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Dr. Tirczka Tamasra emlékeziink

(1957-2021)

Dr. Tirczka Tamads, a Nemzeti Népegészségligyi Kozpont szakgyogyszerésze, 2021. julius
28-an hosszan tartd sulyos betegsége kovetkeztében, tragikus hirtelenséggel, csaladja
korében elhunyt.

Tamas 1985-ben végzett a budapesti Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem
Gyogyszerésztudomanyi Kardn. Egyetemi tanulmdnyainak megkezdése el6tt két évig
laboratériumi asszisztensként dolgozott az Orszagos Kozegészségligyi Intézet Bakterioldgiai
osztalyan. Diplomdjanak megszerzése utdn gyodgyszerészként vett részt az Orszagos
Kozegészségligyi Intézet Bakterioldgiai osztalyanak munkdjaban 1985 és 1987 kdzo6tt, ahol az
Anaerob laboratériumi részleget vezette, emellett az osztaly minden tevékenységében
aktivan részt vett. A kotelez6 katonai szolgalat let6ltése utan 2001. julius végéig a Pest
megyei Flor Ferenc Kérhazban dolgozott, a Kézponti Laboratérium Bakterioldgia részlegén
irdnyitotta a szakmai munkat. Szakvizsgajat ,Kozegészségligyi- és jarvanylgyi laboratériumi
vizsgalatok”-bdl szerezte 1989-ben.

2001 augusztusaban kerilt vissza az Orszagos Epidemioldgiai Kozpont (OEK)
Bakterioldgiai osztdlyara, ahol a Klinikai bakterioldgiai diagnosztikai laboratériumot vezette,
emellett a Kérhazhigiénés részleg szakmai iranyitdja is volt. A 2000-es évektél kezdédben a
Streptococcus pneumoniae immunizacids programhoz sziikséges laboratdriumi surveillance-
ban vett részt. A hazai laboratériumokkal egylttm(ikodésben gy(jtotték az invaziv
megbetegedésekbdl szarmazod izolatumokat. Az OEK laboratériumdban végezte a S.

pneumoniae torzsek szerotipus-meghatarozdasat és antibiotikum érzékenységi vizsgalatait. Az
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eredményeket évrél-évre szakmai forumokon és Mikrobioldgiai Korlevelekben publikaltak,
ezzel is tdmogatva hazankban a leghatékonyabb oltéanyag alkalmazasat.

Kiemelked6 munkdjaért 2003-ban és 2007-ben Féigazgatdi dicséretben részesiilt. 2008-
ban ,F6tanacsos” cimet kapott, és ebben az évben nevezték ki a Bakterioldgia I. osztaly
vezet6jévé is. Emellett tovabbra is szakmai vezet6ként irdnyitotta az , Oltassal megel6zheté
invaziv bakteriadlis megbetegedések Nemzeti Referencia Laboratériumat”, valamint a Klinikai
bakteriolégiai- és a Koérhazhigiénés laboratériumot. Az Orszdgos Tisztiféorvos Elismerd
Oklevelét 2011-ben kapta meg kiemelkedd népegészségiigyi tevékenységének
elismeréseként.

A laboratériumi munka mellett évtizedeken keresztll részt vett a szakdolgozdk
tovabbképzésében szakmai el6addként. Szakképzés és posztgradualis képzés keretében
vegyes bakteriolégiat oktatott szamos, jelenleg is a bakterioldgiai laboratériumokban
dolgozé munkatarsnak. Alapitd szerkeszt&ségi tagja volt a Mikrobioldgiai Korlevélnek,
amelyben évente tobb cikk szerz6je és tarsszerzdje is volt.

Személyisége és munkaszeretete valamennyi munkatarsa el6tt példaként all. Kitartdsa
és az az erd, amely a végsSkig a laboratériumban tartotta, tiszteletet parancsold. Oszinte és
mély fajdalommal bucsuztunk Téle. Dr Tirczka Tamast a Nemzeti Népegészségligyi Kozpont

sajat halottjanak tekinti.
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Kanyaro megbetegedések és laboratdriumi tapasztalatok 2017-
2020. Hazai adatok a kotelezo kanyard, rubeola és mumpsz

védooltasok tiikrében

Dr. Rigé Zita’, Farkas Agnes®, Dr. Szomor Katalin PhD", Dr. Lukdcs Adrienne®, Dr. Molndr Zsuzsanna®
"WHO Kanyaré és Rubeola Nemzeti Referencia Laboratérium, Nemzeti Népegészségiigyi Kbzpont,
Budapest; * Jérvdnyiigyi és Védboltdsi Surveillance Osztdly Jarvdnyiigyi és Infekcickontroll Fosztdlya

Nemzeti Népegészségligyi Kézpont, Budapest;

l. rész

1. Bevezetés

Nemzetkozi és hazai viszonylatban a kdtelezé véddboltasok bevezetése 6ta a kanyarofert6zések Gj és
Uj tapasztalatokkal szolgalnak mind a klinikai gyakorlat, mind a laboratérium részére. Cikkiink
megirdsanak célja:
e akanyaro elimindcids program nemzetkozi és hazai helyzetének attekintése;
e akotelezd, diagnosztikus célu laboratériumi kanyard vizsgalatok szlikségességének
ismertetése;
o tajékoztatds a mikrobioldgiai vizsgalatokhoz sziikséges feltételekrdl;
e az utdbbi években el6forduld, hazai kanyaré megbetegedések laboratériumi tapasztalatainak
ismertetése és a laboratdériumi eredmények jelentése, értékelése;
e ahazai kanyaré megbetegedések legfGbb archivalt adatainak attekintése;
e akanyard megbetegedések klinikai felismerésének elésegitése.
Osszefoglaldnk tdmpontot kivan nyujtani annak megitéléséhez, hogy szamithatunk-e a jovében hazai
kanyaré megbetegedésekre, mekkora kiterjedés varhatd egy-egy esetlegesen el6forduld kanyard
jarvany soran, és hogyan tudunk minél jobban felkésziilni a megel6zésiikre. Hazankban mara mar
taldn kissé elfelejt6dott, azonban olykor-olykor még feliitheti fejét a ,kanyard-kérdés”. Bizakodunk,
hogy a védéGoltasok korszakdban a hazai megbetegedések jelentkezésének a célegyenesben |évé
legvégs6 szakaszardl beszélhetlink, és hogy az el6ttiink allé teend6k megvaldsitasaval elérkezik az
id6, amikor a fekete himl6h6z hasonldan a kanyard az egész vilagon mar csak eradikalt betegségként
lesz ismeretes. Ez az id6szak indokolttd teszi, hogy a hazankban el6fordulé kanyaroéfert6zésekrél

szamot add régi és Uj adatokrol, tapasztalatokrdl beszamoljunk. Cikkiinkben a kanyaré mellett helyet
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kapott néhany rubeolardl és mumpszrél sz6lé6 hazai adat is, amelyek alatamasztjak a véddoltasok

eredményességét és sziikségességét.

