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Osszefoglalas

Harom kanadai egészségiigyi vezetd: infektologus, jarvanyligyi szakember és oltasi szakértd
tollabdl jelent meg idén januarban egy szokatlan dolgozat egy rangos folyoiratban. Ennek
referalasara és kommentalasara vallalkoztunk. A meningococcusok koziil Magyarorszdgon
tobbnyire a B szerocsoporti okozza a legtobb megbetegedést. Az ellene kifejlesztett egyik
oltas (Bexsero) 2014 nyarat6l Magyarorszagon is kaphatd, és az immunoldgiai adatokon ala-
puld eldzetes varakozasok alapjan védelmet adhat ezen ritka, de igen sulyos megbetegedés
ellen. Az oltas azonban rendkiviil koltséges, a klinikai hatékonysadga még tisztazatlan és szo-
katlanul gyakran okoz lazreakcidt, féleg csecsemdkorban, amikor a legnagyobb sziikség lenne
ra. Bar az okozati kapcsolat tdvolrdl sem bizonyitott, az oltas utdn néhany esetben Kawasaki

betegséget észleltek.
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Bevezetés

Ugy tiinik, elmultak azok a boldog békeiddk, amikor olcsd tomegoltasokkal védekeztiink a
nagy populaciokat érintd, sulyos kovetkezményekkel jard fertézések ellen. A megbetegedés-
sel kapcsolatos veszélyek messze feliilmultdk az oltasi mellékhatasok okozta esetleges karo-
sodasok sulyossagat, gyakorisagat, az oltdsok egyértelmiien koltséghatékonyak is voltak.
Ahogy azonban megritkultak a nagy haldlozassal, gyakori és maradand6 karosoddssal jaro,
tomegeket érintd fertézések, megnott az igény a kevésbé sulyos vagy kevésbé gyakori fertd-
zések elleni oltasok kifejlesztésére. A vakcinaipar is sokat fejlédott, 0j — korabban elképzelhe-
tetlen perspektivakat nyito, de persze egyuttal kevésbé kiprobalt és gyakran igen koltséges —
megoldasokat alkalmaz. A mérleg igy mar kevésbé egyértelmii; 0j, zavaro jelenségekkel is
szembesiillink.

A sok mellékhatast okozd, teljes baktériumsejtet tartalmazod pertussis vakcinat egy sokkal
szelidebb acellularissal sikeriilt kivaltani, azonban kideriilt, hogy ennek védohatasa rovidebb
ideig tart (1) és fél6, hogy a hordozas ellen is kevésbé véd. A baranyhiml6 ellen kifejlesztett
oltas csak ismételt adds utan hatékony. Az USA-ban a gyermekek csaknem teljes korii atolta-
sa révén szinte megszlint a varicella zoster virus cirkulécioja; valosziniileg ezért, tehat a ter-
mészetes booster elmaradasa miatt szaporodott meg a felndttkori herpes zoster. Emiatt zoster
elleni vakcinakat is kifejlesztettek, az €l6-attenualt hatasossaga azonban iddskorban rossz. A
legujabb, alegység vakcina ugyan idésekben is nagyon hatékony, viszont stilyos oltasi reakci-
ot okoz (2). A rotavirus elleni oltasok koltséghatékonysaga kérdéses. Nalunk az OEP nem
tamogatja, igen draga, emiatt inkabb csak a gazdagabb sziilok oltatjak be gyermekeiket. A
jomodu csalddokban azonban a fertdzés é€letveszélyes lefolyédsa is lényegesen ritkabb, mert
ezek a gyermekek hamarabb jutnak orvosi ellatdshoz. Valdjaban elsdsorban a rossz koriilmé-

nyek kozott éloket kellene oltani, akik gyakran az utolsé pillanatban kertilnek korhazba.

Az invaziv meningococcus-betegség

A Neisseria meningitidis Gram-negativ, tokos baktérium, melyet gyakran meningococcusként
emlitliink. A 1étez6 13 szerocsoport koziil 6 (A, B, C, W-135, X, Y) okoz invaziv korképeket,
purulens meningitist, meningococcaemidt €s meningococcus szepszist.

