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Kedvezdétlen valtozasok
a pertussis jarvanytanaban

Budai J6zsef

Napjainkban a pertussis mind gyakoribb a serdiil6k és felndttek kirében; az USA-ban és t6bb ipari dllamban vég-
zett folyamatos surveillance az esetszim hat—nyolcszoros emelkedését mutatja. Ezekben az orszdgokban a
serdiiil6k és a felnéttek két hétnél hosszabban tartd, izgatott kohiogéssel jard légiti megbetegedéseiben a B. pertussis
etiolégiai szerepe akdr 10% is lebet. A felnéttkori fert6zés dltaldban enyhébb, atipusos vagy klinikai jelek nélkiil

2, 2.

zajlik. Mozgé fert6zbforrdsként veszélyeztetik a nem kompletten oltott fogékony egyéneket, els6sorban a csecse-

mdket!

z utébbi években a pertussissal kapcsolatban a
A kérkép szinte valamennyi aspektusdt érintd
véltozasok mentek végbe. Jelent8sen baviiltek
ismereteink a kérokozordl és a betegség patogene-
zisér6l, s javultak a diagnosztika lehet8ségei. A modern
oltéanyagok kidolgozasa és alkalmazdsa kedvez&en ha-
tott a megel&zésben. Uj ismeretek gazdagitjak a beteg-
ség immunol6gidjat is. Vératlan és kedvez8tlen esemé-
nyek kovetkeztek be viszont a pertussis jirvinytand-
ban és ezzel kapcsolatosan klinikumaban is.

Etiolégia, patogenezis

A pertussist a Bordetella genus alfajai (B. pertussis, B.
parapertussis, a B. bronchiseptica, B. holmesii) okozzik.
A kérokozok bonyolult struktirdja sok szempontbél
tisztdzédott napjainkra. A bordetellik szdmos toxint
és virulenciafaktort termelnek, ezek: pertussistoxin
(PT), filamentézus hemagglutinin (FHA), extracellu-
laris adenildt-ciklaz toxin (ACT), pertactin (PRN),
trachealis citotoxin, hélabilis toxin, fimbrialis adhezi-
nek (FIM). A patogenitasban kitiintetett fontossigt a
pertussistoxin, ezt csak a B. pertussis termeli. A borde-
tellik kozos jellegzetessége a léguti csill6sz8rés ham-
sejtek iranti tropizmus. A fert8zéses folyamat koloni-
zdciéval indul, majd a nyilkahdrtya stlyosan kirosodik,
ennek kovetkeztében alakul ki a jellegzetes betegség.
Mig kordbban a bordetellikat nem invaziv dgenseknek
tartottdk, kideriilt, hogy mindegyik képes invizidra és
talélésre az epithelialis sejtekben.

A B. pertussis kizar6lag emberre patogén, a B. para-
pertussis egyes allatokban is kérokoz6, nem progre-
dialé, idilt pneumoniat hoz létre. A B. bronchiseptica
gyakori a kélyokkutydk kozote, bronchopneumonidt
okoz (kennel disease), de kisgyermekekre is dtterjed-

het.

Immunolégia

A bordetelldk felsorolt komponensei jelen ismeretek
szerint nem csupén virulenciafaktorok, hanem egyben
protektiv antigének is, vagyis az elleniik termel6dé an-
titestek nagy szerepet jitszanak az immunitdsban. Az
Gjonnan kifejlesztett acelluldris vakcindk (Pa) valtozé
szdmban és kiilonb6z6 kombiniciokban tartalmazzik a
felsorolt antigéneket.

A pertussis elleni védettségben a sejt kozvetitette im-
munits is fontos szerepet jatszik. Allatkisérletekben az
alapoz6 oltasokat kovet&en T- és B-memoriasejtek mu-
tathatok ki, és a védettség csokkend ellenanyagszint
mellett is megtartott. A betegség altal szerzett infekei-
6s immunitds id8tartama mintegy 20 év, a vakcinicids
védettség idejét 12 évre becsiilik. Az Gjsziilsttek és fia-
tal csecsem&k transplacentaris, passziv védelme jelent&s
anyai ellenanyagszint mellett 1s bizonytalan.