2. A WHO tervei a kanyard, a rubeola és a kongenitalis rubeola szindréma globalis
eliminaciéjarodl

A kanyaré (morbilli), rézsahimlé (rubeola) és kongenitalis rubeola szindréma (CRS) globalis
eliminacidja az Egészségligyi Vilagszervezet (World Health Organization/WHO) koordindld és
fellgyeleti tevékenysége alatt torténik. Az eliminaciés folyamat alapelveit a WHO tagallamok altal
elfogadott stratégiai terv (Global Measles and Rubella Strategic Plan 2012-2020'/GMRSP)
tartalmazza. Az Egészségligyi Vilagszervezet Kozgy(lése (World Health Assembly) a véddoltasokra
vonatkozdan globalis akcidtervet (Global Vaccine Action Plan 2011-2020%) dolgozott ki, amelyet az
EU/EEA tagallamok elfogadtak és sajat helyzetiiknek megfelel6en adaptéltak (European Vaccine
Action Plan 2015-2020/EVAP?). Az eliminacié céljainak elérése érdekében a WHO, biztositva a
globalis lefedettséget, hat stratégiai régiora osztva fejti ki tevékenységét az epidemioldgiai, féldrajzi,
szervezési sajatossagok figyelembevételével. Hazink a WHO Eurdpai Régidjanak® szervezeti
egységén belll vesz részt az elimindcid programjanak teljesitésében. Az aktudlis nehézségekre
megoldast keresé és a tapasztalatok megosztasa érdekében szervez6dé férumok meghatdrozott
szervezettségi szinteken jonnek létre. A globalis és regiondlis eliminacid megvaldsuldasanak
Utemében az elért eredmények elemzésével, értékelésével folyamatosan aktualizalt dokumentumok
kerlilnek kiaddsra. Az eliminacié tervének teljes korld megvaldsitasa globalisan sirgeté és

elengedhetetlen feladat.

3. Globalis adatok az eliminacié eredményeirdl

Nyomods indokkal nevezhetjliik a kanyarét foldiink legfert6z6bb megbetegedésének. Kontagiozitasi
indexe megkozeliti a 100%-ot. Reprodukcios ratdja 12-18, amely messze meghaladja az egyéb
virusok, illetve a napjaink kiizdelmeit okozé SARS-CoV-2 okozta jarvdny soran tapasztalt

(reprodukcios rataja: 2,5-3,5) értékeket. (98) A Measles & Rubella Initiative, amely egy 2001-ben

' WHO Globalis Kanyaré és Rubeola Stratégiai Terv 2012-2020

? WHO Globalis Véddoltasi Cselekvési Terv 2011-2020

> WHO Eurépai Védéoltasi Cselekvési Terv 2015-2020

* Az Eurdpai Régid szervezeti egységéhez Eurdpa és az Uralon tul fekvé Eszak-Kelet Azsia foldrajzi teriilete
tartozik.
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alapitott globdlis szint(i kezdeményezés®, a kanyaré okozta gyermekhaldlozasok és a kongenitalis
rubeola szindréma megelGzését tlizte ki céljaul. 80 orszag részére nyujtott anyagi és technikai
tdmogatassal globalisan 85%-os atoltottsdgot sikerilt elérni a kanyard alapimmunizalds soran. A
2020-as évekre vonatkozd célkitlizések szerint a jarvanyok megel6zésének és a sikeres eliminacionak
az lenne a feltétele, hogy mind az els6é és mind a masodik rutin oltassal az atoltottsagi adatok
elérjék vagy meghaladjak a 95%-ot és a teriileti lefedettség tekintetében egyenletes eloszlast
mutassanak (GMRSP). 2000 és 2019 kozott eltelt idGintervallumban globalisan a kanyaré elleni
véddoltas elsé dozisaval torténd atoltottsag 72%-rél 86%-ra, a masodik dozissal torténd atoltottsag
18%-rol 71%-ra emelkedett, amelynek koszonhetSen a becslések szerint 25,5 millié kanyaré okozta
halalesetet sikeriilt elkeriilni. (93)

Globalis viszonylatban a 2000 és 2016 kozotti idészakban a kanyard incidencidja 87%-kal
mérséklédott, a megbetegedések szama egymillié lakosra vonatkoztatva 146 esetrél 19-re esett.
2000 és 2017 kozott az évenkénti kanyard okozta haldlozas 80%-os csdkkenést mutatott, 2000-ben
545 000 haldleset fordult el6, 2017. évben megkozelitéleg 110 000 ember halt meg
kanyaréfert6zésben, legféképpen az 5 év alatti gyermekek korcsoportjgban. Ugyanakkor a 2016.
évtdl jelent6sen, mintegy 30%-kal megemelkedett a bejelentett kanyaré megbetegedések szama,
tobbek kozo6tt az Eurdpai Régidban is. Ezzel egyiitt 2016 és 2019 ko6zott eltelt 4 év alatt becslések
szerint globalisan 130%-kal emelkedtek a kanyardvirussal osszefiiggésben lévé halalozasok. (1.

abra)

250000

200000

150000

100000

50000

Becsilt haldlozasok szama

2016 2017 2018 2019
Evek

1. dbra  Kanyardvirus fert6zéssel 6sszefligg6 haldlozas (becsilt értékek) 2016-2019

> American Red Cross, United Nations Foundation, U.S. Centers for Disease Control and Prevention, UNICEF,
WHO
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Az adatok nem tartalmazzdk a késGi szov6dmény, a subacut sclerotisalo panencephalitis (SSPE)
kovetkezményeit, valamint a kanyardvirus immunszuppressziv hatdsabdl kifolydlag kialakulé egyéb
virdlis, bakterialis szov6dmények okozta haldlozasi statisztikat sem. (94,95,96,97)

Az EU/EEA® tagallamokban a 2016 és 2019 els6 negyedéve kozotti idGintervallumban a csecsemé
megbetegedések szama a tobbi korcsoporthoz képest 44-szeres volt, és a megbetegedések magas
hanyada (35%) tortént feln6tt korosztdlyban. (4,9,11) A feler6s6d6é néparamlasok
kovetkezményeként megvaltozott a lakossag |étszamanak és Osszetételének ardnya. Az EU
tagallamaiban a tagallamokon kiviilrél szarmazo lakosok szdma 2018. janudr 1-re elérte a 22,3 milliét,
amely az EU lakossaganak 4,4%-at jelenti. Tovabbi 17,6 millié EU tagdllambeli személy él masik
tagdllamban. A nemzetk6zi légiforgalmi nyilvantartdas szerint (International Air Transport
Association/IATA) megkozelitGen 422 600 000 nemzetkozi utazas tortént az EU/EEA tagallamokon
beliil. (4)

Az eredeti, 2012-es tervek szerint 2015-re az elimindcids program sikeresen lebonyolithaté lett volna
4 WHO Régidban. Azonban 2010 6ta jelent&sen lelassult az elimindcids célok megvaldsuldsa, mivel
mind régidnként, mind a régidkon belil jelent6s eltérések mutatkoztak a kanyardval szembeni
atoltottsagban (WHO Strategic Advisory Group of Experts on Immunization, SAGE jelentés). A 2020
végéig teljesitends célkitlizésnek megfeleléen legalabb 5 WHO régidban’ meg kellett volna valdsulnia
a kanyaré és a rubeola eliminacidjanak (Measles & Rubella Initiative).

