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Osszefoglalo

A magyar lakossag mind jobb védettségének elérése és az oltasi program iranti kdzbizalom
erdsitése érdekében a jelenlegi, nem transzparens modon létrejott, tudomanyos alatdmasztas
nélkuli, tdbb ponton aggalyos eljarasrendet véleményunk szerint célszeri fejleszteni és pon-
tositani. Ehhez egy részletes szakmai véleményt készitettlink, melyben tisztazzuk a harmadik
oltas orvosi indokait, kiemeljuk a veszélyeztetett csoportokat, ismertetjuk a harmadik oltas
beadasara vonatkozé immunoldgiai és — egyelére kevés — empirikus adatot, valamint attekint-
juk a nemzetkozi gyakorlatot és prioritasokat.

Mindezek alapjan, a harmadik oltas tekintetében a kévetkezb 1épéseket javasoljuk:

o Elsddleges feladat a kovetkez6 csoportok védettségének biztositasa:

o az oltott, de valamilyen okbdl antitest védettséggel nem rendelkezdk, vala-
mint a 60 év feletti, Sinopharm vakcinaval oltott id6sek

o azok, akik egyaltalan semmilyen oltast nem kaptak még; mindehhez szik-
séges a vakcina visszautasitas okainak jobb megértése, az atoltottsag teru-
leti, demografiai, szociodkondmiai egyenlétlenségeinek feltarasa

o nagy kockazatu (pl. immunhianyos vagy szervatultetett) betegek, fokozott
kockazatnak kitett csoportok

e Ezekhez képest masodlagos feladat a tovabbi harmadik oltasok altalanos populacié
korében torténd beadasa. Javasolt egy teljes transzparencia mellett miik6dd, fugget-
len szakértdi grémium felallitadsa, mely a harmadik oltas kérdését, illetve a betegsé-
gen atesettek oltasanak kérdését folyamatosan vizsgalja, és tudomanyos bizonyité-
kokon nyugvé javaslatokat tesz.

o A lakossag tajékoztatasara és a szakért6i grémium munkajanak tamogatasara szuk-
séges modszertandban transzparens, a szakma szabalyainak megfelelé tudoma-
nyos vizsgalatok lefolytatdsa és az eredmények folyamatos, nyilvanos koézlése az
oltasok hatasossagarél (mind a klinikai hatasossagrol, mind a neutralizalé antitest-
valaszroél), minden hasznalt oltas esetén.

Az allasfoglalas teljes anyaga a
https://drive.google.com/file/d/1Vq7-exvPhXPv6h9QuL-HTvVaggUkkbP p7/view
cimen érheté el.

B&vebb informacio a mellékelt tablazatban és a részletes szakmai anyagban talalhaté. A szerzék szak-
mai észrevételeket, csatlakozasi szandékot a rekassy@t-online.hu email cimen 6rémmel vesznek.
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VIZUALIS OSSZEFOGLALO A JAVASOLT OLTASI TERVHEZ

A lenti javaslatok részletes magyarazatat és tudomanyos aldtdmasztasat Id. a csatolt szakmai véleményben!

Kockazati tényezék:

L Nagy kitettség a fert6zésnek (pl. egészségligyi, szocialis dolgozo, zsufolt Ugyfélterekben vagy nagy kontaktusszammal dolgozd, zart
Fokozott expozicio o 1z . . . . . .
intézményekben é16 ahol a tavolsagtartas nem biztosithato)

, , Fert6z6dés esetén nagy a sulyos lefolyas valdszinlisége (pl. magas életkor, sulyos lefolyasra hajlamositd tarsbeteg, immunfunkciot érinté
Veszélyeztetettség J
betegség)
Kérdéses oltdshatds  Nagy az oltas hatastalansaganak veszélye az oltott személy dllapota miatt (pl. szervtranszplantaltak, immunszupprimaltak)

Az alany "kis" kockdzatu, ha ezek egyike sem dll ndla fenn, "nagy" kockdzatd, ha bdarmelyik fenndill.

Az egyes vakcinacsoportok konkrét oltéanyagai:

mRNS Pfizer/BioNTech BNT162b2 (Comirnaty) "Pfizer"

mRNS Moderna mRNA-1273 (Spikevax) "Moderna"

Vektor ChAdOx1 vektord Oxford/AstraZeneca AZD1222 (Vaxzevria) "Astra"

Vektor Gamaleja Intézet Szputynik-V vagy Gam-COVID-Vac "Szputnyik" vagy "orosz"
Vektor Janssen vagy Johnson & Johnson COVID-19 vakcina "Janssen"

Inaktivalt Sinopharm (Beijing CNBG) BBIBP-CorV "Sinopharm" vagy "kinai"

A javasolt harmadik oltas tipusa:

