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Abstract:

Meningococcal disease is of epidemiological importance through possible evolution as an invasive
form that can lead to long-term disability or even a fatal progression even in healthy individuals up to the
time of infection, including in non-comorbid persons. The difficult disease diagnosis is a real challenge in the

context of rapid evolution.

Specific prophylaxis is done by administering two types of vaccines against subtype C as well as that

against subtype B.

Although in a continuous debate the continued application of specific prophylaxis even in the case of
a relatively low presence of meningococcal disease determines the occurrence of a degree of protection
among the population with decreasing number of virulent meningococci carriers which was demonstrated
after the application of the first vaccine which in time a lower incidence of disease due to serogroup C
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Agentul etiologic

Bacteria Neisseria meningitidis  sau
meningococul este agentul etiologic al unei boli
care poate evolua de la infectii asimptomatice
pana la forme extrem de severe. S-au identificat
13 serogrupuri de meningococ, peste 90% din
cazurile de meningitd severd si septicemie fiind
cauzate de 5 dintre acestea, respectiv
serogrupurile: A, B, C, W-135 si Y [15].

Din punct de vedere geografic prezenta
diferitelor serogrupuri este diferita, astfel: Tn
Europa (cu precddere in majoritatea tarilor
industrializate) serogrupurile B si C sunt cele
care produc cel mai frecvent boald
meningococicd invazivd. [9], in Africa
predomina serogrupul A similar cu America de
Sud, cu mici diferente de la o tara la alta [9, 14].

in anul 2015 tarile din UE au raportat
catre European Centre for Disease Prevention
and Control un total de 3.121 cazuri de boala
meningococica  invaziva, dintre  acestea
serogrupul A a fost identificat la 2.780 de cazuri
(89%), respectiv 1.682 au fost cauzate de
serotipul B.

Datele indica faptul ca in anul 2017 boala
a fost cel mai frecvent prezentd in randul
sugarilor mai tineri de un an, urmata de grupa
de vérsta 1-4 ani [11].

Grupa de varstd la care incidenta bolii
meningococice invazive este cea mai mare este
0-1 an, aceasta fiind cauzata de serogrupurile B
si C. Prevalenta infectiilor meningococice este
de 4,5% la sugari si copii sub 4 ani, crescand la
23,7% la varsta de 19 ani, scdzind din nou la
doar 7,8% la 50 de ani. [26].

Pentru ca beneficiem de prezenta pe piata
a unor vaccinuri eficiente Tmpotriva sero-
grupurilor A, C, W-135 si Y de mai multi ani, s-
a observat in timp o modificare Tn sensul
scaderii implicarii acestora In generarea bolii
meningococice. Tn schimb din cauza faptului ca
pana de curand nu a existat un vaccin impotriva
serogrupului B, datele obtinute ne confirma
faptul ca acesta a ajuns sa determine doua treimi
din toate cazurile de boald meningococica
raportate in Europa. [9]

Importanta epidemiologica a bolii

Boala meningococica determind la
majoritatea oamenilor aparitia unei infectii fara
simptome severe, adesea asimptomatica.

Cu toate acestea boala prezinta o
importanta deosebita din punct de vedere
epidemiologic prin prezenta mai multor factori,
care Tn asociere sau individual contribuie la o
evolutie care poate fi fatala.
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Primul dintre acestia face referire la faptul
ca desi apare cu o frecventa redusd, boala menin-
gococicd invazivd (inclusiv  meningitd i
septicemie) se caracterizeaza printr-0 evolutie care
in multe cazuri conduce la dizabilitati de lunga
durata sau chiar la o evolutie rapid fatala chiar si
la persoanele sanatoase pana in acel moment al
infectarii, inclusiv  la  persoanele  fard
comorbiditati. Dizabilitatile de lungd duratd se
estimeazd ca apar pana la o treime dintre
persoanele care supravietuiesc bolii meningo-
cocice invazive si pot fi: amputarile membrelor,
pierderea  auzului, consecinte neurologice,
cognitive, comportamentale si psihologice. [4, 17,
23, 24, 25, 29, 31] Consecintele pe termen lung,
insidioase, au fost confirmate de catre un studiu
efectuat in Regatul Unit care a constatat cd mai
mult de jumatate (57%) dintre adolescentii (15-19
ani) care au dezvoltat boala meningococica au
prezentat sechele fizice majore cu 18 pana la 36
de luni mai tarziu. Acestea au constat in aparitia
simptomelor  depresive, oboselii accentuate,
reducerii mai accentuate a calitatii vietii. [17, 24].

