagokban, igy Magyarorszagon is, jogszabalyi erével (10. fejezet) kotelezd.

Amit ennek kapcsan legel6szor szeretnék hangsulyozni, hogy a védboltasok kotelezévé
tétele nem sziiken vett orvosszakmai kérdés. Természetesen az epidemiologia, az infekto-
logia, a biostatisztika stb. tud szempontokat adni a kotelez6vé tétel kapesan (elsésorban a
varhat6 hatdsok megitéléséhez), de maga a dontés inkédbb (szak)politikai jellegli, semmint
tisztdn tudoményos. Ezzel egyiitt is, gy gondolom, hogy elvarhat6, hogy ha mést nem
is, a privat véleményemet leirjam.

Aki arra szamit, hogy ennek kapcsan hatarozott, fekete-fehér jellegli dontést fog olvasni
tolem akar a pro, akar a kontra oldal mellett, az csalédni fog. Ilyenre nem véallalkozom,
annal is inkabb, mert nem is gondolom, hogy ebben a kérdésben egyéltalan létezik ilyen
(tehat fekete-fehér) valasz — ehelyett inkdbb a szempontokat igyekszem 6sszefoglalni.

A magyar véddoltasi rendszer kotelezé jellege jorészt dllamszocialista hagyaték. Ezen
nincs mit tagadni, ha az ember megnézi a térképen a kotelez6 védéoltasi rendszert miikdd-
tetd eurdpai orszagokat, lényegében megkapja a volt szocialista tabort. Ennek azonban
van egy nagyon fontos egyéb kiovetkezménye: az, hogy egy adott orszag milyen rendszert
mikodtet, nem kis részt torténelmi hagyomanyok, tdrsadalmi berendezkedés kérdése.
Ilyen értelemben nincs is feltétlentl jo valasztas, hiszen egy torténeti fejlédés soran igy
vagy ugy kialakult rendszert nem igazan lehet ,,bezzeg amott” alapon Osszehasonlitani
egy teljesen mas hagyomanyi masik orszaggal. Elképzelhetd, hogy itt az lenne a baj,
ha atvaltanank egy maéshol bevett rendszerre, ott meg az, ha atvaltananak a nélunk
bevettre... Hogy konkretizaljam: egy ilyen valtas (a kotelezordl az 6nkéntesre) nem csak
az allam részérdl feltételez ,haladé gondolkodast” (ezt hamarosan pontositani fogom),
hanem az allampolgarok részérdl is tudatossidgot a koz tigyeit illetéen, felnottséget, a
szélesebben vett tarsadalom iranti szolidaritast és felelosségvallalasi képességet. Nagyon
is elképzelheto, hogy ebben is vannak kiilonbségek az orszagok kozott, nem csak az allam
halado szellemiségében. . .
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Azt azonban ezzel egyiitt is szeretném rogziteni, hogy aki — elismerve a véddoltasok
hatasossagat és biztonsagat — nem ért egyet a kotelezGséggel, az még nem feltétleniil
,t6dott holdkoéros” (szemben azzal, aki szerint a véddoltasok nem is hatnak stb.). Ez
egy valid, és védhet6 allaspont, még akkor is, ha netdn nincs igazuk.

Miel6tt belekezdiink, azt azért érdemes hangsilyozni, hogy — szemben egyes védooltés-
ellenes beallitasokkal — még a magyar kotelezGség sem azt jelenti, hogy ész nélkiil minden
ellen oltjak a gyerekeket, amire csak vakcina van. Az, hogy mi ellen kotelezé oltani,
tlikrozi mind a jarvanyligyi helyzetet, mind a betegségek jellegét. Ilyen szempont, ha a
fert6zés mas maddszerekkel nem, vagy csak joval kisebb hatasossaggal el6zheté meg, ha a
betegség ragilyossiga jelentOs, vagy ha a betegség sulyos, nagy kockézati. Mindezek
figyelembevételével egy sor betegség van, ami ellen 1étezik vakcina, mégsem jutna eszébe
senkinek sem kotelezé oltast elrendelni: kolera, hastifusz, influenza, veszettség, japan
encephalitis, hepatitis A, lépfene, sdrgaldz, meningococcus, rotavirus, kullancs-terjesztette
encephalitis — a sor talan még hosszabb is, mint amik ellen kotelez6 oltani... A masik
tényezd, hogy a kotelezOség sem egyenértékii azzal, hogy ,,mindenki szamaéara kotelezo” —
amit a koznyelv igy hiv, az hivatalosan az életkorhoz kotott kitelezd védooltasok katego-
ridja. Ezen kiviil 1éteznek munkakorhoz kétott védooltasok (hiszen egyes munkakorok
specialis kitettséget jelenthetnek, pl. csatornamunkasok hastifusz elleni oltasa) és meg-
betegedési veszély esetén kotelezé védboltasok (jellemzben kitor6 jarvanyos megfékezése
esetén). Ezt kovetik az ajanlott oltdsok, de van ami még ebben a listdban sem szerepel —
néha megkérdezik télem, hogy van-e oltds, aminek a beadédsat értelmetlennek tartom, erre
kénnyen tudok valaszolni: ha valaki nem hagyja el a fejlett vilagot, akkor példaul a kolera
vagy a sargalaz elleni oltast értelmetlennek tartom. Nem mintha azt gondolnam, hogy
ezek az oltasok ne lennének hatasosak vagy épp biztonsagosak, de a hazai jarvanytigyi
helyzet figyelembevételével nincs értelmiik. Ilyen és ehhez hasonlé megfontolasokat tehat
természetesen igenis tikroz a kotelezo védooltasok korének kialakitésa.

13.1. Ervek a kotelezoség ellen

A kotelez6ség ellen kevés — lényegében két — érv szol, viszont azok, kiiléndsen az elso,
komoly stulytak.

13.1.1. Alapjogok korlatozasa

A kotelez6 védboltasi rendszer nyilvanvaléan olyan alapjogokat korlatoz, mint az on-
rendelkezési jog, a testi integritdshoz vald jog (ami az emberi méltésdghoz valé jogbdl
kovetkezik) vagy a sziilék joga a gyermekiikrdl valé gondoskodds megvélasztasaban?67.
Egy alapjog korlatozasa rendkiviil siilyos dontés, amit nem lehet félvallrél venni. Fzzel
lényegében le is irtam a legf6bb kontra érvet: alapvetden azokban az orszagokban nincsen
kotelez6 rendszer, ahol az alapjogok korlatozasara olyan érzékenyek, hogy fontosabbnak
érzik ennek elkeriilését, mint azokat az elonyoket, amiket a kotelezo védooltasi rendszerrel

267 A dolgot persze precizebb targyaldsban arnyalné az alapjogok hierarchidja, de most ilyen ,alkotmény-
jogi” részletekbe nem akarok belemenni.
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el lehet érni (és amit a kovetkezé pontban én is be fogok mutatni). gy maris érthetSbb,
hogy Eurépa mely orszagaiban nincs kotelezé véddoltasi rendszer... Ez — szemben a
mellette sz6l6 érvekkel — ugyan nagyon roviden leirhatd, de ettdl még rendkivil komoly
stlyd szempont.

Szeretném ismét rogziteni, hogy ez egy teljesen valid allaspont: lehetséges egy olyan
értékvalasztas, és a valasztas ténye teljesen el is fogadhaté — még ha kovetkezményeiben
valaki szerint vitathato is —, melyben az alapjogok korlatozasanak elkeriilése ilyen sullyal
esik latba. Ezt tehat tulajdonképpen még csak vitatni sem szeretném, itt nem is irok
le tobbet réla, nem fogom direkte cafolni (mert szerintem nem is lehet), inkdbb csak
bemutatom majd, hogy a mérleg masik serpeny6jében mi van.

13.1.2. Belso és kiilsé motivacié konfliktusa

A kotelezdség ellen szél egy masik, némileg , pragmatikusabb” érv is. Ez azon alapszik,
hogy minden véddoltasi rendszer miikddtetése szempontjabdl a kulcskérdés a bizalom.
Félreértés ne essék, ebben a kotelezdséget ellenzok és partoldk is egyetértenek, a kiillonbség
nem ez, hanem az, hogy az ellenzok szerint egy intézkedés kotelezové tétele onmagdban
rombold hatast a kozbizalomra nézve. Mégpedig egyszeriien pszichologiai okokbdl: az
emberekben rossz érzést, sOt, gyanakvast kelt az, amikor az allam, hatalmaval élve,
kényszerit valamit. Aki ezen iskolat képviseli, az igy gondolja, hogy a nem kotelez6
rendszer részben ki is fognd a szelet” a véddoltas-ellenesek vitorlajabdl. (Aminek
ellentmond az a tény, hogy a véddoltas-ellenes mozgalmak nyugaton is aktivak — sot.)
Ennyiben tehat — barmilyen meglep — de akar az én blog-om is kotelezoség-ellenesnek
lenne mindsithetd. .. (Hiszen sehol nem hivatkoztam arra, hogy a védboltdsokat azért jo
altalaban beadni, mert a torvény azt mondja, hogy be kell és punktum, hanem mindenhol
megmutattam a konkrét indokokat.)

Amint érzékeltettem, ezzel az érvvel ilyen direkte nem tudok egyetérteni, de van része,
amivel igen. Kz pedig nem mas, mint a pszicholégiabdl jol ismert , kiilsé motivacio —
belsé motivacié” témakore. Koézismert, hogy ha embereket réd akarunk venni valamire,
akkor a belsé motivécié a jéval hatdsosabb, kiilonosen hosszi tavon. A kiilsé motivacid
rdadasul nem egyszerlien azért alacsonyabbrendii, mert kevésbé hatasos, hanem azért is
(vagy elsésorban azért), mert kimondottan dolgozik a — hatdsosabb — bels§ motivacié
ellen: még akkor is kiolheti az egyénbdl a belsé motivaciot, ha eredetileg meg lett volna
benne. (Nyilvanvald, hogy ezért nem szabad a gyermekeknek a tanuldsért csokit, pénzt
stb. adni: ez a legbiztosabb moddja annak, hogy garantaltan megutalja a tananyagot —
még ha eredetileg nem is utalta volna! —, és kizarélag az ellentételezésért végezze el az
igy mér szornylinek érzett tanuldst.)

Mindezt a védéoltasi rendszerre értelmezve: hatdsosabb, ha a sziiloket felvilagositjuk a
védboltasokrol (természetesen kiegyensilyozottan, nem allitva példaul, hogy 100%-ban
hatédsosak, vagy, hogy 0%-ban jarhatnak mellékhatdsokkal), a kérdéseiket tiirelmesen,
szamukra érhetOen, higgadtan megvalaszoljuk, a fenntartasaikat empatikusan kezeljiik,
cafoljuk a véddoltas-ellenesek hazugsigait, bemutatjuk, hogy altaldban véve miért jo a
gyermekeknek a védboltasok alkalmazésa stb. (belsé motivaci6), nem pedig azt mondjuk,
hogy a torvény kotelez, tgyhogy punktum, kiilonben pénzbirsag, birésdg stb. (kiilsé
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motivacio).

Valéban, van arra empirikus bizonyiték, hogy olyan sziilok, akiknek fenntartdsuk van
a véddboltasokkal kapcsolatban (tehat most nem manifeszt védéoltas-ellenesekrél beszé-
liink!) tiirelmes, empatikus meghallgatds és targyilagos tédjékoztatds utdn tulnyomdrészt
vdltoztatnak allaspontjukon, és engedik gyermekiik beoltdsidt. De persze itt is el6jon
egy masik klasszikus probléma: ez a — kétségkiviil modernebb — hozzaéllds empatikus,
erre rafordithaté idével rendelkezd, ilyen iranyu szakkiképzést kapott stb. orvosokat, e
filozofia mellett elkotelezett népegészségiigyi iranyitast igényel és igy tovabb. Ennek a
megteremtése nem csak ideoldgiai valtast, képzést és hasonlokat igényel, hanem nagyon
konkrétan pénzt is (elsésorban annak megteremtésében, hogy ehhez legyen szabad emberi
kapacités), ugyhogy el lehet diskurdlgatni napestig a hosszt tavi elényokrél, amig a rovid
tava beindithatésagnak nincsenek meg az alapjai. Most arrél nem is beszélve, hogy egy
kotelez6 — nem-kotelez6 valtas csak rendkiviil szigort surveillance rendszer bevezetésével
egyidejileg képzelhetd el, ami megint csak nem megy magatol.

Tovabbi probléma, hogy a kotelezOség 6nallétlansagra nevel, hozzdszoktat ahhoz, hogy
a dolgaink elintézését ,allambéacsitol” varjuk. A nem-kotelezé rendszer ezzel szemben
hozzajarul az allam és az allampolgar kozti bizalom megteremtéséhez, az ’empowerment’
serkenti az allampolgarok hatékonysagat, onallésagat.

Osszességében azt hiszem a legelszantabb kotelezOség-parti sem vitatna, hogy elvileg az
optimélis egy nem-kényszeritd jellegli eszkozokkel operald, belsé meggytzddésre apellalo,
tajékoztato-felvilagosito rendszer. .. lenne. Kérdés azonban, hogy ez kivitelezheté-e —
ebben pedig mar eltérhetnek a vélemények. . .

