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Resume

Meningokokmeningitis og sepsis er ansvarlige for 500.000 syg-
domstilfeelde om aret med 50.000 dgdsfald. Den globale rejse-
aktivitet har medfert en eendret epidemiologi blandt infektions-
sygdomme, og der er akkumuleret evidens for en sammenhang
mellem den arlige pilgrimsrejse til Mekka og en spredning af
meningokok af serogruppe W135. | de seneste ar er der observeret
et meget hgjt antal tilfeelde af meningokoksygdom forarsaget af
W135 i Vestafrika. Meningokoksygdommen har sndret sig i
meningitisbeeltet, og denne a&ndring har betydning for valg af
vaccine til rejsende.

Meningokokinfektioner er overordnet geografisk stabile med
de samme serogrupper beskrevet over ar i samme regioner.
Imidlertid er der inden for den seneste dekade konstateret en
global spredning af serogruppe W135 med flest tilfzelde i me-
ningitisbaeltet i Afrika (Figur 1). Epidemier af meningokok-
sygdom i meningitisbzeltet optraeder arligt i tortiden med
store menneskelige og skonomiske omkostninger til folge.

Formalet med denne artikel er at belyse den globale
spredning af serogruppe W135 og satte fokus pa dens betyd-
ning i meningitisbeeltet i Afrika og for valg af vaccine til rej-
sende.

Meningokoksygdom

Blandt smitsomme bakterielle infektionssygdomme er
meningokokinfektionen en af de mest frygtede, ikke mindst
fordi en meningokoksepsis kan have et hyperakut forleb med
hypotensivt shock, multiorgansvigt, koma og ded inden for fa
timer. Det gor meningokoksygdom til en af de hurtigst dede-
ligt forlebende infektionssygdomme, og mistanke om menin-
gokokinfektion kraver ojeblikkelig intervention. P trods af
optimal behandling og store fremskridt i intensiv terapi har
dodeligheden de sidste 20 &r uzendret veret 9-12% stigende op
til 40% hos patienter med meningokoksepsis [1]. Hos de
patienter, der overlever infektionen, er der rapporteret seque-
lae hos 11-19%, herunder heretab, neurologiske problemer,
arthritis og i sveere tilfzelde tab af lemmer pga. gangren efter
hypotensivt shock. Globalt er meningokokmeningitis ansvar-
lig for 500.000 sygdomstilfzelde om aret med 50.000 dedsfald.
Sterstedelen af disse tilfzlde forekommer i meningitisbaeltet i
Afrika. I Europa og Amerika er det fortrinsvist serogruppe B
og C, der giver sygdomstilfeelde, mens man i Afrika finder
serogruppe A som arsag til de store epidemier [1].

Spredning af serogruppe W135

Meningokoksygdom fordrsaget af serogruppe W135 (der blev
identificeret i 1968) har veret kendt som &rsag til en lille
procentdel af meningokoksygdomstilfaeldene i verden [2].
Den ogede globale rejseaktivitet har medfert en zndret
epidemiologi blandt infektionssygdomme, og der foreligger
nu epidemiologisk evidens for en sammenhang mellem den
arlige pilgrimsrejse til Mekka og en internationalt spredning
med meningokok af serogruppe W135. 12000 blev der obser-
veret et hojt antal tilfzelde i Vestafrika, iszer omkring Niger og
Burkina Faso [1].

Hajj

Hajj er den femte sojle i islam, og den befaler de muslimer, der
har mulighed for det, at drage til Mekka mindst én gang i livet
pa den arligt tilbagevendende pilgrimsrejse.

Den arlige pilgrimsrejse til Mekka samler omkring 2 milli-
oner mennesker fra over 140 lande. Fra Danmark deltager ca.
1.400 pilgrimme arligt. 1 1987 observeredes det forste Hajj- as-
socierede internationale udbrud af meningokokmeningitis.
Dette skyldtes serogruppe A, og efterfolgende blev vaccina-
tion mod serogruppe A og C pakravet for at fi visum til Hajj-
rejser. Dette forte til en lang periode uden sterre meningitis-
udbrud blandt de pilgrimsrejsende [3]. Under Hajjen i marts
2000 konstateredes et nyt udbrud af meningokoksygdom
blandt de pilgrimsrejsende i Saudi- Arabien. Man fandt, at af
206 rapporterede tilfzelde skyldtes 40% serogruppe W135. Ef-
terfolgende blev sygdommen spredt med de hjemrejsende
pilgrimme, og i august 2000 var der rapporteret over 400 syg-
domstilfelde forarsaget af W135 i 16 lande (Storbritannien,
Belgien, USA, Frankrig, Marokko, Kuwait, Saudi- Arabien,
Oman, Singapore, Indonesien, Tyskland, Finland, Sverige,
Norge, Holland og Danmark) [2].

