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Pneumococcus tiinetmentes hordozasa Magyarorszagon — 10 évvel
a 13-valens konjugalt pneumococcus vakcina (PCV-13) életkorhoz

kotott kotelezo védooltasi rendbe torténo bevezetése utan

Horvath Andrea', Huber Annamaria', Bartha Arpad', Kristof Katalin?, Dobay Orsolya'

ISemmelweis Egyetem, Orvosi Mikrobioldgiai Intézet
2Semmelweis Egyetem, Laboratoriumi Medicina Intézet

Utoljara 10 évvel ezel6tt jelent meg adat a Strepfococcus pneumoniae (pneumococcus)
tiinetmentes hordozasaval kapcsolatban a Mikrobiologiai Korlevél 2015. évi 4. szamaban [1].
Lassuk, milyen valtozasok torténtek azodta, kiilonos tekintettel arra a tényre, hogy hazankban a
2023. szeptember 30-a utan sziiletett csecsemdk a PCV-13 (13-valens konjugélt pneumococcus

vakcina) helyett mar a PCV-15 (15-valens konjugalt pneumococcus vakcina) véddoltast kapjak

[2].

Bevezetés

Magyarorszagon a PCV-7 (7-valens konjugélt pneumococcus vakcina) viszonylag koran,
mar 2009-ben az ajanlott véddoltasok koze¢ keriilt. Koriilbeliil egy év mulva ezt az oltéanyagot
felvaltotta a tovabbi hat szerotipussal kibdvitett PCV-13, ami 2014 juliusatol kotelezove is valt,
bekeriilve az életkorhoz kotott véddoltasi naptarba. Ezt kdvetden sokaig nem tortént valtozas a
pneumococcus elleni véddoltasok tekintetében, de nemrégiben az EMA (European Medicines
Agency) két 11 oltast is engedélyezett, nevezetesen a PCV-15-6t (Vaxneuvance, MSD, 2021.
december) és a PCV-20-at (Prevenar 20, Pfizer, 2022. marcius), amelyek értelemszeriien kettd,
illetve hét szerotipussal bdviiltek a PCV-13-hoz képest (1. tablazat). Ezek koziil hazankban

2023 6ta mar a PCV-15 szerepel az oltasi naptarban.

1. tablazat. A legujabb konjugalt véddoltasok szerotipusainak dsszehasonlitasa

PCV-13 | 4,6B,9V, 14, 18C, 19F, 23F + 1, 5, 7F + 3, 6A, 19A

PCV-15 | 4,6B,9V, 14, 18C, 19F, 23F + 1, 5, 7F + 3, 6A, 19A + 22F, 33F

PCV-20 | 4,6B,9V, 14, 18C, 19F, 23F + 1, 5, 7F + 3, 6A, 19A + 22F, 33F + 8, 10A, 11A, 12F, 15B
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Mindegyik oltas alegység vakcina, a S. pneumoniae poliszacharid tokjat tartalmazza
konjugalt forméban. A konjugalt pneumococcus véddoltasok (PCV-k) jelentdsége, hogy
csecsemOkorban is alkalmazhatok, direkt védelmet nyujtanak az oltott populdcionak, emellett
a tlinetmentes hordozas visszaszoritasaval a fertdzés transzmisszigjat csokkentik. A nemzeti
immunizécios programok széleskorii bevezetésével vilagszerte jelentdsen visszaszorultak a
vakcinakban 1év6 pneumococcus szerotipusok altal okozott invaziv és nem invaziv betegségek
az oltott és nem oltott populaciokban is [3, 4]. A PCV-k jelentds szelekcids nyomast
gyakorolnak a pneumococcusra €s az 4j oltasok bevezetése utan rendszerint jelentds szerotipus
atrendezddés tapasztalhatd. Fontos megjegyezni, hogy az egyes szerotipusok kiilonboznek az
invaziv potencial, a klinikai manifesztacio, az antibiotikum rezisztencia €s a hordozo6i allapot
kialakitasa szempontjabol, igy az 01j véddoltasok Osszeallitdsanal és alkalmazasanal is az a cél,
hogy a minél sulyosabb betegséget okozd és nagyobb foku rezisztencidval jellemezhetd
szerotipusok lefedésre keriiljenek a véddoltas altal. Nagyon fontos ezért az epidemiologiai
valtozédsok folyamatos nyomon kovetése és az oltasi stratégia atgondolasa.