Személy szerint is azt gondolom, hogy ha direkt kényszerité eszkozok nélkiil is tényleg
elérhet6 a nyajimmunitas fenntartasdhoz sziikséges atoltottsag, akkor valéban ezt az utat
érdemes vélasztani — na de ki az, aki ezt elére meg tudnd mondani nekiink? (Most el is
tekintve a fent emlitett anyagi vetiiletektol.) Erdemes ezt ,prébalgatni”. .. ? (Az egész
lakossag egészségével jatszunk ilyenkor!) Ezek bonyolult kérdések; a nemzetkozi példak
vegyesek, nem feltétlentil biztatéak eziigyben. (Ellenpélda Japan esete a DTP-vel a *70-es
évek kozepén, Nyugat-Europa esete a DTP-vel a "70-es és ’80-as években vagy mondjuk
Anglia esete az MMR-rel a '90-es évek végén, 2000-es évek elején. Ennél finomabb ,,felbon-
tasi” és frissebb példa hozhaté az Egyesiilt Allamokbdl, ahol tanulményok kimutattak,
hogy a kotelezoség aldl egyszeriibb kibtjast lehetévé tevo allamokban szisztematikusan
alacsonyabb az dtoltottsag®®®, bar nem tudni, hogy ebben mennyire jatszik szerepet az
eleve véddoltas-ellenesek ilyen allamokba koltozése, ami Amerikdban egyaltalan nem
elképzelhetetlen. Pozitiv példa — legaldbbis eddig... — az olasz Piedmont és Veneto
tartomanyok kisérlete 2008-t61 az NVP2005-7 keretében?%”.)
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URL: http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=203593; S. B. Omer, J. L. Richards, M.
Ward, R. A. Bednarczyk. “Vaccination policies and rates of exemption from immunization, 2005-2011”.
In: New England Journal of Medicine 367.12 (2012), pp. 1170-1171. poOI: 10.1056/NEJMc1209037. URL:
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc1209037.

269N. E. Moran, S. Gainotti, C. Petrini. “From compulsory to voluntary immunisation: Italy’s National
Vaccination Plan (2005-7) and the ethical and organisational challenges facing public health policy-makers
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13.2. Ervek a kételez6ség mellett

13.1.3. Egyéb megfontolasok

A nem-kotelezGség a fentieken tul par egyéb, ,technikai” el6nyt is kinal; megsziinne
példaul az erre hajland6 orvosok korrumpélasa. (Azaz, hogy az oltas beadasa nélkiil
(hamis) bejegyzést tegyen a gyermek-egészségligyi konyvbe. Gondolom most sokan
elképednek, pedig ilyen is van hazédnkban. Ennek természetesen mar a vildgon semmi
koze a védéoltdsokrdl folytatott tudoményos vitdhoz (az orvosnak bizonyos szakmai
eléirasokhoz a réluk alkotott egyéni véleményétdl fiiggetleniil igazodnia kell — j6l is néznénk
ki, ha egy orvos fekvotamaszokat csindltathatna egy infarktusos beteggel, csak azért, mert
az a véleménye, hogy a nyugalomba helyezés fontossagat a gonosz nyugagy-lobbi talalta
ki); az egészségiigyi dokumentacié meghamisitasa egyszer(i koztorvényes bilincselekmény,
ami a kezdeményezo sziilé blintetdjogi, a résztvevd orvosnak pedig az etikai, fegyelmi,
munkajogi és blintetSjogi felel6sségét veti fel.) A nem-kotelezd rendszerben tehdt picit
kevésbé kellene aggédnunk az epidemioldgiai statisztikak hitelességét illetGen.

Egy tovabbi elény, hogy a nem-kotelezé rendszer fenntartasa egyes vélekedések szerint
olecsébb. (Hiszen meg lehet spoérolni az tn. kikényszeritési koltségeket, a bonyolult,
soklépcsGs allamigazgatasi eljarasok koltségei, birdsdgi procedirak koltségei stb. Bar
személy szerint merem remélni, hogy minimum ez azért visszajon a birsagokbdl. .. )

13.2. Ervek a kotelezéség mellett

Legjobb tudoméasom szerint egyetlen kotelezdség-parti sem gondolja azt, hogy az elébb
felsoroltak ne lennének helytélléak (ezen beliil is kiilonosen, hogy a kotelez8 rendszer ne
jarna alapjog-korlatozédssal). Azonban azt gondoljak, hogy ez a korlitozéds egy legitim
cél elérését szolgalja (més alapveté jog védelmét, érvényesiilését), és az &ltala elért
elényok aranyban vannak a korlatozas sulyossdgaval, igy indokolt ez a korlatozas. (Az
ugyanis nem lehet kérdés, hogy az el6bbi feltételek esetén igenis lehet akar alapjogokat
is korlatozni. Példaul egyértelmlien alapjog a szabad mozgashoz és a tartézkodasi
hely szabad megvalasztasahoz valé jog, amit egyértelmiien korldatoz a KRESZ koézuti
jelzélampéakra vonatkozd szabalyozasa — mégis, aligha mondand barki is, hogy a piros
lampa 1éte alkotményellenes, mert alapjog-korlatozast jelent — noha tényleg azt jelent.)

Megjegyzem, hogy a piros lampéara vonatkoz6 példa egyuttal a kotelezOség-partiak
egy fontos ellenérve a ,,bels6-kiilsé motivacié” érvére. Hiszen nyilvanvald, hogy a piros
lampa kapcsan is az a hatdsos, ha a belsé motivacié eszkozével éliink: elmagyardzzuk az
embereknek, hogy a forgalmat muszdj szervezni, mert ha mindenki tigy menne ahogy
akarna, végeredményben senki nem érne célba stb., tehat meggy6zziik Oket arrdl, hogy
az intézkedés j6, és valdban az 6 érdekeiket szolgalja, nem mondjuk a piros lampakat
gyarto cégek fizették le az allamot. Mégis, a vilag valdszinlileg minden orszagaban, a
legmodernebb gondolkodasiban is, blintetik a piros lampan athaladdkat, ami aztédn
kiils6 motivacié a javabdél — mégsem hinném, hogy volna kotelezdség-ellenzo, aki ezen

across Europe”. In: Journal of Medical Ethics 34.9 (2008), pp. 669-674. DOI: 10.1136/jme.2007.022343.
URL: http://jme.bmj.com/content/34/9/669.abstract; F. Russo, F. Pozza, G. Napoletano, F. Zanella,
T. Baldovin, et al. “Experience of vaccination against invasive bacterial diseases in Veneto region (north
east Italy)”. In: Journal of Preventive Medicine and Hygiene 53.2 (2012), pp. 113-115.
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felhdborodna. Ugy tiinik, néha musz4j alkalmazni kiils§ motivacios eszkozoket (vagy
muszdj alkalmazni kiils6 motivécids eszkozoket is).

Az tehat nem kérdés, hogy alapjogot, a fenti feltételek teljesiilése esetén, lehet korla-
tozni?™’; a kérdés csak az, hogy a védéoltasok megvalésitjik-e az ehhez elengedhetetlen
,sziikségesség és ardanyossag” feltételét. De vegyiik észre, hogy ez mér, legalabbis részben,
szakmai (tudoményos) kérdés!

A helyzetet tovabb bonyolitja, hogy itt ragdlyos betegségek elleni védekezésrél beszéliink.
Ha ugyanis az lenne a kérdés, hogy egy kartorést megel6z6 hatasos és biztonsdgos vakcinat
kotelezové tegyiink-e, akkor ennek kapcsan csak a nem beoltott kisgyermek jogainak
csorbuldsarol, ti. az esetleges kartorés révén a legmagasabb szintii testi és lelki egészséghez
vald joganak csorbuldsardl kellene beszélniink. Mar ez is kérdés, de itt még Gsszetettebb
a helyzet, hiszen egy kartorést6l nem fogja a szomszéd kisgyerek is eltorni a karjat. . .
de a kanyarotdl 6 is kanyards lesz! Itt tehat nem csak a beoltott személy jogainak
csorbulasardl kell beszélni, hanem a veliik érintkez6 tobbi emberérol is. Személy szerint
mindig bosszant, hogy a véddoltas-ellenesek szemmel lathatéan ultra-szenzitivek a sajdt
gyermekiik jogai irdnt (amivel nincs is semmi baj, sét), viszont kézben valahogy ,nem jut
esziikbe”, hogy a szomszéd kisgyereknek is vannak jogai, példanak okaért a legmagasabb
szintil testi és lelki egészséghez (amit ugyancsak korldtoz, ha az § gyermekiiktdl elkap
egy fert6z6 betegséget. .. ).

Erdemes azt is észrevenni, hogy az &llam néha még akkor is a kotelezdség eszkozéhez
nyul — legjobb tudomédsom szerint senki altal nem vitatott médon! — amikor még ez a
megfontolas, tehat a masok jogaira valé kihatds sem all fenn; erre j6 példa a biztonsagi
ov kotelez6 hasznalatanak el6irdsa. Ha meggondoljuk, ez sokkal durviabb beavatkozas
az egyéni szabadsagjogokba, mint a piros ldmpa, hiszen ott joggal feltételezziik, hogy a
piroson dthajtds masokat is veszélyeztet(het), addig a biztonsdgi 6vnél nehéz realisztikusan
olyan szituaciéra gondolni, amikor a be nem kotott ember az autoboél kirepiilésével mast
sodor veszélybe. .. az 6v mégis kotelezs!

Sokszor mondjak a kotelezOség-partiak, hogy a kotelezéségre egy ,,tokéletes vilagban
nem volna szitkség”. (Ertsd: ott a védéoltas-ellenesek nem tudndk hamis informéacidkkal
manipuldlni a sziil6ket, igy azok megalapozottan tudndnak dontést hozni.) FEzt az
érvet a teljesség kedvéért akartam megemliteni, de személy szerint nem értek vele egyet.
Félreértés ne essék, azt természetesen nem kell nekem magyarazni, hogy a védooltas-
ellenesek milyen mennyiségben allitjak el — és sajnos milyen hatékonyan terjesztik — a
dezinformacidkat, félrevezetve sok sziil6t, &m ezt a kotelezbséggel kompenzalni tipikus
»DOteselekvés”. Van egy gondunk (hamis egészségiigyi informéciok terjesztése), amit nem
tudunk kezelni (j6 esetben: a riogatdsok — pszicholdgiai okokbdl — jobban terjednek mint
a valés informacidk; rosszabb esetben, félek tole, hogy ma Magyarorszdgon ez az abra. . .:
nincs pénziink /erénk/idénk/kedviink val6s informécidkat terjeszteni), ezért taldlunk a
rendszerben egy teljesen mds pontot, ahol beavatkozva lehet hatni az alapproblémara
(kotelez6vé tétel, aztan mindenki olyan informécidkat terjeszt, amilyet akar, igysem
szamit). Ezzel csupan egy gond van: a tapasztalatok alapjén az ilyenek el6bb vagy utébb,
de rosszul siilnek el... Még ha rovid tdvon macerdsabb is, de — kiilénosen hosszu tavon —

2"Fhhez ldsd az Alkotmanybirésdg 30/1992 (V. 26.) AB hatérozatdnak ,alapjogi teszt”-jét is.
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hatasosabb a probléma gyokerét kezelni.

Annyiban viszont van megfontoland6 ebben az érvben, hogy az onrendelkezésre hivat-
kozas tipikusan azt jelenti, hogy az egyénnek joga van a rendelkezésre all6 informéacioi
alapjan szabadon donteni magardl (ami természetesen magaban foglalja a hibas dontés
meghozataldnak jogat is). Ez eddig tdmogathatd, &m az mar kérdés, hogy mennyire te-
kinthet6 szabadnak az a dontés, amit az egyén példaul a védooltas-ellenesek szdndékosan
hamis informécidira, manipulaciéira épit...7

13.2.1. Nulladik pont: gyermekekrdl dontés

Ez nem egy 6nmagaban vett érv, csak amolyan kiegészitd meggondolas. Alapvetéen
minden felvildgosult rendszer elfogadja, hogy az egyén dontési joga altalanossagban
véve magaban foglalja a rossz dontések meghozataldhoz valé jogot is. A probléma az,
hogy véddoltasok esetén jorészt (a kotelezd gyermekkori védéoltdsok esetében pedig
kizérdlag) az egyén nem magdrdl hoz dontést a véddoltas beadasdval vagy be nem
adasaval, hanem a gyermekérdl. Ami nem ugyanaz. Természetesen minden kulturalt,
nem-diktatérikus rendszer elismeri a sziilé jogat a gyermek nevelésének megvalasztasiaban,
és az is természetes, hogy ez az autondmia magédban foglalja a rossz nevelés adasanak jogat
is. Ezt én magam is maximalisan elismerem, tdmogatom, és tiszteletben tartom. Nem is
kérdés, hogy ha egy sziiloé csak 9 puszit ad a gyerekének egy nap, attél még szerintem
sem kell rend6rokkel ratorni az ajtét, mondvan, hogy tudoményosan bizonyithatd, hogy
a napi 10 puszi jobbat tesz.

A probléma az, hogy ez a jog nem lehet univerzalis. Nem mondhatjuk, hogy , magiaban
foglalja a rossz nevelés adasanak jogat is”, csak azt, hogy ,magaban foglalja egy pontig
a rossz nevelés adasanak jogat is”. Ez a nevelési autonémia — szemben azzal, amit a
védboltas-ellenesek sugallani szeretnének — nem egy abszolitum: van egy pont, ameddig
tiszteletben kell tartani... és ami mogott mar nem. (Avagy azt is hagynunk kellene,
ha a sziilo szerint csak a szike-lobbi kitaldcidja, hogy vakbélgyulladasban hatdsos és
biztonsdgos beavatkozas az appendectomia, és ezért nem hagyja gyermekét megmiiteni?)

Hasonlé a helyzet a valldsi, lelkiismereti meggyézodés kérdésével is. (Hiszen a védéoltas-
ellenesek arra is szeretnek hivatkozni, hogy az 6 ,,vallasi meggy6z6désiik”, hogy a vakcinacié
rossz — és a vallasi, lelkiismereti meggy6z6dést minden demokratikus, civilizalt allamban
tiszteletben kell tartani.) Ezzel természetesen alapvetéen megint csak egyetértek én
is; mas a probléma: ha egy sziil6 vallasi meggy6zddése az, hogy a gyermekének nincs
sziiksége semmilyen tapldlékra, mert a fénybél kell6 energiat nyer (miért ne lehetne,
legalabbis elméletileg, ez egy vallasi meggy6z6dés? — kiillonosen, ha figyelembe vessziik,
hogy a védooltas-ellenesek el6szeretettel hivatkoznak arra, hogy a vallasuk alatt egy egyéni
eszmerendszert, és nem valamiféle formalizdlt vallast kell érteni), akkor ezt is hagynia
kell az allamnak. ..? Biztos? Ez is a sziilé nevelési autonémiajanak / lelkiismereti, vallasi
meggybzddéséhez igazodd nevelés addsanak a része?!

