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A meningococcusok koziil Magyarorsziagon tobbnyire a B szerocsoportt okozza a legtobb megbetegedést. Az ellene
kifejlesztett egyik oltds (Bexsero) 2014 nyaratél Magyarorszigon is kaphaté. A szerz8k 6sszefoglaljik a betegséggel
és az oltdssal kapcsolatos legfontosabb ismereteket, illetve targyaljak a vakcinaval kapcsolatos jelenleg még nyitott
kérdéseket irodalmi attekintés alapjan. Az immunolégiai adatokon alapuld elézetes varakozasok alapjan a Bexsero
védelmet adhat e ritka, de igen stlyos megbetegedés ellen. Az oltas azonban rendkiviil koltséges, klinikai hatékony-
sdga még tisztizatlan, és szokatlanul gyakran okoz lazreakciot, f8leg csecsem@korban, amikor a legnagyobb sziikség
lenne ri. A szerz8k véleménye szerint a hazai ajinlds megfogalmazasaval célszerd lenne megvirni, amig a masutt
szerzett tapasztalatok alapjin jobban meg lehet itélni az oltds haszndt, kockazatait, koltséghatékonysagit. Lép- vagy
komplementhidnyos és egyéb immunszupprimalt betegeknél, valamint kiemelkedGen magas egyéni kockazat esetén a
Bexsero alkalmazdsa mar most is indokolt. Orv. Hetil., 2016, 157(7), 242-246.
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Bexsero, a novel vaccine against meningococcus

Meningococcus B is the most prevalent Neisseria meningitidis serogroup isolated in Hungary. Bexsero is one of the
vaccines developed against it, which has been available in Hungary since the summer of 2014. The authors summa-
rize the most important issues and open questions concerning the disease and the vaccine based on literature review.
Based on immunological evidence, it is expected that Bexsero provides protection against this rare but very serious
infection. However, the vaccine is extremely expensive, the clinical effectiveness has not yet been proven and it fre-
quently causes fever, especially in infants where the vaccine is most needed. According to the opinion of the authors,
the formulation of a Hungarian guideline concerning the application of Bexsero should be postponed until the ac-
cumulating international experience makes it possible to better judge the vaccine’s benefits, risks and cost-effective-
ness. For patients with asplenia, complement defect or other immunological defect, or in case of markedly increased
individual risk of contracting the disease, the vaccination is already justified.
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Ugy tiinik, elmultak azok a boldog békeidSk, amikor ol-
csé tomegoltisokkal védekeztiink a nagy populacidkat
érint6, sulyos kovetkezményekkel jaréd fert6zések ellen.
A megbetegedéssel kapcsolatos veszélyek messze feliil-
multak az oltasi mellékhatisok okozta esetleges kiroso-
désok sulyossigat, gyakorisagit, és az oltasok egyértel-
mtien koltséghatékonyak is voltak. Ahogy azonban
megritkultak a nagy halalozassal, gyakori és maradandé

karosodassal jar6, tomegeket érinté fertézések, megndtt
az igény a kevésbé stlyos vagy kevésbé gyakori fert6zé-
sek elleni oltasok kifejlesztésére. A vakcinaipar is sokat
tejlédott, Gj — korabban elképzelhetetlen perspektivakat
nyitd, de persze egyuttal kevésbé kiprobalt és gyakran
igen koltséges — megoldasokat alkalmaz. A mérleg igy
mér nem annyira egyértelmd; 4j, zavar6 jelenségekkel is
szembesiiliink.
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A sok mellékhatast okozd, teljes baktériumsejtet tar-
talmazé pertussisvakcinat egy sokkal szelidebb acelluld-
rissal sikeriilt kivaltani, azonban kideriilt, hogy ennek
védGhatdsa rovidebb ideig tart [1, 2] és £é16, hogy a hor-
dozis ellen is kevésbé véd [3, 4]. Az Egyesiilt Allamok-
ban a gyermekek csaknem teljes kord baranyhiml§ elleni
atoltasa révén szinte megszlnt a varicella zoster virus
cirkuldciéja. Bar az erre vonatkozé epidemiolégiai bizo-
nyitékok jelenleg még vegyesek, de egyes vélemények
szerint ez, tehat a természetes booster elmaradasa is sze-
repet jatszik a felnSttkori herpes zoster gyakoribba vala-
sdban [5, 6]. Zoster elleni vakcinakat is kifejlesztettek, az
él6-attenualt hatdsossiga azonban id&skorban rossz, a
legtijabb alegységvakcina ugyan idésekben is nagyon ha-
tékony, viszont sulyos oltasi reakciét okoz [7]. A rotavi-
rus elleni oltasok koltséghatékonysiga kérdéses [8]. Na-
lunk az Orszigos Egészségbiztositisi Pénztir nem
tdmogatja, igen draga, emiatt inkdbb csak a gazdagabb
sziil6k oltatjak be gyermekeiket. A jomodu csalidokban
azonban a fert§zés életveszélyes lefolydsa is lényegesen
ritkabb, mert ezek a gyermekek hamarabb jutnak orvosi
cllitishoz. Valdjaban els6sorban a rossz koriilmények
kozott él6ket kellene oltani, akik gyakran az utolsé pilla-
natban kertilnek kérhdzba.

