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HAZAI INFORMACIO

LABORATORIUMI HIREK - A NEISSERIA MENINGITIDIS DIAGNOSZTIKA
AKTUALIS KERDESEI

A Meningococcus infekciok 1999-ben kezdddétt halmozodasa 6ta a mikrobioldgiai
laboratériumok egyik legfontosabb feladata a Neisseria meningitidis fert6zések
minél nagyobb szamban torténd diagnosztizalasa, ami lehetévé teszi a
megbetegedéseket okozo torzsek terjedésének nyomon kovetéseét.

Jol ismert, hogy a hazai Meningococcus fert6zések szamanak hirtelen
emelkedéséért, a jarvanylgyi helyzet megvaltozasaért egy olyan fokozottan
virulens N.meningitidis torzs volt felelés (C szerocsoport, E-37-es komplex),
amely Magyarorszagon korabban valészinileg nem fordult el és igy ellene a
lakossag nem rendelkezett természetes védettséggel. Bar az E-37-es torzset
mar 1917-ben izolaltak és az6ta szamos orszagban okozott kilonb6z6 méreti
jarvanyokat, Koézépkelet-Eurépaba csak a kdzelmultban jutott el: 1993-ban a Cseh
Koztarsasagban idézett el6 epidémiat.

A lakossag N.meningitidis-szel szembeni immunitasat a tiinetmentes
fels6 léguti korokozé-hordozas alakitja ki. A hordozas bizonyos
korosztalyoknal rendkivlil gyakori. Egy nemrég Hollandidban végzett felImérés
szerint tenyésztéssel vizsgalva 2-5 éves gyermekek kozdott még csak 3%,
azonban a tizen- huszonéves korosztalynal 39%-ra emelkedik. A hordozast a
kdrnyezet is befolyasolja; egyes zsufolt kdrilmények kdzott é16 populacidkban
(pl. katonasag) tartésan 40% folott észlelték. A legutébbi idében azonban
kiderult, hogy a hordozas valéjaban még ennél is joval nagyobb aranyu. Angol
kutatok tonsillectomiara kerul6 betegek mandulajaban tanulmanyoztak a
N.meningitidis el6fordulasat immunhisztokémiai médszerrel, és a megvizsgalt
személyek mintegy felénél mutattak ki a korokozo jelenlétét annak ellenére,
hogy az altaluk hasznalt ellenanyagok csak az Angliaban addig észlelt
Meningococcusok 75%-at voltak képesek detektalni. Ugyanakkor
tenyésztéssel ugyanezen betegek minddéssze 10%-a bizonyult hordozodnak,
ami megfelel az angliai atlagnak.

Fontos szempont, hogy a N.meningitidis hordozas gyakran tartés - az esetek
25%-aban tdbb hdonapig tart - és az egyéb neisseriak mellett nem egyszer tébb
kilonb6z6 N.meningitidis torzs egyideji kolonizacidjat jelenti, ami lehetdvé
teszi a gének rendszeres kicserél6dését a torzsek k6zott. Ez a magyarazata a
N.meningitidis nagyfoku genetikai variabilitdsanak, az ujfajta virulens és
antibiotikumokra rezisztens klonok megjelenésének. Az E-37-es komplex is
szamos kisebb genetikai valtozason ment keresztil az évek folyaman; pl. a
Csehorszagban izolalt jarvanytérzs nem teljesen azonos a tavaly
Magyarorszagon azonositott E-37-es torzsekkel.

Ugyanakkor a N.meningitidisek k6zo6tt nagyobb mértéki genetikai valtozasok



is Iétrejohetnek, amelyek a virulenciat igen jelentés mértékben befolyasoljak:
el6fordulhat, hogy az egyes torzsek atveszik a mas szerocsoportokra jellemzé
poliszacharid tok génjét. llyen esetrdl szamoltak be nemrég Norvégiabol, ahol
az addig B szerocsoportu ET-5-6s kléon atvette a C szerocsoport
poliszacharidjat és ennek kovetkeztében jarvanyt okozott, de tortént mar
hasonl6 szerocsoport valtas mas orszagokban is.