S-a estimat ca Iintre 5%-15% dintre
cazurile de boald meningococicd invaziva sunt
fatale [4, 25] si in aceste cazuri moartea poate sa
survind extrem de rapid 1n doar cateva ore [6].

Al doilea motiv pentru care se acorda o
importantd deosebitd bolii meningococice este
reprezentat de diagnosticarea dificila a bolii care
reprezintd o adevdratd provocare In contextul
evolutiei rapide.

Din cauza simptomatologiei nespecifice, in
care cele mai multe semne si simptome care apar
la adolescenti sunt comune (cefalee, febra,
oboseald, simptome similare cu ale altor boli),
este imperios necesar ca atunci cand se suspec-
teaza boala meningococica, sa se recolteze probe
de sange sau lichid cefalorahidian pentru confir-
marea sau infirmarea diagnosticului precum si
pentru identificarea agentului etiologic.

Tinand cont de faptul ca progresia bolii
catre meningita sau sepsis poate incepe in doar
cateva ore, atitudinea terapeutica constd 1in
initierea tratamentului cu maxima celeritate [18]
prin  administrarea de cefotaxima sau
ceftriaxona [6, 30] Tnainte ca rezultatele analizei
de laborator sa fie disponibile. Dupa confir-
marea diagnosticului, pacientul este in general
transferat pe penicilind G intravenoasa sau este
administrata in continuare ceftriaxond pe toatd

durata tratamentului in tdrile unde exista
sensibilitate redusa la penicilina a acestor tulpini
[30]. Tratamentul poate fi completat in functie
de gravitatea infectiei cu terapie de sustinere
suplimentara, inclusiv  suport  respirator,
medicamente pentru controlul tensiunii arteriale
scazute si ingrijirea eventualelor plagi care pot
apare datorita imobilizarii indelungate.

Se cunoaste faptul cd in general terapia
antibiotica prompta poate avea rezultate
benefice, dar cu toate acestea evolutia nu
exclude dezvoltarea sechelelor severe [4].

Meningita la adolescentii si adultii
tineri.

Studiile demonstreaza o distributie a bolii
meningococice in functie de varstd, cu cea mai
mare incidentd in randul sugarilor si a copiilor mai
mici de 4 ani [9], urmata de grupul de varsta 15 -
24 de ani. Prezenta sub forma de multiple focare
in randul adolescentilor si studentilor, numarul
semnificativ de decese la aceastd varsta precum si
evolutia imprevizibila a bolii in cazul celui de al
doilea grup, a atras atentia lumii medicale
determindnd intensificarea si  eficientizarea
actiunilor de preventie. [8, 9]

Evolutia imprevizibila este prezenta chiar
st In conditiile unei asistente medicale de inalta
calitate in cazul studentilor din Statele Unite
care au dezvoltat boald meningococica invaziva
si au prezentat o ratd a mortalitatii de 11%. De
asemenea un alt aspect 1l constituie aparitia
sechelelor pe termen lung in cazul unui student
din cinci supravietuitori, acestia suferind de
amputarea degetelor sau a unor parti ale
picioarelor, pierderea auzului, aparitia de
cicatrice extinse ale pielii precum si scdderea
mobilitatii articulatiei genunchiului. [8]

Aceastd crestere marcatd a infectiei
meningococice 1n randul adolescentilor si
adultilor tineri poate fi explicatd prin prezenta a
cel putin 3 factori cu rol in transmiterea infectiei
si in dezvoltarea bolii. Primul apare in contextul
in care majoritatea dintre acestia au beneficiat in
timpul copildriei de vaccinare impotriva menin-
gococului C 1n primii ani de viatd iar infectia
ulterioara a fost cu un alt serotip (B de exemplu).

Al doilea factor este reprezentat de
modificarea stilului de viatd la aceastd varsta in
sensul augmentarii expunerii la infectiile
meningococice  prin  cresterea  numarului
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deplasarilor atat in timpul anului scolar cat si in
vacante. In numeroase cazuri el se coroboreazi
cu cel de al treilea factor, respectiv prezenta unor
conditii favorizante legate de modalitatea de
transmitere a agentului patogen - calea aeriana
(picaturi sau secretii din nazofaringe) - de la
persoanele colonizate, meningococii atagandu-se
si  inmultindu-se pe celulele  mucoasei
nazofaringiene.