Az elmult évtized tekintetében a globalisan alkalmazott elsé dézist kanyaré védGoltassal torténd
atoltottsag 85%-on torténd stagnaldsa az éves sziiletésszamok tiikrében azt jelenti, hogy 20 millié
gyermek maradt fogékony a fert6zéssel szemben. Az oltds masodik dézisaval torténd atoltottsag
sem elégséges a populacid kell6 immunitasanak biztositdsahoz és fenntartasahoz, mindemellett az
orszagok kozott és az orszagokon bellil az dtoltottsag terileti lefedettsége is nagyon heterogén.

A COVID-19 pandemia globdlisan elvonta a figyelmet szazadunk legkritikusabb pandemiajardél, a
kanyarorol. A 2020-rol sz616 jelentések cs6kkend tendenciat mutaté esetszamai megtéveszto képet
nyujtanak a valdsagos helyzettel szemben. Ennek hatterében a surveillance rendszer szuboptimalis
m(ikoédése, a kanyard jarvanyok szempontjdbdl atmenetileg haladékot jelent6, a COVID-19
terjedésének megfékezése érdekében hozott rendszabalyok, a nemzetkozi utazdsok és a human
kontakt kapcsolatok csdkkenése all. A COVID-19 pandemia kovetkezményeként mind a 6 WHO régid
csokkend immunizacios aktivitasokrél szamolt be, amely egyarant érintette a rutin és a

kampanyoltasokat is. A jelentések alapjan a pandemia els6 hat hdénapjaban 56 orszagnak 101

® Eurépai Unid/Eurdépai Gazdasagi Térség
7 Az Amerikai Régiét eliminalt foldrésznek nyilvanitottak 2016-ban.
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7 s

immunizdciéos programja szakadt meg. Ennek kovetkezményeként globdlisan a meglévé
immunoldgiai rések tovabbi kiterjedésével és kritikus alakulasaval kell szamolni, amely egy
postpandémias kanyardé okozta katasztréfat helyez kilatasba, és kivaltképpen az elimindacié

szempontjabdl sérilékeny orszagokban siirgés megoldast kdvetel. (93)

4. Az eliminacié folyamatahoz k6t6dé definicidk

A kanyard/rubeola eliminalt statusz egy adott orszagra/féldrajzi teriiletre vonatkozdan abban az

esetben jelenthetd ki, ha annak terlletén legaldbb 12 hdnapja vagy ennél tobb ideje endémids

kanyard-, illetve rubeolafert6zés esete nem fordult el§, megfelel6en szervezett és jol m(ikodé

surveillance-rendszer mellett.

Az endémias jarvany (endemic transmission) az endémids vagy importalt kanyaro-, illetve

rubeolavirus folyamatos perzisztalasat jelenti, amely legaldabb 12 hdénapon keresztlil vagy azt

meghaladva képes egy meghatarozott foldrajzi tertileten fert6zést okozva tovabbterjedni.

Ujra-megjelend endémias jarvanyként (re-establishment of endemic transmission) emlitjiik, amikor a

fert6zés terjedése epidemioldgiai kapcsolatok és laboratdriumi vizsgalatok altal egyértelm(en

bizonyithatd, és megszakitas nélkiil legalabb 12 hénapon keresztiil vagy azt meghaladdan képes egy

olyan féldrajzi terlileten tovabbterjedni, ahol megel6z6en a kérokozé eliminalasara mar sor kerdlt.

Jarvanyrdl vagy a fert6zés terjedésének lancolatardl akkor beszélhetiink, ha id6ben egymassal

Osszefliggd két vagy tobb kanyard, illetve rubeola eset fordul el§ és kozottik epidemioldgiailag

és/vagy viroldgiailag igazolt kapcsolat all fenn.

A fert6zés terjedésének lancolatat leiré fogalmak egy jarvany soran:

e primér transzmisszé /a klinikai tinetek alapjan feltételezett vagy laboratérium altal igazolt
fert6z6 forras kontaktja(i)nak fert6z6dése/,

e szekunder transzmisszi6 /a fertGzés terjedésének masodik lancolata, a fert6z6 forras
kontaktjanak a kontaktja(i)/,

e tercier transzmisszio /a fert6zés terjedésének harmadik lancolata/stb.

Esetdefiniciok:

A kanyard és a rubeola esetdefiniciok megfogalmazasa a tlinetes betegek klinikai- jarvanyugyi

megitélése szempontjabdl sziikséges, és egyben tdmpontot nyudjtanak a kanyard és a rubeola

eliminaciojat elGsegité surveillance-rendszer fenntartasahoz. Ugyanakkor az eliminacié igen

el6rehaladott stadiumaban lévé orszagokban, ahogy hazankban is, a sikeres elimindacié bizonyitdsa

céljabol egyetlen fertGzés igazoldsa vagy kizarasa sem engedheté meg mikrobioldgiai laboratériumi
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eredményekkel torténé alatamasztds nélkil, kizarolagosan tlineti kritériumokat tartalmazo
esetdefinicio alapjan.
Kanyaré gyanus eset: a tinetek megfelelnek a kanyaré fert6zés klinikai feltételeinek:

- lazés

- maculopapulosus kilités és

- kohogés vagy orrfolyas vagy conjunctivitis (piros szem).
Rubeola gyanus eset: a tiinetek megfelelnek a rubeola fert6zés klinikai feltételeinek:

- maculopapulosus kilités és

- cervicalis, suboccipitalis vagy postauricularis nyirokcsomdé duzzanat, vagy izileti

fajdalom/gyulladas.

Laboratériumban megerdsitett kanyaré eset: mikrobioldgiai laboratériumi vizsgdlatok ereményeivel
megerdsitett kanyaré gyanus eset.
Laboratériumban megerdsitett rubeola eset: mikrobioldgiai laboratériumi vizsgalatok ereményeivel
megerdsitett rubeola gyanus eset.
Epidemioldgiai kapcsolatban allé kanyaré eset: Olyan kanyard gyanus eset, amelynél nem végeztek
mikrobiolégiai laboratériumi specifikus vizsgalatokat, de a személy 7-18 nappal a kiltései
megjelenése el6tt kapcsolatban allt laboratériumban megerdsitett kanyardfert6z6tt személlyel.
Epidemioldgiai kapcsolatban allé rubeola eset: Olyan rubeola gyanus eset, amelynél nem végeztek
mikrobiolégiai laboratériumi specifikus vizsgalatokat, de a személy 12-23 nappal a kittései
megjelenése el6tt kapcsolatban allt laboratoriumban megerdsitett rubeolafert6zott személlyel.
Klinikailag kanyarénak megfelel6 eset: Olyan gyanus eset, amelynél nem késziiltek mikrobioldgiai
laboratériumi specifikus vizsgdlatok, és epidemioldgiailag sem kapcsolhaté laboratériumban
megerGsitett kanyaréfert6zéshez.
Klinikailag rubeolanak megfelel6 eset: Olyan gyanus eset, amelynél nem késziiltek mikrobioldgiai
laboratériumi specifikus vizsgdlatok, és epidemioldgiailag sem kapcsolhatd laboratériumban
megerGsitett rubeolafert6zéshez.
Endémias eset: Laboratériumi vizsgalatokkal megerGsitett, vagy epidemioldgiai kapcsolat utjan
bizonyithatd olyan kanyaro- vagy rubeolafertézés, amelyet az adott orszagon beliil terjed6 kanyaro-
vagy rubeolavirus okozott, illetve olyan eset, amikor a behurcolds vagy a behurcoldssal vald
Osszefliggés nem bizonyithata.
Behurcolt eset (imported case): Mas orszagbdl behurcolt fert6zés esete akkor allhat fenn, ha a
fert6zott személy 7-18 nappal (kanyard esetén), vagy 12-23 nappal (rubeola esetén) a kilitések
megijelenése el6tt nem az adott orszag teriletén tartdzkodott és a fert6z6dés epidemioldgiai