Laboratdriumi
neutralizilo Nem késziilt Késziilt és negativ Késziilt és pozitiv
ellenanyag-teszt
Az alany kockazata Kis kockazat Nagy kockazat Kis kockazat Nagy kockazat Kis kockazat Nagy kockazat
© mRNS: v/ mRNS: v/ MRNS*: v/ mRNS: v/ mRNS: v/
L‘G’ mRNS Vektor: v/ Vektor: v/ Vektor: v/ Vektor: v/ Vektor: v/
E Inaktivalt: v/ Inaktivalt: % Inaktivalt: v/ Inaktivélt: v° Inaktivalt: %
= mRNS: v/ mRNS: v/ mRNS: v/ mRNS: v/ mRNS: v/
£ Vektor Vektor: ? Vektor: ? Vektor: x Vektor: ? Vektor: ?
g Inaktivalt: v/ Inaktivalt: ¥ Inaktivalt: v/ Inaktivalt: v Inaktivalt: ¥
£ mRNS: v/ mRNS: v/ mRNS: v/
g Inaktivalt Vektor: v/ Vektor: v/ Vektor: v/
Inaktivalt: ? Inaktivalt: ? Inaktivalt: x

Jelmagyarazat

A cella szine:

_A harmadik oltas beaddsa prioritds

A harmadik oltas beaddsa megfontolas targya

A harmadik oltds beaddsa nem prioritas

MegerGsitd bizonyiték (a kombinaciot kiprébaltak empirikusan és miikodott vagy erés immunolégiai megfontolas

v
Ajelols: sz6l mellette)
? Nincs bizonyiték (nincs empirikus bizonyiték vagy er6s immunoldgiai megfontolas, vagy ellentmonddak)
M Ellene sz6l6 bizonyiték (a kombinaciot kiprébaltak empirikusan és nem m(ikodétt vagy erés immunoldgiai
megfontolas szdl ellene)
Megjegyzések:

A * azt jelzi, hogy az adott vakcina-csoport mas tagja, mint amivel az alapimmunizalas tortént

A kis kockazatuaknal megfontolandé vektorvakcina helyett mRNS alkalmazésa
Az oltashatdstalansdagi kockazati csoportba tartozéknal feltétlendl javasolt laboratériumi neutralizalé ellenanyag-vizsgélat

Tovébbi informacid jelen szakmai véleményrdl a rekassy@t-online.hu email-cimen kaphato.

A szerz6k a gyakorld orvosok munkdjanak segitésére, a rendelkezésiikre allé informacidk és legjobb tudasuk alapjan alakitottdk ki ezt a javaslatot, de ett6l még az maganvéleményiik, nem hivatalos
allasfoglalds vagy édllami irdnyelv. Az esetleges tévedésekért, hibakért felelésséget nem tudunk vallalni, de minden észrevételt és javaslatot Grommel vesziink.
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Az atoltottsagi szint javitasat és a vakcinakkal kapcsolatos bizalom épitését nagyban eldsegiti
a teljeskord, pontos és részletes jarvanyigyi tajékoztatas, valamint az aktualis helyzethez iga-
zodo, tudomdnyosan aldtamasztott dontéshozatal és a dontések transzparens, észinte kom-
munikacidja.

Fontos Iépés a jarvany elleni védekezésben, hogy lehet6vé valt harmadik oltds beaddsa is a
koronavirus ellen. Mivel a lebonyolitasra vonatkozé dontés az oltds tipusanak kivalasztasat
Iényegében a valtozatos szakmakat képvisel6 oltéorvosok és a haziorvosok kezébe helyezi,
komoly varakozas el6zte meg az erre vonatkozd pontos irdnyelv kiadasat. Végul négy nappal
az oltasok megkezdése el6tt, julius 27-én megjelent a 45277-1/2021/JIF iktatdszamu eljaras-
rend a koronavirus elleni hazai oltasi program folytatasarél, amely a harmadik oltas beadasa-
nak irdanyelveit hatarozza meg.

Az alabbiakban az irdnyelv szakmai elfogadottsaganak javitasa érdekében fogalmazunk meg
javaslatokat.

A szakmai és a laikus kozvélemény bizalmdanak erdsitése érdekében — a konkrét eseten tulmu-
tatdan, altalanos érvénnyel is — javasoljuk, hogy egy ilyen sulyu kérdésben olyan eljarasrend
keriiljon kiadasra, mely megfelel a kiadas id6pontjaban elérhet6 tudomanyos eredményeknek
és a tudomanyos médszertant koveti. A most kiadott irdnyelvben egyetlen irodalmi hivatkozas
taldlhatd (az sem az ajanlds tartalmi részéhez kapcsoléddan), még csak mellékletként vagy
hattéranyagként sem érhet6 el semmilyen szakmai alatamasztds. Bar a szoveg hivatkozik arra,
hogy ,,szakmai szervezetekkel, szakemberekkel” egyeztetve késziilt, egyetlen szakmai szerve-
zet vagy szakember neve sincs feltlintetve, igy nem tudhatd, hogy kik, és milyen alapon fogal-
maztdk meg a kdzzétett ajanlasokat. Egy szakmai ajanlas hitelességének alapeleme a transz-
parencia és a tudomanyos megalapozottsag. Ez kiilonosen fontos egy népegészségligyi kér-
dést szabdlyozd irdnyelv esetében, még inkabb egy ilyen sulyd, dssztarsadalmi Gigyben.