Hangstlyozom, hogy nem az elv 1étjogosultsagat vitatom a fentiekkel, csak arra
kivantam ramutatni, hogy az — egyébként Altalam is maximalisan tisztelt — nevelési
autonémia, lelkiismereti szabadsig alkalmazasa nem kvalitativ kérdés (ezeket tiszteletben
kell tartani, és punktum, innentél nincs mirél beszélni), hanem kvantitativ: van egy pont,
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amin tul ez mar nem fogadhaté el, aminél az dllamnak igenis be kell avatkoznia a gyermek
érdekében. Arrdl természetesen lehet vitatkozni, akar a védboltasokat is érintve, hogy mi
ez a pont! — de arrdl, hogy ilyen pont létezik, gy gondolom, nem.

13.2.2. Gazdasagi megfontolasok

Ezt egy abszoltt marginalis érvnek gondolom, de a teljesség kedvéért szeretném meg-
emliteni. A védooltas beadasaval az ember egyuttal egy ,iizletet” is kot: sajat magan
til a tarsadalmat is védi (a kovetkez6 pontbdl kideriil pontosabban, hogy ez hogyan
is értendd), és azért, mert igy kockdzatot is véllal, még ha nagyon kicsit is, cserében
szamithat a tarsadalom védelmére is. Ha megbetegszik, nem 6 fizeti az orvost, ha a
gyermeke betegszik meg, ¢ otthon maradhat vele gy, hogy koézben tappénzt is kap stb.

Ha valaki megtagadja az oltast, akkor lényegében ezt az egyezséget rigja fel. Ter-
mészetesen nem univerzalisan (példaul attél még, mert nem oltat, TB-t még fizethet),
de szelektiven igen. Azt hiszem az nem is kérdés, hogy ekkor viszont az a fair, ha a
tarsadalom is felrigja — természetesen szelektiven — ezt a megallapodast. Ha olyan
betegségben betegszik meg a gyermek, ami ellen a védooltas véd, akkor a kezelésének a
koltségét, beleértve a felhasznalt gydgyszerek arat, az orvos munkaidejét stb. a sziil6knek
kell fizetni. (Esetleg mondjuk csak 80-90%-ban, tekintettel arra, hogy a véddoltas sem
nyujtott volna feltétleniil védelmet, de ez technikai részletkérdés.) Ha a sziil6 otthon
marad a gyermekkel, akkor természetesen nem kap tappénzt.

Ebben semmi rosszindulat nincs a részemrol, ez egyszerlien a szimmetria helyreallitasa.
Valamit valamiért. FEz igy fair; természetesen nem arrdl van szd, hogy a gyermek
vakbél-miitétjét a sziillének kellene fizetni, ha amugy fizeti a TB-t, de izolaltan abban
a tekintetben, amiben & felrigta veliink szemben a szolidaritdst, mi is felragjuk vele
szemben. Ez igy igazsagos — azokkal szemben is, akik viszont vallaltak az oltas kicsi, de
nem nulla kockdzatat azért, hogy a tarsadalmat (is) védjék.

Tehat gondolom az nem is lehet kérdés, hogy ahhoz, hogy egy nem-kételez6 véddoltési
rendszerrdl egydltaldn beszéljiink, az az abszolit minimum, hogy a védooltas be nem
adasdval egyidejiileg a szil6 kitolt egy nyilatkozatot a fentiekrdl.

Azért is mondtam, hogy ezt egy margindlis érvnek gondolom, mert — tapasztalataim
szerint — minden rendes védooltas-ellenes erre ravagja, hogy persze, ha cserében nem kap
oltast, akkor ezer érommel irnd ezt ald. (Hiszen minimum azt gondoljak, hogy ett6l nem
no6 a betegség elkapasanak a kockazata, s6t, a kell6en elborultak azt is gondoljak, hogy
pont hogy igy nem fogja a gyermekiik elkapni a betegséget. . .)

13.2.3. Epidemiolégiai megfontolasok

Itt érkeztiink el a legfontosabb érvhez a kotelezdség mellett. Ez az, ami miatt els6sorban
felmeriil, hogy még akkor sem jé Gtlet a nem kotelezd rendszer, ha a fenti nyilatkozatot
ala kell irni.

A pontos hatteret a nydjimmunitdsrél szolé részben (5. fejezet) nagyon részletesen
targyaltam, most tomoren Osszefoglalom a lényeget. Hogy megértsiik mirdl van szo,
egy kicsi elmélettel kell kezdeni: gondoljuk végig azt a kérdést, hogy mitol fligg, hogy
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egy jarvany ki tud-e torni. Erre vannak modellek, adott esetben nagyon is komplex
modellek, én most matematikai részletek nélkiil, a 1ényeget szeretném bemutatni. Nyilvan
attol, hogy egy adott, megbetegedett személytdl hany masik ember kapja el a betegséget.
Ez persze nem egy alland6 szam, van akitél sokan elkapjak, van akit6él senki sem, de
létezik egy varhatéd értéke. Ha ez 1 alatti szam, akkor a betegség lecsengs: a most
megbetegedettek a sajat szamuknal kevesebb masodlagos fert6zést generalnak, azok
négyzetesen kevesebb harmadlagosat és igy tovabb. A betegség elébb vagy utobb eltiinik,
jarvany nem tor ki. Ha viszont 1 beteg varhatéan 1-nél t6bb embert betegit meg, akkor
a betegek szdma mértani haladvany szerint fog néni (pl. 2, 4, 8, 16, 32, stb.) — kitor a
jarvany.

Az, hogy ez a szdm mennyi, leegyszeriisitve két tényezétol fiigg. Az egyik magara a
betegségre jellemzé: vannak ragalyosabb betegségek (ahol ez a szam nagyobb), ami azt
jelenti, hogy kénnyebben adjuk at masoknak. Példaul a kanyard kézismerten rendkiviil
ragalyos: tapasztalatok szerint kanyaréra ez a szdm valahol 12-18 koriil van. Ezzel
szemben a HIV, 1évén, hogy szexualis tton terjed, kisebb szammal bir; adatok szerint
egy HIV-fertéz6tt ,,csak” 2-5 masodlagos fertézést general.

A miésik tényez6 a védboltds: a fenti szam csak azt adja meg, hogy egy fertézott
hany masik embert ,kindl meg” a betegséggel — de ha az illet6 védboltast kapott, akkor
ténylegesen mégsem fog masodlagos fertozés létrejonni. Ha egy betegségre a fent definialt
szam 10, de a lakossdg 90%-a oltott, akkor valéjdban nem 10 masodlagos fertézést general
egy beteg, hanem csak 1-et — hiszen a 10 elért személybdl varhatéan 9 védett lesz. (Most
azt feltételeztem, hogy a védooltas tokéletes hatasossagi. Ha valakinek ez nem tetszik,
az nyugodtan felfoghatja gy, hogy a fentiekben az oltottak alatt nem a beoltottakat,
hanem a ténylegesen védetteket értem. Példdul ha az oltds csak 90% hatdsossagn és 90%
van beoltva, akkor azt mondjuk, hogy az oltottsdg 81%.)

Jarvany tehat akkor tor ki, ha ez a bizonyos betegségre jellemz6 szam beszorozva az
oltatlanok aranyaval nagyobb mint 1.

Taldn mar kezd latszédni, hogy mi a probléma. Az elsé tényezdre, erre a bizonyos szamra
nincsen semmilyen rahatasunk — ez a betegség és a tarsadalmi szerkezet tulajdonsidga. A
masodikra viszont (ugyebdr...) nagyon is van.

Ha valaki nem oltatja be magét, akkor nem csak sajiat magat veszélyezteti (ez trivialis,
de erre még lehet azt mondani, hogy az 6 baja, onrendelkezési jog stb.)... hanem
mindenki mdast is! Aki ugyanis nem oltatja be magét, az nem csak magéval szir ki, de
egyuttal a fenti szorzatot is megndveli, ezzel eldsegiti, hogy kitorjon a jarvany, vagy hogy
egy mar kitort jarvany fennmaradjon!

Az, ahogy a fentiekben igazoltam ezt az &llitast, bonyolultnak tiinhet, de valéjaban
egy teljesen hétkoznapi észrevételt fogalmaz meg: ha valaki nincs beoltva, akkor nem
csak a sajat megbetegedését segiti el6, de egyuttal — a sajat megbetegedése révén — a
szomszéd gyermek meghetegedését is. (Es azt sem tilzas mondani, hogy mindenki mast
is veszélyeztet, hiszen a szomszéd gyermek megbetegedése pedig elGsegiti a szomszéd
szomszédjdnak megbetegedését. .. és igy tovabb.)

Ezért van az, hogy a véddoltas-ellenesek hivatkozasa, miszerint ,igyis csak magamat
veszélyeztetem, miért ne donthetnék én” teljesen fals. Még akkor is, ha eltekintink attol,
hogy tipikusan igazabdl a gyermekiikkel jatszddik le a torténet, és eltekintiink ennek
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minden kovetkezményétél. Ez a kijelentés még akkor sem igaz!

A dolgot még egy, szerintem meglehetOsen szemléletes médon meg lehet fogalmazni.
Képzeljiik el az embereket kék szinli pontoknak a térképen, és két embert kosstink 6ssze
egy vonallal akkor, ha &t tudnak egymésnak adni egy fert6zést. (Graf-modell.) Ekkor
egy jarvany terjedése Ugy néz ki, hogy egy embert befestiink pirosra, majd innentol
ismételjik azt, hogy — valamilyen valdszinliség szerint — minden piros ember még kék
szomszédjait is atszinezziik pirosra. Ha most bevezetjik a védooltast, az azt jelenti, hogy
az oltott személyeket zoldre festjiik, de a szabdly tovdbbra is az, hogy a piros emberek
csak még kék szomszédot fertézhetnek meg. (Ismét csak: ha valaki szeretné figyelembe
venni — teljes joggal — hogy az oltdsok nem tokéletesen hatdsosak, azaz, hogy a beoltott
személyek is terjeszthetik a betegséget, akkor fogja fel tigy, hogy az oltas beadasa csak azt
jelenti, hogy ki lesz szandékoltan z6ld; a tényleges zoldeket koziiliik cinkelt pénzfeldobéssal
valasztjuk ki, mondjuk egy 80%-os hatdsossiagu oltds esetén minden szandékolt zoldnél
feldobunk egy cinkelt érmét, ami 80% val6szintiséggel fejet mutat, és csak akkor szinezziik
6t ténylegesen zoldre, ha a pénzfeldobas eredménye fej lett.)

Ennél a modellnél végképp nem akarok a matematikai részletekbe belemenni, de
belathaté — intuitive is elég jol érezheté — hogy a jarvany kitérése azon fog mulni, hogy
mekkora lesz a kék pontok kozotti atlagos tavolsdg. (A tavolsdgot itt most természetesen
ugrasban mérve, azaz, hogy hany koztes pontot kell érinteni a két vizsgalt pont kozti
legrévidebb tton.) Ebbdl a modellbél ismét csak kitlinéen lathatd, hogy aki nem oltatja
be magat, az nem csak magat veszélyezteti. Hiszen ezzel csokkenti a zold pontok szamat
(precizen, az oltds nem tokéletes mivoltara is tekintettel: csokkenti a szdndékoltan zold
pontok szamat, ami viszont csokkenteni fogja a ténylegesen z6ld pontok varhatd szamat
is), igy plusz-pontokat rak fel, amin keresztiil a legrovidebb utak mehetnek — azaz
csokkenti a kék pontok kozotti tavolsdgokat, leréviditi a jarvanyterjedési utakat!

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a védéoltast megtagaddk nem csak magukat
veszélyeztetik, hanem mindenki mést is*"!.

Ez az egyik legf6bb oka annak, hogy a dolgot nem lehet egyszeriien annyival elintézni,
hogy ,,de hat az oltas alapjogom korlatozasa”. Ugyanis mindekbzben az oltatlansig meg
mdsok alapjogainak korlatozasa, mégpedig automatikusan.