A fenti sorba tobb szempontbdl illeszkedik a B szero-
csoporti meningococcusfert6zés ellen véds, hazinkban
csak nemrégiben megjelent vakcina, a Bexsero. Jelen
cikk célja a betegséggel és az oltassal kapcsolatos legfon-
tosabb ismeretek, valamint a jelenleg még nyitott kérdé-
sek Osszefoglalasa irodalmi attekintés alapjan.

Az invaziv meningococcusbetegség

A Neisseria meningitidis Gram-negativ, tokos baktérium,
amelyet gyakran meningococcusként emlitiink. A 1étez6
13 szerocsoport kozil hat (A, B, C, W-135, X, Y) okoz
invaziv kérképeket [9], purulens meningitist, meningo-
coccaemiat és meningococcus-szepszist.

A fulminéns, szeptikus forma 24 6ran belil halilhoz
vezethet, még mielStt a meningitis kialakulhatna. A Wa-
terhouse—Friderichsen-szindréma mellékvesevérzés ko-
vetkezménye, haldlozisa nagy. A betegség minden eset-
ben stlyos daltalinos allapottal jar. A ldz hullimzo,
tobbnyire magas, de atmeneti csokkenése esetén sem ja-
vul a beteg kiilleme, kozérzete. Csaknem minden eset-
ben lathaték petechidk, és kiilonosen a libujjbegyeken
2-5 mme-es, lila, tomott, nyomdasra el nem halvinyuld
csomok — a szeptikus embolusok. Ezek a bdrjelenségek
sokszor mar akkor lathaték, amikor a tarkékotottség,
eszméletzavar még nem mutatkoznak. A betegség ko-
rabbi elnevezésével (meningitis epidemica) szemben a
mi régiénkban manapsig kifejezetten ritkdn keletkeznek
jarvanyok, ezek esetszama is csekély, a legtobb megbete-
gedés sporadikusan fordul el6. A betegség gyakran az
influenzajarvanyok idején jelentkezik: a léguti virusferts-
zések segitik a meningococcusok megtapadasat. A letali-
tds még a fejlett vildgban is 5-15% koriili. Talélés esetén

is maradand6 kirosodasokkal gyégyulhat: halldsvesztés
(2-4%), kognitiv kdrosodis, fokalis neurolégiai jelek
(1-2%), ujjak, esetleg végtagok amputicidja (1-8%) a
leggyakoribbak [10].

Néhany évet leszamitva, amidta megjelent és kisebb
jarvanyokat okozott a C, a mi régiénkban tobbnyire a B
szerocsoport okozza a legtobb fertézést. Az utébbi 6t
évben hazinkban szezononként dtlagosan 59 invaziv
meningococcus-megbetegedést jelentettek [11]. Az
utolsé szezonban a B szerocsoport volt felelGs az esetek
56%-4ért. ElsGsorban a csecsemdk érintettek (1. dbra).
Az utolsé szezon a koribbiaknil kedvez&bben alakult, a
mindossze hirom halilesetet a B szerocsoport okozta,
mind csecsemd volt. A letalitds szezonrdl szezonra
8-20% kozott viltakozott hazankban.

