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A serdiilok invaziv meningococcus-fertozéseinek
kihivasai - fokuszban a prevencio
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Heim Pal Orszagos Gyermekgydgyaszati Intézet, Budapest

Az invaziv meningococccus-betegség (IMB) vilagszerte méltan rettegett, hiperakut
korkép, amely az elsé jeleket kovetd akar 24 oran beliil is végzédhet halallal.
El6fordulasat tekintve a ritka fert6zések kozé tartozik, am idénként jarvanyos
terjedésre is képes. Az IMB magas halalozasu betegség, korai felismerését jelentdsen
nehezitik a kezdeti szakaszban jelentkezd, nem jellegzetes tiinetek — magas laz,
hirtelen romlé altalanos allapot, illetve kiilonb6z6 bérjelenségek, amelyek akar
hianyozhatnak is. Bar vannak kozismerten jellegzetes kockazati tényezék — elsésorban
a komplement defektusok és a Iép miikodésének zavarai — ma mar tankonyvi adat az
IMB két életkori csuicsa — a fiatal csecsemdké és masodsorban a serdiil6 korosztalyé.

megel6zésre jelenleg a leggyakrabban

tamado 6t szerocsoport — meningo-
coccus A, C, Y, W és tjjabban B - eseté-
ben van lehet6ség. A rendelkezésre allé
oltéanyagok ugyan kivétel nélkiil mind
memoriavakcindk, a megfelelé védelem
kialakitasa utan a védettség fenntartasa
minden életkorban némileg eltérd straté-
giat igényel - ennek serdiilékori kihiva-
sairdl szdl a jelen iras.

AZ INVAZIV MENINGOCOCCUS-
FERTOZES EPIDEMIOLOGIAJA TERBEN
ES IDOBEN VALTOZEKONY

A kérokozé a Neisseria meningitidis — vagy
meningococcus — egy Gram-negativ
diplococcus, amely a lakossag 10%-anak
torokflorajaban barmikor kimutathato
vilagszerte, akar jarvanymentes iddszak-
ban is.! A meningococcus tokja fontos
virulenciafaktor, vakcindcids célpont és
epidemiologiai marker. A tokpoliszacharid
alapjan 12 szerocsoportot kiilonboztetiink
meg. Az invaziv kérképeket elsésorban az
A, B, C, X, Y és W szerocsoportba sorolt
torzsek okozzdk. Cseppfertézéssel terjedd
infekcidrol van sz6 - tehat mind a tiinet-
mentes baktériumhordozo6 egyének, mind
a még nem kezelt betegek atadhatjak ma-
soknak a kdrokozdt. A baktérium egyesek-
nél - nem teljesen tisztazott médon — a to-
rok nyalkahartydjan at a véraramba jutva
invaziv betegséget okoz, példaul meningitist
vagy sepsist, illetve sokkal ritkdbban
myocarditist, endo-, illetve pericarditist.
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A meningococcusok szerocsoportjait
illetéen a vildgra folytonosan valtozé
epidemioldgia jellemz6. Egy 4j cirkulalé
invaziv klén detektalasa igen fontos az eset-
halmozddas vagy jarvany lehet6ségének
felderitése miatt.” 2016-os adatok alapjan
a vildg szamos teriiletén a B dominancia
jellemz6: példaul Eurdpa, Kanada, USA,
Kozép- Amerika, az Andok régioja, Orosz-
orszag, Iran, Japan, Tajvan, Ausztralia vagy
Uj-Zéland teriiletén. Az afrikai meningitis-
Ovezetben a C és W szerocsoport (A, X,
B) domindl. A szubszaharai meningitis-
6vezetben a sikeres oltdsi programnak
- 100 milli6 ddzis! - koszonhetden a ko-
rabbi abszolut A szerocsoport-dominancia
megdolt.’ Az invaziv esetek el6forduldsi

gyakorisaga itt az eurdpai atlag ezerszerese
volt, szamszertsitve 1000/100 000.