kapcsolat Gtjan és/vagy virolégiailag bizonyithatd.
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Behurcolassal 6sszefiiggo eset (import-related case): Olyan hazai fert6z6dés, amikor a rubeola- vagy
kanyaréfert6zés egy behurcolt esethez kapcsolddva jon létre, amely epidemioldgiailag és/vagy
viroldgiailag bizonyithaté. (Megjegyzés: Amennyiben egy behurcolt esettel Osszefiiggd fertGzés
terjedése 12 hdénapon at, vagy tovabb fennadll, a megbetegedések a tovabbiakban nem nevezhet6k
behurcolt esettel 6sszefliggbnek, hanem azokat endémids eredetlinek kell tekinteni.)
Kizart eset: Olyan gyanus eset, amely kizarasra kerilt a kanyaré- és rubeola-specifikus mikrobioldgiai
laboratériumi vizsgalatok eredményei alapjan, vagy az epidemioldgiai kapcsolat és a laboratériumi
vizsgalatok egy masik betegséget igazoltak. Amennyiben a specifikus IgM ellenanyag vizsgdlat
eredménye pozitiv, a frissen oltott egyéneknél a kovetkez6 esetekben zarhatd ki a fert6z6dés:

- ha az érintett személy az oltasi anamnézis szerint a mintavételtél visszamendgleg szamitott 7.

nap és 6. héttel bezarddé id6intervallumban kapta a véddoltast,

- ésakiltések 7-14 nappal a véddoltas utan jelentek meg,

- és avizsgalatok sordn nincs bizonyiték a virus terjedésére az adott kozosségben,

- és az utazasi anamnézis szerint az érintett személy nem jart olyan teriileten, ahol virus-

cirkulalcid észlelheté.

Kanyardval szemben oltott személy immunvalaszanak elégtelenségére vonatkozé fogalmak:
Elsédleges oltasi/védettségi elégtelenség (primary vaccine failure) esete (a tovabbiakban elsédleges
oltasi elégtelenség): amennyiben az aktiv véd&oltast kovet6en nem alakul ki immunviélasz, a
kés6bbiekben bekodvetkezd vad virusfert6zés megbetegedést okoz. A klinikai tlinetek a tipusos
lefolydsnak felelnek meg és az ellenanyag vizsgdlatok primér fert6zésre jellemz6 szeroldgiai
mintdzatot mutatnak.
Masodlagos oltasi/védettségi elégtelenség (secondary vaccine failure) esete (a tovabbiakban
masodlagos oltasi elégtelenség): amennyiben az aktiv véd&oltasban részesilt személynél
immunvalasz alakul ki, azonban a kés6bbiekben a vad virusfert6zés megbetegedést okoz. A klinikai
tlinetek gyakran enyhébbek és az immunvalasz szeroldgiai mintazata gyakran médosult. (A részletes

klinikai leiras és szeroldgiai elemzés 19.5., 21.1., 21.4., 21.5., 21.6. fejezetekben taldlhatd.)

5. Az elimindcié aktualis irdnyelvei — immunoldgiai rések és kiegészité kampanyoltasok

A WHO adatai arra utalnak, hogy éIg, attenudlt kanyard vakcina esetén az elsé dézist kovetGen az
oltottak 15 %-aban nem jon létre szerokonverzié. (9) Mas WHO jelentések arrél szamolnak be, hogy
akik egy dozis kanyaré védGoltasban részesiiinek 8-9 hénapos korban, azoknal 89,6%-ban alakul ki
védettség. (8) A CDC 4ltal kozzé tett adatok szerint az elsé ddzis morbilli vakcina utan az oltottak

93%-aban, a masodik ddzist kovetSen 97%-ban bizonyithaté szerokonverzié. (70)
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A felmérések eredményei azt jelentik, hogy az esetek kis hanyadaban nem alakul ki oltasbdl szarmazo
mérhetd ellenanyagszint (elsGdleges oltasi/védettségi elégtelenség). Mas felmérések tapasztalatai
azonban arra is rdmutatnak, hogy a kanyard véddoltdsokra adott immunvalasz az esetek 5%-aban 10-
15 év utéan lecseng (masodlagos oltasi/védettségi elégtelenség). (79,80)
2011-ben megalakult a Kanyaré és Rubeola Eliminacié Regionalis Verifikdlo Bizottsag (Regional
Verification Commission for Measles and Rubella Elimination/RVC), amely a WHO Eurdpai
Régidjaban monitorozza és nyomon koveti a kanyard eliminacié megvaldsuldsanak titemét. Az RVC
minden évben atnézi, elemzi és Osszegzi a tagdllamok Nemzeti Verifikalo Bizottsagai altal kozolt
(National Verification Committees), el6z6 évre vonatkozd beszamoldkat, amelyek magukba foglaljak
a jarvanylgyi helyzetet, a molekularis epidemiolédgiai kutatasok eredményeit, a surveillance
megvaldsulasat és a populacio atoltottsagara vonatkozé adatokat. (4)
Az EU/EEA tagallamokban az 4atoltottsdg csokkend tendenciat mutat, 2007-ben a 95%-os
atoltottsagot mindkét vakcina dézisra vonatkozéan még 14, 2017-ben mar csak 4 allam teljesitette,
igy a kanyard elimindciéjanak megvaldsuldsa jelentGsen lelassult. A WHO ajanlasatdl elmaradd
atoltottsagi feltételek mellett az eliminacios célok teljesitésére még hosszu ideig nincs kilatas. (4)
A WHO 2020. évre vonatkozo célkitlizése, hogy a rutin immunizacié keretén beliil 95%-os teriileti
és nemzeti szintli atoltottsag valosuljon meg mind az els6, mind a masodik kanyaré elleni oltassal,
lehetdleg kombinalt vakcinakkal (GMRSP 2012-2020).
2017 oktéberében a SAGE a kanyardra vonatkozd adatok elemzését kovetGen megerdsitette és

e minden korcsoportra,

¢ minden foldrajzi teriiletre és

e minden szubpopulacidra vonatkozéan
legalabb a 95%-0s kanyaréval szembeni atoltottsagot kell elérni. Ennek érdekében az orszagoknak
meg kell hataroznia azokat a specialis korcsoportokat és szubpopulacidkat, amelyek immunoldgiai
rést jelentenek, példaul azokat, ahol nem teljesiil a legaldbb 95%-0s atoltottsag, és ezzel
o6sszhangban kell ajanlani a védé6oltasokat. (4)
Az Eurdpai BetegségmegelGzési és Jarvanyvédelmi Koézpont (ECDC) aktudlis irdnyelvei szintén
tartalmazzdk, hogy minden eliminalt statusszal rendelkez6 orszagnak feladata a hazai populdciéban
felderiteni az immunoldgiai rések lehetéségét, a potencialisan fogékony és a fert6z6dés fokozott
kockazatdval biré szubpopuldcidkat, a fogékonyak halmozéddsanak csoportjait (Who is at risk for
measles in the EU/EEA? Identifying susceptible groups to close immunity gaps towards measles
elimination, 14 May 2019). A rizikécsoportba tartozok korében ajanlott un. kiegészitd

kampanyoltasok (supplementary immunisations activities/SIAs) biztositasa.
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Globalis szinten a kiegészit6 kampanyoltasok eddig is hatékony eszkéznek bizonyultak a kanyard
eradikacid felé vezet6 Uton a nagy jarvanyokkal szembeni kiizdelemben. A mar eliminalt statusszal
rendelkez6 orszagokban is ajanlott a fogékonyak halmozdéddsat jelenté szubpopulacidk, kisebb
célkdzosségek felderitése. At kell gondolni orszagonként a kdtelezd oltasi rend alapvetd napi rutin
feladatain tul esé kiegészitd teendbket az aktudlis jarvanyligyi helyzet tiikrében és a jov6re vonatkozd

megel&zés érdekében.