A fulminans, szeptikus forma 24 6ran beliil halalhoz vezethet, még mieldtt a meningitis kiala-
kulhatna. A Waterhouse-Friderichsen szindréma mellékvesevérzés kovetkezménye, haldloza-

sa nagy. A betegség minden esetben sulyos altalanos allapottal jar. A 1az hullamzo, tobbnyire



magas, de atmeneti csokkenése esetén sem javul a beteg kiilleme, kozérzete. Csaknem minden
esetben lathatok petechidk, és kiilondsen a labujjbegyeken 2-5 mme-es, lila, tomott, nyomasra
el nem halvanyulé csomok — a szeptikus embolusok. Ezek a borjelenségek sokszor mar akkor
lathatok, amikor a tarkokotottség, eszméletzavar még nem kifejezettek. A betegség korabbi
elnevezésével (meningitis epidemica) szemben a mi régionkban manapsag kifejezetten ritkan
mutatkoznak jarvanyok, ezek esetszdma is csekély, a legtobb megbetegedés sporadikusan
fordul el6. A betegség gyakran az influenzajarvanyokkal egyiitt jelentkezik: a 1éguti virusfer-
tdzések segitik a meningococcusok megtapaddsat. A letalitds 10-20% koriili. A betegség még
tulélés esetén is maradando kéarosodasokkal gyogyulhat: hallasvesztés (2-4%), kognitiv kéro-
sodas, fokalis neurolégiai jelek (1-2%), ujjak esetleg végtagok amputacioja (1-8%) a leggya-
koribbak.

Néhany évet leszamitva, amiota megjelent és kisebb jarvanyokat okozott a C, a mi régionkban
tobbnyire a B szerocsoport okozza a legtobb fertdézést. Az utdbbi 5 évben hazankban szezo-
nonként atlagosan 59 invaziv meningococcus megbetegedést jelentettek (3). Az utolsd sze-
zonban a B szerocsoport volt felelds az esetek 56%-4ért. Els6sorban a csecsemdk érintettek
(1. abra). Az utolsé szezon a korabbiakénal kedvezobben alakult, a mindossze 3 halalesetet a

B szerocsoport okozta, mind csecsemd volt. A letalitds szezonrol-szezonra 8 és 20% kozott

valtakozik.
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1. 4bra Az invaziv meningococcus-betegség korspecifikus morbiditasa a 2013-2014-es szezonban (3).

Az invaziv meningococcus-betegség ritka, de igen sulyos fert6zés, ami ellen indokolt véddol-

tas kifejlesztése. Mivel a B-n kiviil csaknem az Osszes tobbi, a betegségért felelds



szerocsoporttal szemben sikeriilt hatékony ¢és biztonsagos vakcinat kifejleszteni, jogos volt az

elvaras, hogy legyen teljes az oltdbanyag-paletta.

A meningococcus B elleni védooltas — Bexsero

Ezen oltés kifejlesztését 30 év kutatomunkaja elézte meg (4). Az eldallitasaban soha nem la-
tott technologiat (,,reverz vakcinoldgia™) alkalmaztak. A korabban megszokott eljarasokban a
korokozo fehérjéit izolaljak, majd ezek immunogenitasat vizsgaljak. Az A, C, Y é W
szerocsoport esetén bevalt tok-poliszacharid azonban a B esetében nem immunogén. Ezért, az
eddigi gyakorlattol eltérden, elébb meghatiroztak a meningococcus B teljes genetikai szek-
venciajat, majd bioinformatikai eszkdzokkel kerestek igéretes antigéneket. A szdba jovo jelol-

tek immunogenitasat az emberi alkalmazas eldtt allatkisérletekben tesztelték.
Uj vakcina, 0j kérdések
Jelenleg még ismeretlen klinikai hatdsossag