Az invaziv meningococcus-betegség ritka, de igen sa-
lyos fert6zés, ami ellen indokolt véd&oltds kifejlesztése.
Mivel a B-n kiviil csaknem az Osszes tobbi, a betegségért
telelSs szerocsoporttal szemben sikertilt hatékony és biz-
tonsdgos vakcinat kifejleszteni, jogos volt az elviris,
hogy legyen teljes az oltéanyag-paletta.
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1. dbra Az invaziv meningococcusbetegség korspecifikus morbiditdsa a

2013-2014-es szezonban [11]

A meningococcus B elleni véddoltas —
Bexsero

2014 nyaridn hazdnkban is elérhet6vé valt a meningococ-
cus B ellen védelmet nyqjté egyik oltds, a Bexsero. Az
oltas kifejlesztését 30 év kutatébmunkaja el6zte meg [12],
az elballitasiban soha nem latott technolégiat alkalmaz-
tak.

A koribban megszokott eljirisokban a korokozé fe-
hérjéit izolaljik, majd ezek immunogenitasat vizsgaljak.
Az A, C,Y és W-135 szerocsoport esetén bevilt tokpoli-
szacharid azonban a B esetében nem immunogén (mert
hasonlit a szimos emberi glikoproteinben is jelen 1évé
N-acetil-neuraminsavhoz), illetve a B szerocsoport fel-
szini fehérjéi egyébként is a tobbinél jéval nagyobb anti-
gén-diverzitast mutatnak [13, 14]. Bar mar kordbban is
léteztek meningococcus B elleni oltdsok (outer mem-
brane vesicle — OMV-vakcinik), azonban ezek alkal-
mazasakor elsésorban a rendkiviil variabilis PorA nevi
porinfehérje ellen alakul ki immunvilasz, igy az ilyen
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oltéanyagok lényegében csak egyetlen klon altal okozott
fert6zés cllen védenek [15].

Ahhoz, hogy univerzilis vakcinat alkossanak, most
meghataroztik egy B meningococcus-izolitum teljes ge-
netikai szekvenciajat [16], majd bioinformatikai eszko-
zOkkel kerestek igéretes antigéneket [17]. A széba jové
jelolteket sztirték az antigén stabilitdsa szerint, és allatki-
sérletekben is validdltak az emberi kiprébélds el6tt (,,re-
verz vakcinologia”) [18].

A végleges valtozat hirom ilyen médon megtalalt, re-
kombinans aton elGéllitott antigént és a kordbbi vakci-
ndkbdl ismert PorA fehérje egy valtozatit tartalmazza
[19].

Klinikai hatdsossigot a betegség ritkasiga miatt nem
lehet vizsgalni a fejlesztési folyamatban, ehelyett az im-
munizacié utin megjelend szérum baktericid antitestva-
laszt hatdroztik meg, mint a protektivitas kozvetett jel-
lemzgjét [20]. Mindhiarom nagy mintas, randomizilt,
kontrollalt fizis-1Ib /111 kisérletben [12] a Bexsero kit(-
né hatdsossiginak bizonyult (antigéntdl fiiggen 85—
99%-ban) ebben a vonatkozasban.

Uj vakcina, 6j kérdések
Jelenleg méy ismervetlen klinikai hatisossay

Az egyes régiokban el6fordulé meningococcus-varian-
sok alapjan az elméletileg becsiilt maximalis hatasossag
eurdpai viszonyok kozott 73-87%. Magyarorszagra vo-
natkozé adat nincsen, a hozzink legkodzelebbi Cseh-
orszigban 74% [21]. Az elméleti lefedettség a vakcina
bevezetésétdl fiiggetleniil is csokkenhet, példiaul Spa-
nyolorszdg egy tartomanyaban ot év alatt 61,8%-r6l
42,1%-ra [22].

Figyelembe kell azt is venni, hogy a torzskonyvezés a
hatdsossag kozvetett, immunolégiai markerjén alapult:
a széles kord hasznalatbavétel utin fog kideriilni, hogy
ez mennyiben fordithaté le valés klinikai védettségre;
erre az informdciéra azonban jelenleg még varni kell.

Egyel6re nem tudjuk, hogy a Bexsero altal nyujtott
védelem mennyi ideig tart. Uj, de kismintds adatok sze-
rint [23] még az Ot oltdsban részesiilteknél is (ez tobb,
mint ami a jelenlegi ajinlasokban szerepel) a baktérium-
izolatumtol fiiggben csak a gyerekek 44-88%-a rendel-
kezik protektiv antitesttiterrel 20 honappal az utolsé ol-
tas utdn.