6. Hazank helyzete a kanyard és rubeola eliminacié folyamataban

Hazankban 1969-t6l, az els6 védGoltas bevezetése 6ta, a magas ardnyu atoltottsagnak koszonhetéen
sikeresen megvaldsult mind a kanyaré, mind a rubeola eliminacidja, amely az elmult évtizedek
szigorian szervezett, fegyelmezett és kovetkezetesen betartott oltasi rendjének, a véddéndi
haldzatnak, az oltéanyagok biztositasanak és a lakossag fegyelmezettségének koszonhetd.

Az Eurdpai RVC Magyarorszagot kanyaré és rubeola vonatkozdsaban elimindlt statusszal
rendelkez6 orszagga nyilvanitotta (RVC, Parizs, 2018. junius 13-15. 7. konferencia), melyrél a 2.

abran lathato tanusitvanyt adtak ki.

Magyarorszagon a kotelezGen bevezetett emlékeztet6 oltas (1989-t6l monovalens morbilli, 1999-t4l
MMR) ellenére az oltott populdcidban, a nemzetkozi szinten torténé észleléseknek megfelelGen,
szintén taladlhatok fogékony vagy kétes védettséggel rendelkez6 személyek. A lakossagra vonatkozé
magas atoltottsagi adatok (MMR1-99.9%, MMR2-99.7%) évek 6ta egyenletes teriileti lefedettséget
mutatnak, amely az endémias kanyaréfert6zések eliminaciéjat tekintve a jovére vonatkozodan is
biztaté. A tapasztalatok azonban hazai és globalis viszonylatban egyarant arra utalnak, hogy az
oltottak egy részénél az immunvdlasz idével, 10-15 évvel kés6bb lecsengd tendenciat mutat. (79,80)
Magyarorszagon napjainkban endémias jarvanyokat okozé vad virus cirkuldlasa nem észlelhetd.
Ennek kovetkeztében a kordabban véddoltdsban részesiilt személyeknél a vadvirussal toérténd
talalkozas” elmarad, ezaltal az immunstimulacié sem kodvetkezik be.

A hatdrainkon kivil zajlé jarvanyok miatt azonban a kanyaré fert6zés szempontjabdl riziké csoportba
tartozéd személyek esetében hazankban is fokozottan fenndll az importdlt esetekkel Osszefliggd
megbetegedések és kisebb kanyard jarvanyok potencidlis lehetGsége (pl. oltasi koron aluli
kisgyermekeknél és kozosségeikben, immunszupprimaltaknal stb). Egyre inkabb indokoltta valhat,
hogy a fokozott kockazati csoportba tartozé személyeket ellaté egészségiigyi dolgozék és az
oltatlan korosztdlyba tartozé gyermekek nevelésével, gondozasaval foglalkozé szakemberek,

kovetkezetes és szigoru ellen6rzés alatt alljanak, és megfelel6 védettséggel rendelkezzenek, mivel
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a védooltas, de akar a tobbszoros revakcinacio ténye sem jelent minden esetben védettséget (lasd

21.4. fejezet).

European Reglonal Verification Commission for Measlas and Rubella Ellmination

Dear Or Jubanma Kovics
Chalrperson, Naticen| Vertfication Cormmities ~ Mungasy

Outzome of the 7% meeting of the Ecropean Ragioeal Varficatdon Commission for Meaties and
Ruboi Bimination

| e the honor of proveing you with 80 updite on the 207 status of measles 2nd rubelle s minalion
folioraing the 7 meeting of the Europesn Regional Verfication Commissian for Measies and Rabella
Elimination (RVC] held in Pasts, France from 13 — 15 June 2018,

The FYC moels aanually 10 review the stotus reparts and assoclated documants receied from the 53
Member Stetes of the WHO Furopeen Reglon, The RVE reviews this infarmation and veeifies It the
Insermuption of endamic messies and rubsiio vins Transmission has beers achieved at the naticnal level
and colectively repons on progress townrds measies andd rubefa chmination at the regiosa leve.

Based o the formation providad by the Mational Vertfication Commitiee (INVC) for 2017, the RYC
eancuded that Tor Hungavy the sademic tromumission of meawios ond rubsits Wsess bar ramofied
indterrapted for preater than 36 months - and is conndersd slimingted,

I would sgain like to thank the Natlonal Vertfication Conimittes for thelr anowal status update and
continued contriburion towmrds achieving the elimingtion of endemic measies and ndbela i the WHO
Eurogean Raghon.  The RVC wrges all Mamser States 0 addvmss amy Immunity gaps (o underseryed
population a< well as to ropidly detecs ond reszonas W oy maesies and rubells virusas,

Country specific recommendatiane as well 35 the meetrg repat with gamenml comdusions
rcommerdations will be publishad by 15 August 2018 Pleasg ¢o not hestate to contact Dr Patrick
'Connor, Teem Lead for Accelerated Disesse Corsiro| ot (pconngrpiiwho.lot) or oo of the other
techmicel officers In the Vacrine Proventable Dissases gnd Immunlzation (W) pregramme
uragiaho o) srould you hane any questions or comments.

\ [ $ 7
\ ¥ .,/;;//_

Dr Gikmes % /}
Onalr, Reghonal VerBcation Commlssion for Meases and Rubells Ellwination

2. dbra Az Eurdpai Regiondlis Verifikal6 Bizottsag igazolasa hazank kanyard és rubeola

elimindlt statuszardl, forrds: WHO KRNRL

Napjainkban a hazai endémids kanyardval szembeni sikeres eliminacié f6 véd6bastyait a populacidé
egészét tekintve nem elhanyagolhatdé hanyadban a betegséget természetes Uton atvészelt korosztaly
képezi, jelenleg még az aktiv munkavallalok kérében is. 15-20 év tavlataban azonban a kérdéses
immunitdssal rendelkezd oltott korosztadly aranya (pl. a hosszu dapolasi ellatok, idésotthonok
gondozottjai esetében is) névekedni fog.

A meglévé immunoldgiai rések mellett Ujabb rések jelenhetnek meg pl. endémids orszagokbdl érkezé

latogatasok, letelepedések és kapcsolattartasok, huzamosabb idejli csoportos itt tartézkoddasok
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soran, igy példaul tanulmanyi okokbdl, oktatdsi intézményekben, kollégiumokban, vagy
munkasszallékon, stb. Hazankban 2007 6ta a fokozott kockazati csoportba tartozé foglalkozasok
korében az egészséglgyi dolgozdk kozott fordult el6 néhany alkalommal igazolt kanyaréfert6zés.
Rubeolafert6zést egy-egy esetben reptéri és renddrségi alkalmazottnal lehetett igazolni, bar a fert6z6
forras ismeretlen maradt, feltételezhet6en ezekben az esetekben is foglalkozas korében toértént az
expozicid.