Es ez az igazi, mélyebb oka a kételezévé tételnek. Néha szoktak olyat mondani védéoltés-
ellenesek, hogy ,,ha annyira jok az oltdsok a hivatalos tudoméany szerint, akkor miért kell
kotelez6vé tenni? — oltassa magat, aki akarja” de a fentiek fényében mar lathatd, hogy
ez badarsdg. A kotelez6vé tételnek nem a ,,jésdghoz” van koze (pontosabban szdlva: nem
onmagdban a jésaghoz, természetesen), amit ékesen bizonyit, hogy milliényi gyégyszert,
orvosi technolégiat lehetne napestig sorolni, amik szintén jok a ,hivatalos tudomany”
szerint, mégsem teszi 6ket senki kotelezévé. A hivatalos tudoméany” szerint ugyaniugy
jo ha az embert megmiitik, ha vakbél-gyulladasa van, j6 ha fentanylt kap, ha véletleniil
levigja a karjat, jo ha nitratot kap, ha szivinfarktusa van — mégsem kotelez6 egyik

2T Egért is van az, hogy a véddoltasok kotelezésége nem (egyszerfien) jogi paternalizmus (szemben azzal,
amit a véddolts-ellenesek néha sugallani szoktak), itt ugyanis nem (csak) arrdl van szd, hogy az dllam az
egyént védi sajat magaval szemben. Ezt, kiilonésen egyszerii és nyilt forméban, a modern gondolkodasméd
valéban ellenzi (elsésorban azért, mert — ahogy a jogfilozéfiAban mondjak — ha gyermekként kezeljik a
felnétteket, akkor el6bb-utébb elkezdenek tényleg gyermekként viselkedni), de itt nem is ez a helyzet.
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sem. Vidaman haza lehet menni meghalni otthon szeptikus sokkban perforalt vakbéllel,
olyannyira, hogy még csak orvost sem kotelez6 hivni azért, mert faj valakinek a hasa,
nyugodtan be lehet sajat ldbon sétalni a korhazba amputdlt karral, senkinek nem kételezo
ment6t hivni és ott fentanylt kapnia, és a nitratot is batran visszautasithatja. Egyik sem
kotelezd, pedig a felsorolt orvosi 1épések ezekben az esetekben mind legalabb annyira
jOk hivatalosan, mint a véddoltasok a fert6zé betegségek megelézésére. A kotelezdvé
tétel oka tehat nem egyszertien a jésag — hanem épp az, amit fent megbeszéltiink:
masok veszélyeztetésének elkeriilése. Ez az igazi kiillonbség a véddoltas és a fenti példdk
kozott: attél, mert valaki akkor marha, hogy azt gondolja, hogy a vakbél-miitét igazabol
hatastalan, és csak a sebészek vildgméretii Osszeeskiivése miatt 1étezik, amit a szikegyartd
lobbi pénzel, és ezért megvarja, hogy perforaljon a vakbele, azzal csak maganak okoz
kirt?™. Erre lehet azt mondani, hogy énrendelkezési jog. De a masnak valé kirokozés
nem intézheto el ennyivel.

Es persze, az elébbieket kiegészité ,,bonuszként” itt is bejon a képbe a gyermekekrol
dontés szituacidja: ha én levagom a karom, de nem kérek fentanylt, mert autizmust okoz
/ olyan veszélyes OsszetevOk vannak benne mint a natrium-klorid stb., az egészen mas,
mintha a gyermekem vagja le a karjat — akkor azt is megtilthatom erre hivatkozassal,
hogy 6 fentanylt kapjon...?

Ebbdl latszik az is, hogy miért elfogadhatatlan a védooltas-ellenesek azon hivatkozésa,
miszerint még ha ki is tornek jarvanyok, akkor igyis csak nekik lesz bajuk a ,hivatalos
tudoméany” szerint (hiszen az oltottakat megvédi az oltds), igy miért nem lehet ezt rajuk
bizni: ,ha tényleg hiilyék vagyunk, tigyis nekiink lesz bajunk, miért aggdédtok?”. Els6
ranézésre csabitd érv, valéjaban azonban tébb sebbdl is vérzik. A nulladik régtén — ismét
csak — a gyermekekrdl dontés, de az igazi gond ezzel az érvvel, hogy van két csoport
is (a védboltas-elleneseken til, persze), akik egy ilyen esetben szintén rosszul jarnanak
(stijtand Gket a jarvany), holott végképp nem tehetnek semmirél. Az egyik abbdl adédik,
hogy az oltatlanok halmaza nem esik egybe a védooltast megtagaddok halmazaval: van aki
ugymond ,,6nhibajan kiviil” nem olthat6 be, azaz szeretne kapni oltast, de mégsem kaphat
(mert tul fiatal hozza hozza, tul id6s, til beteg, terhes, egy korabbi oltds szovédményt
okozott nala stb.). Ok csak és kizarolag a tobbiekre tdmaszkodhatnak — azaz arra, hogy
nem tornek ki jarvanyok. A jarvany kitorése automatikusan veszélyezteti az Gsszes ilyen
embert (pedig ezt igazédn nem érdemlik meg!). A mésik tényez8, hogy az oltds sem nyujt
100%-o0s, kiilonosen nem életfogytig kitarté allandé védelmet. Az oltottakon beliil is lesz
mindig olyan ember, aki nem reagélt az oltasra, idével gyengiilt a védelme stb. Ok szintén
nem érdemlik meg, hogy ki legyenek téve a jarvanyoknak, hiszen ugyantgy alavetették
magukat, a tarsadalom érdekében is, az oltasnak, vallaltdk annak nagyon kicsi, de nem
nulla kockédzatat, és nem tehetnek arrél, hogy cserében nem kaptak semmit, vagy csak
kevesebbet kaptak.

Ez utébbi tény egy masik meglatashoz vezet el: ahhoz, hogy épeszii ember a nydj-
immunitdst igyekszik fenntartani (5. fejezet), és nem — énmagaban — annak drukkolni,

2721 egaldbbis kozvetlenill. Az megint mas kérdés, ha e néz8pontjanak hirdetésére weboldalt indit,
embereket agitdl a miitét ellen, hosszas beszamoldkat rak ki vakbél-miitétbe belehalt emberekrdl (mert
biztos ilyen is 1étezik) stb. De ebbe most végképp nem akarok belemenni, de emlitsiik meg.
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hogy minél t6bb embert be tudjon oltani (kevés legyen, aki tul fiatal, terhes stb.), illetve
azoknal minél jobban miikédjon az oltas — ezek ugyanis bizonytalan, nehezen kalkulalhaté
dolgok. A nyajimmunitdsnak viszont pont az a lényege, hogy amig fennall, addig mindenki
védett, és pont az benne a jo, hogy az a néhany szazalék, aki — elérelathatatlan médon —
onhibajan kiviil nem lesz olthatd, vagy oltott, de nem miikodott néla jol az oltas, nem
szamit. Amig a nydjimmunitas fennéll, addig 6k is ugyanigy védettek lesznek (ahogy az
sigazsagos” is).

Amint a fenti levezetésekbdl latszik, a védboltds-ellenesek ezt veszélyeztetik. Ha pedig
kitor a jarvany, aminek a lehet8ségét szérmentén, de 6k is elismerik a kérdésben (nem
is nagyon tehetnek mést, példdul a nyugat-eurépai adatokat, 7.3. alfejezet elnézve...),
akkor azzal olyanok, az elébbi két csoport, is veszélybe keriilnek — most til a sajat
gyermekeiken —, akik ezért egyaltalan nem felelGsek.

13.2.4. Moralis megfontolasok

A fentiek kiegészitéseként hadd mutassak ra a felvazolt dilemma egy érdekes, etikai
kérdéseket (is) felveté oldalara.

Ehhez egy meglepé kijelentéssel kezdenék: ma Magyarorszagon a legjobb dontés, ha az
ember nem oltatja be a gyermekét. Igen, ez nem gépelési hiba. Nem, nem a véddoltés-
ellenesek tartanak most pisztolyt a fejemhez a szamitégépnél. Bizony, ezt mondom, én
magam: vegytiszta kockdzat/haszon elemzés alapjan, tisztan racionélis alapon mérlegelve,
a j6 dontés az oltasmegtagadas! Miért van ez igy? Nagyon egyszerii. Ha nem oltatom
be a gyermekem, akkor megsporolom a mellékhatasok (rendkiviil kicsiny, de nem nulla)
kockdzatat. Es mi torténik cserében? Itt jon a lényeg: semmi!

Ha gy értelmezziik a kérdést, hogy én egymagam, izolaltan (,ceteris paribus”, minden
mast valtozatlanul tartva) dontok, akkor ma Magyarorszagon az oltatlan gyermekem
ugyanigy nem lesz semmilyen megbetegedési kockazatnak kitéve, mintha beoltottam volna
— hiszen nem lesz kit8l elkapja a betegséget! Miikodik a nyajimmunitas (5. fejezet). Igy
aztan a napnal vilagosabb, hogy tisztan raciondlis, szamszerii alapon az oltas megtagadasa
a helyes dontés.

Hol van a kutya eldsva? Ott, hogy a fentiek egy ,,tokéletesen 6nzé” alapallasbdl kiinduld
szamitéast jelentenek, mely 100%-ban csak az egyéni érdekeket veszi figyelembe. Amig
egyetlen ember cselekszik gy, addig tényleg nem is lesz baj — a probléma ott kezddédik, ha
ezt elkezdik tdl sokan ,felismerni”. Amig csak a szomszédom gondolja az elébbit végig
(és dont az oltas megtagadasa mellett), addig nincs baj, amig csak 10 ember, addig sincs,
ha 100, valésziniileg akkor sincs — de egy ponton tul baj lesz: beindul a jarvany. (Az
el6z6 alpontbdl latszik ennek pontos magyarazata.)

Holott még ekkor is elmondhatd, hogy kiilén-kilén mindenki olyan dontést hozott, ami
az 6 egyéni nézépontjabol optimalis volt! Mégis, tarsadalmi szinten végeredményben egy
nagyon nem optimdlis helyzet allt el6 az egyénileg optimdlis dontések ereddjeként. Talan
sokan ismerik ezt a szituaciot jatékelméletbdl — ez a nevezetes kozlegelok tragédidja. Ha
valaki még nem hallott volna réla, nagyon réviden leirom.

Adott egy kis falu, benne 10 gazddval. Mindenkinek van egy tehene, melyek a falu
szélén 1évé (mindenki 4ltal szabadon hasznalhatd) legelén legelnek. A legeld béségesen
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elég a 10 tehén elldtasahoz, igy minden tehén egészséges, kovér. Igen am, de egyszer csak
az egyik gazdanak szoget it a fejében a gondolat: ha a legel6 elbir 10 tehenet, akkor
elbir 11-et is, egyetlen tehén ide vagy oda nem szamit. Milyen j6 6tlet lenne tehét venni
még egy tehenet és azt is kihajtani legelni...! J6, lehet, hogy alig észrevehetéen mind
sovanyabbak lesznek, de ezt boségesen karpdtolja, hogy neki mar két tehene lesz, nem egy.
Valéban, a gazda vesz egy tehenet, és hamar kideriil, hogy igaza volt, tényleg nagyon jol
jart: minden tehén szinte ugyanolyan kovér, de neki mar ketté van. Ekkor egy masik
gazdanak is eszébe jut ugyanez — esetleg azért (is), mert ldtta, hogy az el6bbi milyen
jol jart! — és 6 is két tehenet hajt ki. Még ekkor sincs nagy valtozas, talan akkor sem,
ha harman cselekednek igy — lehet, hogy ekkor mar lathatéan sovanyabbak lesznek a
tehenek, de a ketté még igy is megéri az egy helyett. Igen am, de amikor a negyedik
és 0todik is kedvet kap, akkor mar nem egyszeriien lathatéan sovinyabbak lesznek a
tehenek, hanem hatarozottan sovanyak (kis faluhoz kis kozlegeld tartozik), ha pedig a
hatodik és hetedik is két tehenet kiild ki, akkor szinte gebék. A dolog végeredménye,
hogy az Osszes Osszezsufolt tehén éhen fog dogleni — holott kezdetben mindenkinek volt
egy szép kovér joszéga.

Nem akarok errél részletes analizist adni (konyvtarnyi irodalmi foglalkozik a téma-
val), szdmunkra most csak az a fontos, hogy szinte tokéletesen leirja azon dilemma
alapmechanizmusat, ami a véddoltasokkal kapcsolatban is jelentkezik: az egyéni szinten
(margindlisan) optimélis dontések tdarsadalmi szinten nem optimélis dontéssé aggrega-
lédnak. (Azért csak szinte, mert a fenti példdban van egy olyan momentum is, ami a
védooltasok kapcsan nem jelenik meg: az, hogy a masodik, harmadik és Gsszes tobbi
gazda esetében a kordbbiak magatartdsa kifejezett — és egyre erésebb — kényszert jelent
arra nézve, hogy 6 is felkiildje a masodik tehenet — hogy legalabb veszteség ne érje Oket
a tobbiek miatt. A védboltasnal ez természetesen nem jelenik meg, hiszem még ha a
nyajimmunitas teljesen el is veszlik, az egyéni véd6hatas még mindig ott van. Erre is
tekintettel taldn a legpontosabb — bar kevésbé klasszikus. .. — példa a ,nem jol szigetelt és
kozosen flitott haz tragédidja”: ha az Osszes szomszédom jol befiiti a lakasat, akkor nekem
nem, vagy kevésbé kell flitenem. Amig egy, vagy legfeljebb néhdny ember csavarja emiatt
lejjebb a flitést a lakdsaban nem is torténik semmi gond, 6k spérolnak, és mindenhol
meleg lesz. Ha azonban til sok ember dént igy, akkor azon fogja mindenki kapni magat,
hogy bar lehet, hogy néhanyan spoéroltak, de cserében mindenki vacog. . .)

Barmilyen paradox els6 hallasra, de ennek fényében a kotelezOség akar kedves gesz-
tusnak is minGsithet6 az allam részérdl, hiszen ,,megspérolja” az egyénnek ezt az etikai
dilemmat. Masként megfogalmazva: hogyan varhatnam el, hogy széles korben oltassa
magat mindenki, ha én magam is azt irtam az elébb, hogy az egyén énmagaban ezzel
rosszul jar (és csak tdrsadalmi szinten tériil meg a dolog)? — a kotelezdség azonban
megsporolja ezt a problémat. Senki nem fogja gy érezni, hogy az 6 személyes dontése
veszélyezteti a tulajdon gyermekét — valamiféle tarsadalmi szempontok miatt —, hiszen a
kotelezo rendszerben az allam hozza meg ezt a dontést, nem az egyén, aki igy mentesiil a
fenti dilemma aldl.

Ezért emlegettem etikai kérdéseket: ha valaki megtagadja a védooltast, akkor 6 a
gazda, aki felhajtja a masodik tehenét a legelore. Biztos, hogy igy szeretne tiikorbe
nézni...?7
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14. fejezet
Rovid osszefoglalo értékelés

Az orvoslds a bizonytalansdgok tudomdnya és a valdszinidségek mivészete.”
(William Osler)

Eletiink tele van kockézatokkal.