Euré6péra a B és C szerocsoport domi-
nancidja jellemzd ma is, kivéve a Skandi-
nav régiot, ahol az Y a dominans. A 2000.
évi mekkai zarandoklat idején kitort W
jarvany az 0sszeuropai meningococcus-
populdciot is befolyasolta. A cc11,a 11-es
clonal complexbe sorolt hiperinvaziv klon
miatt egy évtizedes ,,késéssel” esethalmo-
zddasokat észleltiink Eurdpa-szerte, igy
Magyarorszagon is.*®

Az Eurdpai Betegségmegel6z6 Koz-
pont adatai szerint 2017-ben a legtobb
IMB-eset Eurépaban négy orszagban:
Franciaorszagban, Németorszagban, Spa-
nyolorszagban és az Egyesiilt Kiralysagban
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1. ABRA Az invaziv meningococcus-megbetegedések szdma szerocsoport szerint havonta Magyar-

orszagon, 2009-2017

fordult el6. A passziv surveillance adatai
szerint a jelentett esetek felét (51%) a B
szerocsoport okozta.® 2013 és 2017 kozott
a régioban a W szerocsoport elretorése
volt megfigyelhetd. A korabbi évekhez ha-
sonldan az eurdpai atlagos IMB-incidencia
nem valtozott, 0,6/100 000 lakos volt.

Az 1999 el6tt Eurépaban felbukkano
meningococcus C altal okozott jarvanyok
a kiilonb6z6 mértéki védboltasi progra-
moknak koszonhetden napjainkra gya-
korlatilag lecsengtek. Elenjar6 az Egye-
stlt Kiralysag volt, ahol 1999-ben tgy
dontottek, hogy a 19 éves korosztallyal
bezardlag a teljes populaciot vakcinaljak.”
A csecsemOkori programhoz felzarkozta-
t6 kampanyt olyan sikeresen alkalmaztak,
hogy gyakorlatilag sikeriilt eradikalniuk
a meningococcus C fertézéseket. 2016-
ban dontotték el a meningococcus B el-
leni oltasi program inditdsat, amelynek
eredményei jelenleg mar egyértelmtien
lathatoak. Napjainkra az Egyesiilt Kiraly-
sagban a W és Y meningococcus novekvé
el6forduldsa miatt a B szerocsoport elleni
immunizaci6é mellett a négykomponenst
A, C, Y, W konjugalt vakcinaval valtjak ki
a meningococcus C prevenciot.>®

Az EMMI Nemzeti Népegészségiigyi
Kozpontjanak legutobb kozzétett abrajan
az elmult évtized hazai meningococcus-

el6fordulas adatai lathatok. A jelentett
esetekben Magyarorszagon is jellemz6-
en a B szerocsoport domindl. A legtobb
eset nalunk is télen, a legkevesebb pedig
a nyari honapokban fordul el6 (1. dbra).

A SERDULOKORUAK
MENINGOCOCCUS-KOCKAZATA

Mig a pneumococcus tiinetmentes bak-
tériumhordozas életkori csticsa a csecse-
mokorra esik, a meningococcus-hordozas
szintje a serdiil6k és fiatal feln6ttek kozott
alegmagasabb. Zart kozosségekben — mint
a kollégium, katonasag, menekiilttdbor,
talzsufolt csaladi kornyezet, fesztivalok,
zarandoklatok — a hordozasi rata elérheti
a 90%-ot is. A hordozott torzsek kozott
igen nagy szdrdst mutathat az invaziv
szerocsoportok aranya (2-48%), és jel-
lemz6 az alacsony patogenitist vagy nem
tipizalhato torzsek el6forduldsa. A nem
patogén torzseknek — a patogénekkel vald
nagyfoku antigénrokonsaga miatt — az
invaziv torzsekkel szembeni természe-
tes immunitas kialakitdsaban van fontos
szerepiik. Az egyes klinikai formak mind
tiinettan, mind sulyossag, mind pedig ki-
menetel tekintetében jelentésen eltéréek.
Nem csupan a meningococcus-fert6zés
gyakorisagat, hanem a kimenetelét is ér-
demes regisztralni, hiszen 10-bél 1 beteget
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még jo egészségligyi infrastruktura ese-
tén is elveszitiink! Az USA-ban 13 éven at
gyljtott, 6sszesen 3335, meningococcus-
fert6zés miatt elveszitett beteg adatai
alapjan elmondhat6, hogy a haldlesetek
is a betegség gyakorisagaval ardnyos
megoszlast mutattak.” A halalozasi arany
a gyakorisaggal 6sszhangban szintén két
korcsoportban, az igen fiatalok (<1 év),
valamint a kamaszok és fiatal felnéttek
(15-24 év) kozott volt a legmagasabb, bar
az idGsek (>74 év) halalozasi aranyai is
jelentdsek. A haldlozassal végzddé esetek
tobb mint fele a kamasz, fiatal feln6tt kor-
osztalyt érintette (58%).°

