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Νόςθμα γνωςτό από πολφ παλιά  

 Ζνα από τα ςυχνότερα  ςεξουαλικϊσ μεταδιδόμενα 
νοςιματα 

 

Αποκίηει το ρινοφάρυγγα υγιϊν ανκρϊπων 

 Το δεφτερο ςε ςειρά ςυχνότθτασ αίτιο μθνιγγίτιδασ 

 



 Ομοιότθτεσ: 

 

Και οι δφο διπλόκοκκοι 

 

  80% ομοιότθτα DNA 

 

Δεν παράγουν εξωτοξίνεσ 

   

Και οι δφο αποικίηουν βλεννϊδεισ επιφάνειεσ 



 Διαφορζσ: 

  

Εντοπιςμζνθ λοίμωξθ (ςυνικωσ ουρικρα και 
ενδοτράχθλο) και όχι κανατθφόρα 

 

και άλλα νοςιματα 

Συςτθματικι και πολλζσ φορζσ κανατθφόρα 



 Γιατί να νοςιματα είναι τόςο διαφορετικά? 

 

 Παρουςία ςτθ  φυςιολογικι χλωρίδα 

 

Μθνιγγιτιδόκοκκοσ : 10-20 % των υγειϊν ανκρϊπων 
αποικίηονται ςτον ρινοφάρυγγα 

 

 Γονόκοκκοσ: δεν υπάρχει φορεία 



 Διείςδυςθ βλεννογόνων 

 

 Κδιοσ μθχανιςμόσ και ςτα δφο μικρόβια 

 

 Διαφορετικόσ τροπιςμόσ 

 

Μθνιγγιτιδόκοκκοσ—ρινοφάρυγγασ 

Γονόκοκκοσ—κυλινδρικό και μεταβατικό επικιλιο 



 

 Επιβίωςθ ζναντι των μθχανιςμϊν του ξενιςτι 

 

 Γονόκοκκοσ : καταςτρζφεται ςτο αίμα 

 

Μθνιγγιτιδόκοκκοσ: αναπτφςςεται εξαιρετικά γριγορα 

Λόγοσ : ζλυτρο  





 1805 (Vieusseaux, Geneva) : Επιδθμικόσ εγκεφαλονωτιαίοσ 
πυρετόσ 
 

 1887 (Weichselbaum) : Απομόνωςθ  μικροοργανιςμοφ   από ΕΝΥ 
 

 1901 (Ghon) : Υγιείσ φορείσ 
    
 1909 : Ορότυποι 

 
 1937 : Θεραπεία με ςουλφοναμίδεσ 

 
 1941-43 : Επιδθμία με ςτελζχθ ανκεκτικά ςτισ   ςουλφοναμίδεσ 

 
 Προςπάκειεσ για εμβόλιο        
 



 Παράδοξο 

Αποικίηει τον ρινοφάρυγγα υγιϊν ατόμων 

 Το δεφτερο πιο ςυχνό αίτιο μθνιγγίτιδασ τθσ 
κοινότθτασ 

 

 Ιατρικό- κοινωνικό stress 

Ταχεία ειςβολι 

Κεραυνοβόλο εξζλιξθ 

Αυξθμζνθ κνθτότθτα 

 

 



 

 

 

 Σε αντίκεςθ με τισ άλλεσ ναιςςζριεσ, θ N. meningitidis  φζρει  
πολυςακχαριδικό ζλυτρο. 
 

 Μεταδίδεται μεταξφ των ανκρϊπων  — ο μοναδικόσ φυςικόσ 
ξενιςτισ — με τθν αναπνευςτικι οδό.  
 

 Αποικιςμόσ  του ρινοφάρυγγα  είναι  πολφ  πιο  ςυχνόσ  από  τθ 
νόςο 



 Οι Ναΐςςζριεσ  είναι Gram αρνθτικοί κόκκοι  με τα ακόλουκα 
γενικά χαρακτθριςτικά 
 
 Σχιμα νεφροειδζσ 

 
 Διατάςςονται ςε ηεφγθ 
 Διπλόκοκκοι 

 
 Oxidase positive  

 
 Catalase positive 

 
 Υποχρεωτικά αερόβιεσ 

 