Klinikum
Lefolyés

A pertussis klasszikus forméja hirom szakaszban zajlik
le. Tipusos esetben egy-két hétig tart6 légati hurutos
jelek vezetik be (hurutos szakasz), majd a tiinetek egy-
re stlyosabba véldsaval alakul ki a paroxysmalis kohégés
szakasza. Erre jellemz8 a négy-hat héten it rohamok-
ban jelentkezd, kinzo, izgatott kohogés, a hangos, hu-
26 belégzés, és a rohamot befejez& hanyéds. A tiinetek
enyhiilésével, majd fokozatos megsziinésével zajlik le a
rekonvaleszcens szakasz.

A laboratériumi jelek koéziil kiemelend a magas
fehérvérsejtszdm és az extrém lymphocytosis.

A B. parapertussis okozta kérfolyamat hasonls, de
kevésbé salyos lefolydsa. A nem oly régen — stlyos im-
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munkdrosodott beteg vérébsl —izolalt B. holmesii szin-
tén pertussist okoz6 dgensnek bizonyult.

Szov8dmény

A csecsemd8k betegségében gyakori az apnoe és az
eclampsia, mindkett§ heveny életveszélyhelyzet.
Léguati komplikicié az akut otitis media; ritkdbb, de
stlyosabb a pneumonia. Ritka az encephalopathia
és az agyvérzés is, utobbi a kohogés okozta foko-
zott koponyaliri nyomds koévetkezménye, haldlhoz
vezethet.

Oltottak betegsége

A vpertussis klintkuma az olrottak betegségével béviilt.
Egyre gyakoribb a korabban oltott serdiilgk és feln&t-
tek betegsége, ez altaldban enyhébb vagy atipusos lezaj-
last. A lefolyas salyossiga a gyermekkori oltds 6ta el-
telt 1d8 hosszatdl is fiigg. Meghatiroz6 tiinet az elht-
26d6, heteken 4t fennall6 kinz6 kohogés. Feln&tteknél
is jellemz8, hogy barmely léguti inger még hossza ide-
ig pertussishoz hasonlé kohdgést indit el. Ez a magya-
rdzata, hogy a felndttek betegségét, némi talzassal, 7100
napos kohigés néven emlegetik. A kohdgési rohamok
zavarjék az éjszakai pihenést, kialvatlansigot okoznak,
ezzel csdkkentik a munkateljesitményt. A felndttek
esetében rendszerint nincsen hangos, hizé belégzési
hang (,szamarorditds”), a rohamot befejez8 hanyis vi-
szont gyakori és a pertussis szinte biztos diagnosztikus
jelének tekinthetd. A felnSttek betegségében hidnyoz-
hatnak a vérkép eltérései.

Diagnézis

A diagnézis tipusos esetben a klinikai kép alapjin is
val6szintisithetd. Figyelembe kell azonban venni,
hogy a B. pertussis mellett szamos virélis és bakterialis
dgens (Mycoplasma pneuwmoniae, Chlamydia pneu-
moniae, adenovirus) is okozhat hasonlé kohégéses
rohamokkal jir6 tiinetegyiittest. A nem B. pertussis
okozta vagy nem tisztizott etiol6gidja, de klinikailag
pertussisnak ting kérképeket pertussisszindréma név-
vel illetik.

A WHO az alébbi esetdefiniciét alkalmazza pertu-
sisra:

Legaldbb két hétig tart6 kohogés mellett egy tiinet
megléte szitkséges az alabbiak koziil:

— rohamokban fellép8, gorcsos kohogés,

- htz6 belégzési hang,

— kohogést befejezs hanyis.

Laboratériumi meger&sités:

—a B. pertussis izolaldsa vagy

—a génszekvencidk kimutatdsa polimerdz lincreak-
ci6 (PCR) segitségével.

A kérokozé kimutatdsa a betegség els6 néhany heté-
ben az orr-garatliri mintdbdl lehetséges. A tenyészté-
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ses vizsgilat érzékenysége az elsd két-hirom hétben
is csupan 20-40%, majd fokozatosan csékken. Kiilo-
ndsen kicsi az izoléldsi taldlat az oltottak esetében és
az antibiotikus kezelés megkezdése utdn. Javitja a
helyzetet, ha PCR-vizsgilat végezhetd, ezzel a koér-
okoz6 kimutatdsinak valészinlisége a tenyésztéshez
képest két-hiromszorosira emelkedik. A PCR egye-
186re még nem éltalinosan elterjedt és nem is standar-
dizélt eljarés.