Hogy még rosszabb legyen a helyzet, ezek egy része kikeriilhetetlen kockazat. Ha
kimegyiink a hazbol, kockaztatjuk, hogy eliit egy auté. Ha nem megyiink ki, kockaztatjuk,
hogy rank dél a haz. Nyilvanvald, hogy ilyen esetekben csak a kockazatok 6sszehasonlitasa,
illetve a veliik nyert elényokkel valo szembesités segithet dontést hozni. A kockdzat/haszon
elemzés.

Ez a j6 pont arra, hogy elmeséliek egy személyes torténetet. Allandé kérdés az
orvosok kozott, hogy pontosan mit és hogyan kell mondani a betegeknek a beavatkozasok
veszélyességérol. Hogy szerintem mi erre a legjobb vélasz (amit az is igazol, hogy
maig emlékszem rd), azt a kovetkez6 torténet mutatja. Gyerekkoromban valamilyen
vizsgalatnak akartak aldvetni. Mar nem emlékszem pontosan milyen vizsgéalat volt, de
mivel elég kicsi voltam, azt hiszem mindegy is. A lényeg, hogy féltem téle, nagyon
hizédoztam, himeztem-hamoztam és végiil kinomban, hogy valahogy megutisszam, azt
kérdeztem az orvostol, hogy ,nade ez nem kockazatos?”. Mire az orvos azt mondta: ,,De
igen. A beavatkozasnak van kockadzata. Viszont a beavatkozas elmaradasanak is van
kockézata!!” Namost, szerintem ez a tokéletes valasz erre a kérdésre. Egyrészt Oszinte,
nem tagadta le, hogy mi a helyzet, masrészt viszont frappansan ramutat a valdsag
kegyetlenségére (azaz, hogy ha kirohanok, és azt mondom, hogy nem, én ezt nem akarom,
azzal sem kertiltem el a kockdzatokat). Kényszeriti az embert, hogy ne engedjen az
érzelmeinek, és prébaljon racionalisan donteni (azaz a kockazatok mérlegelése alapjan
ottmaradni a vizsgalatra).

A védooltasok beadasa kockazattal jar. Ez tény. A véddoltas-ellenesek azonban
szeretnének olyan hangulatot kelteni, amelyben tigy tiinik: mivel a véd6oltasok beadasa
kockézatos, ezért mennyi mindent elkeriiliink, ha nem adjuk be. A mondat elsé tehat fele
igaz (persze 6k ezt igyekeznek minden médon, nyilt hazugsdgok ardn is, felnagyitani),
a masodik fele viszont félrevezetés: az oltas be nem adédsa ugyan valéban megkiméli az
alanyt az oltds kockdzatdatol, viszont automatikusan kiteszi a nem-oltds kockdzatanak.
Szemben a védGoltas-ellenesek sugalmazasaval, nem arrél van szo, hogy aki nem oltatja
be a gyermekét, az nem teszi ki veszélynek, hanem arrél, hogy mdsféle veszélynek
teszi ki. Aminek viszonya az oltas veszélyeihez nem trividlis kérdés. Lehet, és kell is
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megvizsgalni. .. de csak tények, és nem rémhirek alapjan. Az mindenesetre biztos, hogy
a beallitas, miszerint az ember az oltdssal kockazatot vallal, amit az oltatlansaggal elkertil,
teljesen fals. A beavatkozasnak van kockazata... de a beavatkozas elmaradasanak is.

Megalapozott dontést tehat csak kockdzat/haszon elven lehet hozni. Es ez az, ami-
ben a védooltdasok lényegében verhetetlenek: a hatdsossig részben bemutattam, hogy
milyen dramai javuldst hoztak a megbetegedési statisztikdkban, a biztonsagossag részben
bemutattam, hogy mindezt milyen kevés kockéazat aran. Ahogy valaki egyszer irta: ,a
védboltasok majdnem ingyen ebédet jelentenek”.

Nyilvan ezt a mérlegelést el lehet végezni minden oltasra és betegségre, most csak egy
egyszeril példat hoznék: a kanyard esetét. (Ennek az elemzésnek a részletes kifejtése
korabban olvashat6 (12. fejezet), most csak a lényeget elevenitem fel.) Ez azért j6 példa,
mert olyan ragalyos betegségrol van szd, hogy ha nem oltanank ellene, akkor szinte minden
gyermek megkapné. Igy tehdt a kockdzat /haszon elemzésnél nem kell a megbetegedés
valészinliségét szdmitasba venni, az gyakorlatilag 100%. Vagy szinte mindenkit beoltunk,
vagy szinte mindenki megbetegszik. A 14.1. tdblazat mutatja a lehetSségeket®™!

14.1. tablazat. A kanyaré és a kanyaro ellen védé MMR-oltas lehetséges szévédményei,
bekovetkezési valdszinliségeikkel egytitt

Szovodmény Kanyaré MMR-oltas

Léaz 98%, altalaban magas 2-10%, ritkdn magas

Kiiités 98% 5%, csak gyengén

Hasmenés 5-8% 1%-0,1%

Kozépfiilgyulladas 3-7% 1%-0,1%

Tiddgyulladas 1-6% nem ismerten kicsi

Lazgorces 0,1-2% 1/1000 - 1/3000
Trombocitopénia 0,1-4% 1/30 000 - 1/50 000
Encephalitis 1/500 - 1/10 000 < 1/1 000 000, ha nem nulla

hatarozhatatlanul kicsi
SSPE 1/50 000 - 1/200 000 meghatarozhatatlanul kicsi,

ha nem nulla

Anafilaxia az oltds
. < 1/100 000
valamely Osszetevijére

Lehet vdlasztani! Itt egyszer(i a helyzet, sz6 szerint e ketté oszlop kozott kell valasztani,

2" Quast, Stiick, Masern, Mumps und Rételn; Bohlke, Davis, Marcy, Braun, DeStefano, et al., “Risk of
Anaphylaxis After Vaccination of Children and Adolescents”; Perry, Halsey, “The Clinical Significance
of Measles: A Review”; Barlow, Davis, Glasser, Rhodes, Thompson, et al., “The Risk of Seizures after
Receipt of Whole-Cell Pertussis or Measles, Mumps, and Rubella Vaccine”; Miller, Andrews, Stowe,
Grant, Waight, et al., “Risks of Convulsion and Aseptic Meningitis following Measles-Mumps-Rubella
Vaccination in the United Kingdom”; Carabin, John Edmunds, Kou, Hof, Hung Nguyen, “The average
cost of measles cases and adverse events following vaccination in industrialised countries”; Duclos, Ward,
“Measles Vaccines”.
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azt sem lehet mondani, hogy ,,j6, de ha nem lenne oltéds, attél még nem biztos, hogy
mindenki elkapna a betegséget”, mert speciel pont a kanyar6 esetében ez biztos.

A probléma csak az (amit a véddoltas-ellenesek természetesen gatlastalanul ki is
hasznalnak), hogy a dolog jellegébdl adéddan a két oszlopnal eltér a tényleges kockazat és
az észlelt kockazat viszonya. Az oltashoz kapcsolédo kockazat nagyon is konkrét, azonnali,
latvanyos, jol kdvetheto veszélyeket fed: mondjuk az MMR-oltés esetén 1 az 1 millidhoz
az esélye annak, hogy a gyermek magatol az oltastél agyvel6gyulladast kap. Tehat 1
az 1 millibhoz eséllyel beledofik a gyermekembe a tiit, és jové héten mar az intenziv
osztalyon fekszik. Ezt még leirni is ijeszt6 volt, még nekem is. Ezzel szemben viszont egy
olyan kockazat all, amir6l racionalisan hidba tudjuk, hogy minimum szézszor nagyobb
(1/10 000), azonban jellegében homaélyos, jov6beli, bizonytalan, az ember hajlamos azt
mondani ra, hogy ,,444, csak nem lesz olyan peches, ugyan méar, majd pont 6, mekkora
ennek az esélye”. A madsik tényezd, ami a védboltds esetében az észlelt kockazatot
felnagyitja a ténylegeshez képest az, hogy az oltas esetén aktiv kdzremiikodésre van
sziikség, egy szandékos beavatkozasrél van szd, melynek sokkal silyosabbnak érzékeli az
ember a kovetkezményeit, mint egy olyannak, ami ,,a természetet kovetkeztében”, altalunk
befolyasolhatatlan médon torténik. Osszességében hidba jéval kisebb a védéoltasnal a
mellékhatas valdsziniisége szamszerlien, az azonnalisag, a nagyobb konkrétsig és az aktiv
kozremlikodés miatt az emberek nagyobbnak érzékelik.

Pontosan tudjuk, hogy az oltasok elhagyasa, de ami még fontosabb: akar csak kevésbé
teljes korti beadasa esetén mi torténne. Tobb megbetegedés lenne, t6bb sz6vodmény lenne,
tobb gyermek nyomorodna meg (most nem beszélve a tobbi hatésrél, 11. fejezet. .. ), és
igen, tobb is halna meg. Ezt mar szédz alkalommal kiprobaltak — szerencsére inkabb csak
maés orszagokban —, semmi sziikség arra, hogy néhany manipulator, csald, vagy megtévesz-
tett laikus kedvéért tegylink egy prébat szazegyedszer is. A véddoltasi rendszer, illetve a
védboltasok korszeriisitésére természetesen folyamatos igény kell legyen, és ehhez minden
konstruktiv kritikdra sziikség is van, de megalapozatlan rémhirek, levegébe bemondott
spekulédcidk alapjan senki nem varhatja, hogy gyermekek egészségét veszélyeztessiik.

De az is elemi érdeke a magyar kozegészségiigynek, hogy ez ne csak az intézmény-
rendszeren muljon, hanem, hogy ebben minél t6bb laikus, sziil6 is partner legyen; amit
hiszem, hogy csak a felvilagositas, az ismeretterjesztés révén lehet elérni.

289






A. fuggelék

Az aluminium farmakokinetikajahoz
kapcsolodo részletszamitasok

Ebben a fejezetben azt fogom vizsgalni, hogy a véddoltasokbdl szarmazéd aluminiumterhe-
1és hogyan viszonyul az anyatejbdl (illetve altaldban: a téplalkozasbol), tehat a teljesen
természetes forrasbél szarmazé aluminiumterheléshez. Mésodlagosan bemutatom azt is,
hogy mindez hogyan viszonyul az elfogadott beviteli limitekhez — szigorian csak amolyan
kiegészitésképpen. Legjobb tudomésom szerint ez lesz az elsd magyar viszonyokra vonat-
kozé szamitds ebben a témaban. (Ezt most kivételesen csak részben szanom kritikdnak a
magyar szervek felé, hiszen a vakcinak biztonsaga szempontjabol nyilvan nem oszt és nem
szoroz, hogy valaki atszamitja-e a nemzetkozi irodalmat pl. a magyar oltasi naptarra — de
maés részrél azt gondolom, hogy az anyukdk megnyugtatisa szempontjabdl viszont nagyon
nem mindegy! Ennyiben tehdt mégiscsak kritika, hogy idédig ezt senki nem tette meg; én
legalabbis semmi ilyennek nyoméat sem taldltam a hivatalos magyar szervek oldalain.) A
dolog teljesen nem elhanyagolhaté, hiszen példaul az amerikai oltasi rend mind oltasaiban,
mind azok iitemezésében eltér a magyartél. Természetesen szakmai értelemben nem sok
ujdonsag lesz ebben az frdsomban — végeredményben csak ,testreszabom” a nemzetkozi
irodalmat a magyar viszonyokra (magyar oltdsi naptar, magyar oltéanyagok, magyar
gyermekek antropometriai adatai).
A szamitasokat Wolfram Mathematica 9.0 alatt végeztem.

A.1. Alapmegoldas

Ugy fogjuk tehat Gsszevetni a természetes forrdsokbél és a véddoltasokbdl szarmazd
aluminiumbevitelt, hogy kiszamoljuk az Un. terhelést, ami a két forrasbdl szarma-
zik. (Terhelésen azt értjiik, hogy a szervezetben mennyi aluminium taldlhaté adott
idépillanatban az adott forrasbo6l.) Ennek a kiszdmitdsahoz természetesen bizonyos
modellfeltevésekkel kell majd élni; itt az lesz a jellemzd, hogy még kevés modellfeltevést
hasznalok, ezért csak kozelité (de cserében robusztus) megoldas nyerését varhatjuk. Ké-
s6bb, a kovetkezé pontban, finomitani fogom az itteni modellt valésaghtibb szempontok
bevonésaval.

Az elsé életévre fogok szamolni, mert egyrészt ekkor kapja a gyermek az aluminium-
tartalmi oltasok tobbségét, mésrészt késébbiekben mind a testtomege, mind a taplalkozasi
aluminium bevitele annyira megnd, hogy fel sem meriil a toxicitas kérdése.

Ebben a pontban a nem jelolt modellfeltevések (valamint egyaltaldn: a szdmitéds

291



A. fiiggelék Az aluminium farmakokinetikdjéhoz kapcsolodé részletszamitasok

logikdja és menete) Keith és mtsai cikkéb6l1?™ valamint Mitkus és mtsai cikkébsl™
szarmaznak.

A.1.1. Taplalkozasbdl szarmazo természetes aluminiumterhelés

Ahhoz, hogy meghatirozzuk, hogy egy csecsemd szervezetében adott idépillanatban
mennyi természetes forrasbdl szarmazd aluminium van, szépen végig fogunk menni azon
az utvonalon, ahogy az bejut a szervezetébe: mennyi aluminium van az anyatejben
(tdpszerben), ennek mekkora része keriil be a szisztémés keringésbe, ami bekeriilt, az
mennyi ideig marad ott? — ebben a pontban ezekre a kérdésekre fogunk valaszokat
keresni.

A taplalkozassal bevitt aluminium mennyisége

A kutatéast ott kell kezdeniink, hogy egyaltalan mekkora az a mennyiség, ami aluminiumbél
az anyatejjel (tapszerrel) bejut az emésztérendszerbe.