Az egyik legstlyosabb, akar néhany
oran belill is halalhoz vezet$ korfolyamat
a meningococcus sepsis. Patomechaniz-
musa alapjaiban eltér a kommenzalis
Gram-negativ fléra altal okozott sep-
sisekétdl, szinte egyedinek tekintheté:
a megbetegedett szervezetben lényegé-
ben ugyanaz vagy nagyon hasonl¢ folya-
mat zajlik le, mint a Yersinia pestis vagy
Bacillus anthracis altal okozott infekcidk
invaziv formdiban. A folyamat lényege az,
hogy a meningococcusok anélkiil képe-
sek bekeriilni a véraramba, hogy lokalis
gyulladasos folyamatot okoznanak és in-
dukélndk a szervezet immunvédekezését.
A véraramba kertilt baktériumok megfele-
16 ellenanyag hidnyaban igen gyorsan sza-
porodnak, a phagocytosis és a komplement
rendszer nem tudja hatékonyan kontrollal-
ni a folyamat elérehaladasat. A véraram in-
vazidja soran a baktérium sejtfalabol apro
vesiculak formdjaban dridsi mennyiségii
lipooligoszacharid (endotoxin) és mas
bakteridlis toxin keriil a vérbe, amelynek
koncentracidja a tobbi bakterialis infekcio-
ban mért endotoxinszinthez képest példat-
lanul magas lesz. Mindez sulyos endothel-
sériilést, valamint microthombusok
kialakulasat eredményezi, ami kezdetben
borvérzéseket, petechidkat okoz, majd
a keringés 6sszeomlasdhoz és esetlegesen
a végtagok, ujjak elhalasdhoz vezet. A beteg
akdr néhany éran beliil is meghalhat anél-
kiil, hogy a szervezet immunvédekezése
egyaltalan megindulna. A gyogyultak egy-
harmaddéndl maradandé komplikacidkkal
kell szdmolni.

A meningococcus-fertdzés iranti fogé-
konység altalanos, am a léphiannyal él6k és
az egyes komplementhianyos allapotokban
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(C8-C9, properdin, H és D faktor) szenve-
d6 betegek kifejezetten a magas kockazati
csoportba tartoznak. A kérformak négy
csoportba sorolhatdk, amelyek azonban
nem hatdrolhat6k el mereven egymastol:

1. Bacteremia sepsis nélkiil - jellemz6i
a felsd léguti tiinetek, a laz és néhany bor-
jelenség, melyet bolhacsipésnek vagy virus
altal okozott kiiitéseknek tarthatnak. Ha
egyaltalan késziil hemokultira, tobbnyire
a beteg gyogyulasa utan deril ki, hogy
meningococcaemia zajlott le, amely maga-
tol is meggydgyult. Bar nincs pontos adat
arra vonatkozdan, hogy a meningococcus-
fert6zés milyen gyakorisaggal zajlik le ilyen
enyhe formaban, elképzelhetd, hogy sokkal
gyakoribb, mint azt feltételezziik.

2. Meningococcaemia meningitis nélkiil
- hiperakut, még azonnali ellatas mellett is
igen magas letalitast (60-80%!) korforma,
amelyben a halalozas, mellékvesevérzés
vagy sokszervi elégtelenség miatt, akar 24
oraval az elsé tiinetet koveten bedllhat.
A beteg életben maradasi esélye nagyban
fugg attol, hogy milyen gyorsan sikertil
megfelel$ intenziv elldtast nyujté intéz-
ménybe juttatni, illetve attdl, hogy kap-e
az els6 ellatotol antibiotikumot — optima-
lisan ceftriaxont, de barmilyen béta-lak-
tam szer is jobb, mint ellatatlanul hagyni.
A kérhazba szallitas el6tt mar alkalmazott
antibiotikumadassal a haldlozas a felére
csokkenthetd! A serdiilékortiaknal a foko-
zott kockazathoz hozzajarul az is, hogy az
elsé tiinetek megjelenését kovetGen szig-
nifikansan késébb keriilnek kdérhazba,
mint a csecsemOk.!* Szerepe van ebben
az életkori sajatsagoknak is, példaul magas
laz esetén nem feltétleniil fordulnak or-
voshoz, vagy romlo altalanos éllapotukat
mas - pl. drog, alkohol stb. — eredetiinek
is tulajdonithatjak.