Superoxol +ve;  4+ reaction 

1.   Παραγωγι καταλάςθσ 



2. Παραγωγι οξειδάςθσ 



Μικροοργανιςμόσ 
   Glucose    Maltose     Lactose    Sucrose 
N. gonorrhoeae                +                -                    -                - 
 
N. meningitidis                 +          +                   -                - 
 
N. lactamica                      +                +                  +                - 
 
Nonpathogenic                +                 +                   +                + 
Neisseria 

 

Χρθςιμοποιοφν τα ςάκχαρα οξειδωτικά 



 Παράγουν  αυτολυςίνθ, θ οποία καταςτρζφει τα βακτιρια 

 

 Γριγορα καταςτρζφεται από τθν ξθραςία, τον ιλιο, τθ κερμότθτα 
και πολλά αντιςθπτικά 



 Κυτταρικό τοίχωμα Gram-αρνθτικϊν βακτθρίων: 

 

 Κυτταροπλαςματικι μεμβράνθ  

 

 Πεπτιδογλυκάνθ 

 

 Εξωτερικι μεμβράνθ 

 

N. meningitidis  
  ζχει πολυςακχαριδικό ζλυτρο 







 Ζχουν περιγραφεί μζχρι ςιμερα 13 οροομάδεσ με βάςθ δομικζσ 
διαφορζσ του ελφτρου   

13 serogroups :  

A, B, C,  D, Η, Ι, Κ, L, X, Y, Z, W135 και 29E. 
 

  Οι περιςςότερεσ λοιμϊξεισ προκαλοφνται από 5 οροομάδεσ 

A, B, C, Y, W135 
 

 To ζλυτρο των οροτφπων  B, C, W-135 και Y περιζχει   sialic 

acids 

 Λιγότερο αναγνωρίςιμα από το ανοςολογικό ςφςτθμα  

 

 

 
 



 Γενετικζσ ομοιότθτεσ  των  γονιδίων  του ελφτρου μεταξφ 
των ομάδων  B, C, W και Y (όχι θ A) διευκολφνει  τθν  
οριηόντια ανταλλαγι  περιοχϊν  του οπερονίου του 
ελφτρου 

  capsule switching 

Πίεςθ εμβολίου  

 



 On/off  ζκφραςθ του ελφτρου 

 Ελζγχεται από το γονίδιο  siaD  

 Πρόωροσ τερματιςμόσ τθσ μετάφραςθσ  

 Αναςτρζψιμοσ τερματιςμόσ  του γονιδίου  βιοςφνκεςθσ 
των ςιαλικϊν οξζων - gene siaA  

 

 Η phase variation του ελφτρου  επθρεάηει τισ 
αλλθλεπιδράςεισ με τα κφτταρα ςτόχουσ 

 Απϊλεια του ελφτρου επιτρζπει ςτισ προςκολλθτίνεσ  να 
αςκιςουν τθν δράςθ τουσ 



 Αποτελείται από ׃ 
Λιπίδιο Α 

Ολιγοςακχαρίτθ  χωρίσ πλευρικζσ αλυςίδεσ   ﴾Ο Ag﴿ 

 

 Ζχει δράςθ ενδοτοξίνθσ 

 

http://topnews.net.nz/data/meningococcus-bacteria.jpg




Οι διάφοροι  ανοςότυποι του LPS  κακορίηονται από διαφορζσ ςτθν 
ζκφραςθ των  διαφόρων  ςακχάρων ςτθν α και β αλυςίδα.  
 

Phase variation του αρικμοφ των γονιδίων  που εκφράηονται  



 Πρωτεΐνεσ εξωτερικισ 
μεμβράνθσ 

 

πορίνεσ (Ι)  
 PorA ׃  

 Στθν Neisseria gonorrhoeae 
είναι ςιωπθρό 
 

PorB ׃ 
 αντοχι ςτθ βακτθριοκτόνο 

δράςθ του οροφ,  

 διείςδυςθ → βακτθριαιμία 
 

 



 Rmp (reduction modifiable proteins) :  
 αναςτζλλουν τθ βακτθριοκτόνο δράςθ του οροφ 

 

 IgA1 πρωτεάςθ  

 

 Βακτθριακοί υποδοχείσ που  ςυνδζουν τθν 
τρανςφερίνθ                                                                                        
 Ανταγωνίηονται τον ξενιςτι  για πρόςλθψθ ςιδιρου 