Az anyatej aluminium-koncentriciéja a mérések szerint két nagysdgrendet atfogd
biolégiai variabilitdst mutat, leirtak mar 5 pg/l1 és 380 pg/l koncentraciét is. A tipikus
érték 40 ug/l. A tapszerek atlagosan 225 pg/l, maximéalisan®’® 700 pg/l aluminiumot
tartalmaznak. A bevitt taplalék (legyen az akar anyatej, akar tapszer) aluminium-
koncentracidjara a tovabbiakban egységesen a c jel6lést fogom alkalmazni.

Ehhez még egy dolgot kell hozzavenniink: egy csecsemé a sziiletésekor napi Vipiy =
670 ml folyadékot fogyaszt el, féléves kordra ez napi Vipax = 900 ml-re né. Az egyszeriiség
kedvéért tételezziik fel, hogy a kettd kozott linearis az dtmenet. Ezen informécidk
birtokdban mar meghatarozhaté a bevitt aluminium mennyisége az elsé fél évben; a
masodik fél évre — a félszilard taplalkozasra torténd attéréssel — azt feltételezem az
irodalmi adatok alapjan, hogy az aluminium bevitt mennyisége napi mgs = 0,7 mg.

Mindezeket egybevetve a taplalkozassal bevitt aluminium napi mennyisége:

~ [Vmin + ﬁ : (Vmax - Vmin)] -c hat<6-30
mcvvmax,‘/min,mss (t) = 5
mss hat>6-30

ahol t az id6, napban mérve.

Ezt a fliggvényt az A.1. abra szemlélteti (z6ld az anyatejjel, narancssarga a tapszerrel
bevihet6 mennyiség tartomanya; az anyatej esetében szaggatott vonal a tipikus értéket
jeloli).

2T41,. Keith, D. Jones, C. Chou. “Aluminum toxicokinetics regarding infant diet and vaccinations”. In:
Vaccine 20, Supplement 3 (2002), S13—-S17. 1sSN: 0264-410X. DOI: 10.1016/50264-410X(02)00165-2.
URL: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X02001652.

2T5R. J. Mitkus, D. B. King, M. A. Hess, R. A. Forshee, M. O. Walderhaug. “Updated aluminum
pharmacokinetics following infant exposures through diet and vaccination”. In: Vaccine 29.51 (2011),
pp. 9538-9543. 1SsN: 0264-410X. poI: 10.1016/j .vaccine.2011.09.124. URL: http://www.
sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X11015799.

276K eith és mtsai eredeti cikkében 1150 ug/1 szerepelt, én ezt azonban egy frissebb kozlemény alapjan
kicsit mérsékeltem — ezzel is a védSoltasok biztonsdga ellen dolgozva. S.-A. Burrell, C. Exley. “There is
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A.1. Alapmegoldas

Aluminiumbevitel [mg]
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A.1. dbra. Anyatejbdl (z0ld régid, szaggatott vonal: tipikus érték), illetve téapszerbol
(narancssarga régié) szarmazé aluminiumbevitel lehetséges tartomanya

Az aluminium biohasznosulasa

Ezzel azonban még nem vagyunk kész, hiszen a megevett aluminium természetesen nem
keriil be mind a szisztémas keringésbe — azaz, figyelembe kell venni a felszivodast. Szép
szoval: ez az oralis biohasznosulas kérdése. Mar emlitettem is, hogy aluminiumnal ez
rendkiviil fontos kérdés, hiszen — szemben a formaldehiddel — a felszivodési faktor nagyon
kicsi (szézalék alatti) — épp emiatt nem lehet a kérdést, szemben a formaldehiddel,
sranézésre” eldonteni. Ezt az ordlis biohasznosulast Fispisisk-kal jelolve (utalva arra,
hogy ez a taplalékkal bevitt aluminium biohasznosuldsa), a kovetkezd képletet kapjuk
a szisztémas keringésbe keriil (tehat mar nem egyszeriien a bevitt) aluminium napi
mennyiségére:

[Viuin + 555 * (Vinax — Viwin)] - ¢+ Frspiaiex ha ¢ < 6- 30

mC’Vmax:Vmin7m557Ftéplélék (t) =
Mss - Figplaiek  ha t > 6 - 30

A felszivodasi faktort nem lehet egyértelmiien megadni, mert a kiilonb6z6 vegyiiletek
kiillonb6z6képp viselkednek: az orélis biohasznosulas a 0,01%-t6l (aluminium-hidroxid) az
1%-ig valtozik az irodalmi adatok alapjan; ezen beliil az aluminium-laktatra Fispisice =
0,78%-ot szoktak mondani, igy a tovabbiakban ezzel fogok szamolni.

(still) too much aluminium in infant formulas”. In: BMC Pediatrics 10.1 (2010), p. 63. 1SSN: 1471-2431.
DOI: 10.1186/1471-2431-10-63. URL: http://www.biomedcentral.com/1471-2431/10/63.
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Az aluminium raktarozéodasa

Raktarozédason (vagy retencién) azt értjiik, hogy abbdl az aluminiumbdl, ami egyszer
bekeriilt a szisztémas keringésbe — tehat figyelem, nem csak bevittiik, hanem mar fel is
szivodott! —, adott idé elteltével mennyi taldlhaté meg még a szervezetben. (Hiszen attol
még, mert bekertilt, ki is keriil idével, kiilonféle kiiiriilési folyamatokon keresztiil.)
Természetesen az erre vonatkoz6 kinetikai méréseket ténylegesen el is végezték. A
klasszikus eredmény Priest és mtsaié®’’, akik azt taldltak?’®, hogy az aluminium szerve-

zetbeni visszamaradasat jol leirja a
R (t) = 0,293¢7%°% 4 0,114e~ %17 4 0,065¢ 000101,

fliggvény, ahol ¢t > 1 az eltelt id6, napban mérve. Ez egy n. retenciés fiiggvény, ami
megadja, hogy a felvett (tehat mégegyszer: a szisztémas keringésbe bejutott, azaz nem
egyszeriien a bevitt) aluminium mekkora része taldlhaté meg a szervezetben adott ¢
idé utdn. Ugy is fogalmazhatunk, hogy ha valaki szisztémds keringésébe bekeriil 1 mg
aluminium, akkor a fenti fliggvény mutatja, hogy abbdl a t-edik napon mennyi van még
a szervezetében.

Az érzékeltetés kedvéért, ezt a figgvényt az A.2. dbra mutatja.

Léathaté, hogy a gorbe harom szakaszbdl all: egy kezdeti nagyon gyors kitiriilési sza-
kaszbdl, egy kozépsd, egész picit lassabb szakaszbdl (ez a kettd a fenti abrén eléggé
egybemosddik), és végill egy harmadik, dramaian lassabb végsé kitirtilési szakaszbol.
(Ezeket a fenti dsszegben szerepld egyes tagok képviselik. Lathatéan mindegyik exponen-
cidlis lecsengésii, igy a biologiai felezési id6 konnyen meghatarozhaté: az elso szakaszra
In2/0,595 = 1,2 nap, a masodikra 4 nap, a harmadikra 1729 nap.)

Hangsulyozom azt a fent mar emlitett tényt, hogy a fliggvény csak a ¢ > 1 tartomanyra
(tehat az elsé nap uténi viselkedésre) ad vélaszt — szdndékosan igy becsiilték meg, hogy
elkeriiljék a nagyon gyors valtozasi, és emiatt bizonytalanabbul illeszthet6 els6 napot.
(Ez magyarazza azt is, hogy 0-ban miért nem 1 értéket vesz fel.) Ennek folytonos
bevitel esetén (tehat a tépldlkozdsndl) értelemszeriien nincs jelentGsége, de a véddoltasok
esetében majd lesz: ott e fliggvény hasznéalata az els6 napi terhelést nyilvan ala fogja
becsiilni. A dolog azonban nem okoz problémat, hiszen azt még a védoltas-ellenesek sem
allitjak, hogy az aluminiumnak akut toxicitasa volna, igy az els6 nap, jobban mondva
inkabb az els6 néhany éra — vegyiik figyelembe ugyanis, hogy mérések szerint®>™ a vér

2TN. Priest, D. Newton, J. Day, R. Talbot, A. Warner. “Human metabolism of aluminium-26 and
gallium-67 injected as citrates”. In: Human & Ezxperimental Toxicology 14.3 (1995), pp. 287-293. DOI:
10.1177/096032719501400309. URL: http://het.sagepub.com/content/14/3/287 .abstract; N.
Priest. “The biological behaviour and bioavailability of aluminium in man, with special reference to
studies employing aluminium-26 as a tracer: review and study update”. In: Journal of Environmental
Monitoring 6 (5 2004), pp. 375-403. DOL: 10.1039/B314329P. URL: http://pubs.rsc.org/en/Content/
ArticleLanding/2004/EM/b314329p.

278 A vizsgalat hatranya, hogy a hosszitava kovetést csak egy alanyra végezték el (igy az emberek kozti
variabilitdst nem tudja becsiilni, ezt csak rovidebb id6tdvra hatdroztak meg), rdadasul & is egy feln8tt
volt (erre kés6bb még visszatérek). Elénye, hogy cserében viszont arra az egy alanyra 12 év (!) hosszu
utankovetés érhetd el, igy a nagyon hosszt tavi kinetika is becsiilhet6 volt.

2"Priest, Newton, Day, Talbot, Warner, “Human metabolism of aluminium-26 and gallium-67 injected
as citrates”.

294


http://dx.doi.org/10.1177/096032719501400309
http://het.sagepub.com/content/14/3/287.abstract
http://dx.doi.org/10.1039/B314329P
http://pubs.rsc.org/en/Content/ArticleLanding/2004/EM/b314329p
http://pubs.rsc.org/en/Content/ArticleLanding/2004/EM/b314329p

A.1. Alapmegoldas
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A.2. dbra. Egységnyi ddzis bdélusban felvett aluminium kinetikdja

aluminium-koncentracidéja mar a beadast kdveté 15 percben felére esik! — aldbecslése nem
sok vizet zavar; mi most Ugyis a hosszutdvi hatdsokra lesziink kivancsiak. A dolog mar
csak azért is fair, mert majd a taplalkozasnal sem fogunk a bevitel azonnali hatasaval
szamolni. (Rdadasul amikor majd figyelembe vessziik a védéoltasokban 1évé aluminium
felszivodasanak a kinetikajat, azaz, hogy ez a felszivédas nem azonnali, akkor az egész
kérdés szinte okafogyotta valik.)

A fenti tri-exponencidlis fliggvény egy haromkompartmentes kinetikanak felel meg,
egy centralis és két periferidlis kompartmenttel, igy, hogy kitirtilés csak a centralis kom-
partmentbdl lehetséges. Ez a farmakokinetika egyik klasszikus modellje, igy részletezés
helyett inkédbb csak a modellt mutatom meg grafikusan (A.3. dbra).

k13

(egyéb lagy szovet) (vér, vese) (csont)
kiz > <k

k1o

~ ko o ~ -
{ 2. kompartment 1. kompartment 3. kompartment}

A.3. dbra. Az aluminium farmakokinetikdjanak kompartment-modellje

Ez az abra — érdekességként — tartalmazza azt is, hogy a feltételezések szerint mik az
egyes kompartmentek anatémiai realitdsai.

Az 4bran feltliintetett sebességi dllandok a fenti retencios fliiggvénybdl meghatarozhatdak,
ez egy klasszikus farmakokinetikai feladat jol ismert megoldassal®®?, igyhogy itt most

280M. Gibaldi, D. Perrier. Pharmacokinetics. Drugs and the Pharmaceutical Sciences Series. Dekker,
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csak a végeredményt kozlom:

ko = 0,2147 nap—!
k1o = 0,0758 nap !
kg1 = 0,000464 nap !
k13 = 0,065 nap ™!
k1o = 0,41095 nap~*

Jelolje X (t), Xo (t) és X3(t) az els6, méasodik és harmadik kompartmentben 1évé
aluminium mennyiségét rendre. Ezzel a jeloléssel a kompartmentalis rendszer dinamikajat
a kovetkezé harom (lineéris, allandé egytitthatds) differencidlegyenlet irja le:

d)gﬁ(t) = —k1oX1 (t) + k21 X2 (t) + k31 X3 () — k12X (t) — k13X (¢)
d)fizt(t) = k12X1 () — ko1 X2 (t)

d)fﬁf(t) = k13 X1 (t) — ks1.X3 (1)

az

X1 (t) = 0,293 + 0,114 + 0,065 = 0,472
X5 (t) =0
X3 (t) =0

kezdeti feltételekkel.

Barki ellendrizheti, ha megoldja ezt a differencidlegyenlet-rendszert, hogy az valéban
a fenti retencids fuggvényt adja. Ezen a ponton felmeriilhet a kérdés, hogy ha ezzel a
kompartmentalis hokusz-pékusszal végeredményban ugyanoda jutottunk el, akkor mi
értelme volt az egésznek? A kérdés jogos, ezen a ponton még valéban semmi, de az
elemzésiink kés6bbi tovabbfejlesztéséhez sziikségiink lesz a kompartmentalis megkozelitésre
is.

Végeredmény

A fentiek tehat megadjak, hogy egy egyszeri, szisztémads keringésbe kertilt dozis (bdlus)
hogyan viselkedik: ha m dézis jut a szisztémés keringésbe, abbdl a t-edik napon m - R (t)
lesz még a szervezetben. Ez tehat példaul a vakcinak szamitasahoz kitinGen alkalmazhato
lesz; viszont a taplalkozas bonyolultabb iigy, hiszen az nem egyszeri, hanem ismétl6dé
bevitelt jelent. Kiilonsen ebben a korban (napi sokszori tapldlkozas) nem vétiink nagy
hibat, ha elhanyagoljuk ennek a diszkrétségét, azaz gy vessziik, hogy folytonos a bevitel.

1982. 1SBN: 978-0-8247-1042-2.