To uger efter udbruddet blev observeret i Europa, havde
man dannet en international koordineringsgruppe. Dette
forte bl.a. til en standardisering af sygdomsdefinitionen og en
fuldsteendig beskrivelse af de europzeiske sekundeertilfzelde.
P4 trods af dette samarbejde er der ikke enighed om euro-
peiske forholdsregler imod et sygdomstilfzelde hos eller ud-
gdende fra en hjemvendt pilgrim.

12001 optridte der atter tilfelde af W135- meningitis
blandt pilgrimme og deres tette kontakter i hjemlandene. Fra
marts til juni 2001 blev der i Storbritannien rapporteret 25 til-
feelde og i Frankrig 10 [3]. Blandt pilgrimme fra Storbritannien
var incidensen i de forste ni uger af samme storrelse som aret
for (henholdsvis 30 og 28 pr. 100.000), og letaliteten var 20%
[4]. Samme incidens og letalitet blev ogsé fundet blandt pil-
grimme og deres taette kontakter i Singapore i 2000. Singa-
pore-studiet fandt man, at transmissionsraten fra smittede pil-
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Figur 1. Meningitisbeeltet i Afrika.
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grimme til deres teette kontakter var 13%, og at risikoen for in-
vasiv sygdom efter smitte var 1 ud af 70, hvilket
demonstrerede en hejvirulent W135-klon [5, 6].

Inden Hajjen i 2001 anbefalede man i flere lande den tetra-
valente ACYW135-vaccine, men vaccinedekningen blandt
pilgrimmene blev anslaet til kun 47% [4]. Studier i Singapore
har derudover demonstreret, at vaccination med polysakka-
ridvaccinen mod gruppe ACYW135 ikke beskytter mod at
blive baerer af W135. 12001 var de fleste pilgrimme fra Singa-
pore vaccineret, og man fandt, at 17% ved deres hjemkomst
fra Hajjen var baerere af meningokokker (hvoraf 90% var
W135) i modsztning til kun 0,5% for afrejsen til Mekka.
Studiets resultater kan dog ikke udelukke, at vaccinationen
yder en vis beskyttelse mod at blive barer, da alle de under-
sogte var vaccineret [6]. Epidemiologiske faktorer under
Hajjen er vist at have indflydelse pa transmissionen af menin-
gokokker. Et studie blandt 727 amerikanske pilgrimme viste,
at kun 0,8% var beerere ved hjemkomsten. Den markante
forskel i forhold til observationer fra Singapore tilskrives, at
de amerikanske pilgrimme er socioskonomisk bedre stillet og
har bedre forhold under opholdet, hvilket mindsker risikoen
for transmission [6]. Et studie fra London i forbindelse med
Hajjen i 2002 viste, at der ikke var en foregelse i forekomsten
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af W135-bzrere for og efter Hajjen blandt en gruppe engelske
pilgrimme [7]. Den registrerede transmissionsrate af W135 gor
det nedvendigt ikke blot at beskytte pilgrimme vha. vaccina-
tion med den tetravalente vaccine, men at erkende deres
familiers og taette kontakters risiko for at blive smittet af
asymptomatiske bzrere. Personer i teet kontakt med menin-
gokokmeningitistilfzelde er i hejrisiko for at blive smittet.
Analyser fra USA viste en sekundeer smitterisiko pa 4-10%
inden for husstanden.

Den tetravalente polysakkaridvaccine har siden 2002 varet
pakreavet for at f3 et Hajj- visum. Man har endnu ikke fundet
en optimal lesning pa problemet med smitte af kontakter fra
hjemvendte aymptomatiske berere.

Nzrmere undersogelser har vist, at udbruddet i 2000 skyld-
tes én bestemt W135- stamme, nemlig serotype 2a:P1.5,2,ST-
11 tilherende ET37-komplekset, og alle undersogte prover
havde den samme profil ved pulsed field gel electrophoresis
(PFGE) [2]. Der er intet, der tyder p4, at der var nogen andrin-
ger af forholdene under Hajjen i 2000 i forhold til tidligere.
Den eneste 2ndring er, at pilgrimme siden 1990’erne er blevet
vaccineret med den bivalente AC-vaccine. Man overvejer
derfor, om massevaccination mod gruppe A og C har frem-
met et kapselskift fra gruppe C ET-37 til W135 ET-37 [2].
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Figur 2. Arlige antal sygdomstilfeelde i Burkina Faso 1940-2002 [11].