A Meningococcus sepsis, ill. meningitis nem minden esetben friss fert6zés
kovetkezménye; a tunetmentesen hordozott torzsek is valhatnak generalizalt
fert6zések korokozoiva. A fert6zések kialakulasanak kdzvetlen oka nem
teljesen vilagos, de a szervezet immunallapota mellett igen nagy szerepet
jatszik benne az adott korokozo patogenitasa. A Meningococcus torzsek
virulenciaja er8sen kulonbozik. Az E-37-es komplexbe tartozé torzsek esetén
20-400 hordozora jut egy generalizalt infekcid, mig mas toérzseknél a fertézés joval
ritkabb. A generalizalt infekcid bekdvetkezését természetesen a tarsfertézések,
mint pl. az influenza, mycoplasma fert6zés is el8segqitik.

A Meningococcus egyes membran proteinjei (Opa, Opc) segitségével tapad a
sejtek felszinéhez, majd hatol be a szdvetekbe. A poliszacharid tok ebben
akadalyozza, ezért - fazisvariacio révén - miel6tt letapad a felsé légutak
epithel sejtjeihez, el kell veszitse tokjat. A szervezetbe behatolva viszont a
tokot ujra kifejleszti, mert az megvédi a fagocitozistdl. Ezzel magyarazhatd, hogy mig a
szervezetb6l (vérbdl, liquorbdl) szarmazé térzsek szinte minden esetben
szerotipizalhatok (vagyis tokkal rendelkeznek), addig a felsé légutakbdl tenyésztett
torzsek tobbsége a poliszacharid tok alapjan nem csoportosithatd. Ugyanakkor meg kell
jegyezni, hogy a veérbdl, ill. liquorbdl izolalt torzsek a taptalajokon ugyancsak igen
gyorsan elvesztik poliszacharid tokjukat, ezért a szerotipizalast, ha lehetséges, még a
leolvasas napjan reggel el kell végezni.

Ugy tlinik, a tiinetmentes hordozast vakcinaval sem lehet felszamolni: a
poliszacharid oltbanyag hordozasra gyakorolt hatasa bizonytalan, a konjugalt
vakcinaval pedig még nem rendelkezunk elegendd tapasztalattal, és mivel ez
is poliszacharid antigént tartalmaz, feltehetéleg hatastalan a felsé Iégutakban
gyakran el6forduld, tokjukat vesztett térzsekkel szemben.

Végul a B szerocsoportu Meningococcus torzsek ellen nem all rendelkezésre
vakcina és kifejlesztésére feltehetéleg belathaté idén belll nem is kerdl sor. A
probléma nem els6ésorban az, hogy a B tipusu poliszacharid tok gyenge
antigén, hanem az, hogy immunologiai keresztreakciot ad egy, a neuronokban
talalhaté adhéziés poliszachariddal és ezért fél6, hogy az azt tartalmazé
vakcina autoimmun folyamatot inditana el.

A fentiek alapjan elmondhatdé, hogy a felsé léguti N.meningitidis hordozas
vizsgalata a betegek kontaktjai kozott indokolatlan, ugyanis egyrészt a
hordozas igen gyakori és szamos esetben tenyésztéssel nem is lehet
Kimutatni, masrészt az izolalasra keruld torzsek jelentés része nem



szerotipizalhatdé, tehat meég azt sem Ilehet megmondani, hogy a
"jarvanytorzzsel" azonos szerocsoportba tartozik-e.

A N.meningitidis antibiotikum rezisztencidaja ¢és a rezisztencia
valtozasanak nyomon kovetése igen fontos kérdés. A N.meningitidisre
jellemz® nagyfoku genetikai valtozékonysag nemcsak a virulenciat, hanem az
antibiotikum rezisztenciat is érinti, ezért a korokoz6 az antibiotikumokkal
szemben altalaban konnyen ellenalléva valik.

A ,Johan Béla” Orszagos Epidemioldgiai Koézpont (OEK) Bakterioldgiai
osztalyan a N.meningitidis toérzsek penicillin, rifampicin, ceftriaxon,
tetracyclin, chloramphenicol, chlorocid, trimethoprim-sulphamethoxazol
(Sumetrolim) antibiotikum érzékenységét vizsgaljak rutinszerien.

