EREDETI KOZLEMENYEK

A hordozott pneumococcusok
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A pneumococcus elleni konjugalt védoltas 2009 dprilisaiban Magyarorszdgon bekertilt az 6nkéntes oltasok kozé, és
ezzel ugrasszertien megndtt az dtoltottsig. Szamolni kell azonban azzal a veszéllyel, hogy az oltis kovetkezménye-
ként az eddigi szerotipusok lecserélédnek. Célok: A Semmelweis Egyetem Orvosi Mikrobiol6giai Intézetében hirom
éve gytjtik és vizsgiljak az 6vodasoktdl szarmazé orrmintakat. A dolgozatban az alacsony, illetve magas szintd at-
oltottsiggal rendelkezé gyerekcsoportokat hasonlitottak Gssze. Anyagok és modszerek: 2009 6ta 854 6vodast vizs-
giltak az orszag kiilonbozd teriiletein 1évé 20 6vodabol. Meghataroztik a hordozott torzsek szerotipusait, antibio-
tikum-érzékenységét és genetikai rokonsagukat. Eredmények: A hordozott torzsek szima 324, a hordozasi arany
37,94% volt. A torzsek a legtobb antibiotikumra érzékenynek bizonyultak, kivéve a makrolidokat. Az oltott popu-
laciéban a vakcinaszerotipusok hatdrozott visszaszoruldsit tapasztaltdk a kezdeti 78,85%-r6l 35,30%-ra. Kovetkez-
tetések: A szerz6k véleménye szerint az eredmények a vakcina hatékonysdgat tiikrozik, és hangstlyozzik a pneumo-
coccus elleni oltasi program sziikségességét, illetve a vakcina kotelezd oltdsok kozé torténd besorolasit.
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Drastic changes in serotypes of carried pneumococci due
to an increased vaccination rate in Hungary

Introduction of the conjugate pneumococcal vaccine into the voluntary childhood vaccine program in Hungary in
April 2009 resulted in a sharp increase of the vaccination rate. However, changes in serotypes as a consequence of
vaccination should be considered. Aéms: The aim of the authors was to compare pneumococci isolated from children
with high-level and low-level vaccination rates. Methods: Nasal specimens from 854 children attending 20 nurseries
at various locations in Hungary have been collected since 2009. The serotypes, antibiotic susceptibility and genetic
relatedness of the isolated pneumococci were determined. Results: 324 strains were isolated, and the carriage rate was
37.94%. The strains were sensitive to most antibiotics, except for macrolides. A definite suppression of vaccine types
was detected during these 3 years, from the initial 78.85% to 35.30%. Conclusions: The authors conclude that the
results reflect the efficacy of the vaccine, which underlines the need for the inclusion of pneumococcal vaccine into
the list of obligatory vaccines. Orv. Hetil., 2012, 153, 1031-1034.
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A Streptococcus pnewmonine altal okozott fert6zések vi-
lagszerte kozel egymillié ot év alatti kisgyerek haldlaért
felelGsek [1]. A fert6zés legfobb forrasai azok a kozos-
ségbe jar6é 6vodas kort gyerekek, akik az orrgaratjukban

tlinetmentesen hordozzak a baktériumot [2, 3]. Amikor
az egyensuly megbomlik a gazdaszervezet és a patogén
kérokozo kozott, a baktérium a szomszédos nyalkahar-
tyakra vagy akar még tovabb terjedhet, olyan fertézése-
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ket kialakitva, mint a sinusitis, otitis media vagy lobaris
pneumonia. Stlyos esetben a vériramba kertilve szep-
szist és meningitist is okozhat [4].

A pneumococcus legfontosabb antigénje a polisza-
charid tok, aminek alapjain ma mar 93 kiilonboz§ sze-
rotipust kiilonboztetiink meg [5, 6]. A védSoltisok
ebbdl a 93-bol a 7 (Prevenar; PCV-7), 13 (PCV-13),
illetve 23 (Pneumovax; PS-23) leggyakoribb tisztitott
tok poliszacharidot tartalmazzik. Az elsé két esetben
fehérjével konjugilt formaban (ezzel lehet a kisgyere-
keket vakcindlni), a Pneumovax esetében azonban csak
a tisztitott tokot. Magyarorszigon 2005 6ta elérhets a
PCV-7, amely 2009 dprilisiban keriilt be az 6nkéntes
védboltasok kozé, majd 2010 augusztusiban ezt felval-
totta a PCV-13. A védGoltisok részletes leirdsa korab-
ban mar bemutatdsra kerilt [7].