Nem tisztdzott még az sem, hogy a Bexserénak milyen
hatdsa van a nasopharyngealis hordozasra, azaz képes-¢
¢és ha igen, milyen mértékben nydjimmunitast kivaltani;
az els6é eredmények szignifikins, de kismértékd (20-
30%-os hordoziscsdkkenés) hatisrdl tantiskodnak [24].

Gyakori oltdsi reakciok

Els6sorban a csecsem@k immunizalisinak lenne haszna,
hiszen 6k a legveszélyeztetettebbek, koziilik kertl ki a
megbetegedettek és a halalesetek tilnyomé része. Azon-
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ban a csecsemdkori rutinszertien alkalmazott kombinalt
vakcindkkal, amelyek tehdt hatféle (diphtheria, tetanus,
pertussis, poliomyelitis, Haemophilus influenzae B, pne-
umococcus) salyos, illetve oltas nélkiil gyakori fert6zés
kivédésére szolgalnak, hetedikként egyiitt adva, az oltasi
reakciok elfogadhatatlanul gyakoriak [12]. Az érintett
végtag érzékenysége, beszlir6dése a csecsemOk tobb
mint 40%-aban fordult el8. Osszességében majdnem
80%-ban észleltek szisztémas reakciét, és ezek negyede
mindsiilt salyosnak. Emiatt olyan oltdsi menetrendet ja-
vasolnak, amelyben a hagyomdnyos, kett4, hirom, négy
hoénapos korban adandé csecsemdkori vakcindk kozé
kéthetes intervallummal illesztenék be a Bexserét [25].
Amennyiben ezt az oltasi menetrendet valasztjuk, az ét-
vagytalansig, az aluszékonysag, a szokatlan siris, a nyug-
talansag, valamint a 14z igy is mind-mind gyakoribbak,
mint a rutinszerden alkalmazott oltasok esetén [12]. Igy
azonban a sulyos reakcidk ardnya néhany szazalék korii-
lire csokken [12].

Nagyobb baj, hogy valészintileg a heves oltasi reak-
cidk miatt a hagyomanyos (kotelezG) védSoltasokkal
szemben is vélhetGen fokozddna a bizalmatlansig.

Ritha mellékhatasok

A Kawasaki-betegség nagyon ritka, igen stlyos autoim-
mun vasculitis, latvanyos tiinetekkel jar. Eredete tisztd-
zatlan, fert6z6 betegségek utin gyakoribb. ElsGsorban
csecsem@-kisdedkorban fordul el6. Magas, remittald,
akdr hetekig tartd, lizcsillapitdkra alig reagilo laz, silyos
conjunctivitis, episcleritis, blepharitis mellett az ajkak
duzzanata, vérz6 repedezettsége, szokatlan, cseresznye-
piros szine, a foldieperre hasonlité nyelv és a buccalis
szdjnyalkahdrtya heves gyulladasa jellemzi. A nyaki nyi-
rokcsomok altalaban latvanyosan megnagyobbodnak.
Par nap utdn megjelenik a kitités, ami gyorsan valtozhat,
tobbnyire maculopapulosus. A vérképben kifejezett
gyulladdsos reakcidk kisérik, fokozatosan alakul ki a gya-
kori thrombocytosis. Kezdetben a tenyér és a talp duz-
zadt, feltinGen voros, a gyogyuldsi fazisban a kormok
koriil kezd6ds, majd az egész kézre, libfejre kiterjedd,
semmilyen mdas korképben nem litott nagy lemezes
hdmlas koveti. A haldlozds fejlett ellitds mellett is 0,1%
koriili. A Kawasaki-betegség stlyos szovédménye a myo-
carditis, a coronariaaneurysma, valamint a mitralis és a
tricuspidalis billentytik kirosodasa. A diagnézist a fenti
klinikai és laboratériumi jelenségek alapjan kell megalla-
pitani, nincs olyan teszt, ami bizonyitand a betegséget.