Az OEK anyagaban penicillin rezisztens Meningococcus még nem fordult elé;
a csokkent érzékenységl torzsek (MIC: 0,25-0,5 g/ml) szama hat volt.

Az OEK-ba 1999 december és 2001 januar k6z6tt beklld 6tt térzsek kdézllnyolc
(7,7%) bizonyult rifampicin rezisztensnek. Hét izolatum betegtél, egy
hordozétdl szarmazott. Mindegyik térzs MIC értéke nagyobb volt, mint 32
g/ml.

A rifampicinnel szembeni rezisztencia mechanizmusa a Meningococcusok

esetében kétféle lehet, és ezek egylttesen is el6fordulhatnak:

a/ A rifampicin “tamadaspontjanak”, az RNS polimeraz enzim béta
alegységének megvaltozasa megneheziti a szer kotédését. Ez a

mechanizmus az eddigi tapasztalatok szerint 24 g/ml MIC értéki
rezisztencia kialakulasahoz vezet.

b/ A masik rezisztencia tipus a Meningococcus membran-permeabilitdsanak
csOkkenése, ami - akar csak a mycobactériumok esetében - lehetetlenné
teszi a hidrofob jellegl rifampicin bejutasat a sejtbe. Ez a mechanizmus
igen magas szintl (256 g/ml) rezisztencia kialakulasat teszi lehetévé.

Mig a betegek kontaktjainak szlrévizsgalata szlUkségtelen, igen fontos a
kérokozé betegekbdl torténd izolalasa, ami nemcsak a diagnézis
feladllitasat, hanem az antibiotikum érzékenység meghatarozasat és a
torzs pontos tipizalasat is lehetové teszi.

Ismert ugyanakkor, hogy a Meningococcus kitenyésztése a beteg vizsgalati
anyagabdl nem mindig lehetséges. Uj diagnosztikai lehetéségként az OEK
Bakteriologiai, valamint Fagtipizalasi és molekularis epidemioldgiai osztalya
rovidesen megkezdi a N.meningitidis vérbdél és liquorbdl torténé direkt
kimutatasat PCR technikaval. Ezzel a mddszerrel szamos olyan esetben is
fel lehet allitani a Meningococcus fert6zés diagnézisat, amikor a koérokozé
kitenyésztése nem lehetséges, ill. azt kizarélag fels6 léguti valadékbdl
izolaltak és ezért etiologiai szerepe bizonytalan. Az els6é tunetek
jelentkezésekor megkezdett antibiotikum terapia tovabb ndvelheti a
hagyomanyos moddszerekkel nem diagnosztizalhaté Meningococcus infekcidk



aranyat. A vérbél torténé PCR vizsgalat még az antibiotikus terapia
megkezdése utan harom nappal is alkalmas lehet a Meningococcus nukleinsav
kimutatadsara. igy ez a moédszer az etioldogiai diagnoézis felallitasahoz
csakugy, mint a jarvanyugyi helyzet nyomon kovetéséhez segitséget
jelent.

El6zetes megbeszélés alapjan a Meningococcus fert6zésre gyanus betegtél vér-, illetve
liquor mintat PCR vizsgalatra az OEK Bakterioldgiai osztalyara lehet kildeni. A vérsavo-,
valamint a liquor mintat vagy 4 C-on tarolva igen révid idén beldl kell a laboratériumba
beszallittatni, vagy -20 C-on kell tarolni.

A tajékoztatas adta: Dr. Fiizi Mikl6s féosztalyvezetd féorvos
Dr. Konkoly-Thege Marianne fétanacsos
OEK Bakterioldgiai osztaly

Szerkeszt6ségi megjegyzés: A jovében az Epinfo havonta jelentet meg
mikrobiolégiai témaju, kbézérdekl6désre szamot tarté informacidkat, melyek
részben a gyakorlati munkaval kapcsolatosak, részben a klilbénbdz6
laboratoriumok vizsgalati eredmeényeirél tajékoztatnak.