Mindezen tulmenden, véleményiink szerint tobb konkrét aggaly is felvethet6 az eljarasrenddel
kapcsolatban, melyeket a jelen dokumentumban foglalunk dssze.

Ebben bemutatjuk a probléma kornyezetét, hatterét (1. szakasz), majd ismertetjik a dontést
segitd, rendelkezésre all6 bizonyitékokat. Ezek egy része elméleti, alaptudomanyi — jelen eset-
ben leginkdabb immunoldgiai — megfontolds (2. szakasz), amelyek egy részének gyakorlati, em-
pirikus vizsgdlata jelenleg is folyik (3. szakasz). A szakmai hattér utan bemutatjuk a nemzetkozi
gyakorlatot (4. szakasz), majd 6sszefoglaljuk allitasainkat, és ezek alapjan javaslatot tesziink az
eljdrasrend javitott valtozatara (5. szakasz).

A dokumentumban a Pfizer/BioNTech BNT162b2 (Comirnaty) oltasra ,,Pfizer”, a ChAdOx1 vek-
toru Oxford/AstraZeneca AZD1222 (Vaxzevria) oltasra ,AstraZeneca” vagy ,,AZ”, a Moderna
MRNA-1273 (Spikevax) oltdsra ,,Moderna”, a Sinopharm (Beijing CNBG) BBIBP-CorV oltasra
,Sinopharm” vakcina néven hivatkozunk.

1. Gondolkodasi keret

Egy harmadik vagy tovabbi (emlékeztetd, booster) oltas beaddsanak elméletileg kétféle orvosi
indoka lehetséges:

1. Azalapimmunizalds nem bizonyult megfelelének, azaz az oltds mar a beadasa utan sem
hozott |étre kell6en nagy aranydban megfelel6 védettséget (primer hatastalansag).

2. Az alapimmunizalas megfelel§ volt ugyan, de késébb az oltas adta védelem erdsen
csokken (szekunder hatdstalansdg). Ennek kétféle — egymdst nem feltétlendl kizard —
oka lehet:

o az adott oltas adta védelem id6vel gyengiil,
o olyan Uj varians bukkan fel, amely ellen az adott oltds nem, vagy csak Iényege-
sen csOkkent mértékben nyujt védelmet.

A ma Magyarorszagon hasznalt, koronavirus elleni vakcindk esetében az elsé indok jelen tu-
dasunk szerint csak a Sinopharm vakcina esetében meril fel, ott is leginkabb a 60 év felettiek
korében. Az 6sszes tobbi vakcinat ugyanis jol tervezett, nagy bizonyité erejd, széles populaciét
bevoné vizsgalatokban prébaltak ki a fazis-3 vizsgalatok sordn [1-5]. Ezeknél a megfelelS ha-
tdsossag igazolddott, amelyet a legtobb esetben a torzskonyvezés utani, megfigyeléses vizs-
galatok is alatdmasztanak [6—10]. A Sinopharm vakcina esetében azonban a fazis-3 vizsgalat
gyakorlatilag nem vont be 60 év feletti alanyokat (ezen kiviil rdadasul kizardlag egészséges
emberek vehettek részt benne, éles kontrasztban a nyugati vakcinak kutatasaival), igy az id6-
sekre vonatkozé eredmények a hazai engedélyezés soran nem voltak ismertek [11]. A tOrzs-
konyvezés utani, klinikai védettségre vonatkozd, kelléen dokumentalt vizsgalatrdl nincs tudo-
masunk a szakirodalomban, helyettesité végpontként neutralizdlé antitest-szintet elemzé
vizsgalatbdl is csak egy hazai tanulmany érheté el legaldbb preprint valtozatban [12]. Ez a k6z-
lemény 60 év alatt megfeleld, de utana gyorsan romlé antitest-valaszrél, a 80 évesek kérében
pedig mar az 50%-ot elérd neutralizald antitest-hidnyrél szamol be. A jelenlegi szakmai véle-
mények tébbsége szerint a neutralizald antitest jelenléte jo helyettesitd végpont, igy a 60 év
feletti, Sinopharm vakcinaval oltottak esetén az elsé, legégetSbb indoka is fennall a harmadik



oltas beadasanak. A tobbi Magyarorszdgon alkalmazott vakcina esetében legfeljebb csak az
id6ben csokkend védettség lehet ilyen indok.

Ami a masodik kérdést, a védettség id6ben torténd esetleges csokkenését illeti, a legtobb em-
pirikus bizonyiték az mRNS vakcindk esetén érhetd el. Ezek legkevesebb 6 hdnapig megtartott
hatdsossagrol szamolnak be, mind a Pfizer [13], mind a Moderna [14—-16] esetében, igaz, ez
utobbi eredmények antitest titeren, azaz helyettesit6 végponton és nem klinikai védettségen
alapulnak. Ezek a kutatdsok mind a 2020-ban, a torzskdnyvezés sordn oltott alanyok utanko-
vetésén, és igy az akkori, eredeti virus varians elleni hatason nyugszanak és egyel6re nem is-
mert a hatas tartdssaga az Uj varidnsokkal szemben.