Anyagok és modszerek

2009 madrciusa 6ta 20 6vodiban Osszesen 854 gyer-
mektSl szirmazd orrmintat vizsgiltunk. A mintavétel
steril mintavevé palcaval tortént az egyik orrlyukbol.
A mintdkat aktiv szenes transzportkozegben 24 6ran
beliil a laboratériumba széllitottuk és véres agarra ol-
tottuk. Pneumococcust 324 esetben sikeriilt izolalnunk
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a mintabol, amelyeket a szokasos rutindiagnosztikai
modszereken kiviil PCR-rel is azonositottunk [8, 9].
A szerotipus-meghatirozasokat tirgylemez latexagglu-
tinacié (Pneumotest Latex Kit, Statens Seruns Institute,
Koppenhdiga, Dédnia) és PCR kombindcidjaval végeztiik.
Az antibiotikum-érzékenységet agarhigitisos modszer-
rel hatiroztuk meg az EUCAST ajanlas alapjan [10],
a torzsek genetikai rokonsigit pulsed-field gélelektro-
forézissel (PEFGE) vizsgaltuk.

Eredmények

A 854 gyermekbdl 324 esetben izolaltunk pneumococ-
cust (37,94%). Sok gyermeknél szintenyészetben nétt
ki a baktérium, sokuknal pedig csak par telepet talal-
tunk. Az esetek egy részében Staphylococcus aureussal
egytitt fordult el6 a pneumococcus. A szerotipus-ered-
mények nagyon érdekesen alakultak. Mivel a PCV-oltds
kettS, négy ¢és 15 hénapos korban esedékes, és éppen
2008 végétsl-2009 tavaszatdl valt magassa az dtoltott-
sag, a vizsgilatainkban szerepld évodasok az elsé évben
(2009) még egyaltalin nem vagy csak alig voltak oltva.
Az atoltottsdg ebben a csoportban dtlagosan 10% volt.
Ugyanakkor 2011 végére mar némelyik é6vodaban a gye-
rekek >50%-a megkapta a védGoltast (dtlag 30%). Ennek
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2. 4bra Szerotipusok megoszlisa az 6voddsok kozott a nagyobb mértékben oltott populicidoban (n = 220, I csoport: 25/38/43/44,/45/46/48-as

szerotipusok, G csoport: 29 /34 /35F /35B /47-es szerotipusok, D csoport: 16,/36-0s szerotipusok, C csoport: 24,/31 /40-es szerotipusok, Nt: nem

tipizdlhatd)
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megfelelGen alakultak a szerotipuseloszlisok is (1. dbra
és 2. dbra).

Azokban az 6vodakban, ahol nem vagy kevesen kap-
tak pneumococcusellenes oltast, a leggyakoribb szero-
tipusok a kovetkez8k voltak (1. dbra): 6 A/B, 14, 19F,
23F, vagyis a vilagszerte elterjedt tgynevezett pediat-
rikus tipusok, azonban mdr itt, az alig oltottak kozott is
megjelent néhany ritka szerotipus. A PCV-7 az aliabbi
hét szerotipust tartalmazza: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F,
23F; ennck alapjin a lefedettség erre a csoportra még
magas, 75,0%-os volt; hasonloképpen a PCV-13 escté-
ben 78,9%-0s, a PS-23 esetében pedig 85,6%-0s. A vi-
szonylag kis szazalékos kiilonbségek jol mutatjak, hogy
noha a konjugalt oltdsokban joval kevesebb szerotipus
talalhat6, mint a PS-23-ban (16-tal, illetve 10-zel), azok
azonban valéban a leggyakoribbakat jelentik (illetve je-
lentették a széles kord atoltottsaigot megel6zE éraban).