Tovabbi problémat jelenthet az oltasellenes mozgalmaknak nyilt, vagy rejtett csatornakon térténd
fokozddd aktivitdsa (akdr az oltasi dokumentacidk meghamisitasaval), mivel - a véd&oltasoknak
koészonhetben a betegség igen ritkdn fordul elé -, a kanyard gyakori és sulyos szovédményeit mar

nem tapasztalhattak meg.

7. WHO Kanyard és Rubeola Referencia Laboratériumok Haldézata (Global Measles and
Rubella Laboratory Network /GMRLN)

A sikeres eliminacid egyik alapfeltétele a WHO altal 2000-ben megszervezett WHO Referencia
Laboratériumok halézata (GMRLN), amelyet egységes elvek alapjan megvaldsuld, ellenGrzott és
akkreditalt m(ikodés jellemez. A WHO irdnyelvek hangstlyozzak a mikrobiolégiai laboratériumi
hattér erdsitésének prioritasat, egy fokozott figyelmet kovetelS esetalapu és integralt kanyaré és
rubeola surveillance megvalésitdsdval egyltt, amely magaba foglalja a kanyard, rubeola és
kongenitalis rubeola szindroma (CRS) klinikailag gyanus eseteinek teljes kor( laboratoriumi
vizsgalatat. A feladat nagysaga megkoveteli, hogy a kiemelt felel6sséggel bir6 WHO GMRLN
nemzeti, regionadlis és globalis szervezési szinteken 6sszefogottan miikédjon. A regionalis szintd
referencia laboratériumi talalkozok 1-2 évente keriilnek megrendezésre a tapasztalatok
megosztasa és megvitatasa céljabol.

A kijelolt laboratériumok részére alapvet6 kovetelmény a magas szintii diagnosztikai és széleskord
differencialdiagnosztikai feladatok végzése, amely az esetek tobbségében nem automatizalhato,
nagy gyakorlatot kovetel6 és idoigényes klasszikus modszerekbdl all, valamint korszeri
molekularis mikrobioldgiai vizsgalatok alkalmazdasat jelenti. Elengedhetetlen a szakképzett, kell6
tapasztalattal rendelkez6 human erdforrds, targyi- és eszkozfeltételek biztositasa, valamint a jol
m(ikodé logisztikai hattér megszervezése, kiegésziilve a klinikusok, epidemioldgusok, egyéb (gyakran
a mintak tovabbitasaban résztvevd) laboratériumi szakemberek szoros egyiuttmkodésével. Lényeges
a vizsgalati mintak megfeleld vétele, a tarolasi, szallitasi koriilmények betartdsa, és nem utolsésorban
tapasztalt laboratdoriumi szakemberek kozrem(ikodése a diagndzishoz vezet6 modszerek helyes

megvalasztasaban, kivitelezésében és az eredmények értékelésében. Hazdnkban a Nemzeti
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Népegészségligyi Kozpontban m(ikodé KRNRL, mint egyetlen kijeldlt hazai laboratérium, a WHO
laboratériumi hdlézatanak részeként végzi tevékenységét az elimindcios feladatok laboratériumi
hatterének biztositdsa érdekében.
A WHO évente ellenérzi (on-site/desk review) a tagallamokban m(kodé NRL-ek munkajat és
akkreditdlasi igazoldst ad ki a megfelelGségiikrél. A laboratériumi haldzat tagjai a WHO szervezésében
kotelez6en eldirt szeroldgiai és molekularis korvizsgalatokon vesznek részt, havonta és évente
kotelesek jelenteni a meghatdrozott vizsgalati modszerekkel végzett vizsgalatok szamat, tovabba az
igazolt és kizart esetszamot.
Az akkreditalt statusz feltételei:

e korvizsgalatokon vald részvétel és megfeleld teljesités,

o folyamatos jelentési kotelezettségek az elirt hatdrid6k betartasaval,

e diagnosztikus vizsgalatok adott hataridékon beliil torténd elvégzése,

o meghatdrozott szdmu és szakképzett munkaerd,

o kell6en felszerelt laboratériumi helyiségek, targyi- és eszkozkészlet,

e megadott feltételek szerint rendszeresen kalibralt eszk6z- és m(iszerpark,

e a3 vizsgalati tesztek, reagensek és a vizsgalati mintdk megfelel6 koriilmények kozott torténd

tarolasa,
e valamint a diagnosztikus készség fenntartasa érdekében minimum kovetelményként eldirt,

éves szinten meghatdrozott szdmu vizsgalat elvégzése.

8. Epidemioldgiai és laboratériumi surveillance rendszer - esetalapu és integralt
kanyaré/ rubeola surveillance fenntartasa

A WHO stratégiai terve kiemeli a morbilli, a rubeola és a CRS esetek nemzetkdzi nyilvantartdsanak
fontossagat. Az eliminacié sarkalatos pontjat jelenti a nemzetkdzi 6sszefogasban torténd dn.
esetalapu (case-based) és integralt kanyaré/rubeola surveillance fenntartasa, amennyiben a klinikai
kép alapjan indokolt, mindkét kdrokozd irdnyaban parhuzamosan elvégzett diagnosztikus
vizsgalatokkal, valamint a nemzetkozi esetnyilvantartdsba jelentett adatokkal, laboratériumi
eredményekkel. Az epidemioldgiai és laboratdriumi adatok jelentése és taroldsa online nemzetkozi
adatbazisokban térténik (CISID, MRLDMS, MeaNS, RubeNS)®. Ezzel egyiitt egységes nevezéktan és

jelolési maéd keriilt bevezetésre a virusok szekvencia adatainak és genotipusainak nyilvantartasara. Az

8 CISID (Centralized Information System for Infectious Diseases)
MRLDMS (Measles and Rubella Laboratory Data Management System)
MeaNS (Measles Nucleotide Surveillance)