Miutan a tiinetmentes hordozok a pneumococcus infekciok legjelentdsebb forrasai, nagyon
fontos tisztaban lenniink a hordozott térzsek tulajdonsdgaival. A hordozéas kozosségbe jaro
kisgyermekek korében a leggyakoribb, 3 éves kor koriil akar a gyerekek 55%-a is kolonizalt

lehet [5], ezért mi is ezt a korcsoportot valasztottuk sziirévizsgalatunkban.

Anyagok és modszerek

2022 aprilisa és 2023 aprilisa kozotti idszakban 18 intézményben (amelyek kozil 13
févarosi) 6sszesen 401 bolcsddés és dvodas gyerektdl gylijtottiink mintat. Meg kell jegyezni,
hogy a mintavételi beleegyezési hajlandosdg a COVID el6tti iddszakhoz képest jelentdsen
lecsokkent, valoszinlsithetben a COVID mintavétel soran szerzett kellemetlen
tapasztalatoknak koszonhetéen. A 401 gyerek koziil 203 volt fia (50,6%), azaz majdnem
pontosan fele-fele ardnyban oszlott meg a nemek aranya. Rajtuk kiviil 6sszesen 40 6vondt is
lesziirtiink, am koziiliik senki nem bizonyult hordozonak. A gyerekek életkoranak megoszlasa
kovetkezoképpen alakult: 2 éves alatti: 7,9% (n=32), 2-3 éves: 18,5% (n=74), 3-4 éves: 27,2%
(n=109), 4-5 éves: 26,2% (n=105), 5-6 éves: 15,7% (n=63), 6 éves folotti: 4,6% (n=18).

A vizsgalat kivitelezéséhez sziikséges mintakat steril vattapalcaval az orrjarat eliils6 részébdl
gyljtottilk, majd aktiv szenes transzport kozegben szallitottuk a laboratériumba tovabbi
feldolgozas céljabol. A vattapalcakat nem szelektiv véres agar téptalajra oltottuk, majd a

pneumococcus morfologiat mutato telepeket tovabboltottuk. A fajszintili identifikalast optochin
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érzékenység, illetve a fajspecifikus /yt4 gén jelenléte (PCR) alapjan végeztiik. A mintak
szerotipusat els6 korben a Pneumotest Latex Kit segitségével vizsgaltuk, majd a faktor
tipizalashoz PCR-t hasznaltunk (a CDC altal javasolt [6], illetve sajat tervezésli primerekkel).
Az izoldtumok antibiotikum érzékenységét 14 hatéanyag irant a Semmelweis Egyetem
Labormedicina Intézetében VITEK 2 AST-P576 kartyakkal (bioMérieux) hataroztuk meg,
illetve penicillin, erythromycin és tetracyclin rezisztencia esetén az eredményt gradiens MIC
teszttel pontositottuk. Minden esetben az EUCAST v14.0 hatarérték tablazata alapjan
értékeltiik ki az eredményt [7]. Néhany izolatum esetében a klonalitds meghatarozasara
elvégeztiik a hét haztartasi gén szeklvendldsdn alapulé multilokusz szekvencia tipizéalast

(MLST) [8].

Eredmények és megbeszélés

Tunetmentes hordozasi arany és rizikofaktorok

A 401 lesztrt kisgyerek koziil 66 bizonyult pneumococcus hordozénak, ami 16,5%-nak felel
meg. Ez az ardny joval alacsonyabb az elmult években hazankban tapasztaltaknal.
Munkacsoportunk 2009 6ta rendszeresen végez ilyen jellegli felmérést és hatarozott csokkend

tendencia figyelhet6 meg a hordozas mértékében (1. abra).