INFLUENZA ES INFLUENZASZERU MEGBETEGEDESEK

A 2001. februar 12-18. ko6zé6tti idére vonatkozéan 17 megye és a févaros
szolgaltatott szamszerli adatokat az influenzaszeriT megbetegedések
el6fordulasarol. A 7. héttél Nograd megyében is elrendelték a jelentészolgalat
mikddését.

E teruletekr6l 40 908 megbetegedést jelentettek, tobb mint 8 000-rel
kevesebbet, mint az el6z6 héten. 2 012 betegnél (4,9%) diagnosztizaltak
szovédményt. A betegek 14,6%-at, 5 983 személyt vettek tappénzes
allomanyba, 85 beteg allapota igényelt korhazi ellatast. Influenza altal okozott
halalesetrdl nem érkezett jelentés. (1. tablazat)

Az el6z6 hetihez képest csak az orszag északkeleti régiojaban emelkedett a
megbetegedések szama, Borsod-Abauj-Zemplén megyében tobb mint
duplajara, Heves megyében masfélszeresére, Szabolcs-Szatmar-Bereg
megyében mérsékeltebben ndvekedett az influenza miatt orvosnal jelentkez6k
szama. A lakossag érintettsége is e teruleteken volt a legmagasabb, egy hét
alatt 100 lakosra kb. 1 megbetegedés jutott.

A 7. héten el6szor jelentd Noégrad megyében a megbetegedési arany 0,6% volt.

A Dunantulon Baranya, Somogy, Tolna és Vas megyében csdkkent
legjelent6sebben a betegek szama a 7. hetihez viszonyitva. Az el6z6 hetinél
kevesebb beteget regisztraltak Bacs-Kiskun, Békés, Fejér, Gydbr-Moson-
Sopron, Jasz-Nagykun-Szolnok, Komarom-Esztergom, Veszprém és Zala
megyében is. Hajdu-Bihar megyében és a févarosban csak igen mérsékelten
csOkkent a megbetegedések szama és a lakossag érintettsége tovabbra is
alacsony maradt.

Valtozatlanul a gyermekek és fiatal felnéttek voltak a legérintettebbek, a
betegek 52,6%-a 15 évesnél fiatalabb, 22,1%-a 15-24 éves volt, a 60 évesnél
id6ésebbek aranya ezen a héten sem érte el a 3%-ot. Borsod-Abauj-Zemplén
megyében a betegek kétharmada volt gyermek.

A szdvédmények kozott leggyakrabban, az esetek felében bronchitis, 13,3%
ill. 12,0%-ban pharyngitis-tonsillitis valamint sinusitis fordult eld6. A
szovédményes eseteknek csak 8,0%-a volt pneumonia.

Az 7. héten Osszesen 12 betegnél viroldgiai vizsgalatokkal is igazoltak az
influenzavirusok koroki szerepét (10 esetben influenza A, 2 esetben influenza B virus).
Az ANTSZ Hajdu-Bihar Megyei Intézetének Viruslaboratériumaban szerolégiai
vizsgalattal két influenza A, és egy influenza B fert6zést bizonyitottak. Az
OEK Virolégiai féosztalyan a 7. héten direkt immunfluoreszcens eljarassal két
beteg vizsgalati anyagaban influenza A [Pest (1), Jasz-Nagykun-Szolnok (1)],
egy esetben influenza B virus (Pest) jelenlétét mutattdk ki. Az influenza
diagnézisat 6 esetben [Fejér (1), Gyér-Moson-Sopron (1), Jasz-Nagykun-
Szolnok (2), Tolna (1), Zala (1)] virusizolalassal is megerf@sitették, valamennyi
térzs influenza A (H1N1) altipusunak bizonyult.