De nyeste studier tyder pa, at W135 er blevet den domine-
rende serogruppe under Hajjen, men at transmissionen af
meningokokker er faldet. Hvor stor indflydelse vaccinationen
af pilgrimmene med den tetravalente vaccine har haft pd dette
fald i transmissionen vides dog endnu ikke med sikkerhed [8].

Meningokoksygdom i Danmark

I de seneste ar er der set et fald i antallet af meningokoksyg-
domstilfzelde i Danmark - i 2005 blev der anmeldt 89 tilfzelde.
Incidensen var hgjest hos bern under to ar og unge mellem 14
og 17 ar. Tre procent dode, alle som folge af sepsis [9].

I 4r 2000 blev der herhjemme rapporteret ét tilfzelde af
W135- meningokokmeningitis, i 2001 blev der inden for en
maned registreret to tilfzelde og ligeledes to tilfzelde i 2003. Si-
den W135 blev spredt med de pilgrimsrejsende, har man pa
Statens Serum Institut provet at opspore, om W135 tilfzeldene
herhjemme har relation til pilgrimsrejsende. Kun i ét tilfelde
fra 2002 har man fundet en sammenhzng med en pilgrims-
rejse. Tilfzeldet sis hos et tredrigt barn, hvor to tette kontakter
uden for husstanden havde veret i Mekka og efterfolgende be-
sogt familien fem dage for sygdomsdebuten. Undersogelser vi-
ste, at barnet var smittet med samme klon af W135 som omtalt
ovenfor. Ud over opsporingsforsegene har man ikke zndret
overvagningen i Danmark, efter W135 blev spredt, da menin-
gokoksygdom som nzvnt er anmeldelsespligtig, og naesten
100% af de isolerede kulturer bliver sendt til serogruppebestem-
melse. Endvidere er der blandt de danske pilgrimsrejsende
100% daekning med den tetravalente ACYW135-vaccine.

Meningitisbeeltet i Afrika

Lapeyssonnie beskrev i 1963 meningitisudbruddenes epidemio-
logi i Vestafrika og viste, at der var et afgrenset omrade, hvor
infektionen ramte i tilbagevendende epidemier. Omradet
blev kaldt det afrikanske meningitisbzelte [10]. Det klassiske
meningitisbzlte ligger lige syd for Sahara, men har i de senere
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ar udvidet sig til Tanzania mod syd og Tunesien og Algeriet
mod nord (Figur 1). Omridet rammes af meningokokepide-
mier i en cyklus pa 8-14 ar, og hver epidemi kan vare op til
flere ar (Figur 2). Imellem epidemierne er sygdommen hyper-
endemisk i omrddet med mere end 40 tilfzelde pr. 100.000
indbyggere pr. ar. Til sammenligning havde vi i Danmark
12005 ca. to tilfzelde pr. 100.000 indbyggere.

Epidemierne forekommer med szsonvariation. Et eksem-
pel er Burkina Faso, hvor epidemierne konstateres fra januar
maned og falder sammen med den terre, varme szson, hvor
Harmatanen (en tor, varm erkenvind) blaeser fra Sahara.
Antallet af tilfelde er hojt de efterfolgende maneder og top-
per samtidig med, at den torre tid naermer sig sin afslutning i
april. Herefter aftager antallet af tilflde, hvorefter epidemien
ophaorer ved regntidens begyndelse i juni. Nar regntiden er
ovre, og det bliver varmt og tort, stiger antallet af tilfzelde
igen, og epidemien kan fortsztte [10].

Meningitiskontrollen i Afrika i dag beror pa hurtig diagno-
stik og rapportering af tilfzelde fulgt op af reaktiv massevacci-
nation, ndr en epidemi er konstateret, og af effektiv behand-
ling af sygdomstilfzeldene. Reaktiv massevaccination med po-
lysakkaridvaccine kan, hvis den startes hurtigt, i bedste fald
forhindre to tredjedele af sygdomstilfzeldene under en epi-
demi [12]. Det er derfor afgerende, at en epidemi opdages sa
hurtigt som muligt, sa der er tid til at indsamle og analysere
data f.eks. mht. serogruppe, og til at mobilisere resurser, tilve-
jebringe vaccine og starte massevaccinationskampagnerne.