Az (j variansok ellen nyujtott védettség meglehet6sen vegyes képet mutat. A delta (B.1.617.2)
varians ellen példaul egy kutatas a Pfizer vakcina esetében 88%-o0s hatasossdgot talalt, de a
ugyanebben a kutatasban az AstraZeneca vakcindja csak 67%-os volt a tlinetes megbetegedés
ellen (mindkét adat a két ddzissal oltottakra vonatkozik) [17].

Ez nem egy dllando érték, példaul id6sekben alacsonyabb lehet a hatdsossdg. Raadasul az id6-
sebbek a betegség 4ltal is a legjobban veszélyeztetett populaciét alkotjak. Altalaban véve is
igaz, hogy a specidlis csoportok szamara torténé ajanlast két, egymdstdél fluggetlentl haté
szempont egylttese alapjan kell meghozni. Az egyik szempont az, hogy mekkora az adott cso-
port kitettsége a fert6zésnek (pl. egészségligyi, szocidlis dolgozdk, zsufolt Ggyfélterekben vagy
nagy kontaktusszamu dolgozdk, zart intézményekben éI6k, ahol a tavolsagtartds nem biztosit-
hatd). A masik, 6nmagdban is 0sszetett kérdés, hogy a fert6zés bekdvetkezése esetén az adott
csoportban mekkora a komplikacid, sulyos lefolyds, haldlozas valdszintisége (pl. id6seknél,
meghatdrozott tarsbetegségekben szenved6knél, immunoldgiai betegeknél, bizonyos immun-
funkcidra hato gydgyszert szed6knél nagyobb; természetesen ezek kombinalddhatnak is egy-
massal).

Erdemes kitérni arra is, hogy milyen szempontok szélnak a kisebb kockazatu csoportok Gjraol-
tdsa mellett vagy ellen. A jelenlegi véddGoltas-bGségben és alacsony érdeklédés mellett a koc-
kazati csoportok megjelolésének f6ként figyelemfelhivd értéke van. Ugyanakkor, a nem feltét-
lenil sziikséges oltasok beadasdval szemben ellenérvek is szélnak, még a nagyon biztonsagos
oltasok esetében is:

e Egy ilyen Ujraoltasi kampany hozzdjarulhat ahhoz, hogy a lakossag belefaradjon az
egész oltasi programba, és igy csokkentheti a kés6bbi oltasi hajlanddsagot.

e A gyorsan gyll6 tudomanyos eredmények és bizonyitékok miatt lehet, hogy kés6bb
jobban tervezett mddon lehetne a harmadik oltast beadni (példaul jobban megvalo-
gatni a célcsoportot vagy meghatarozni, hogy mi a legjobb oltéanyag).

e Kiulonosen az mRNS vakcindk esetében arra is redlis lehet6ség van, hogy kés6bb mar
az Uj varidnsra szabott oltdanyag legyen elérhetd. (A Pfizer kozlése szerint [18] a delta
variansra szabott oltéanyag legyartasa mar meg is kezd6dott, a vizsgalatok az olto-
anyaggal augusztusban indulnak.)

A fenti szempontokat egyitt értékelve tehat elmondhatd, hogy a 60 év feletti, illetve mas ok-
bdl nagy kockazatu Sinopharm vakcinaval oltottak esetén azonnali prioritas az Ujraoltas. Ezzel



kapcsolatban szakért6i dontést igényel, hogy ez mindenki esetében elvégzendd-e, vagy eld-
szor neutralizald antitest-vizsgdlatot kell-e végezni, és csak a negativ antitest szintet mutato-
kat Ujraoltani. A t6bbi oltott esetében esetében megfontolas targya lehet a harmadik oltas. A
megfontolds soran véleménylink szerint olyan eljarasrendet kell kialakitani, amely figyelembe
veszi az els6ként kapott oltds tipusat, az alany kockdazati tényezGit és — ha késziilt — az antitest-
vizsgalat eredményét is.

A harmadik oltas kapcsan tehat harom kérdést kell megvalaszolni, ha a szlikségességérél don-
tés szuletik:

e mely csoportoknak érdemes javasolni?

e mikor érdemes beadni, illetve ebben van-e kiilonbség a veszélyeztetett csoportok ko-
z0tt?

e milyen oltéanyagot érdemes hasznalni?

2. Immunoldgiai megfontolasok

Az immunvalasz komplex, hdlézatokban mikoéds, minden szakaszaban reguldlt élettani folya-
mat. Ennek soran a velesziiletett és az egyedi élet sordn kialakulé antigénspecifikus folyama-
tok szorosan kapcsoltak és nem elvdlaszthatdak egymastél. Az antitest-medidlt (B-sejtek anti-
test termelése) és a sejt-medidlt (T sejtes) immunvdlaszok kélcséndsen szabalyozottak.

Az immunvadlasznak memdridja van, a szervezet ,,emlékszik” — a védGoltdsok feladata éppen
ennek a memarianak a felkeltése és tartdssa tétele.