A szerolégiai vizsgdlat is segitséget nydjt a kérismé-
zésben. Az ellenanyagok titereiben bekdvetkez vilto-
zasok megillapitdsira optimilis a savdpdr vizsgilata, er-
re azonban az els6 vérminta levételének rendszeres ké-
sedelme miatt csak ritkdn van lehet8ség. A mindenna-
pos rutinmunkdban a diagnézis tiszta-

zasahoz altaldban csak egyetlen, a be-
tegség mir eldrehaladottabb szakasza-
b6l szdrmazé savéminta 4l rendelke-
zésre.

A kérok azonositisanak lehet8ségét
szamos kortilmény is befolyadsolja. Meg-
hatéroz6 példaul, hogy mikor meriil fel
a klinikusban a pertussis lehet8ségének

Egyre gyakoribb
a korabban
oltott serdtil6k
és felnéttek
betegsége.

a gondolata, és a kérfolyamat elején

vagy csak késdbbi szakasziban kér laboratériumi segit-
séget. Ez ugyanis eldonti, hogy van-e még lehet8ség a
kérokoz6 kimutatdsara, masrészt azt is, hogy a szero-
légiaban vizsgilhat6-e savopar vagy csupin a rekon-
valeszcens savé titereinek a megallapitdsira van méd.
Meghatirozé természetesen az is, hogy kell§ szint{i-e a
laborat6riumi hittér felkésziiltsége és felszereltsége.

Kezelés

Az antibakteriilis terdpia lehet8ségei kizdrdlag a huru-
tos szakaszra korlitozottak, ezen tdl az antibiotiku-
mok hatistalanok. Jol alkalmazhaték viszont kemo-
profilaxisra, a kontakt személyek védelmére. Jollehet,
szdmos antibiotikumot vizsgiltak — ideszdmitva az
Gjabb kinolonokat is — a B. pertussis (és mis bor-
detellak) elleni hatast illetSen, terdpids arany standard-
nak valtozatlanul a makrolidek szimitanak, kiilondsen
az erythromycin.

Védsoltasok

A pertussis ellen évtizedeken 4t a klasszikus teljesseji-
vakcindval (whole cell, Pw) immunizéltak; ebben az
oltéanyagban az antigén a Bordetella pertussis 1. — viru-
lens — fazist, inaktivalt dllapott véltozata. Az oltdsok
donts tobbségét jelenleg is vildgszerte teljessejt-vak-
cindval végzik.

Az elmule 30 év alatt szdmos acelluldris pertussis-
vakcindt (Pa) fejlesztettek ki, els@sorban a teljessejt-
vakcina okozta esetleges mellékhatdsok kikiiszobolése
vagy csokkentése érdekében. Osszetételiik véltozé, a
B. pertussis egyes protektiv antigénjeit mas-mds kombi-
niciéban tartalmazzak. Ugy latszik, hogy a hatdsos im-
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munitds létrehozdsidban a pertussistoxin mellett a
pertactin és a fimbrialis adhezinek a kulcsantigének;
ennek megfelelden minden acelluldris vakcina tartal-
maz pertussistoxint, tobbségiik filamentosus hemagg-
lutinint és néhany fimbrinantigént vagy pertactint is.

Az acellularis pertussisvakcindk védhatdsa igazolt.
Ami az oltdsi reakcidkat illeti, a bejelentett mellékhati-
sok aranya ezen oltisok esetén kisebb, mint a teljessejt-
vakcina addsa utdn. Az acelluldris pertussisvakcinit a
biztonsigi és hatékonysigi vizsgilatok kedvez& ered-
ményei alapjin mind t6bb orszdgban alkalmazzik.
Megjegyzend8 azonban, hogy a WHO az acelluldris
pertussisvakcindkkal kapcsolatosan fennall6 barmely
ellatdsi nehézség esetére (magasabb ar!) a teljessejt-
vakcina tovabbi alkalmazisit javasolja.