 Αυςτθρϊσ ανκρϊπινα   πακογόνα                                                            

 



 Major adhesins 

 Eκφράηονται πάντοτε 
ςτο βακτιριο 

 Φίμπριεσ 

 Opacity proteins  

 Minor adhesins 

 Η ζκφραςθ τουσ 
αυξάνει in vivo 

 



 Διευκολφνουν τθν προςκόλλθςθ ςτα κφτταρα του ξενιςτι  

Μεταφορά γενετικοφ υλικοφ 

 Κινθτικότθτα 

 

Αντιγονικι μεταβλθτότθτα και 
μεταβλθτότθτα ζκφραςθσ 

 



 Υφίςτανται μετα-μεταφραςτικζσ αλλαγζσ 

 Phase variation 

 

 Περιζχουν φωςφορυλοχολίνθ 
 Αναγνωρίηεται από τθν CRP 

 Συνδζεται με τον  PAF-receptor (platelet-activating factor) 

 

 H πλειόνθτα των βακτθρίων που προςβάλλουν το 
αναπνευςτικό ζχουν μια κοινι ςτρατθγικι ςτθν 
εξζλειξθ τθσ λοίμωξθσ  των βλεννογόνων ςε 
βακτθριαιμία : τθ  Pcho 

 



Innate invasion versus innate immunity 

 Η  C-reactive protein  δεςμεύεται ςτην ChoP  και αναςτέλλει την 
επαφή του βακτηρίου με το ευκαρυωτικό κύτταρο 

PAF receptor 

Επιθηλιακά 
και ενδοθηλιακά 

κύτταρα 
C-reactive protein 

H Pcho μιμείται τον PAF-platelet  activating factor και ςυνδέεται  
με τον PAFr : ενδοκυττάρωση   

 

Υποδοχείσ για τισ φίμπριεσ: 
Membrane-cofactor protein-

CD46 ? 



 Opa 
 Opc 

 αυξάνουν τθν 
προςκολλθτικι ικανότθτα 
και διείςδυςθ ςτα 
επικθλιακά κφτταρα  

 

 Υποδοχείσ 

 CEACAM-carcinoembryonic 
antigen-related cell-adhesion 
molecule 

 Εκφράηεται ςε 

 Ενδοκθλιακά 

 Επικθλιακά 

 Ανοςοκφτταρα 

 HSPGs-heparan  sulphate 
proteoglucans 

 επικθλιακά 



  Οι μθνιγγιτιδόκοκκοι ταξινομοφνται με βάςθ: 

Δομικζσ διαφορζσ του ελφτρου (οροομάδεσ)  

13 serogroups :  
A, B, C, D, Η, Ι, Κ, L, X, Y, Z, W135 και 29E.  

 

Πρωτεΐνεσ τθσ εξωτερικισ μεμβράνθσ  (major outer-
membrane protein- (OMP) : 

porins (ορότυποι)  
20 serotypes 

Άλλεσ  OMPs (ορουπότυποι) 

 Lipo-oligosaccharide (LOS; immunotype)  



 Στζλεχοσ B:2b:P1:L3  

 serogroup (B),  

 serotype (2b),  

 serosubtype (P1),  

 immunotype (L3). 

 

 Πζντε οροομάδεσ (A, B, C, Y, και W-135) ευκφνονται για 
>90% των λοιμϊξεων 



 Παγκόςμια κατανομι 

 

 Όταν θ φορεία είναι  >20%  κίνδυνοσ επιδθμίασ 
 

 Μετάδοςθ από φορζα  με τθν αναπνευςτικι οδό 
 

 Πολλοί παράγοντεσ ευκφνονται για τθν εξζλιξθ τθσ 
φορείασ ςε διειςδυτικι νόςο  
Η νόςοσ εμφανίηεται ςε μθ αποικιςμζνα άτομα 
 Ιογενείσ λοιμϊξεισ και Mycoplasma pneumoniae  

μθνιγγιτιδόκοκκικι μθνιγγίτιδα 
 

 

 

 



 Οι επιδθμίεσ οφείλονται ςε ειςαγωγι νζου ςτελζχουσ 

 

 Η νόςοσ μεταδίδεται μόνο από άνκρωπο ςε άνκρωπο 

 

 Πιο ςυχνά ςτα παιδιά 

 