Vektorvakcindk esetében egyértelmdien kirajzolodik egy immunoldgiai szempont, mely segit-
het a harmadik oltas kapcsan felmerilé kérdések megvalaszolasdban. llyen oltéanyagnal
ugyanis a vektorként hasznalt virus meg kell, hogy fert6zze a szervezetet, és még ha ez teljesen
artalmatlan is, azimmunrendszer valaszol ra. Olyan fokd immunitas johet létre a vektor ellen,
ami a koévetkez6 hasonld oltds beadasanal mar az el6tt elpusztitja vektort, hogy az ki tudta
volna fejteni a hatasat. A vektorvakcinak esetében ezért a mai elméleti ismeretek szerint az
ismétlés kevésbé lesz hatdsos. (Ez természetesen csak az azonos, vagy hasonld vektort hasz-
nald vakcinakra igaz.) Ezért is alkalmaz a Szputnyik V oltas Ad26 illetve Ad5 adenovirust.

A vakcina-vdlasztas és a harmadik oltas szlikségessége szempontjdbdl fontos lehet, hogy az
egyes vakcina-tipusok milyen humordlis (B-sejtes) és/vagy cellularis (T-sejtes) valaszokat indu-
kalnak. Ugyanilyen fontos lehet, hogy az esetleges virus mutaciok a B- vagy a T-sejtes epitépo-
kat (antigén-felismers mintazatokat) érintik-e inkabb. Egy kdzelmultban megjelent kézlemény
szerint a neutralizdlé B-sejt epitdpokban bekdvetkezé mutacidk szdma joval nagyobb, mint a
neutralizald T-sejt epitdpokban kialakuléké, azaz a mutacidk dont6en a humordlis valaszt érin-
tik [19]. Mivel az 1. generdcidés vakcindk (pl. Sinopharm) elsésorban humoralis valaszt ad (a
sejtes elenyészG), ezzel szemben az mRNS vakcindk a humordlis mellett, a virusfert6zéshez
hasonldan, er6s T-sejtes valaszt is kivaltanak [20] ezért a kiilonb6z6 virus variansok a Sinop-
harm vakcina hatékonysagat jobban befolydsolhatjak, mint az mRNS vakcinakét. Mindez azt
sugallja, hogy a Sinopharm vakcina esetében, ha humoralis — antitest — valasz nem lathato,



akkor érdemi mértékd sejtes immunitas megléte sem valdszinl. Ugyanakkor az mRNS vakci-
nak esetében kevesebb értelme van az antitest-szint meghatarozasanak, hiszen még alacsony
antitest szint esetén is lehetséges erds sejtes valasz.

3. Human empirikus eredmények a vakcinak keverésérdl

Kevés empirikus vizsgalat érheté el a szakirodalomban ebben a témdban. Ezek nagyobb része
is olyan, amelyben nem a harmadik, hanem a masodik oltdst valtoztattdk meg az els6hoz ké-
pest. Ennek eredetileg jorészt nem orvosi, hanem logisztikai okai voltak: amennyiben sz(ikos-
ség van a vakcindkbdl, akkor lényegesen egyszer(ibb, ha nem sziikséges mindenkinek ugyan-
olyan oltast adni, mint amit el6szor kapott. Ezen tul, ha egy felmeriil6 — valddi vagy érzékelt —
biztonsagi aggodalom miatt megcsappan az oltasi hajlanddsag, de csak bizonyos oltds vagy
oltasok irant, akkor is fontos lehet, hogy az alanynak mas oltas is felajanlhato legyen. Az ilyen
vizsgalatokbdl is értékes informacidk szarmaznak az oltasok keverésére, illetve adott esetben
az id6zitésére vonatkozdan is, de hangsulyozni kell, hogy ezek nem kozvetlenil a harmadik
oltas kérdésére vonatkoznak.

Az angol Com-CoV kisérletes vizsgalatban a Pfizer és az AstraZeneca minden lehetséges kombinacidjat kiprébal-
tak elsé és masodik oltasként, illetve azt is, ha a két oltds 28 vagy 84 nap valasztja el egymastdl. Jelenleg a 28
napos adatok érhetSek el. Shaw és mtsai kdzlése szerint [21] az azonos vakcinat hasznald sorok (Pfizer/Pfizer,
AZ/AZ) kevesebb mellékhatéssal jartak, mint a vegyesek (Pfizer/AZ, AZ/Pfizer), de még ez utdbbiakban is jorészt
rovid idejli és enyhe mellékhatasok fordultak el8, hospitalizalni senkit nem kellett. A laboreredményekben egy-
altalan nem volt eltérés. A kutatdsban 461 alany vett részt, igy a ritka mellékhatasok feltarasara nem volt alkal-
mas. Li és mtsai kozleményikben [22] arrdl szamolnak be, hogy immunoldgiai helyettesité végponton a Pfi-
zer/Pfizer bizonyult a legjobbnak, amitél Iényegesen elmaradt a Pfizer/AZ vegyes kombindcid. Az elséként AZ-t
kapottak kérében viszont a vegyes — AZ/Pfizer — szignifikansan jobb volt, mint az AZ/AZ kombinacid. A tébbi im-
munoldgiai végpontot tekintve is elmondhaté, hogy nem volt olyan kombinacié, ami jobb eredményt ért volna
el, mint a Pfizer/Pfizer (akar homoldg, akar heteroldg volt). A vizsgélat tehat azt mutatja, hogy nem a homolé-
gia/heteroldgia volt a dont6 szempont, hanem egész egyszerlen az, hogy mennyi Pfizer szerepelt az oltasi sor-
ban.