A pneumococcus-hordozasi arany alakuldsa gyermekeknél Magyarorszagon (2009-2023)
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1. abra. A pneumococcus tiinetmentes hordozas ardnyanak valtozdsa az egyes vizsgalati
periodusokban a PCV-7 bevezetését kovetden [1, 9, 10, 11]
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A vizsgélati populacidé nemi megoszlasahoz képest (50,6% fi1) a hordozok kozott mar
tobbségben voltak a fiak (60,6%). Tovabbi rizikoéfaktornak bizonyult a korabbi
kozépfiilgyulladas (11,2% versus 16,7%), esetleg egyéb (invaziv) fertézés (4,3% versus 6,1%);
ugyanakkor a korabbi korhazi kezelés (2,2% versus 1,5%), illetve a passziv dohanyzas (30,9%

versus 24,2%) negativ Osszefiiggést mutatott a hordozassal.

Szerotipusok

Jarvanyiigyi szempontbdl a legfontosabb kérdés azonban a hordozdokban jelenlévd
pneumococcusok szerotipus megoszlasa. A sziirdvizsgalatok sordn a 66 pneumococcus
hordoz6 gyermek mintdibdl Osszesen 20 kiilonb6zd szerotipust azonositottunk (mindegyik
izolatumot sikeriilt tipizalni). Ezek koziil a leggyakoribb hat a 23B, 35F, 15A/F, 15B/C, 11A
¢s 23A voltak (2. dbra). Az izolatumok 68,2%-a non-vakcina tipusba (NVT) tartozott. A PCV-
13 lefedettsége 9,1%, a PCV-15-¢ 10,6%, mig a PCV-20-¢ a legmagasabb: 31,8% lenne.

12 . .
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2. abra. Tiinetmentes hordozok mintdibdl izolalt pneumococcus tdrzsek szerotipus szerinti
megoszlasa (n=66)

A PCV-7 tipusok koziil a 19F még mindig 3 izolatummal képviseltette magat, ami aggaszto
jelenség, de szamos orszdgban ugyanezt tapasztaltak [12, 13]. Ezért elvégeztiik ezen torzsek
szekvencia tipizalasat (MLST). Az egyik izolatum az ST179 klonba tartozott, ami korabbi
vizsgélatunkban a dominans klon volt ezen szerotipuson beliil [14]. A masik kettét ST423-ként
azonositottuk, ami kordbban még nem fordult el6 Magyarorszagon, azonban a koérnyezo
orszagokban jelen van [15]. Egy alaszkai tanulmanyban is 0j genotipus megjelenésével

magyaraztak a 19F 0jboli felbukkandsat [16]. Egy tovabbi (23F) PCV-7 izolatumot is talaltunk.
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A plusz PCV-13 szerotipusok koziil sok év sziinet utan ujra ki tudtuk mutatni a 3-as jelenlétét
két izolatum esetén. A plusz PCV-15 szerotipusok koziil mindossze egyetlen 22F torzset
talaltunk. Ugyanakkor 14 izoldtum a kizarolag a PCV-20-ban talalhato plusz szerotipusokba
tartozott (15BC, 11A, 10A és 8). Ezek koziil kiemelend6 a 8-as szerotipus, hiszen ez egyrészt
magas invazivitasi potenciallal rendelkezik [17], masrészt a masodik legmagasabb (2023-as

ECDC adatok szerint 9,1%-0s) szerotipus-specifikus haldlozési ardnnyal jellemezhet6 [18].

A jelenlegi szerotipus megoszlast dsszevetve korabbi (hordozéasbdl szarmazo) adatokkal,
lathato, hogy az egyes vakcinak bevezetését kdvetden folyamatosan csokkent az adott vakcina-
tipusok prevalencidja, mig ezzel parhuzamosan a non-vakcina tipusok aranya egyre nott (3.
abra). A jelenlegi helyzetben a legnagyobb aranyt lefedettséget egyértelmiien a PCV-20
mutatja. Az abréan lathat6 kis emelkedés a PCV-7, PCV-13 és PCV-20 gorbék esetében a 19F

szerotipus Ujboli megjelenésének tulajdonithato.
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3. abra. A konjugalt vakcindk lefedettségének valtozadsa és a nem vakcina szerotipusok
el6fordulasi aranya a vizsgalt iddszakokban a tiinetmentes hordozasbol izolalt torzsek esetében.
PCV: konjugalt pneumococcus vakcina; NVT: non-vakcina tipusok.