RubeNS (Rubella Nucleotide Surveillance)
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ECDC surveillance jelentSrendszerében (TESSy)® az NNK Jarvanyiigyi és VédGoltasi Surveillance
Osztaly Jarvanyugyi és Infekciokontroll FGosztalya végzi a kanyard/rubeola adatok jelentését a NRL-el
tortén6 folyamatos egyeztetés alapjan. A kanyard/rubeola surveillance egylttes fenntartdsat
differencialdiagnosztikai okok indokoljak, ezért kiltésessel jaré6 megbetegedés esetén barmelyik
gyanuja fennall, mindkét fert6zés iranydban parhuzamosan, vagy legalabb egymdst kdvet6en el kell
végezni a vizsgalatokat a WHO algoritmusa szerint. Ajanlott bevonni a kanyard/rubeola vizsgélatok
korébe a kiltéses, illetve kilitéssel és lazzal jaro megbetegedéseket, vagy az egyéb gyanus
tiinetekkel biré betegeket is (pl. a rubeolara jellemz6 nyirokcsomé megnagyobbodas, iziileti
fajdalom), amikor egyéb koérokozéra nem deriil fény. Kilondsen indokolt ez a stratégia olyan
orszagokban, igy hazdnkban is, ahol a kanyard, illetve a rubeola endémias terjedése mar nem
jellemzd, azonban a kilfoldrél behurcolt sporadikus esetek és a hozzd kot6dé néhany f6t érinté
jarvanyok még el6fordulhatnak. A hazai jarvanyiigyi helyzetet tekintve, Magyarorszag eliminalt
kanyard/rubeola statuszanak megtartasa és ellenérzése miatt hangsulyoznunk kell, hogy minden
egyes klinikailag gyanus betegnél el kell végezni a laboratériumi vizsgalatokat. A WHO KRNRL
egyben hazai Kiltéses virusbetegségek NRL-ként is m(ikodik. A differencidldiagnosztikai kérdések
indokolttd teszik a kolcsonos kapcsolattartast és a bekilldott mintak kozos vizsgalatat egyéb
laboratériumi egységekkel, leggyakrabban a Viralis Zoondzisok NRL, az Enterovirusok NRL és a Human

Herpesvirusok NRL munkatarsaival. (75)

9. Hazai jogszabalyi hattér - kotelezettségek aktualis fertézés gyanuja esetén

Magyarorszagon jogszabaly irja el6 a kilonbdz6 fert6z6 betegségekkel kapcsolatos teendbket a
szakma minden érintettje szamara. Lényeges, hogy ,,a fert6z6 betegségek és a jarvanyok megel6zése
érdekében sziikséges jarvanyiigyi intézkedésekrél sz6l6 t6bbszorésen mddositott 18/1998. (VI. 3.)
NM rendeletnek megfelelGen [utoljara mddositva: Az emberi eréforrdsok minisztere 12/2019. (VII.
3.) EMMI rendelete egyes jarvanyiigyi targyu miniszteri rendeletek mddositdsaradl, 2019. augusztus 3.
hatdllyal] mar a megbetegedések klinikai gyanuja is haladéktalanul bejelentésre keriiljon, valamint
a mintavételek és a bekiildések az elGirds szerint torténjenek, ezzel el6segitve az azonnali
jarvanylgyi intézkedések megtételét és a laboratériumi vizsgalatok mielGbbi elvégzését.

Az 1/2014. (1.16.) EMMI rendelet (tovabbiakban EMMI rendelet) a fert§z6 betegségek jelentésének
rendjérél - a korabban hatéalyban Iévé 63/1997.(XI11.21.) NM rendelet helyébe Iépve - elbirja a pozitiv

laboratériumi eredmények jelentési kotelezettségét. Az EMMI rendelet 5. sz. mellékletében

meghatdarozott kdrokozdk esetén a negativ eredményeket is jelenteni kell.

° TESSy (European Surveillance System)
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A fenti rendeletek értelmében:

A kanyaro és a rubeola diagnosztikus vizsgalatok elvégzése és a fert6zések igazoldsa vagy
kizarasa a KRNRL feladata. Ezaltal egyben megvaldsithatd a nemzetkozi szervezettség és
Osszefogottsag a laboratdriumi munkaban a WHO eliminacids elvarasainak megfelel6en.
Expozicidnak kitett személyek esetében a lappangasi id6szakban, a tiinetek jelentkezése
el6tt végzett ellenanyagszint ellen6rzé vizsgalatok minden esetben az NRL altal végzett
diagnosztikus vizsgalatok kozé sorolanddk, mas laboratériumok eredményei alapjan nem
lehet elmulasztani a KRNRL-be torténé kételezé mintabekiildéseket.

Az ellenanyag ellen6rz6 vizsgdlatok soran mutatkozé alpozitiv IgM eredmények
verifikalasa, a fert6zés igazoldsa vagy kizdrasa az NRL feladata. A kanyard és rubeola
ellenanyag ellen6rzé vizsgalatok soran a reaktiv IgM eredményt mutaté mintdkat jelentési
kotelezettség mellett haladéktalanul a NRL-be szlikséges tovabbitani. Immunstatusz
felmérésekor a rubeola ellenanyag vizsgalatok esetében leggyakrabban csalddtervezéskor és
graviditds soran, illetve kanyard atvészeltség ellen6rzésekor mitéteket megel6z6 kérhazi
felvételeknél fordul el6, hogy az IgM ellenanyag szeroldgiai mérése is megtorténik. Az IgM
vizsgalatok indoklasa tovabbi kérdéseket vet fel. Egyrészt, amennyiben aktualisan zajlé vagy
kozelmultban tortént fert6zések lehetGsége felmerilt, a vizsgalat nem sorolhaté az
ellenanyag ellen6rzés kategoriajaba. Mdsrészt kérdéses az eredmények értékelése is, ugyanis
az oltott korosztaly negativ IgM eredménye és pozitiv IgG eredménye alapjan nem lehet
kizarni az aktudlisan lappangd vagy zajlo, illetve a kdzelmultban lezajlott latens rubeola-
fert6zést, vagy kozvetlendl a tiinetek megjelenése el6tt |évs lappangasi id6ben a kanyaré- és

a rézsahiml6-fertGzést (lasd 19.5. fejezet).

Aktuadlis fertozés, illetve kozelmultban lezajlott fert6zés kizdrasa céljabol végzett savopar

vizsgalatokhoz a rutin diagnosztikai eljarasokban elterjedt metodikai eljarasok gyakran nem

elégségesek, tovabbi megerdsito vizsgalatok valnak sziikségessé egyéb modszertani eljarasokkal.

10. Vizsgalati mintak vétele, taroldsa, szallitasa és a vizsgalati kérés maddja

10.1. Kotelez6 mintavételezés

Morbilli/rubeola fert6zések gyanuja esetén az alabbi mintakat kell bekiildeni az NNK-ban miik6dé

WHO KRNRL-be:

a./ Szeroldgiai vizsgdlatra:

1 cs6 nativ vér a tlnetek kezdetekor (primer fert6zés esetén a kanyard és rézsahimlé

specifikus IgM ellenanyag a kilités megjelenésétdl szamitott 1-4 napon belil valik mérhetévé
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a szeroldgiai tesztekben; oltott korosztalynal ilyen idGbeli szabalyszer(iséget nem lehet
felallitani);

e masodik vérminta kildése savépar vizsgdlata céljabdl szerokonverzié vagy titeremelkedés
mérésére a laboratérium aktudlis kérésének megfelel6en térténjen, altaldaban 7-14 napon
beliil;

b./ Virusnukleinsav kimutatdshoz és virusizoldldshoz:

e 1 cs6 EDTA-s vér,

e 10-50 ml vizelet steril tartalyban (el6zetes higiéniés lemosas nem sziikséges),

e virus transzport mediumba, az un. VTM-be (beszerezhet6 az NNK-ban, virus inaktivald
anyagot nem tartalmazd valtozat), vagy ennek hidnyaban 3-5 ml fizioldgias séoldatba
belemosott orr/garattérlet.