 Στισ αναπτυςςόμενεσ χϊρεσ-  

 Oρότυποσ Α 

 Στισ ανεπτυγμζνεσ-  

 Ορότυποσ B, C, Y 
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B,C,Y B,C 

B, C 

A 
A, C 

W135 

B, C 

A 

1- 3/100,000 in U.S. & Europe 
10 - 25/100,000 in sub-Saharan Africa 





 Μόλυνςθ με ελυτροφόρα ι μθ ελυτροφόρα ςτελζχθ 

 Δεν επιβιϊνει ςτο περιβάλλον 

 Στενι  επαφι  

 Από άτομο ςε άτομο ι άμεςθ επαφι 

 

 Φορείσ ςε μθ ενδθμικζσ περιοχζσ φζρουν ελυτροφόρα ι μθ 
ελυτροφόρα ςτελζχθ  

 Φορείσ ςε ενδθμικζσ περιοχζσ φζρουν ελυτροφόρα ςτελζχθ  

 
Στακερι και γριγορθ πρόςδεςθ ςτα επικθλιακά κφτταρα 

του βλεννογόνου:  βαςικι προυπόκεςθ για τον αποικιςμό 
Φίμπριεσ 



Τα βακτιρια  ειςζρχονται  ςτα  φαγοκυτταρικά κυςτίδια  όπου 
επιβιϊνουν, πολλαπλαςιάηονται  και μεταναςτεφουν ςτον 
υποεπικθλιακό χϊρο 
 



  Τα νεογνά προςτατεφονται κατά τουσ πρϊτουσ μινεσ τθσ 
ηωισ  με πακθτικι μεταφορά των μθτρικϊν  IgG 
αντιςωμάτων 

 Κακϊσ τα μθτρικά αντιςϊματα μειϊνονται, ο κίνδυνοσ 
προςβολισ αυξάνει, με το peak μεταξφ των 3 και  9 μθνϊν.  

 

 Στθ ςυνζχεια θ ςυχνότθτα τθσ νόςου μειϊνεται  

Προςτατευτικά αντιςϊματα λόγω αποικιςμοφ με  μθ 
πακογόνα βακτιρια (cross-reactive antigens) 



 group A πολυςακχαρίτθσ – Bacillus pumilis 

 

 group C πολυςακχαρίτθσ - K92 τθσ Ε. Coli 

   

 group B πολυςακχαρίτθσ - Κ1  τθσ E.coli  

 group B πολυςακχαρίτθσ – γλυκοπρωτεΐνεσ ΚΝΣ, καρδιάσ, 
ιπατοσ, νεφροφ. 

 θ φτωχι ανοςογονικότθτα του ςυγκεκριμζνου 
πολυςακχαρίτθ   (group B) οφείλεται ςτο γεγονόσ ότι 
μιμείται ςτοιχεία του ξενιςτι   

 



     Στθν προςταςία ζναντι τθσ μθνιγγιτιδοκοκκικισ νόςου 

ενζχονται και τα αντιςϊματα και το ςυμπλιρωμα 





Pneumonia

6,0%

Arthritis

2,0%

Bacteremia

43,3%

Epiglottitis

0,3%

Otitis media

1,0%Meningitis

47,3%



•  Haemophilus Influenzae  
•type b (Hib) 

•  
Meningococcus •  

Pneumococcus 



 Δεφτερθ αιτία μθνιγγίτιδασ μετά τον 
πνευμονιόκοκκο 

 

 Εμφανίηεται με τθν μορφι ςποραδικϊν 
κρουςμάτων 

 

 Σπάνια με τθν μορφι μικροεπιδθμιϊν 

 

 Αρχικι εντόπιςθ ςτο ρινοφάρυγγα → 
βακτθριαιμία → μινιγγεσ 

 

Θνθτότθτα : 
 85% χωρίσ κεραπεία  

10% με κεραπεία 
  



Congestion of the 
meninges and dilatation of 

veins 



Μηνιγγίτιδα 

 Συμπτϊματα :  

πυρετόσ, κεφαλαλγία, ζμετοι, μθνιγγιςμόσ, εξάνκθμα 

 

 Πρόγνωςθ: καλφτερθ τθσ πνευμονιοκοκκικισ μθνιγγίτιδασ 

Θνθτότθτα – 7% (ενιλικεσ) 