Nem ismerjiik (még) az oltas hatékonysagat. Az egyes régidokban el6fordulé meningococcus-
variansok alapjan az elméletileg becsiilt maximalis hatékonysag eurdpai viszonyok kozott 73-
87%. Magyarorszagra vonatkozo adat nincsen, a hozzank legkozelebbi Csehorszagban 74%
(5). Klinikai hatékonysagat a betegség ritkasdga miatt nem lehet vizsgalni, ehelyett az immu-
nizacio utan megjelend szérum baktericid antitesteket hatarozzak meg. Az elméleti lefedettség
a vakcina bevezetésétdl fliggetleniil is csokkenhet, példaul Spanyolorszag egy tartomanyaban
5 év alatt 61,8%-10l 42,1%-ra (6). Egyelére nem tudjuk, hogy a Bexsero altal nytjtott véde-
lem mennyi ideig tart. Uj adatok szerint (7) még az 6t oltasban részesiilteknél is (ez tobb, mint
ami a jelenlegi ajanlasokban szerepel) a baktérium-torzstdl fiiggden csak a gyerekek 44-88%-
a rendelkezik protektiv antitest-titerrel 20 honappal az utolsé oltds utan. Tisztdzatlan még az
is, hogy a Bexsero-nak milyen hatdsa van a nasopharyngealis hordozésra, azaz képes-e, és ha

igen, milyen mértékben nydjimmunitési hatast kivaltani.

Gyakori oltasi reakciok

Elsésorban a csecsem6k immunizaldsanak lenne haszna, hiszen 0k a legveszélyeztetettebbek,
koziiliik kertil ki a megbetegedettek €s a haldlesetek tilnyomo része. Azonban a csecsemokori
rutinszertien alkalmazott kombinalt vakcindkkal, amelyek tehat hatféle (diphtheria, tetanus,

pertussis, polio, haemophilus B, pneumococcus) stlyos, illetve oltas nélkiil gyakori fertézés



kivédésére szolgalnak, hetedikként egyiittadva az oltasi reakcidk elfogadhatatlanul gyakoriak
(4). Az ¢érintett végtag érzékenysége, beszlirddése a csecsemdk tobb mint 40%-aban fordult
elé. Osszességében 80%-ban észleltek szisztémas reakciot és ezek negyede mindsiilt stlyos-
nak. Emiatt olyan oltdsi menetrendet javasolnak, amelyben a hagyomanyos, 2, 3, 4 hénapos
korban adando6 csecsemdkori vakcinak kozé kéthetes intervallummal illesztenék be a Bexserot
(8). Amennyiben ezt az oltasi menetrendet valasztjuk, az étvagytalansag, az aluszékonysag, a
szokatlan siras, a nyugtalansag valamint a 14z igy is mind-mind gyakoribbak, mint a rutinsze-
riien alkalmazott oltdsok esetén (4). Még nagyobb baj, hogy elképzelhetd, a heves oltasi reak-

ciok miatt a hagyomanyos (kotelezd) véddoltasokkal szemben is fokozddna a bizalmatlansag.