A spanyol CombiVacS kisérletes kutatasban a fenti kombinaciokbdl azt vizsgaltak, amikor az AZ oltast Pfizer oltas
koveti, két-harom hdnap elteltével. Borobia és mtsai kdzlése szerint [23] ez robusztus immunvalaszt eredménye-
zett kedvezd mellékhatas-profillal, am az 6sszehasonlitasi alap az volt, amikor nem kapott az alany masodik ol-
tast, igy a kiilonboz6 ,keverési” lehetGségek 6sszehasonlitdsaban ez az eredmény nem informativ.

Ehhez hasonld, am megfigyeléses volt Grol} és mtsai német vizsgalata [24], melyben szintén AZ oltast kovetd
Pfizert vizsgdltak, de 6sszehasonlitasi csoport nélkiil, igy az eredményeik a jelen kérdés szempontjabdl nem in-
formativak.

Barros-Martins és mtsai német megfigyeléses vizsgalatukban [25] az AZ/AZ, Pfizer/Pfizer és az AZ/Pfizer csopor-
tokat hasonlitottdk egymdshoz, immunoldgiai végponton. Az AZ/Pfizer kombinacid itt is el6nydsebbnek bizonyult
az AZ/AZ-ndl, s6t, bizonyos végpontokon a Pfizer/Pfizer-nél is, am ez utdbbiak hasonlitdsat megneheziti, hogy a
Pfizer/Pfizer adatait nem a vizsgélat keretein belill, egységes mddszertannal gy(ijtotték, hanem mas adatbazisbdl
vették ki.

Hillus és mtsai Németorszagban elvégzett megfigyeléses vizsgalataban [26] hasonldképp mellékhatasokat és im-
munoldgiai helyettesitd végpontot vizsgaltak 340 alanyon, Pfizer/Pfizer és AZ/Pfizer kombinacidkat vizsgélva. Az
eredmények szerint mellékhatasokban nem volt nagy kiilonbség, am immunoldgiai végpont tobb esetben jobb
volt az AZ/Pfizer kombinacid, mint a Pfizer/Pfizer.

Schmidt és mtsai [27] Németorszagban elvégzett megfigyeléses kutatasa az AZ/AZ és Pfizer/Pfizer kombinacidkat
hasonlitotta az AZ/Pfizer sorhoz, 6sszesen 216 alany bevonasaval. A kutatds immunoldgiai helyettesit6 végpon-
tokat hasznalt, ezek szerint a heteroldg AZ/Pfizer jobb eredményt ért el, mint a homoldg AZ/AZ, amihez képest
egy végpont kivételével ugyanolyan jo, vagy még jobb volt a Pfizer/Pfizer (noha az is homoldg). Ez is meger§siti
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tehat a kordbbi angol eredményt, miszerint a homo/heterolégia nem meghatarozé szempont. Mellékhatasokat
tekintve (természetesen a ritka vagy lassan kialakuld mellékhatasok vizsgalatara itt sem volt mod) az elsé oltas
utan az AZ csoport gyakrabban szamolt be ilyenrdl, viszont a masodik oltas utan kevésbé, ha akkor is AZ-t kaptak,
azokhoz képest, aki Pfizert. Ez némiképp szemben all az angol eredményekkel, de itt is elmondhatd, hogy sem-
milyen kombinacié mellett nem tapasztaltak problémas mellékhatas-profilt.

Powell és mtsai kizardlag a mellékhatasokat vizsgaltak 1313 angol alany megfigyeléses adatain [28] és a Com-
CoV angol vizsgalattal megegyez6 mddon azt talaltdk, hogy a heteroldg sorok mellékhatas-profilja rosszabb, de
igy is elfogadhatd.

Megjegyzendd, hogy a Szputnyik-V vakcina bizonyos értelemben 6nmagaban is példa a heterolég sorra (hiszen a
két oltds két kiilonbdz6 vektort hasznal). llyen értelemben ez az egyetlen, amelyre nagymintas, és klinikai — nem
immunoldgiai — végpontu adat all rendelkezésre, mint ismert, j0 hatasossagi és biztonsagi eredményekkel [2].
Természetesen ez semmilyen 6sszehasonlitast nem tartalmaz, igy a mostani kérdésiink szempontjabdl nem in-
formativ.