Dintre conditiile favorizante care permit
transmiterea cu usurintd a infectiei pot fi
mentionate: sarutul, petrecerile din cluburi,
convietuirea In comun in  campusurile
universitare (cu nerespectarea unor reguli de
igiena, de exemplu folosirea veselei in comun),
fumatul, lipsa somnului, strans legatd de o
functionalitate optima a sistemului imunitar.
Rezultatul interactiunii celor trei factori conduce
la o evolutie a bolii sub forma de focare, cu 0
extensie rapidd catre o boala invaziva uneori in
doar cateva zile si chiar la deces, dacd aceasta
expunere se face constant si timp indelungat. [7]

Profilaxia

Aplicarea corecta a unei profilaxii se
impune atdt in cazul sugarilor cat si al
adolescentilor, stiut fiind faptul cd prevalenta
transmiterii ~ meningococului  Tn  randul
adolescentilor si adultilor tineri este de
aproximativ 5 ori mai mare decat prevalenta in
randul sugarilor.

In prezent profilaxia specifica impotriva
bolii meningococice se face prin administrarea a
doua tipuri de vaccinuri: primul este vaccinul
conjugat Tmpotriva subtipului C cu care avem
deja acumulata o experientd n utilizare, precum
si cel impotriva subtipului B, introdus mai recent.

Despre utilizarea primului dintre cele
mentionate, experienta tarilor care 1-au introdus
in schema nationala (de exemplu Olanda)
demonstreaza cd imunizarea sugarilor si a
adolescentilor impotriva serogrupului C poate
avea un efect semnificativ asupra incidentei
bolii  meningococice [1]. Utilizarea lui
indelungatd ne-a permis sa constatdim ca
protectia incepe sa scada dupa aproximativ 5 ani
de la administrare. Ca urmare, din anul 2010
Comitetul consultativ privind practicile de
imunizare din Statele Unite a recomandat o doza
de rapel Tmpotriva acestei boli grave la varsta de
11 ani si din nou la varsta de 16-18 ani [9].

Aceeasi strategie este introdusd si In multe tari
europene: Austria, Grecia, Irlanda, Spania, Italia
precum si in Marea Britanie din 2013, [22]
mentinandu-se N continuare si vaccinarea
sugarilor [19]. Recomandarile s-au bazat pe
utilizarea timp indelungat a vaccinurilor fie
Tmpotriva serogrupurilor A, C, W-135 si Y, fie
doar a serogrupului C.

Cel de al doilea vaccin impotriva
serogrupului B (4CMenB; Bexsero®) a fost
licentiat in UE in 2013, compozitia incluzdnd
patru componente principale imunogene: trei
proteine recombinante combinate cu vezicule de
membrana exterioard derivate din tulpind
meningococica NZ98 / 254. Acesta confera
protectie impotriva tulpinilor serogrupului B
circulant, intre 73% si 87%, precum si o
potentiald  protectie incrucisatd = Impotriva
infectiei invazive provocata de alte serogrupuri,
in functie de tara (28). Ratele de seroprotectie
au fost studiate si publicate in anul 2013 dupa
administrarea acestui tip de vaccin in functie de
varsta. Astfel titrurile de anticorpi seroprotectori
obtinuti au fost ridicate atat dupa administrarea
a trei doze de 4CMenB (administrate la varsta
de 2, 3 si 4 luni sau 2, 4 si 6 luni) cat si dupd
administrarea la varsta de 12 si 15 luni copiilor
care nu au primit anterior vaccin. Administrarea
vaccinului sub forma a 2 doze in cazul
adolescentilor (intre 11 si 17 ani) a condus la
obtinerea unor titruri crescute de anticorpi
seroprotectori (o a treia dozd nu a adaugat
protectie suplimentara). La adultii cu risc
crescut de expunere profesionala la tulpinile
meningococice, ratele de seroprotectie au fost
ridicate dupa o dozd de 4CMenB si au crescut in
continuare dupa doua sau trei doze .