Νευρολογικζσ επιπλοκζσ >10% (ενιλικεσ) 

Πρόγνωςθ καλφτερθ ςτα παιδιά ςε ςχζςθ με τουσ 
ενιλικεσ 



Neck stiffness and head retraction 



Un conscious patient admitted to hospital with a petechial 

haemorrhages and ecchymosis 



 Σθψαιμία χωρίσ μθνιγγίτιδα 

 

 Οξεία ζναρξθ: 

Θρόμβωςθ των μικρϊν αγγείων 

Πολλαπλι ζκπτωςθ οργάνων 

Αιμορραγικό εξάνκθμα, 

Θϊρακα  

Άκρων  

 

 

 

 



 Διάχυτθ ενδαγγειακι πιξθ-ΔΕΠ (DIC) 
 

 Shock  
 

 Αμφοτερόπλευρθ καταςτροφι επινεφριδίων 
 

 Nεκρωτικά δάκτυλα ςυχνά 
 
 Θνθτότθτα πολφ υψθλι  



Fulminant meningococcemia with extensive purpuric 

patches.  







 Shock 
 

 Ενδοτοξίνθ: 
 διαςτολι αγγείων  

 ενδαγγειακζσ μικροκρομβϊςεισ 

 δυςλειτουργία μυοκαρδίου 

C3a, C5a (inflammatory mediators) προκαλοφν 
αγγειοδιαςτολι 

Μειωμζνθ παροχι αίματοσ => shock  
 

 Διάχυτθ ενδαγγειακι πιξθ (DIC) 



Endotoxin 

Monocyte 
Macrophage 

Cytokines 

TNF,IL-1 

Anti-cytokine 
substances 

soluble receptors 
(cytokines,endotoxin), 

glucocorticoids 

Activate Cascades 
Complement 

Kinin 
Coagulation 

Induce iNOS 

Nitric Oxide 

Phospholipid 
derivatives 

PAF,PG’s,IL-B4 
Myocardial depression 

VO2 SVRI 

Chemotaxis 

Increased permeability 

SIRS/MODS/Shock 



 Νόςοσ ανϊτερου αναπνευςτικοφ ι ιογενζσ εξάνκθμα 

 

  Καςθ χωρίσ κεραπεία                                                   
 χαμθλό φορτίο βακτθριαιμίασ 



 Κακουχία  

 

 Αδυναμία  

 

 Πονοκζφαλοσ 

 

 Εξάνκθμα  

 

 Υπόταςθ 



 Χρόνια μικροβιαιμία με μθνιγγιτιδόκοκκο 

 

 Πνευμονία (ομάδα Υ) 

 Βιχασ 

 Θωρακικό άλγοσ 

 Αδιακεςία  

 

 Αρκρίτιδα 

 Περικαρδίτιδα, ενδοκαρδίτιδα (ςπάνια) 

 Φαρυγγίτιδα 

 Ουρθκρίτιδα  



H αρκρίτιδα εμφανίηεται ςτο όψιμο ςτάδιο τθσ νόςου  

Το αρκρικό υγρό είναι πυϊδεσ και περιζχει  

πυοςφαίρια και μικροοργανιςμοφσ 



Globular 
shadow of 
pericardial 
effusion 



Εργαςτθριακι  Διάγνωςθ 



 Αίμα  

   

 ΕΝΥ 

 

 Δερματικι βλάβθ 

 

 Πτφελα 

 

 Περικαρδιακό υγρό 





Condition WBC 
Protein 

(mg/dL) 
Glucose 

(mg/dL) 

Normal <7, lymphs mainly 5-45 >50 

Bacterial, acute 
 100 – 60.000 

 neutrophils 
100-500 Low 

TB 10 – 500-  100-500 <50 

Fungal 25 – 500 25-500 <50 

Viral <1000 50-100 Normal 



 Ενδο και εξωκυττάριοι Gram-αρνθτικοί  διπλόκοκκοι ςε 
ποςοςτό ~85% των αςκενϊν 



 Latex ΕΝΥ 
 0,02 – 0,05 μg/ml Ags 

 Ταχφτθτα 
 Ειδικότθτα  
Ψευδϊσ αρνθτικά  ςυχνά 

 50% δεν ανιχνεφεται  
 
 