Ritka mellekhatasok

A Kawasaki betegség nagyon ritka, igen sulyos autoimmun vasculitis, latvanyos tlinetekkel
jar. [Eredete tisztazatlan, fert6zdbetegségek utdn gyakoribb. FElsOsorban csecsemd-
kisdedkorban fordul el6. Magas, remittald, akar hetekig tartd, lazcsillapitokra alig reagald 14z,
sulyos conjunctivitis, episcleritis, blepharitis mellett az ajkak duzzanata, vérzo repedezettsége,
szokatlan, cseresznyepiros szine, a foldieperre hasonlité nyelv és a buccalis sz4jnyalkahartya
heves gyulladasa jellemzi. A nyaki nyirokcsomodk altalaban latvanyosan megnagyobbodnak.
Pér nap utdn megjelenik a kiliités, ami gyorsan valtozhat, tobbnyire maculo-papulosus. A vér-
képben kifejezett gyulladasos reakciok kisérik, fokozatosan alakul ki a gyakori
thrombocytosis. Kezdetben a tenyér és a talp duzzadt, feltiinden voros, a gyogyulasi fazisban
a kormok koriil kezd6do, majd az egész kézre, 1labfejre kiterjedd, semmilyen mas korképben
nem latott nagylemezes hamlas koveti. A haldlozas fejlett ellatas mellett is 0,1% koriili. A
Kawasaki betegség sulyos szovOdménye a myocarditis, a coronaria aneurysma valamint a
mitralis €s a tricuspidalis billentyiik karosoddsa. A diagnozist a fenti klinikai €s laboratériumi
jelenségek alapjan kell felallitani, nincs olyan teszt, ami bizonyitané a betegséget. A Bexsero
torzskonyvezésekor elvégzett 3 nagy klinikai kisérletben (9, 10, 11) dsszesen 5 Kawasaki-
betegség fordult el6 az oltott, €s 1 a kontroll csoportokban. Ez nem jelent 5-sz6r6s kockazatot,
mert a kisérletek jellegébdl adodoan az oltottakat hosszabb ideig kovették (6917 vs. 1794 em-
berév), ennek figyelembevételével a relativ kockézatndvekedés 29%-os (4). Fel kell azonban
hivni a figyelmet, hogy e kisérletek mintanagysaga csekély ahhoz, hogy egy ilyen ritka mel-
lIékhatas eléfordulési gyakorisagat megbizhatdan becsiilni lehessen, igy az Osszefliggés nem
tekinthetd bizonyitottnak, de indokolt a térzskonyvezést kovetd szigoru ellendrzés. A jelenle-

gi alkalmazasi eldirat szerint a Bexsero utdni Kawasaki kockézat ,ritka”, azaz legfeljebb



1000-bol 1 embert érint (12). Fontos megjegyezni, hogy a kockéazat-haszon mérlegelésnél a
ritka mellékhatdsok is komoly sullyal esnek latba, amennyiben a megeldzott betegség maga is
ritka (13): magyar viszonyok kozott mintegy 10 ezer csecsemét kell beoltani (azaz mindegyi-
ket kitenni a mellékhatas-kockazatnak — egy ,,ritka” mellékhatasbol tehat példaul 10-et okoz-

va) ahhoz, hogy /-nek megakadalyozzuk a meningococcus megbetegedését.

Ar

A Bexsero az eddigi legdragabb vakcina. Egy csecsemd immunizalasa ma Magyarorszagon 2
vagy 3 oltas alapimmunizalasra + 1 emlékeztetd (8) 80-110 ezer Ft-ba keriil. Igy listadron egy
csecsemdkori meningococcus B megbetegedés megeldzése majdnem 1 milliard forintba, egy
élet megmentése 4-10 milliard (1) forintba keriil. Osszehasonlitasul a 2. dbran feltiintettiik,

hogy mennyibe keriil egy ¢letév megmentése néhany kiterjedten hasznalt véddoltassal (14).
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2. abra Egy védooltassal megmentett életév koltsége kanadai adatok alapjan (14). A fiiggdleges tengely
ezer kanadai dollirban értendé, 1 kanadai dollar = 226 forint. Nyersen atszamolva a cikkben idézett 6sz-
szeget, 70 életév-veszteséggel szamolva egy halalozasra, listaaron a Bexsero oszlopa 250-600-as értéken
allna. Roviditések: MMR: kanyaré, mumpsz, rubeola; DTP: diphtheria, tetanus, pertussis; HBV: hepati-
tis B virus; VZV: varicella zoster virus; PCV: Konjugilt pneumococcus vakcina; HPV: humin
papillomavirus.
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A Bexsero széleskori alkalmazasara eddig nagyon kevés orszagban sziiletett ajanlés, az
egészségbiztositod altal tamogatott oltasok kozé pedig egyediil az Egyesiilt Kirdlysagban kertilt
be. A hazai ajanlads megfogalmazasaval véleményiink szerint célszerii lenne — a német allés-
ponthoz hasonldan (15) — megvarni, amig a masutt szerzett tapasztalatok alapjan jobban meg
tudjuk itélni az oltds hasznat, kockazatait, koltséghatékonysagat. Lép- vagy
komplementhidnyos és egyéb immunszupprimalt betegek, valamint jarvanyveszély esetén a

Bexsero alkalmazasa mar most is indokolt.
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