Udbrud med W135 i meningitisbaltet

12001 registreredes den forste store epidemi i meningitis-
beltet, som kunne tilskrives serogruppe W135. Epidemien
blev konstateret i Burkina Faso i januar 2001. Ved regntidens
begyndelse i juni havde den ramt 13.039 mennesker, hvoraf
1.813 dede. Et studies resultater viste, at omkring 38% skyldtes
W135, og man fandt lignende tal under en samtidig epidemi i
Niger[13]. Pga. studiets design kan man dog ikke fastsla, om
W135 var hovedarsagen til epidemien, men resultaterne viste,
at W135 havde spredt sig i Afrika og var arsag til et stigende
antal sygdomstilfzelde.

I'januar 2002 overskred antallet af tilfzelde igen epidemi-
teersklen i Burkina Faso. Epidemien toppede midt i april, hvor
29 af 53 distrikter (med over 7 millioner indbyggere) var
involveret, og der blev rapporteret 2.196 tilfzelde pa blot en
uge. P3 dette tidspunkt var 160 prever fundet positive for
meningokokker, heraf 147 serogruppe W135 (92%). I maj, da
epidemien opherte, var 12.617 blevet syge, og der havde
veret 1.447 dodsfald (11% mortalitet) [11]. Tallene er sandsyn-
ligvis underestimerede pga. befolkningens begrensede
adgang til hospitaler og klinikker [11]. Endelig betyder den
manglende infrastrukeur, at der er risiko for underrapporte-
ring, og desuden bliver en del patienter fejldiagnosticeret.

Landene i meningitisbaltet har anvendt den bivalente
AC-polysakkaridvaccine til ca. 0,25 SUS pr. dosis [11] til
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kontrol af epidemierne. At W135 var arsagen til mange syg-
domstilfzelde udgjorde et problem, idet en dosis af den tetra-
valente ACYW135-polysakkaridvaccine koster 5-50 SUS, og
udbruddet var lokaliseret til to af klodens allerfattigste lande
[14].

De mange sygdomstilfelde i Burkina Faso med W135 i
2001 og 2002 gav mistanke om en bestiende population af
asymptomatiske barere med risiko for spredning til nabo-
landene. I meningitisbltet frygtede man et storre W135-
udbrud i 2003, og overvagningen blev intensiveret i flere
lande for at kunne respondere hurtigere pa et udbrud. Ikke
mindst da man forventede, at lagrene af tetravalent vaccine
ville veere utilstreekkelige til at bremse et udbrud [11]. Den 20.
april 2003 var der meningitisalarm i 32 af Burkina Fasos 53
distrikeer. I alt 7.146 tilfelde var rapporteret, 1.058 var dede
(15% mortalitet). Serogruppe A og W135 var blevet isoleret fra
alle distrikter [15].

WHO havde i samarbejde med GlaxoSmithKline faet
godkendt og produceret en ny trivalent ACW135-vaccine,
som var en billigere variant af den eksisterende tetravalente
vaccine (1 Euro pr. dosis) [16, 17]. Burkina Faso havde 2 milli-
oner doser klar, hvilket var nok til at kontrollere udbruddet.

6 millioner doser ligger klar pa lager, hvis en ny epidemi
bryder ud [18].

Konklusion

Alle begivenheder, der tiltraekker store folkemangder pa et
begrenset omrade, har epidemipotentiale. Ved ovenstdende
er det demonstreret, at Hajj med sin koncentration af mange
mennesker pa et lille areal har medvirket til en global udbre-
delse af meningokokserogruppe W135. Risikoen for en
epidemi fra danske pilgrimsrejsende til den arlige Hajj ned-
szttes af det universelle krav om gyldig vaccination med den
nye tetravalente vaccine, der ogsa dekker serogruppe W135.
Endvidere er det vist, at rejsende fra den vestlige del af verden
sjeeldnere bliver berere af W135, sandsynligvis fordi de til-
herer den velhavende gruppe af pilgrimme [6]. P4 baggrund af
ovenstaende regnes risikoen for et storre udbrud i Danmark
efter Hajj for at veere minimal.

Imidlertid har meningokokserogruppe W135 demonstre-
ret sit epidemipotentiale, og vaccination med den tetravalente
ACYW135-polysakkaridvaccine ma tilrides rejsende til
endemiske omrader, iser i hejsesonen.
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