A Bexsero torzskonyvezésekor elvégzett hairom nagy
klinikai kisérletben [26-28] 6sszesen 6t Kawasaki-beteg-
ség fordult el6 az oltott, és egy a kontrollcsoportokban.
Ez nem jelent 6tszoros kockazatot, mert a kisérletek jel-
legébdl adédodan az oltottakat hosszabb ideig kovették
(6917 vs. 1794 emberév), ennek figyelembevételével a
relativ kockdzatnovekedés 29%-os [12]. Fel kell azonban
hivni a figyelmet, hogy e kisérletek mintanagysiga cse-
kély ahhoz, hogy egy ilyen ritka mellékhatas el6fordulasi
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gyakorisagat megbizhatdan becsiilni lehessen, igy az 9sz-
szefiiggés nem tekinthet$ bizonyitottnak, de indokolt a
torzskonyvezést kovetd szigort ellenérzés. A jelenlegi
alkalmazasi el@irat szerint a Bexsero utini Kawasaki-koc-
kazat ,ritka”, azaz legfeljebb 1000-b&l egy oltottat érint
[29]. Fontos megjegyezni, hogy a kockizat-haszon
mérlegelésénél a ritka mellékhatdsok is komoly stllyal es-
nek latba, amennyiben a megel6zott betegség maga is
ritka [30]. Magyar viszonyok kozott mintegy 10 000
csecsemdt kell beoltani (azaz mindegyiket kitenni a mel-
lékhatas-kockizatnak — egy ,,ritka” mellékhatasbdl tehat
példaul 10-et okozva) ahhoz, hogy egynek megakadi-
lyozzuk a meningococcusbetegségét.

Ar-érték avany

A Bexsero az eddigi legdragabb vakcina. Egy csecsemd
immunizilisa ma Magyarorszigon — két vagy hirom
oltds alapimmunizildsra plusz egy emlékeztet§ [25] —
80-110 ezer Ft-ba keriil. {gy listairon egy csecsemdkori
meningococcus B megbetegedés megel6zése majdnem
egymillidrd forintba, egy élet megmentése 4—-10 milli-
ard(!) Ft-ba keriil. Osszehasonlitasul a 2. dbrdn feltiin-
tettiik, hogy mennyibe keriil egy életév megmentése né-
hany kiterjedten hasznalt véddoltassal [31].

-
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Egy megmentett életév kéltsége (ezer CAD)

—

MMR PCV vzv
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2. ibra Egy védboltissal megmentett életéy koltsége kanadai adatok
alapjan [31]. A fiiggbleges tengely ezer kanadai dolldrban érten-
dé6, 1 kanadai dollar = 210 forint. Nyersen dtszimolva a cikkben
idézett Gsszeget, 70 életévveszteséggel szimolva egy haldlozds-

ra, listadron a Bexsero oszlopa 250-600-as értéken allna

CAD = kanadai dollir; DTP = diphtheria, tetanus, pertussis;
HBV = hepatitis B-virus; HPV = human papillomavirus; MMR
= kanyard, mumpsz, rubeola; PCV = konjugilt pneumococcus-
vakcina; VZV = varicella zoster virus

Kovetkeztetések

A Bexsero széles kort alkalmazasara eddig nagyon kevés
orszagban sziiletett ajanlas, az egészségbiztositd altal ti-
mogatott oltasok k6zé pedig egyediil az Egyestilt Kiraly-
sagban keriilt be. A hazai ajinlds megfogalmazasaval,
véleménytink szerint, célszer( lenne — a német allaspont-
hoz hasonl6an [32] — megvarni, amig a masutt szerzett
tapasztalatok alapjan jobban meg tudjuk itélni az oltds

hasznat, kockdzatait, koltséghatékonysagit. Lép- vagy
komplementhidnyos és egyéb immunszupprimalt bete-
geknél, valamint kiemelked§ egyéni kockdzat esetén a
Bexsero alkalmazdsa mar most is indokolt. Kozvetlen
kontaktus esetén antibiotikum-profilaxist kell alkalmaz-
ni, mert a véddoltds utin az immunits kialakuldsihoz
hosszabb id6re van sziikség [33].

Anyagi taimogatds: A kozlemény megirdsa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatisban nem része-
stlt.

Szerzdi munkamegosztis: L. A.: Kezdeményezte a cikk
megirasat, elvégezte az irodalomkutatdst, és megirta az
infektoldgiai részeket. T. P.: Kozrem(ikodott az infekto-
logiai részek megirasaban. F. T.: Irodalomkutatast vég-
zett, és megirta a vakcinologiai részeket. A cikk végleges
valtozatat mindhdrom szerzé clolvasta és jévihagyta.

Evdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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