Jelenleg a legujabb generdcios konjugalt oltdsok (PCV-15 és PCV-20) szelekcios hatasa
Eurépaban még nem tapasztalhato, ezek bevezetése varhatoan folyamatosan fog torténni az
egyes orszagokban. Ennek megfelelden a szerotipus megoszlas most még a miénkhez hasonlo
képet mutat Eurdpa-szerte, pl. Torokorszagban [19], Franciaorszdgban [20] vagy Portugaliaban

[13].
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Tunetmentes hordozasbdl és invaziv megbetegedésbol szarmazd izolatumok 6sszehasonlitasa

Tovabbi fontos kérdés a tlinetmentes hordozasbodl és az invaziv klinikai mintakbol izolalt
torzsek szerotipusainak Osszehasonlitdsa. Magyarorszdgon a passziv surveillance keretében
bekiildott, invaziv korképekbdl (Invasive Pneumococcal Disease, IPD) szarmazd torzsek
szerotipizalasat az NNGYK (Nemzeti Népegészségiigyi €s Gyodgyszerészeti Kozpont)
Védooltassal megelozheté invaziv  bakterialis megbetegedések Nemzeti Referencia
Laboratoriumaban végzik. Ezeket az adatokat bizonyos évek esetében az ECDC ’Surveillance
Atlas of Infectious Diseases’ honlapjarol tudunk kinyerni [18], de jelen kézirat megirdsdhoz az
utobbi nyolc év (2016-2023) IPD adatait teljeskorien rendelkezésiinkre bocsdjtottdk (Dr.
Molnar Zsuzsanna osztalyvezetd féorvos, NNGYK Jarvanyiigyi és Infekciokontroll Fdosztaly).
Ezek alapjan az invaziv megbetegedéseket okozo szerotipusok megoszlasa a tiinetmentesen
hordozott torzsekétdl jelentdsen eltérd képet mutat. Ezen iddszakban az izolatumok kozott
messze a leggyakoribb (25,7% — 49,2%) a 3-as szerotipus volt, ezt 2017-t6] kezdve minden
évben a 8-as szerotipus kovette (5,1% - 15,7%), harmadik helyen pedig a 9N, 19A, 19F, 22F
vagy 23B allt (4,3% - 7,9%).

A PCV-20 szélesebb lefedettsége az invaziv klinikai mintaknal is jelentkezik. Az egyes
PCV-tipusok 2016-2023 periddusra vonatkoztatott részaranyai a kovetkezék: PCV-13: 54,5%;
PCV-15: 58,0%, PCV-20: 72,8%. Lathatd, hogy az invaziv klinikai adatokbol leolvashat6
vakcinalefedettség értékben jelentdsen kiilonbozik a hordozasi adatoktol (4. &bra), ami a
szerotipusok Bevezetében emlitett kiilonbozdéségének tulajdonithatd. Korcsoportra lebontva,
illetve a nem invaziv korképekre (pneumonia, otitis media) vonatkozéan nem rendelkeziink

szerotipus adatokkal.

NVT
PCV20 tipusok
PCV15 tipusok
PCV13 tipusok
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PCV7 tipusok
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4. abra. Jelen tanulmanybol szarmaz¢ tiinetmentesen hordozott és a 2023-ban izolalt invaziv
pneumococcus torzsek kiilonb6z6 konjugélt véddoltasok szerinti vakcina lefedettségének
Osszehasonlitasa. NVT: non-vakcina tipusok
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Antibiotikum érzékenység

A tlinetmentesen hordozott térzsek meglehetésen nagyfokil érzékenységet mutattak a
vizsgalt antibiotikumok irdnt (2. tablazat). Minddssze nyolc izolatum volt erythromycin
rezisztens, ebbdl 6t cMLSg, (macrolid-lincosamid-streptogramin B) tipust, azaz clindamycin

rezisztens is, harom M tipusu, hét tetracyclin rezisztens €s harom TMP/SMX (Trimethoprim/

Sulphamethoxazol) rezisztens.