Influenza és influenzaszeri megbetegedések adatai

1. tablazat

2001. 7. hét
(. Szovod- Ly
Teriilet Betegek Ta‘ll)gt::lfbe ményes sliglzilizftl::ll( Halottak
esetek
Sszama
Budapest 7051 1307 105 9 0
Baranya 1041 185 125 5 0
Bacs-Kiskun 2813 493 76 7 0
Békés 1128 180 218 1 0
Borsod-A.-Z. 7459 416 243 7 0
Fejér 1552 324 22 0 0
Gyor-M.-S. 2 641 579 142 8 0
Hajdu-Bihar 1673 190 61 1 0
Heves 2 546 246 74 1 0
Jasz-N.-Sz. 2213 337 30 5 0
Komarom-E. 1321 307 58 1 0
Nograd 1224 106 57 1 0
Somogy 182 36 21 0 0
Szabolcs-Sz.-B. 3892 326 151 3 0
Tolna 505 97 134 19 0
Vas 1 064 278 44 0 0
Veszprém 1185 267 118 16 0
Zala 1418 309 333 1 0
Osszesen 40 908 5983 2012 85 0

A 3-7. héten, a jarvany kezdete o6ta Budapesten és az orszag tizenhét
megyéjében 6sszesen 170 736 influenzaszerii megbetegedést regisztraltak.
Ezen idd alatt Tolna megye lakossaganak 5,1%-a, a Vas megyében él6knek

4,6%-a és Baranya megye lakdinak 4%-a betegedett meg

tinetekkel (2. tablazat).

influenzaszer(

A 7. hétig a legkevésbé érintett terulet a jelentészolgalatot el sem inditd
Csongrad és Pest megye, tovabba Négrad, Hajdu-Bihar és Békés megye volt.



Influenza megbetegedések heti és szummacios adatai

2. tablazat

2001. 3 - 7. hét
Teralet | Betegeksmima | Morbidieds | GRS (CRIR
) 2001. 7. héten) 100 lakosra
Budapest 7051 0,4 25497 1,4
Baranya 1041 0,3 16 265 4.0
Bacs-Kiskun 2 813 0,5 9 845 1,8
Békés 1128 0,3 3186 0,8
Borsod-A.-Z. 7459 1,0 10 742 1,5
Fejér 1552 0,4 13 445 3,2
Gyor-M.-S. 2 641 0,6 11534 2,7
Hajdu-Bihar 1673 0,3 3 987 0,7
Heves 2 546 0,8 5103 1,6
Jasz-N.-Sz. 2213 0,5 9414 2.3
Komarom-E. 1321 0,4 3192 1,0
Nograd 1224 0,6 1224 0,6
Somogy 182 0,1 12 890 3,9
Szabolcs-Sz.-B. 3 892 0,7 7074 1,2
Tolna 505 0,2 12 505 5,1
Vas 1 064 0,4 12 409 4,6
Veszprém 1185 0,3 5 008 1,3
Zala 1418 0,5 7416 2,5
Osszesen 40 908 0,5 170 736 2,0
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HAZAI JARVANYUGYI HELYZET ALTALANOS JELLEMZESE

A 2001. februar 12-18. kozotti idészakban bejelentett heveny fert6zé
megbetegedések alapjan az orszag jarvanyugyi helyzete az alabbiakban
foglalhat6 dssze:

Az enteralis fert6z6 betegségek csoportjaban a salmonellosis bejelentések
szama mérseékelten emelkedett az el6z6 hetihez képest, a dysenteria és a
campylobacteriosis el6fordulasaban nem tértént valtozas. A salmonellosis és
a dysenteria jarvanyugyi helyzete Iényegesen kedvez6bb volt, mint 1995-99.
azonos hetében.

Az el6z6 hetinél tobb enteritis infectiosa kerllt a nyilvantartasba, Pest és
Veszprém megyében, valamint a févarosban észlelték a legnagyobb szamban
a tunetegyuttest.

Bar kissé tobb virushepatitist jelentettek, azonban a heti esetszam a median
60%-at sem érte el. A legtdbb megbetegedést Szabolcs-Szatmar-Bereg,
Borsod-Abauj-Zemplén és Hajdu-Bihar megyébdl, valamint a févarosbdl
jelentették.