3. Meningococcaemia meningitisszel
— altalaban ezt a kdrformat ismerik a leg-
jobban, mert az ebben szenvedd betegek jol
kezelhet6k, a kérhazbél gyégyultan tavozo
meningococcus-fertdzott betegek tobbsége
koziiliik keriil ki. A 14z és a bérvérzések
mellett bakterialis meningitisnek megfele-
16 liquorkép jellemzi. A maradvanytiinete-
ket illetden a borelhalasok miatt 1étrejové
maradandé karosodasokat kell kiemelni.
Vilagszerte - Magyarorszagon is — sulyos
probléma a maradvanytiinetekkel gyogyul-
tak rehabilitaciéjanak megoldatlansaga.
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4. Meningococcus meningoencephalitis
- ez alegsulyosabb idegrendszeri forma,
de koran kezdett antimikrobas és intenziv
ellatas mellett ennél a kérformanal is j6
esély van a gyodgyulasra.

A SERDULOKORUAK
MENINGOCOCCUS-PREVENCIOJANAK
LEHETSEGES MODJAI

A fentebb részletezett klinikai folyamatok
alapjan egyértelmd, hogy milyen fontos
a megel6zés, mivel a véd6oltas eredmé-
nyeképpen termel6dé ellenanyagok képe-
sek — a szervezetben keringve - elkeriil-
het6vé tenni a meningococcus-fertézést.
A prevencid részletes ismertetésével
a 2017-ben kiadott ,,Mddszertani levél
az invaziv meningococcus-betegségrél”
II. atdolgozott kiadasa foglalkozik.!*

Jelenleg a meningococcus A, C, Y, W és
B szerocsoport ellen rendelkeziink immun-
memoriat generald vakcindkkal. A protein-
konjugalt vakcinak — meningococcus C és
meningococcus A, C, Y, W - igazoltan cs6k-
kentik a fert6zés terjesztésében kulcsszerepet
jatszo tiinetmentes baktériumhordozast is,
a meningococcus B vakcinak esetében erre
jelenleg még nincs elegend6 bizonyiték.

A prevencidt mar csecsemébkortdl ér-
demes elkezdeni - a hazai epidemiold-
giai adatoknak megfeleléen - elsésorban
ameningococcus B és C szerocsoport el-
len, 4m figyelmezteté jel a W szerocsoport
el6retorése is, amit a prevencids stratégia-
ban is figyelembe kell venni.

A masik életkori csucs a serdiil6kor
és a kora felnéttkor, ezért javasolt a vé-
dettséget 25 éves korig fenntartani. Ez
a gyakorlatban azt jelenti, hogy a csecse-
mékoruktdl szabalyosan immunizaltak-
nak emlékeztetd oltasokra van sziiksége
ahhoz, hogy a neutralizal¢ ellenanyagok
folyamatosan rendelkezésre alljanak. Ma-
gyarorszagon a meningococcus-prevencio
jelenleg nem része a Nemzeti Immuniza-
ciés Programnak, igy az atoltottsag val-
tozd, — a meningococcus C-t leszdmitva
- tébbnyire alacsony. Igy, mivel populéciés
védelemre nem szamithatunk, az egyéni
védettség kialakitasa a véllalhat6 cél.”

Serdiil6knek is feltétleniil javasolt te-
hét a négykomponensti meningococcus
ACYW véddoltas mellett a meningococcus
B prevenci¢ is a rendelkezésre all6 két ol-
téanyag barmelyikével.'>!*

0SSZEGZES

Az invaziv meningococccus-betegség (IMB)
vilagszerte méltan rettegett, hiperakut korkeép,
mely az elsd tiinetek megjelenését kovetd akar
24 6ran beliil is végzddhet halallal. Az invaziv
betegség terjesztésében kiemelt jelentsége
van a tiinetmentes baktériumhordozasnak,
amely a serdiil6korban éri el csticsat. Invaziv
meningococcus-betegségre ezért a csecse-
mok mellett a serdiilék és fiatal felndttek az
életkor szerint leginkabb veszélyeztetettek.
Az altalunk attekintett, a meningococcus-
fertézésre vonatkozd epidemioldgiai, klinikai

s

és halalozasi irodalmi adatok meggy6z6en
érvelnek a kamaszkoruak és fiatal felnéttek
komplex — meningococcus A, C, Y, W és
meningococcus B — prevencidja mellett.
A kamaszkori immunizacié melletti don-
tés megkonnyitése érdekében fontos feladat
azonban a véddoltasokhoz valé hozzajutas
elésegitése — a koltségek legalabb részleges
tamogatdsa — mellett a hazai meningococcus
surveillance tovabbi fejlesztése is, hogy fo-
lyamatosan értékelni lehessen a befektetett
er6feszitések eredményeit.
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