296



A.1. Alapmegoldas

Ekkor persze az m jelentése méar nem ddzis, hanem rdta (dézis/nap); és az ebb6l szérmazd
terhelést — a folytonossdgnak hala — egyszer integralassal kapjuk:

t
(taplalék) B
Cyvmax,vmin,m557Fcép1a1ék (t) - =0 mcvvmaxyvminvmss7Ftéplélék (8) R (t - S) dS.

(Ne felejtsiik el, hogy az integrandusban R (¢ — s)-sel kell raszoroznunk a beviteli ratara,
nem R (s)-sel — a kettd csak idében allandé rata esetén lenne mindegy!) Ez a konvolicids
integral ugy is felfoghaté, mintha elcstsztatott koncentracid-goérbéket adtunk volna Gssze.

Behelyettesitve az eddig kiszdmoltakat, és elvégezve az integralast, meghatarozhaté a
taplalkozasbdl szarmazo, szervezetben maradd 6sszmennyiség, ezt nevezziik a tovabbi-
akban aluminiumterhelésnek. Ezt az A.4. dbra mutatja (a szinek jelentése ez eddigivel
egyezik).

Aluminiumterhelés [mg]
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A.4. dbra. Anyatejbdl (z6ld régid, szaggatott vonal: tipikus érték), illetve tédpszerbol
(narancssarga régio) szarmazé6 aluminiumterhelés lehetséges tartomanya

A.1.2. Védooltasokbdl szarmazé aluminium terhelés

Az el6z6ek fényében a védooltasokbol szarmazd aluminiumterhelés meghatarozasa igen
konnyti lesz. A jelenleg hatalyos, 2016-os Védéoltdsi Mddszertani Levélen alapulé magyar
oltasi naptar szerint a szamunkra relevans idészakban egy oltas van, ami nem tartalmaz
aluminiumot (BCG), és kétszer harom, ami igen (DTaP-IPV-Hib és PCV). Ez ut6bbiakhoz
jelenleg a Pentaxim és a Prevenarl3 nevil oltéanyagot hasznéljak, az elébbi adagonként
0,3, az utébbi 0,125 mg aluminium-hidroxidot tartalmaz; az elébbit a csecsemok 2,
3 és 4 hénapos korukban kapjik, az utébbit 2, 4 és 12 hénapos korukban. (Ezt a
legut6bbit a csecsemdékori terhelés elemzésekor értelemszeriien nem veszem figyelembe, de
a késébbi hosszabb tavi elemzésekben természetesen igen.) Egyelre feltételezem, hogy a
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A. fiiggelék Az aluminium farmakokinetikdjéhoz kapcsolodé részletszamitasok

védéoltdsokban 1év6 aluminium biohasznosuldsa Fiaicina = 100%, és, hogy felszivodasuk
azonnali a beadés pillanatdaban. (Prébalok magam ellen csalni.)

Nincs més dolgunk tehat, mint (hdromszor) alkalmazni a retencids fiiggvényt, és igy
megkapjuk a vakcinakbél szarmazo6 aluminiumterhelést:

0 hat<60

0,425 - R(t — 60) ha 60 <t < 90

0,425 R(t—60)+0,3- R(t—90) ha 90 <t < 120

0,425 - R (t — 60) 4+ 0,3 R (t — 90) + 0,425 - R (t — 120) ha ¢ > 120

B(vakcina) (t) _

Ezt a szokott mdédon grafikusan dbrazolva az A.5. Abra mutatja.
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A 5. 4bra. VédGoltasokbodl szdrmazd aluminiumterhelés

A.1.3. Beuviteli limitek

A teljesség kedvéért, de hangsilyozottan csak kiegészités gyanant, bemutatom azt is,
hogy ez a terhelés hogyan viszonyul a nemzetkozi hatarértékekhez. Tekintetbe véve,
hogy e limitek bevitelre — és nem terhelésre — szabnak korlatot, igy a fentiekkel vald
Osszevetéshez nyilvan atszamitéas sziikséges: az engedélyezett terhelést tigy kapjuk meg,
hogy feltételezziik, hogy az alany minden nap épp az engedélyezett bevitelt fogyasztja
el. (Tehat kiszamitjuk, hogy mennyi aluminium lesz a szervezetében, ha a maximalis
engedélyezett bevitelt hasznélja ki.)

Két alapvetd szabvanyt érdemes megemliteni a témaban. Az egyik az amerikai ATSDR,
mely az aluminiumra 1 mg/ttkg/nap in. MRL-t (minimélis kockazati szintet) allapitott
meg?®!. (Az MRL az a szint, aminek bevitele valészin{isithetéen semmilyen kockazattal

281 Tozicological Profile for Aluminum. U.S. Department of Health, Human Services, Public Health
Service, Agency for Toxic Substances, and Disease Registry. 2008.
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A.2. Az alapmegoldés finomitasa

nem jar, adott végpont — aluminium esetében ez a védooltas-ellenesek kedvence, a
neurotoxicitas volt — tekintetében. Raadasul konkrétan az aluminium limitje kézéptava
(14-364 nap) és krénikus (>365 nap) expoziciéra vonatkozik, nem is epizodikusra, igy
még szigoribb is, mint ami a védéoltasok esetében relevins lenne.) A maésik szabviny az
eurépai EFSA 1 mg/ttkg/hét korldtja?®? — az ATSDR-nél drasztikusan szigoribb limit oka,
hogy ezt arra tervezték, hogy akar egy egész életen &t torténé folyamatos ilyen mértéki
bevitel is biztonsagos legyen. A szabvany annyira ultra-biztonsigos, hogy vizsgédlatok
szerint az eurdpai népesség nagyobb része e pillanatban is atlépi, mégpedig védooltasoktol
teljesen fiiggetleniil, a taplalkozasaval (van, aki tobbszorosen. . . ); ennek ellenére ezt is fel
fogom hasznalni viszonyitdsként, noha nyilvan ésszehasonlithatatlanul szigoribb, mint
ami valéban relevans lenne egy életiinkben Gsszesen néhanyszor megismétlédé bevitelre.

Tovabbi probléma, hogy a limitek testtomegre vannak megadva, igy a beldlikk ad6dé
terhelés attdl is fligg, hogy milyen silyt csecsemérél beszéliink. Azért, hogy a lehetd
legjobban csaljak a vakcindk ellen, referencia-csecseméként egy 3. testtomegpercentilisen
1év6 lanyt haszndltam — ez volt az irodalmi adatokban elérheto legkisebb testtomeg adott
életkorra. (A 3. testtomegpercentilis jelenti azt a testtomeget, amirél elmondhat6, hogy
az adott életkort és adott nemii csecsemék 97 %-a ennél nagyobb tomegii.) Az adatokat a
magyar Orszagos Longitudinalis Gyermeknovekedés-vizsgalat eredményeibs1?®? vettem at.
(Ez eleinte havonta, majd féléves kortdl egyéves korig kéthavonta tartalmazza nemenkénti
bontdsban a 3, 10, 25, 50, 75, 90, 97 percentilis testtomegeket.) Adott napra vonatkozd
testtomeget ezen adatokbdl harmadrendii interpolaciéval szamoltam.

Ezek alapjan az A.6. dbra szerinti limiteket kapjuk aluminiumterhelésre (a magasabban
fut6 gorbe értelemszertien az ATSDR-, az alacsonyabb az EFSA-szabvény alapjan késziilt).

A.1.4. Mindent egybevetve

Ha most az Osszes eddigi eredményt egy adbran jelenitjiik meg, akkor a koévetkezo, a
védboltas biztonsdgossagdnak megitélése szempontjabdl kulcsfontossagu grafikonhoz
jutunk (A.7. abra).

J6l lathato, hogy az ATSDR-korlat rd sem fér az abrara, ahhoz, hogy ezt dbrazolni
tudjuk, még a fliggdleges tengelyt is 4t kell skdldzni (A.8. dbra).

A.2. Az alapmegoldas finomitasa

Ebben a pontban a fenti eredményeket fogjuk pontositani aziltal, hogy finomabb ész-
revételeket is beépitiink a szamitdsokba. Altaldnossidgban is elmondhaté, hogy ezek a

282Furopean Food Safety Authority. Scientific Opinion of the Panel on Food Additives, Flavourings,
Processing Aids and Food Contact Materials on a request from FEuropean Commission on Safety of
aluminium from dietary intake. Tech. rep. 754. European Food Safety Authority, 2008, pp. 1-34. DOI:
10.2903/j.efsa.2008.754. URL: http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/754.

28K, Joubert, S. Darvay, G. Gyenis, O. Elteté, K. Mag, et al. Az Orszigos Longitudindlis
Gyermekndvekedés-vizsgdlat eredményei sziiletéstol 18 éves korig I. tech. rep. Koézponti Statisztikai
Hivatal Népességtudomanyi Kutatéintézet, 2006.
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A.6. dbra. Az aluminiumterhelésre adédé limit az ATSDR- (magasabban htzédé vonal)
és az EFSA- (alacsonyabban htzédé vonal) el6irasok beviteli hatarértékei alapjan
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A.7. dbra. A természetes, illetve védboltasokbdl szarmazd aluminiumterhelés, 6sszevetve
az erre vonatkozo limitekkel

szamitasok — lévén, hogy tjabb modellfeltevéseket tesznek sziikségessé — rontjak az ered-
mény robusztussagat, viszont a némileg nagyobb bizonytalansagért cserében lényegesen
realisabb, pontosabb képet adnak.

Ebben a pontban a nem jelolt modellfeltevések — valamint egyaltalan: a szamitas
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A.2. Az alapmegoldés finomitasa

Aluminiumterhelés [mg]
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A 8. dbra. A természetes, illetve védboltasokbdl szarmazd aluminiumterhelés, 6sszevetve
az erre vonatkozé limitekkel (nagyobb fiiggéleges abrazolasi tartomany)

1284

logikaja és menete — Mitkus és mtsai cikkébo szarmaznak.

A.2.1. A glomerularis filtracié fejlodésének figyelembevétele

Az egyik pont, ahol a fenti szdmitdsban csaltunk, az, hogy a kompartmentek kozotti
idoéallanddkat, igy a kiliriilés sebességallanddjat is, egy felnétton kimért adatsor alapjan
adtuk meg. Ez azért gond, mert csecsemOkben (kiilonosen tjszilottekben) a glomeruléris
filtracid, ami esetiikben az aluminium eltavolitdsanak legfontosabb 1tja, még fejletlen, igy
minden okunk megvan feltételezni, hogy néluk ez az allandé kisebb. (A dolog ugye azért
nem mindegy, mert igy mind a természetes — taplalkozasbdl adédé — , mind a vakcindkbol
szarmazé felhalmozodd aluminiumterhelés rogton nagyobb kell legyen, hiszen lényegében
arr6l van szd, hogy az eltévolitas kevésbé hatdsos.)

Ennek becsléséhez Mitkus és mtsai egy olyan vizsgalat eredményeit hasznéltak fel, mely
t6bb mint szdz gyermek kreatinin clearance adatait mérte le 13 éven keresztiil. (A kretinin
clearance-ét a vesefunkcié, igy a glomerularis filtracié hatasossaganak hozzavetoleges
jellemzésére hasznalhatjuk.) Mivel ez a gorbe kezdetben meredeken né, aztan az életkor
elérehaladtaval kilaposodik, hogy aszimptotikusan elérje a felnéttkori értéket, a szerzok
Michaelis—-Menten-fiiggvénnyel kozelitették. Ennek alakja — dtnormaélva gy, hogy az
aszimptotikus érték 1 legyen —:

t
£(t)=0,361+ 0,639 - <H231462> .

284Mitkus, King, Hess, Forshee, Walderhaug, “Updated aluminum pharmacokinetics following infant
exposures through diet and vaccination”.
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A. fiiggelék Az aluminium farmakokinetikdjéhoz kapcsolodé részletszamitasok
Ezt most alkalmazva az aluminium kitiriilési dllandéjéra, arra jutunk, hogy az ne egy
k1o = 0,41095 nap~! (idéfiiggetlen) konstans legyen, hanem egy id6fiiggvény:
k1o (t) = f(t) - 0,41095.

Ezzel a kinetikat leir6 differencidlegyenlet-rendszer:

dxu(t)

pra —klo (t) X1 (t) + ko1 X9 (t) + k31X2 (t) — k12X3 (t) — ]{713X1 (t)
X0 — fyp Xy (1) — b Xa (1)
dXs5(t)

ai = k13X1 (t) — ]{731X3 (t)

valtozatlan kezdeti feltételekkel.

A médosuléds formailag minimalis, de tartalmilag nagy, hiszen ez mar nem allando
egytitthatés rendszer, igy nincs szimbolikusan el6éllithaté megoldédsa. (Csak akkor lenne,
ha az A (t) egyiitthatématrixra teljesiilne az A (t)- [ A (s)ds = [{ A (s)ds- A (t) alaku
felcserélhet6ség, itt (a fenti f (¢) mellett) azonban ez, konnyen ellenérizheté médon,
nem valésul meg.) Ezt mér csak numerikusan tudjuk megoldani valamilyen alkalmas
mobdszerrel (pl. Runge—Kutta-médszer). Ha megkaptuk a megoldast, akkor X (¢) +
Xo (t) + X3 (t)-ként addédik a retencids fliggvény. Ezt, és az eredeti retenciés fiiggvényt
mutatja az A.9. dbra (itt mar fontos hozzdtenni, hogy az Gj retencids fliggvény azzal a
feltevéssel késziilt, hogy a beadas sziiletéskor torténik — hiszen itt mar ugye nem mindegy,
hogy milyen életkorbdl indulva szamitjuk a raktdrozodést).
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A.9. dbra. Egységnyi dozis bélusban felvett aluminium kinetikédja, a glomerularis filtracio
fejlodésének figyelembevételével

Lathato, hogy az 1j feltételezések mellett — ahogy az varhaté is volt — az aluminium
raktarozdédasa nagyobb.