Azokban az 6vodakban, ahol nagy volt az oltottsig,
az alibbi szerotipusok fordultak el leggyakrabban
(2. dbra): 11A, 6(A,B), 15B, 3, 19F, 23F. A konjugilt
oltasok lefedettsége itt mar erGsen csokkent a vakcina-
tipusok eltinésének koszonhetSen (PCV-7: 28.5%,
PCV-13: 35,3%), mig a PS-23 esetében még mindig
71,5% lett volna. Ugyanakkor ismeretes, hogy az Infek-
tologiai Szakmai Kollégium 2011-es ajanlasa alapjin
[11] a poliszacharid-vakcina nem ajinlott 6t év alatti kis-
gyerckeknek. Kittinik, hogy az oltottak szimanak nove-
kedésével aranyosan, gyorsan véiltozott a szerotipusok
osszetétele. A koribban egyik leggyakoribbnak sza-
mité6 14-es szerotipus teljesen elttint a palettarél, és
helyét az tgynevezett nem vakcinatipusok foglaltik el,
mint példdul a 11A, 15B. Ezzel parhuzamosan egyre
tobb nehezen meghatirozhatd, nagyon ritka szeroti-
pust (példaul 16F, 31) vagy egydltalin nem tipizalhaté
torzs jelent meg.

Az jabb szerotipustt torzsek antibiotikumokkal
szemben szerencsére érzékenyebbnek bizonyultak a
korabban elterjedt ,,pediatrikus” klonoknal. Egydltalin
nem taldltunk penicillin rezisztens torzset, a legnagyobb
MIC-érték 2 mg/L volt. Komolyabb mértékd rezisz-
tenciat egyediil a makrolidoknal tapasztaltunk, azonban
ebben az esetben is a rezisztencia mértékének jelentds
csokkenése figyelhetd meg: az elsG csoportndl tapasz-
talt 26%-r6l 14%-ra csokkent az erythromycin rezisztens
torzsek ardnya. Ez a kedvez§ viltozas szintén a szero-
tipusok kicserél6désének tulajdonithaté.

Megbeszélés

A PFGE-vizsgilatok egyértelmten kimutattik az évo-
ddkon beliili klondlis terjedést. Vilagosan latszik, hogy az
egy csoportba jaré gyerekek egymdsnak adjak at a nyal-
kahértydjukat kolonizdlé baktériumokat, akdr jatékok
vagy kiilonbozé targyak segitségével is. Egy holland ta-
nulmdny kimutatta, hogy a kozdosségbe jaréd kisgyerekek
1,6-szer nagyobb ardnyban hordoztak pneumococcust,
mint otthon nevelked§ tarsaik [12].
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Arrél sem szabad megfeledkezni, hogy az egészséges,
de hordoz6 gyerekek otthon megtertGzhetik fogékony
kistestvéreiket, sziileiket, nagysziileiket, akikben sulyos
korképek alakulhatnak ki. A hordozés kortilbelil harom-
éves korban éri el a maximumdt, majd rohamos csok-
kenést kovetSen koriilbeliil 10 éves korra a felnéttkori
alacsony szinten stabilizalodik [4].

Eredményeink azt sugalljik, hogy bizonyos magasabb
szintd atoltottsdg elérése sziikséges ahhoz, hogy a gyer-
mekek altal hordozott torzsek koziil a PCV-7-ben is
megtalalhato régi, vilagszerte sikeresen elterjedt tigyne-
vezett pediatrikus szerotipusok eltlinjenek vagy erdsen
visszaszoruljanak. Ugyanakkor tjabb, kordbban nagyon
ritkan elGforduld szerotipusok megjelenése figyelhetd
meg (Magyarorszagon, ugy tiinik, elsGsorban 11A, 10A
¢s 15B), amelyek azonban szerencsére antibiotikumok-
kal szemben kiilonosen érzékenynek bizonyultak [13].
Rendkiviil dinamikusan véltozé idészakot ¢liink meg je-
lenleg, ezért fontos feladatunk a szerotipusok viltozai-
sanak kovetése, hogy ennck fényében esetlegesen java-
solhassuk a gydrtéknak az Gjabb szerotipusok bevételét
vagy régebbi szerotipusok levaltasit a vakcindkban.

Eredményeink alapjin feltétlentl javasolhaté a csecse-
mdkori konjugilt vakcinak alkalmazdsa kotelezd oltas-
ként. A PCV-oltassal nem csupdn a mar kialakult fert6zés
megel6zése érhetd el, de a kolonizicié is redukalhatéd
[14]. Ezenkiviil a kordbban meghatirozé, rezisztens és
virulens szerotipusok eltlinése tapasztalhato, és helyet-
titk egyel6re drtalmatlanabb szerotipusok kolonizacidja
figyelhet6 meg. Addig is a legfontosabb a sziil6k informa-
lasa és felvilagositisa az oltdsokkal kapcsolatban, mivel,
sajnos, sok sziil§ nem emlékezett arra, hogy gyermeke
kapott-e pneumococcus elleni védSoltast, vagy nem.
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