Jarvanytan

A pertussis viligszerte elforduld, nagy contagiositis,
jarvinyos, légati cseppfert8zéssel terjedd fertézd be-
tegség. Korabban kizirélag gyermekbetegségnek sza-
mitott. Letalitdsa a fiatal csecsemd&k és a kisdedek ko-
zott — els@sorban a sz6v8dményei miatt — magas lehet.
Az 1940-es években a teljessejt-vakcinaval végzett olta-

sok széles korli bevezetésével nagyon

jelentds javulds kovetkezett be. Az

A pertussis 1980-as évek 6ta azonban ismét emel-
nem kizéarélag kedn/i ke/zdett a megbeteg/ed.ések/ sz4-
ma, és hirom-négy évenkénti csticsok
gyermekbeteg- .
do: kérokozo! alakultak ki.
S€g: Koro PZOJa A betegség jarvanytaniban bekovet-
Jelentos kezett valtozdsok oka — az intenziv

szerepet jatszik
a serdulék és
felnGttek
elhdzodo
kohogéssel jard
korképeiben.

vizsgilatok ellenére — mind a mai napig
nem tisztdz6dott megnyugtatéan. A je-
lenség hatterében tobb tényezst kell fi-
gyelembe venni:

Mind tébb adat mutat ra arra, hogy
a nagy ardnyban immunizélt teriilete-
ken felléps, akar jirvinyos méreteket

s oz
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is elérd6 megbetegedésekben olyan
kérokozok szerepelnek, amelyeknek
egyes antigénjei az elmult évek sorin bizonyos vilto-
zast szenvedtek el (drift), igy velitk szemben mar nem
komplett a kordbbi oltdsokkal indukalt antitestek
védBhatdsa. Tovdbbi tapasztalat, hogy a vakciniciés
immunitds az 1d8 el@rehaladtival csokken. A
vakcindciés védettség 4—12 év koriili, az acellularis ol-
téanyagok esetében valamennyivel hosszabb (a beteg-
ség dtvészelése utdni védettség 25 évig is tarthat).

Az egyes orszdgok mas-mds oltdsi rendszert alkal-
maznak. Vannak helyek, ahol a hiromoltdsos alapim-
munizilds utdn nincs tovibbi, emlékeztets oltds, ma-
sutt egy, illetve két emlékeztetd antigéningert (boos-
tert) alkalmaztak késgbb.

A vizsgélatok azt is mutatjik, hogy a kritikus élet-
korhoz érve altalaban csokkennek az ellenanyagtiterek,
azonban az egyes protektiv antigénekkel szemben
kiilonb6z8 mértéki a hanyatlis.

Hozz4jarulhat a védettség cskkenéséhez az is, hogy

a széles kori dtoltottsdg miatt a kérokoz6 alig van je-
len a populdcidban, igy az Gjabb, emlékeztetd antigén-
inger nem stimuldlja a koribban oltottak immunrend-
szerét.

Noveli a betegség eldfordulasi szimét az is, hogy az
endémidssd vélt teriileteken a gyakorl6 orvosok gyak-
rabban gondolnak pertussisra az elhuz6d6 kohogéssel
jaré esetekben, mint ott, ahol a kérkép igen ritka vagy
kizarélag pedidtriai probléma.

A pertussishelyzet fenyeget8 romldsa hatdsira 2001-
ben kutat6kbél és ismert szakemberekb&l nemzetkézi
munkacsoport alakult Global Pertussis Initiative (Glo-
bélis Pertussis Kezdeményezés) néven. A kozelmault-
ban megujitottak a csoport szervezeti formdjat, tagsi-
git bovitették, tevékenységét jelent&sen aktivizaltdk.
A bizottsig dtfogé informdciot publikalt a pertussis je-
len epidemiolégiai helyzetérsl, elképzeléseirsl és
munkatervérdl (1).

Az epidemiolégiai helyzet romldsa miatt mar korab-
ban felvetddott az emlékeztetd oltdsok szélesebb kort
alkalmazdsinak indokoltsiga. Az eddigi tapasztalatok
azt mutattdk, hogy az acelluldris oltéanyagok — jé
immunogenitdsuk és tolerdlhatésiguk folytin — az
1d8sebb koraak oltdsdra is alkalmasak. A serdilgk rutin
emlékeztetd oltdsit tobb orszdgban maris bevezették, a
felndtteket azonban még sehol sem immunizaljak
rendszeresen. Javasoljik viszont azok oltdsdt, akik
esetleges megbetegedésiikkel veszélyt jelenthetnek a
fogékony csecsemdkre (fiatal sziilgk, csecsemd- és
gyermekosztilyok dolgozéi stb.). A feln&ttek oltdsit a
tizévenként amigy is id8&szeri diftéria-tetanusz
emlékeztetd oltassal javasoljak kombinalni, diphtheria-
tetanus-acellularis pertussis (dTaP) vakcina alkalmaza-
saval (2). Emlékeztets oltds céljabol maris tobb, kivild
készitmény keriilt forgalomba.