A léguti terjedésii fert6zé6 betegségek kdézul a scarlatina jarvanyugyi
helyzete igen kedvezé volt. A 6. hetihez viszonyitva alig valtozott a varicella
bejelentések szama, az esetek egyotdode Fejér és Hajdu-Bihar megyében
fordult el8, ugyanakkor Csongrad megyében csak 8 esetet regisztraltak. Tobb
rubeola megbetegedés kerult a nyilvantartasba, mint az el6z6 héten. A hét
eset kdézul harom Szabolcs-Szatmar-Bereg megye egy telepllésén
halmozddott, ahol februar 5-13. k6zott egy féléves csecsemd és két 3-5 éves
kisgyermek betegedett meg. A jarvanyugyi ill. a szeroldgiai vizsgalatok
megkezdddtek. A héten hat teruletrdl hat legionellosis bejelentés érkezett,
igy — szemben a 2000. 1-7. héten nyilvantartasba vett egy esettel — 2001-ben
az év eleje ota regisztralt esetek szama 19-re emelkedett.

Az idegrendszeri fert6zé6 betegségek csoportjaban az el6z6 hetivel
megegyez6 szamu meningitis purulenta megbetegedésrdl érkezett
bejelentés. A kilencbél ketté esetében valt mar ismertté a kérokozo, mely egy
esetben S.agalactiae, egy alkalommal C szerocsoportu N.meningitidis volt.
Ez utébbi fert6zés kdvetkeztében az egy éves gyermek gyors lefolyasu sepsis
tunetei kozott meghalt.

Az egyéb zoonézisok kdzul kiemelendd, hogy ezen a héten ujabb harom
leptospirosis kerult a nyilvantartasba, igy az év eleje 6ta regisztralt esetszam

tobb mint négyszerese volt a korabbi id6szakot jellemz6 mediannak.
A 7. héten kerllt bejelentésre ebben az évben az elsé két acut flaccid
paralysis megbetegedés. Az egyik beteg, egy négyéves gyermek



idegrendszeri tinetei februar elsé napjaiban kezddédtek, jarasa szabalytalanna
valt, majd nem tudott labra allni. A szakorvosi vizsgalat soran areflexiat,
enyhe generalizalt hypotoniat, kezei szoritéerejének csokkenéseét
diagnosztizaltak. A gyermeknél paralyticus tunetei el6tt egy honappal enyhe
fels6léguti hurut zajlott, két héttel késébb egy napig lazmentes hasmenése
volt. A masik, haroméves beteg petyhudt tetraplegia, Guillain-Barré szindroma
miatt kerult bejelentésre. Mindkét beteg elsé széklet- és vérmintajanak
virologiai vizsgalata megkezd6dott.
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Az Epidemioldégiai Informacioés Hetilap (Epinfo) a
Johan Béla Orszagos Epidemiolégiai Kézpont (OEK) kiadvanya.

A kiadvanyban szerepld kozlemények szakmai egyeztetést kovetden jelennek
meg, ennek megfelelden az orszagos jellegl &sszeadllitasok, illetve a
szerkeszt6ségi megjegyzésben foglaltak az Orszagos Epidemioldgiai Kézpont
és az orszagos tisztiféorvos szakmai véleményét és javasolt gyakorlatat

tartalmazzak.

A kiadvanyt a Johan Béla Orszagos Kbzegészségligyi Intézet és a Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) a Magyar-Amerikai Kb6z6s
Alapnal elnyert palyazat altal biztositott egylittmiikédés révén fejlesztették ki.

Az Epinfo minden héten pénteken keriil postazasra.

A kiadvannyal kapcsolatos észrevételekkel, kozlési szandékkal sziveskedjék
az Epinfo fészerkesztéjéhez fordulni:

Johan Béla Orszagos Epidemioldgiai Kozpont

1966 Budapest, Pf. 64., Telefon: 215-8027, 476-1383, 476-1224
Telefax: 476-1223

A heti kiadvanyban szerepl6 anyagok szabadon masolhatok és
felhasznalhatdék, azonban a kiadvany forrasként valdé hasznalatanal arra
hivatkozni kell.

mb. Orszagos Tisztiféorvos
Dr. Pintér Alan
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