 Γαλακτικι αφυδρογονάςθ – Νευραμινιδάςθ ςτο ΕΝΥ 
  μόνο ςτθ μθνιγγιτιδοκοκκικι μθνιγγίτιδα  

 

 



Υλικό 

1. Αιματοφχο  

άγαρ 

2. Σοκολατόχρωμο  

άγαρ 



 Αναπτφςςονται ςχετικά αργά, ςε  24-48 h, ςε εμπλουτιςμζνα 
κρεπτικά υλικά  

 

 Αποικίεσ 

 1-5 mm   

  άχρωμεσ, βλεννϊδεισ 

 

 

 Τυποποίθςθ   βακτθρίου 
 Παραγωγι καταλάςθσ 

 Παραγωγι  οξειδάςθσ 

 Διάςπαςθ ςακχάρων  



 Φάρμακο εκλογισ-Penicillin 

 Αντοχι (πολφ ςπάνια)  

 

 High level resistance (MIC>2 μg/mL) 

 Πολφ ςπάνια  

 β-λακταμάςθ) 

 

 Ενδιάμεςθ αντοχι (MIC 0,1-1 μg/mL):  

 Συχνά  

 Διαταραχι ςτισ penicillin-binding proteins 

 



 Προφυλακτικι κεραπεία των ατόμων του περιβάλλοντοσ: 

 

Μόνο ςτενι επαφι 
 Rifampin  

 Ceftriaxone  

 Ciprofloxacin 

 



 Τετραδφναμο πολυςακχαριδικό εμβόλιο (A, C, Y, W-135) 

 

 Χορθγείται ςε παιδιά άνω των 2 ετϊν 

 

 Χορθγείται υποδόρια 



 Αγγλία : 1999 

 Ελλάδα : Σεπτζμβριο 2000 

 1θ δόςθ : 2ο μινα 

 2θ δόςθ : 4ο μινα 

 Επαναλθπτικι : μετά τον 12ο μινα 



Ενδείκνυται για τθν ενεργι ανοςοποίθςθ εφιβων (θλικίασ άνω των 
11 ετϊν) και ενθλίκων που διατρζχουν κίνδυνο 

Menveo  
2010  
FDA  



 Δθμιουργία εμβολίων από τθν... ανάποδθ! 
  

Το νζο εμβόλιο κατά τθσ μθνιγγίτιδασ Β είναι εξαιρετικά 
πρωτοποριακό 

   
 Παραςκευάςτθκε με μια μζκοδο  που δεν είχε ξαναχρθςιμοποιθκεί 

και θ οποία προζκυψε από τισ προόδουσ που ςυντελζςτθκαν κατά τα 
τζλθ του 20οφ αιϊνα ςτθ Μοριακι Βιολογία και τθ Γενετικι. 

  Η μζκοδοσ αποτελεί ςφλλθψθ του ιταλικισ καταγωγισ επιςτιμονα 
Rino Rappuoli και ζχει ιδθ αποτελζςει τθ βάςθ για τθ δθμιουργία 
ενόσ νζου πεδίου τθσ Reverse vaccinology (ανάςτροφθσ παραςκευισ 
εμβολίων). 

  
 



Με τθ βοικεια θλεκτρονικϊν υπολογιςτϊν εντόπιςε τα γονίδια που  
κωδικοποιοφν για τθ ςφνκεςθ των πρωτεϊνϊν του βακτθρίου δίνοντασ 
ζμφαςθ ςε αυτζσ τθσ μεμβρανικισ επιφάνειάσ του. Από αυτζσ επζλεξε 
όςεσ από προθγοφμενα δεδομζνα κεϊρθςε ότι κα είχαν ιςχυρι 
αντιγονικι δράςθ.  



Το Bexsero® εγκρίκθκε ςτθν Ευρωπαϊκι Ζνωςθ τον Ιανουάριο του 2013 

Στθν Ελλάδα  κυκλοφόρθςε  τον Μάρτιο του  2014   



Bexsero® 

 NadA (Neisserial adhesin A)  

   

 NHBA (Neisseria Heparin Binding Antigen) as a fusion 

protein 

   

 fHbp (factor H Binding Protein) as a fusion protein and  

 

 PorA P1.4 as the main antigen of Outer Membrane 

Vesicles (OMV) derived from N. meningitidis serogroup B, 

strain NZ 98/254. 

 