Hazai helyzet

Magyarorszigon a pertussis jirvanytani helyzete jonak
mondhaté. A csecsemdk és a gyermekek kozote a kli-
nikailag pertussisnak tartott megbetegedések szima
hosszt ideje évente 10-20 koriili, els@sorban az oltdsi
naptarban el8irtak kdzel 100%-os végrehajtasanak ko-
szénhetGen.

Nincs semmi adat, de még felilletes benyomds sem
arra nézve, hogy a serdiilgk és a felndttek kozott mi-
lyen gyakorisiggal fordulnak el8 olyan elhtz6dé, st-
lyos kohogéssel jaré kérformak, amelyek egyes ipari
orszigokban jelentds ardnyban bizonyulnak szamar-
kohogésnek. A hazai helyzet tirgyilagos megitélését
nagyban segitené, ha a serdiilgket, illetve a fiatal
felnétteket is ellité orvosok az elhtz6dé kohogéssel
jaré kérformakban a pertussis lehet8ségére is gondol-
nanak, és a vizsgilatokat ebbe az irdnyba is rendszere-
sen kiterjesztenék. A valés helyzet felmérésének fel-
tétele természetesen még az 1s, hogy a hazai laborat6-
riumi hélézat felkésziilt legyen a Bordetella kimutata-
sanak modern diagnosztikdjit kiterjedt szinten mi-
velni.
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Teend6k

A pertussis terén szdmos, még megoldatlan kérdés igé-
nyel tovabbi vizsgalatokat:

Alaposabb ismereteket kell szerezni a Bordetella-
fert8zésekrdl, a kérokozoérdl és a patomechanizmusrol
egyarant.

A felnsttekkel foglalkozé orvosok figyelmét fel kell
hivni arra, hogy a pertussis nem kizdrélagos gyermek-
betegség: kérokozoja jelentds szerepet jitszik a serdii-
18k és felndttek elhtiz6dé kohogéssel jard betegségei-
ben is, itt mintegy 10%-ban igazolhat6 a Bordetella
etiol6giai szerepe. Tudatositani kell, hogy a felnéirek
atipusos pertussisa silyosan veszélyezteti a még nem oltott
csecsemdiket!

Meg kell teremteni a kohogéssel jars betegségek mo-
dern diagnosztikdjanak laboratériumi feltételeit, kiils-

__AJANLOTT IRODALOM
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nos tekintettel a Bordetella-fert&zésekre, és biztositani
kell ezek 4ltalinos elérhet8ségét.

Fel kell késziilni a jelen oltasi gyakorlat korszer(si-
tésére, a modernebb, acellularis vakciniak majdani beve-
zetésére.

Az oltisi rendszer elSirasainak kovetkezetes betarta-
saval, kiilénos tekintettel a csecsem&k, illetve a kisde-
dek nagy ardnyd 4toltottsigira, biztositani kell a
pertussis jelenlegi kedvezd jirvanyiigyi helyzetének
stabilitisat. Emellett, ha ez indokolttd vilna, ol kell
késziilni a fiatalok és esetleg a felndttek emlékeztetd
oltisinak bevezetésére is.

A szerzd megjegyzése:

A kézirator 2005. augusztusban véglegesitettem. Az azéta
eltelt idGszakban Magyarorszigon az oltdsi rendben lé-
nyeges vdltozdst jelentettek be.

1. Plotkin S (guest editor). The global pertussis initiative. Ped Inf Dis
] 2005;24(Suppl5):S1-S102.

2. Marchant CD (guest editor). Pertussis increasing incidence and the
need for booster vaccination in adolescents. Ped Inf Dis |
2005,;24(Suppl6):5103-5146.
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Szervezés: MOTESZ, Téth Eva Zsuzsanna, tel.: (1) 312-3807, fax: (1) 383-7918,
e-mail: idforum@motesz.hu, internet: www.motesz.hu

Budai Jézsef: KedvezGtlen valtozdsok a pertussis jarvanytandban
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