Osszességében a fentiekbdl a kévetkezé megallapitdsok szlirheték le:

e Empirikus adat |ényegében kizdrdlag a Pfizer és az AstraZeneca vakcinak kombinacidira
érheté el.

e Ezek egységesen azt mutatjak, hogy az AZ/Pfizer heteroldég kombinacié jobb mint az
AZ/AZ homoldg.

e Mivel azonban tobb vizsgalat szerint a Pfizer/Pfizer kombinacié ugyanannyira jo (vagy
akar még jobb is) volt, igy nem vilagos, hogy az AZ/Pfizer el6nye mennyiben tudhato
be a heterolég oltasnak, és mennyiben annak, hogy van benne Pfizer vakcina.

Ismét fontos hangsulyozni, hogy az el6bbiekben idézett valamennyi tanulmany azt vizsgalta,
amikor a mdsodik oltas nem ugyanolyan mint az elsé.

Harmadik oltas beaddsara jérészt csak specidlis betegpopulacidkon, esettanulmany jellegl
kozlések vannak, példaul szervatiltetetteknél [29-31], hemodializaltaknal [32] vagy lymphoid
malignitasban szenveddéknél [33].

A kevés kivétel egyike Flaxman és mtsai tanulmdnya [34], melyben kis szamu (90) alany kapott
harmadik oltast, immunogenitast és mellékhatdsokat vizsgdlva, am ebben a kutatasban nincs
0sszehasonlitas (mindannyian AstraZeneca vakcindban részesiiltek). Mindazonaltal az ered-
mények szerint a harmadik AZ oltas is hatdsos volt azimmunolégiai végpont tekintetében, sét,
az igy elért antitest-valasz még jobb is volt, mint a masodik oltas utdn egy hdnappal. A sejtes
valasz szintén emelkedett a harmadik oltas utan. A mellékhatasok enyhébbek voltak, mint az
els6 oltds utan.

Wu és mtsai [35] kutatasaban 40, Moderna vakcindval oltott alany kapott Ujabb oltast az ere-
deti oltasuk utan 6-7 honappal. Kozilik 20 ugyanazt az oltast kapta még egyszer, 20 a béta
varians ellen testreszabott valtozatot. A mellékhatasok hasonldan enyhék voltak mindkét
esetben. Immunolégiai helyettesité végpont tekintetében a harmadik oltas nagyon jé ered-
ményeket ért el, jelentdsen javitva a humordlis és sejtes immunitast, a testreszabott oltdsnal
ez kilénosen igaz volt a megfelel varians ellen.



Végezetil a Pfizer, egyel6re csak sajtokozleményként elérheté eredményei szerint [18] a 6
honappal a Pfizer alapoltasok utan adott harmadik, emlékeztetd Pfizer oltas az eredetihez ha-
sonldé mellékhatas-profilt mutatott, és —a Moderna eredményeihez hasonldéan — az immuno-
|6giai helyettesit6 végpontot mérve nagyban javitotta az immunitast [36].

Lathatd tehat, hogy harmadik oltasra vonatkozé empirikus eredmények kizarélag homolég ol-
tasi sorrdl allnak rendelkezésre! Az is hangsulyozandé, hogy valamennyi vizsgalat 6sszehason-
litas nélkili, igy a heterolég megoldasokkal valé egybevetést nem teszik lehet6vé.

A heteroldg sorokra (is) vonatkozd kutatasok azonban folyamatban vannak, és remélhetéleg
hamarosan eredménnyel szolgdlnak. Taldn legfontosabb ebben a tekintetben az angol CoV-
BOOST lehet, amely 8 kiilonb6z6 vakcina kombindcidit vizsgalja [37].

4. Nemzetkdzi gyakorlat

A harmadik oltds beadasara vonatkozéan a kovetkezé nemzetkozi példak szamunkra is rele-
vansak lehetnek:

e Az Egyesiilt Allamokban a CDC és FDA kdz6s nyilatkozata szerint [38] harmadik oltasra
»hincs szikség jelen pillanatban”. Hozzateszik, hogy folyamatosan nyomon kovetnek
minden ezzel kapcsolatos kutatast, és készen allnak a harmadik oltas beadasara, ha a
tudomanyos bizonyitékok alatdmasztjak annak sziikségességét.

e Az Egyeslt Kirdlysag hatdsaga (JCVI dallasfoglalas) egy feltételes ajanlast adott ki [39]
egy ,potencialis” harmadik oltasra vonatkozéan, amely megadja, hogy ha sor kerdl
erre, akkor hogyan érdemes kivitelezni. Els6 fazisban az immunkompromittalt vagy
mas okbdl, de klinikailag rendkiviil sériilékeny személyeket, az idésotthonban él6 sze-
mélyeket, az egészségligyi és szocidlis dolgozdkat és a 70 év felettieket oltanak. Maso-
dik fazisban az immunkompromittaltak haztartasi kontaktusszemélyeit, az altaldnos
kockdazati csoportba tartozé 50 év alattiakat, valamint az 50 év felettieket, kockdazati
csoporttdl fliggetlendl. Fontos latni a priorizalasaban megjelené logikat, amely 6tvozi
a kor szerinti kockdzatot az adott csoport tagjainak kortorténeti el6zményeibél szar-
mazd kockazati tényezbkkel. Lathatd, hogy 50 év alatti, fokozott kockazati csoportba
nem tartozé embereket egyel6re egyaltaldn nem oltananak harmadik oltassal, még a
feltételes tervben sem.