Persze az is sejthetd, hogy nagyon hosszi tdavon a kiilonbség csokken (szemben a fenti
abraval, ahol az id6tartam rovidsége miatt nem latszik semmilyen kozeledés), hiszen ezek
a modellfeltevések épp azt jelentik, hogy a kiiiriilés id6vel eléri a feln6ttkorit. Ellenérizzik
ezt (A.10. abra)!
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Aluminiumterhelés [mg]
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A.10. dbra. Egységnyi dozis bélusban felvett aluminium kinetikaja, a glomerularis filtracié
fejlodésének figyelembevételével (nagyobb vizszintes dbrazolasi tartomany)

Latszik, hogy a varakozasunk teljesiilt, nagyon hossz id6t varva — az elért nagyobb
kiiiriilés miatt — a két kozelités kozti kiilonbség eltiinik.

Most, hogy megvan az 1j retencids fiiggvényiink, azt ugyanolyan numerikus integralds-
ban (illetve egyszerii Osszegzésben) felhasznalva kapjuk a végeredményt. Ezt mutatja
az A.11. ébra).
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A.11. 4bra. A természetes, illetve védGoltasokbol szarmazé aluminiumterhelés, a glomeru-
laris filtracié fejlédésének figyelembevételével

Lathat6, hogy mindkét forrasbdl (természetes és védboltés) szarmazo6 aluminiumterhelés
is feljebb kuszott. Mindezt a limitekkel az A.12. dbra mutatja.

A magyarazat vilagos: az elobb emlitett effektus azt a bevitelt érinti legjobban, amelyik
a legnagyobb mennyiségii — azaz a limiten torténd taplalkozast. Ennek tudhaté be, hogy
legjobban a piros vonalak emelkedtek meg (igy a vakcindkbdl szarmazé terhelés mar a
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A.12. 4bra. A természetes, illetve védGoltasokbol szarmazé aluminiumterhelés, a glomeru-
laris filtracié fejlodésének figyelembevételével, 6sszevetve az erre vonatkozo limitekkel

jelentdsen szigorubb korlatot is alig éri el).

A.2.2. Az injekcidban adott aluminium lokalis felszivodasa

Van egy masodik pont is, ahol ismét egy olyan feltevéssel éltem, ami megint csak durvan
rontotta a vakcindk biztonsagat: azzal szamoltam, hogy az oltassal beadott aluminium
azonnal, abrupt médon felszivodik, és teljes mennyiségében, késleltetés nélkil a szisztémas
keringésbe keriil — ahogy azt az abrakon 1évé ,tiliskék” is szépen mutatjak. Noha ez
a kinetikai szamitasokat nyilvan lényegesen megkénnyitette matematikai szempontbdl,
mindennek mondhaté, csak redlisnak nem (kiilénosen, ha figyelembe vessziik, hogy az
aluminium adjuvansok hasznalatdnak egyik oka épp az, hogy a lokalis felszivodast elnyujt-
sak...). Kicsit precizebben: a véd&oltasokban hasznalatos aluminium adjuvdnsok mind
oldhatatlan aluminium sok, marpedig felszivodas és disztribiicié csak azt kévetéen varhatod
lényeges mértékben, hogy a citrat-képzédés révén oldhatd aluminium sék képzodtek.

Szerencsére erre vonatkozoan vannak empirikus eredmények. Bar korlatozott erejiiek
(kismintasak és dllatkisérletesek), de azért hozzavetleges képet alkothatunk: egy kisérlet
szerint az injekciéval, intramuszkuldrisan (azaz izomba, tehét pontosan a védéoltdsokkal
megegyez$ mddon) beadott, a védoltasban taldlhatéval megegyezé aluminium-hidroxid
adjuvans mindossze 17%-a keriilt be a szisztémads keringésbe a vizsgalat 28 napja alatt!
Az egyszertiség kedvéért tételezziik fel, hogy a felszivédds dllandé rétaju (tehdt %t
nap~!) mind a vizsgalat idétartama alatt, mind az utdn (tehét a teljes felszivédashoz
28/0,17 = 165 nap kell).

Bar Mitkus és mtsai eredeti cikke*®® e tekintetben csak ennyi elemzést végez, én egy
nagyon picit tovabbmentem: mivel a felhasznalt paraméterben komolyabb bizonytalansag
van (elsésorban az allatkisérletes forrds miatt), azt is kiprobaltam, amolyan érzékenység-
vizsgalatként, hogy mi torténik, ha a fenti felszivodasi ratat felére csokkentem, illetve
kétszeresére novelem.

285

Ezt figyelembe véve a természetes és mesterséges forrasokbdl szarmazoé aluminiumter-
helést az A.13. dbra mutatja (utobbinal a szaggatott a felhasznélt paraméterrel, a két
vastag vonal a fent részletezett ala- és folébecslésekkel kapott eredmények).

Mindezeket a limitekkel az A.14. 4bra mutatja.

285Mitkus, King, Hess, Forshee, Walderhaug, “Updated aluminum pharmacokinetics following infant
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Aluminiumterhelés [mg]
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A.13. abra. A természetes, illetve védboltasokbdl szarmazéd aluminiumterhelés, a glo-
merularis filtracié fejlédésének és az injekciéban adott aluminium felszivédésanak a
figyelembevételével
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A.14. abra. A természetes, illetve védboltasokbdl szarmazéd aluminiumterhelés, a glo-
merularis filtracié fejlédésének és az injekciéban adott aluminium felszivéddsanak a
figyelembevételével, Osszevetve az erre vonatkozé limitekkel

A.2.3. Sziiletéskori aluminium-teher

Az aluminium minden ember szervezetének, igy a varandos nékének is természetes alkotdja
— ennek fényében nem meglepd, hogy az Gjszlilottek szervezetében mar vilagrajovetelitkkkor
is van aluminium. Az eddigi szamitds ezt figyelmen kivill hagyta, igy nagyon durvian
csaltam a védooltasok biztonsaga ellen, hiszen ezt a — mint majd hamarosan latni fogjuk,
egyaltalan nem elhanyagolhaté — mennyiséget ,elfelejtettem” feltiintetni a természetes
terhelésnél.

Erre, marmint az Gjsziilottek szervezetének aluminium tartalmara vonatkozé kozvet-
len vizsgalat nincs az irodalomban, de olyan, ami Gjsziilottek vérszéruméaban mérte le
az aluminium-koncentraciét, van. Eszerint az jsziilottek atlagos szérum aluminium-

exposures through diet and vaccination”.

305



A. fiiggelék Az aluminium farmakokinetikdjéhoz kapcsolodé részletszamitasok

koncentraci6ja 0,16 pmol/1. Mivel a vérben keringd aluminium 90%-a talalhaté meg a
szérumban, igy a teljes vér aluminium-koncentraciéjat kereken 0,18 pmol/l-nek vehetjiik.
eredményeivel is.) Hasonloképp tovabbmenve, figyelembe véve, hogy a szervezetiinkben
taldlhat6 Osszes aluminium kb. 4%-a van a vérben minden életkorban, azt kapjuk, hogy
egy ujszulott teljes szervezetének aluminium-koncentracidja 4,4 pmol/l. 3 kg koriili
(jorészt vizbol allo, igy 1-hez kozeli siirtiségil) njsziilottel szamolva (itt most nem muszéj
preciznek lenntink, e szdmitas tobbi hibaforrdsa tgyis nagyobb ennél), és figyelembe véve,
hogy az aluminium moléris témege 27 g/mol, azt kapjuk, hogy ez nagyjabdl 0,4 mg
szlletéskori aluminium-terhet jelent.

Ezen 0,4 mg in utero terhelés sorsat illetéen a vakcindk biztonsdga szempontjabdl leg-
rosszabb opcidt vilasztottam, azaz azt feltételeztem, hogy ugyanolyan retencids fiiggvény
szerint {irtil ki, mint egy intravénas bélusban beadott 0,4 mg aluminium.

Ezt figyelembe véve ujra elkészithetjiik a fenti abrat, hogy megkapjuk a kovetkezd,
pontosabb eredményt, amit az A.15. Abra mutat (itt mar a z6ld és narancssarga teriiletek
és gorbék jelentése természetesen nem ,taplalkozasbdl szarmazé” aluminiumterhelés, ha-
nem ,természetes forrasbdl szdrmazd” aluminiumterhelés, azaz a taplalkozasbol szarmazo
és az in utero terhelés Gsszege).
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A.15. 4dbra. A természetes, illetve védboltdsokbol szarmazé aluminiumterhelés, a glomeru-
laris filtraci6 fejlédésének, az injekcidban adott aluminium felszivoédasanak és a méhen
belill aluminiumterhelésnek a figyelembevételével

Mindezek a limitekkel az A.16. 4bra mutatja.

Osszefoglaléan megallapithatjuk, hogy egy csecsemd életének elsé 60 napjadban sem-
milyen aluminiumterhelésnek nincs kitéve a védooltasok kévetkeztében hazankban; ezt
kévetden pedig az oltasokbdl adédd aluminiumterhelés eleinte a természetes terheléssel
osszemérhetd, az els6 életév utéan pedig egyenesen elhanyagolhaté mellette. (Ennek
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A.2. Az alapmegoldés finomitasa

Aluminiumterhelés [mg] Aluminiumterhelés [mg]
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A.16. abra. A természetes, illetve védGoltasokbol szarmazé aluminiumterhelés, a glomeru-
laris filtracio fejlédésének, az injekcidoban adott aluminium felszivodasanak és a méhen
beliil aluminiumterhelésnek a figyelembevételével, Gsszevetve az erre vonatkozé limitekkel

fényében nem meglepd, hogy a védboltasokbdl szarmazéd aluminiumterhelés még a 1étez6
legszigoribb, egész élethosszon at tarté folyamatos bevitelre megéllapitott limitet sem
1épi 4t.) Mérpedig a biztonsidg megallapitdsaban ez a legszilardabb fogddzkodd!

Mindezeket szemléltethetjitk masképp is: tekintsiik az els6 18 év egészét! (Noha vildgos,
hogy a gyermekek fejlodésében vannak kritikus id6szakok, ezért igenis indokolt az ezekre
fékuszalo elemzés is, de most, hogy ezt megtettiik a fentiekben, nem felesleges kicsit
béviteniink a horizontot.) Az A.17. dbra azt mutatja, hogy mennyi aluminium van egy
gyermek szervezetében, ha a teljes kotelez6 oltasi program sszes védooltasat hidnytalanul,
pontosan az oltdsi naptdr szerint megkapja (piros gorbe), és ha egyetlen egy oltdst sem
kap (kék gorbe). Az dbra azzal a feltevéssel késziilt, hogy a taplalkozasi aluminiumbevitel
linedrisan éri el a felnéttkori 7 mg-ot (amivel még ugyancsak évatos is voltam, hiszen
igy példaul az elsé év végi bevitel még csak 0,38 mg, ami a fele a valdsnak... ), toviabba
figyelembe veszi, hogy a hepatitis B oltdsokban mas mennyiségt (0,5 mg a 0,3 helyett)
aluminium van.

Emlékeztetoiil: a kék gorbe a véddoltas-ellenesek szerint az idilli allapot, mig a piros az,
melyben a vakcindkbdl szarmazé borzaszté aluminiumterhelés miatt rank szabadulnak
betegségek tucatjai autizmustol az epilepszidig. . .

Viszont ha valaki netdn napi 8 mg aluminiumbevitelig jut el, ugye ez még béven belefér
a taplalkozassal torténo természetes aluminiumbevitel mennyiségének természetes ingado-
zésédba (s6t, ez még mindig a EFSA-szabvany alatt van, még egy 60 kg-os ember esetében
is — noha emlitettem, hogy ez a szabvany olyan paranoias, hogy az eurdpai lakossag
egy jo része kimondottan dtlépi), akkor a szervezetében 1év6 aluminium mennyiségének
alakuldsat az A.18. dbra szaggatott vonala mutatja (az eléz6 abrara vetitve).

Azt hiszem, ez nem igényel tovabbi kommentart.
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A. fiiggelék Az aluminium farmakokinetikdjéhoz kapcsolodé részletszamitasok

Aluminiumterhelés [mg]
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A.17. dbra. A szervezet aluminium terhelése amennyiben a teljes magyar kételez6 védéol-
tasi program Osszes oltdsat megkapja (piros gorbe) és ha egyetlen egy oltast sem kap
(kék gorbe), 7 mg-os felnéttkori napi aluminiumbevitelt feltételezve

Aluminiumterhelés [mg]
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A.18. 4bra. A szervezet aluminiumterhelése amennyiben a teljes magyar kotelezé védéoltasi
program Osszes oltasat megkapja (piros gorbe) és ha egyetlen egy oltast sem kap (kék
gorbe; folytonos: 7 mg, szaggatott: 8 mg felndttkori napi aluminiumbevitelt feltételezve)

308



Targymutato

adaptiv immunitas, 45
anatomiai gat, 42
anekdotikus bizonyiték, 161
antigén, 42
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B sejt receptor, 46
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centralis tolerancia, 47
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elemi reprodukciés szdm, 57
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eset-kontroll vizsgalat, 123

fagocitozis, 44
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Haemophilus influenzae b, 34, 97
Hepatitis B, 37
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velesziiletett immunitasé, 44

immunolégiai memoéria, 51
immunrendszer, 41
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kanyard, xviii, 35, 94
klinikai kisérlet, 122
klonalis expanzid, 47
kohorsz vizsgalat, 123
komplementrendszer, 43

limfocita-aktivacio, 47

maéasodlagos nyirokszerv, 53
makrofag, 44

maternalis immunitas, 50
megfigyeléses vizsgalat, 121, 122
memoériasejt, 52

mumpsz, 36

periférias tolerancia, 47
plazmasejt, 49
Pneumococcus, 38
primer hatastalansig, 55

rubeola, 36

segité (helper) T limfocita (Th), 47
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