2. tablazat. Tinetmentes hordozok mintdibol izoldlt pneumococcus térzsek (n=66)

antibiotikum érzékenysége

MIC range Erzékeny, g(/llf(%;liicj:(;l':l Rezisztens,

(mg/L) n (%o) érzékeny, n (%) n (%)
Penicillin <0,006-2 50 (75.8) 16 (24,2) 0(0)
Amoxicillin* <0,006+4 63 (95,5) 2(3) 1 (L,5)
Cefotaxim <0,006-1 63 (95,5) 345 0(0)
Ceftriaxon <0,006-1 65 (98.5) 1(1,5) 0(0)
Imipenem <0,003-0,25 66 (100) 0(0) 0(0)
Levofloxacin <0,5-1 0(0) 66 (100) 0 (0)
Moxifloxacin <0,25 66 (100) 0(0) 0(0)
Erythromycin <0,125—>256 58 (87,9) 0(0) 8 (12,1)
Clindamycin 0,125—>256 61(924) 0(0) 5(7,6)
Linezolid <2 66 (100) 0(0) 0(0)
Vancomycin <1 66 (100) 0(0) 0(0)
Tetracyclin <1-16 59 (89,4) 0(0) 7 (10,6)
Rifampicin <0,25 66 (100) 00 00
Trimethoprim/
Sulphamethoxazol <0,5-8 61(92.4) 2 (3,0) 34,5

* Az amoxicillin az ,,oral” breakpointok szerint lett értékelve

Penicillin rezisztens izolatumot nem talaltunk, a penicillin megndvelt expoziciora érzékeny
torzsek legnagyobb része 23B szerotipusu volt. Feltiind ennek a tipusnak a folyamatos

eloretorése (5. abra). Mig a konjugalt oltasok megjelenése elbtti idészakban még egyaltalan

nem volt jelen a hordozott torzsek kozott, addig mara vezetd szerotipussa valt (2. dbra).
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5. abra. A 23B szerotipus prevalencidjanak exponencialis novekedése az elmult 15 évben

Osszegzés

A pneumococcus altal okozott stlyos betegségek visszaszoritasaban a védodoltasi
programokkal elért rendkiviili eredmények mellett fontos megfigyelni, hogy a
pneumococcusok mennyire gyorsan képesek reagalni az dket érd szelekcids nyomasra. Egy-
egy Uj konjugalt oltas megjelenése utdn a tiinetmentesen hordozott pneumococcus szerotipusok
nagymértékii atrendezddése tapasztalhatdo. A vakcinakban 1évé pneumococcus szerotipusok
sorra tlinnek el, vagy erdsen lecsokken a prevalencidjuk, mikdozben a non-vakcina tipusok
folyamatos eldretorése tapasztalhato, melyek klinikai jelentdsége kiilonb6z6 lehet. Nem lehet
kétségiink afeldl, hogy a legujabb oltasok (PCV-15 és PCV-20) bevezetése is hasonlo
valtozasokat von majd maga utan. Nagyon fontos ezért mind az invaziv mind a tiinetmentes
véltozasok pontos ismerete és nyomon kovetése, hogy ezekkel az adatokkal segithessiik a
dontéshozokat a megfeleld vakcinacios stratégia kivalasztasaban.

A témaban megjelent nemzetkdzi publikdci6 az alabbi linken elérhetd:

https://www.nature.com/articles/s41598-025-07777-x#citeas (Horvath, A., Huber, A., Bartha,

A. et al. Pneumococcal carriage among young children attending daycare in Hungary, 12—13
years post-PCV13: a cross-sectional study. Sci Rep 15, 22696 (2025).
https://doi.org/10.1038/s41598-025-07777-x).


https://www.nature.com/articles/s41598-025-07777-x#citeas
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