Studiile au demonstrat ca 1in cazul
administrarii la sugari a vaccinului 4CMenB
aparitia reactiilor adverse (febra de exemplu) a
fost mai frecvent observatd daca a fost
administrat concomitent cu alte vaccinuri
recomandate de schema nationald,comparativ cu
administrarea lui individuala. [5]

Cu toate acestea datele pe care le detinem
in prezent dupa administrarea vaccinului de-a
lungul a aproape 5 ani desi sunt mai complete
decéat in primul an al publicarii rezultatelor, nu
reflectd experienta utilizarii lui de-a lungul unei
perioade lungi de timp. Putem afirma cu
certitudine ca similar primului vaccin, protectia
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dupa administrarea lui in perioada copilariei
este limitatd in timp, nefiind eficientd 1in
perioada adolescentei [20]. Date suplimentare
sugereaza chiar ca raspunsul in anticorpi dupa
administrarea vaccinului dupa vérsta de 6 ani
(sau dupa varsta de 10 ani sau in perioada
adolescentei) [21] poate persista mai mult in
timp comparativ cu administrarea primei doze
din acest vaccin in perioada copilariei. [16, 27]
Eficacitatea protectiva a  vaccinarii
impotriva subtipului B de meningococ la nivelul
populatiei nu a putut fi evaluata corect in
contextul unei incidente a bolii meningococice
relativ scazute [12], insd derularea programelor
de vaccinare puse in aplicare in zone precum
Italia, Quebec si Regatul Unit (in randul
studentilor) va completa informatiile. [2, 3, 18].
De asemenea  atitudinea privind
introducerea acestui vaccin n schema nationala de
imunizare este diferitd in functie de fiecare tard in
parte In functie de urmétorii factori: epidemiologia
bolii meningococice invazive cu serotipul B in
tara respectiva, grupul de varsta cel mai afectat,
povara financiard a tratdrii bolii si sechelelor e,
caracteristicile  vaccinului, inclusiv  imuno-
genitatea, siguranta si eficacitatea, gradul de
acceptare a populatiei vizate dar si de evaluarea
economica de sanatate (raport cost/ eficientd).
Vaccinul 4CMenB a fost introdus in
programul national de imunizare de rutina, fiind
finantat in mod public in Marea Britanie in
septembrie 2015 si in Irlanda in octombrie 2016
(cu aplicarea unei scheme de vaccinare care
include administrarea a trei doze: la doud si
patru luni de viati, cu un rapel la 12 luni). Tn
Italia vaccinul a fost introdus cu finantare
publicd in cadrul programului national de
imunizare de rutind in ianuarie 2017 (cu
recomandarea unei scheme de vaccinare la trei,
patru si sase luni de varsta, cu un rapel la 13
luni). Alte state membre au recomandat
administrarea vaccinului fara sa-1 introduca in
schema nationala cu finantare publica: Austria,
Cehia, Germania (in statul Saxonia), Belgia,
Franta, Grecia, Luxemburg si Norvegia [11, 31].
Motivele enumerate in luarea acestei
decizii sunt: incidenta scazutd a infectiilor
meningococice invazive, imposibilitatea
introducerii acestui vaccin Tn perioade diferite
fatd de cele care sunt deja aplicate astfel incat
posibilitatea de aparitie a reactiilor adverse sa

fie mica, raportul cost /eficientd nefavorabil Tn
contextul epidemiologic al tarii respective si
lipsa datelor privind eficacitatea, durata
protectiei si  efectul vaccinului  asupra
transmiterii meningococului.

Sase tari au introdus vaccinul la nivel
national doar pentru grupurile de risc (Belgia,

Spania, Franta, Luxembourg, Norvegia si
Portugalia).
De asemenea recomandari pentru

grupurile de risc existd si In cele trei tari care au
introdus vaccinul in schema nationala cu
finantare publica (Irlanda, Italia si Marea
Britanie) si in tarile care au recomandat vaccinul
fara finantare (Austria, Cehia si un stat federal
din Germania - Saxonia) [11, 19].

Concluzie

Intentia continudrii aplicdrii profilaxiei
specifice chiar si in situatia mentionatd de
prezenta relativ scazutd a bolii meningococice
are la baza conceptia conform careia se creeaza
un anumit grad de protectie in randul populatiei
in situatia scaderii numarului de purtdtori de
meningococi virulenti. De aceea beneficiile sunt
vizibile si se adreseaza nu numai grupelor de
varsta eligibile pentru vaccinare cat si celorlalte
nevizate de administrarea vaccinului, fapt
demonstrat dupd aplicarea primului vaccin care
in timp a determinat o incidentd mai scazutda a
bolii datorata serogrupului C.

Dacad judecam din perspectiva politicilor
de sanatate publica, boala meningococicd nu
reprezintd o problemd prin numdrul mare de
imbolnaviri dar totusi atrage atentia lumii
medicale prin gravitatea simptomelor, evolutia
rapida, uneori catre moarte, precum si prezenta
sechelelor mai ales in randul adolescentilor si
tinerilor adulti care reprezinta un grup important
de persoane la care boala este prezenta.
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