e A kanadai hatésag allaspontja szerint (NACI nyilatkozat) [40] harmadik oltds ,sziksé-
gességére jelenleg nincs bizonyiték”. Hozzateszik, hogy folyamatosan monitorozzak az
Uj bizonyitékokat, és sziikség szerint frissitik ezt az ajanlast.

e Franciaorszag allaspontja szerint (HAS vélemény) [41] ,,ebben a pillanatban nincs sziik-
ség” harmadik ddzisra, kivéve, teszik hozza a “legkitettebbeknél és a legid6sebbeknél”.

e lzrael a Pfizer-rel torténd alapimmunizalds utan Pfizer harmadik oltas ad azimmunolé-
giai betegségben szenveddknek, és mérlegeli az altalanos harmadik oltast 60 év felett
[42]. Nem magas kockazati csoportba tartozé 60 év alattiak oltdsa nincsen tervben.

e Az Egyesllt Arab Emiratusok a Sinopharm-mal oltott emberek szamara harmadik —
szintén Sinopharm — vakcinat ajanl fel [43].



e Bahrein a Sinopharm-mal oltott emberek szamara szintén harmadik oltas ajanl, am pri-
orizdlva, els6ként az 50 év felettieknek, magas kockazati csoportba tartozéknak, és a
veszélyeztetett egészségligyi dolgozdknak [44].

5. Osszefoglald vélemény és alternativ javaslatok

A jelenlegi, forrasait tekintve nem transzparens, tudomanyos alatamasztds nélkili, tobb pon-
ton konkrétan is aggalyos eljarasrendet a véleménylink szerint célszer(i lenne a lehet§ leggyor-
sabban atalakitani, illetve pontositani a jarvanyligyi munka tamogatdsa, a magyar lakossag
mind jobb védettségének elérése és az oltdsi program iranti kdzbizalom megnyerése és fenn-
tartasa érdekében.

E célok megvaldsitdsahoz a kdvetkez6 javaslatokkal éliink a fentiekben bemutatott tudoma-
nyos bizonyitékokra hivatkozva:

1. A harmadik oltds mellett alapkérdés azok védettségének biztositdsa, akik egyaltalan
semmilyen oltast nem kaptak még. Mindehhez szlikséges a vakcina visszautasitas oka-
inak jobb megértése, az atoltottsag teriileti, demografiai, szociobkondmiai egyenl6t-
lenségeinek feltardsa és ez alapjan megtervezett intézkedések végrehajtasa [45—48].

2. Egyértelmdvé és vildgossa kell tenni, hogy a kévetkezd nagyon rovid idészakban a har-
madik oltas tekintetében az aldbbi csoportok védettségének biztositdsa élvez prioritdst
hazankban:

a. a 60 év feletti, Sinopharm vakcindval oltott id6sek

b. azoltott, de valamilyen okbdl antitest védettséggel nem rendelkezék

c. akiknél az allapotuk miatt nagy a kockazata annak, hogy a két oltds nem valt ki
kell6 védettséget, példaul a szervatiiltettek [49,50]

3. Ezekhez képest masodlagos feladat a tovabbi harmadik oltasok altalanos populacié ko-
rében torténd beaddsa. Javasolt egy teljes transzparencia mellett mikédé fliggetlen
szakért6i grémium felallitdsa, mely a harmadik oltas kérdését folyamatosan vizsgalja,
és tudomanyos bizonyitékokon nyugvé javaslatot tesz. E javaslatnak vélhetGen tekin-
tettel kell lennie az alany els6ként kapott oltdsanak tipusara és a kockazati tényezdire
(minimum az életkorara, foglalkozasara és betegségeire).

4. Most, hogy a vakcindkbdl mar nincs szlikosség, megfontolandé a Sinopharm vakcina
felhasznalasanak teljes keriilése 60 év feletti korban alapimmunizalas céljara.

5. Azadenovirus-vektoros véd6oltasok esetében ugyanolyan adenovirust hasznalé védé-
oltast célszerd nem adni.

6. A lakossag tajékoztatasara és a szakért6i grémium munkajanak tamogatdsara sziiksé-
ges modszertanaban transzparens, a szakma szabalyainak megfelel6 tudomanyos vizs-
galat folytatasa és az eredmények folyamatos, nyilvanos kozlése az oltdsok hatasossa-
gardl (mind a klinikai hatasossagrél, mind a neutralizalé antitest-valaszrél), minden ol-
tds esetén, relevans — példaul életkor és kockdzat szerinti — bontdssal [51-53].

A szerzGk észrevételeket, csatlakozasi szandékot a rekassy@t-online.hu email cimen 6rommel vesznek. A szerz6k
a gyakorlé orvosok munkajanak segitésére, a rendelkezésiikre all6 informacidk és legjobb tudasuk alapjan alaki-
tottak ki ezt a javaslatot, de ett6l még az maganvéleményiik, nem hivatalos allasfoglalas vagy allami iranyelv.
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