Ad. a./ Amennyiben morbilli/rubeola fert6z6tt személy kontaktjai aktualisan MMR védd&oltasban
részesiilnek, a védboltas el6tt 1 cs6 nativ vér vétele torténjen meg arra az esetre, ha a kés6bbiekben
a fert6z6dés gyanuja felmeril (kanyaréndl kiltéses tiinetek alapjan, rubeolandl gyakrabban
tliinetmentes, szubklinikus atvészeltség is lehetséges). Az oltassal parhuzamosan levett korai vérminta
az esetlegesen kialakuld tiinetek jelentkezése utanrdl szarmazé vérmintakkal egyitt vizsgalva

e |ehetGvé teszi annak eldontését, hogy tortént-e a jarvanyt okozé (vad) virus altal infekcid,

e és segit elkiloniteni a savoparban mért szerokonverzié alapjan a fogékonysdgot kévetéen az
oltoanyag mindhdrom komponensére vonatkozéan (kanyard, rubeola és mumpsz), hogy
aktudlis oltdsi betegségekrél van-e szo.

Ad. b./ A virusnukleinsav kimutatas és a virusizolalas szempontjabdl igen Iényeges, hogy a vizsgalati
mintdk a beteg jelentkezésekor haladék nélkiil levételre keriiljenek a néhany napon beliil
bekovetkez6 virus-eliminalédasi folyamat miatt.

Ugyeleti id6ben a mintdk az NNK porta épiiletében (1097 Budapest Albert Fléridan u. 2-6.) a
bejaratnadl taldlhatd mintatdrolasra kijel6lt kombinalt hiit6-fagyaszté szekrényben helyezhetdk el. A
vérvételi csoveken és a mintatarolo edényzeteken legyenek a beteg adatai egyértelm(ien feltlintetve

(név, TAJ szam [vagy név, sziiletési datum; mintavételi id6) és kiséré dokumentacioval ellatva.

10.2. Helyes mintavételezési technika (orr/garattorlet/conjunctiva valadék)

e Elsddleges cél a mintagylijtés soran a garattorlet nyerése. A garativek steril vattapalcaval
torténd tobbszoros alapos megtorlésének célja, hogy a nyalkahartyardl virust tartalmazé
sejtek tapadjanak a vattapalcara. (A garattorlet vételét, amennyiben kdzvetlenil elGtte

étkezés tortént, akkor is sziikséges elvégezni! A virust tartalmazod sejtek a torlés hatdsara
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ilyenkor is lesodrddnak a nyalkahartyardl és a vattapalcara tapadnak.) Az orrtorlethez masik
vattapalcat haszndljunk, mintavételezés soran Ugyeljink arra, hogy ne okozzunk durva
beavatkozassal sériilést, ilyenkor az orrjdrat eliils6 részén |év6 nyadlkahartya érintése a cél.

o Amennyiben lehetséges, kiegészit6 mintaként conjunctivavaladék is kildhetd, amelyet
szakszemélyzet szintén steril vattapalcdval nyerhet ligyelve a sériilések elkeriilésére.

e A vattapdlca podorgetése a tarold folyadékban kb. 1 percig. Ugyanattél a személytSl a
kiilonb6z6 vattapalca-torleteket lehet kilon-kilén  tarolofolyadékban  kildeni, de
belemoshatjuk mindegyiket ugyanabba a taroléfolyadékba is.

e A vattapalca (fert6z6 anyag) kidobasa az erre szolgald fert6z6 kidobdba, és a tarolé edényzet
biztonsagos lezarasa szilikséges.

Sikerként konyvelhet6 el, hogy a mintabekiildési készség javult a 2017-18. évi kanyard jarvanyokat
kovetéen, azonban a WHO eliminacids programja 4altal elGirt koévetelményeknek megfelel6
szinvonalat csak akkor tudjuk biztositani, ha

1. minden egyes gyanus esetnél id6ben megtorténik a mintdk levétele az eset azonnali
bejelentésével egyiitt (keriilendd a laboratériumi eredmények elkésziilése utani, halasztott
bejelentés!),

2. a vérmintdk - nativ és EDTA-s vér - mellett a szintén kotelez6en elGirt garattorlet és
vizeletminta is beklldésre keril (kildheté orrvaladék, conjunctiva valadék, illetve a
szovédménnyel jaré esetekben meghatarozott specialis mintavételek, pl. liquor, agybiopszia),

3. a mintak taroldsa-szallitdsa az Utmutatdkban szereplé mdédon és hGmérsékleten torténik.

10.3. A mintdk tarolasi, szallitasi hémérséklete

A mintdkat h(itve, +2-8 “C-on sziikséges tarolni, optimalis esetben 4 dran beliil el kell juttatni az
NNK-ba, a szallitas alatt folyamatosan biztositva a hiitést, keriilve a lefagyasztast! Amennyiben a
mintak szallitdisa nem megoldhaté 48 6ran beliil, a garattorletet és a vizeletet fagyasztva (-20 °C-on)
kérjik tarolni és szallitani. A nativ vért és az EDTA-s vért kérjiik, ne fagyasszak le!

a) Mintatarolas virusnukleinsav kimutatashoz

Az NRL a szakma szabalyai és a WHO elGirdsa alapjan molekularis diagnosztikai mdodszerekkel
virusnukleinsav kimutatast és nukleotid-sorrend meghatarozast végez. A filogenetikai analizis
nemcsak a fert6zés eredetének foldrajzi helyére enged kovetkeztetni, hanem részletes molekuldris
epidemioldgiai feltérképezést végezhetiink a jarvdnyok terjedésére vonatkozdan, valamint a virus
genomjaban torténd esetleges valtozasok monitorozasa is lehetévé valik. A molekuldris mdadszerek

kifejezett elénye a virusizoldlassal szemben, hogy a labadozasi id6szakban is van esély a
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Py’

virusnukleinsav kimutatdsdra, amikor a beteg mar nem fert6z6. llyenkor a neutralizald
ellenanyagokkal fedett, immunkomplexek formdjaban levé virusok sejtkulturdn mar nem képesek
replikalédni, igy a virusizolalds nem johet szdba, viszont molekularis médszerrel a virus jelenléte
egyes esetekben még igazolhatd (lasd 21.1. fejezet).

Amennyiben a mintavételezést kdvet6 24-48 éran belll nincs lehet6ség a minta laboratériumba
torténd juttatasara, sziikséges a minta helyszini fagyasztasa -20°C-ra és a hGmérséklet biztositasa a
szallitds sordn is. A -20°C-on torténd tarolas soran bar a virus replikalodé képessége séril, a
virusnukleinsav kimutatasa molekularis mddszerekkel elvégezheté az ily mdédon fagyasztott
mintdkbol is, a tobbsz6ros felolvadas-fagyasztds valtakozasat azonban keriilni kell. A mintavétellel,
taroldssal, szallitassal kapcsolatos tovabbi kérdésekre az NRL munkatdrsaival sziikséges konzultalni.
b) Mintatarolas virusizolalashoz

A sikeres virusizolalds feltétele, hogy a laboratériumba beérkezett minta szaporoddképes virusokat
tartalmazzon. Erre akkor van a legnagyobb esély, ha a tiinetek jelentkezésekor megtorténik a
betegmintdk levétele, +2 és +8 "C kozott hiitést biztositva 4 6ran belll beérkezik a NRL-ba, ahol a
lehetd leghamarabb feldolgozasra kertl. A virus szaporoddképessége -70°C-on torténé taroldssal a
felesleges felolvasztasok kertilésével par hénapig meg6rizhetS. Mivel a virus lipidtartalmud burokkal
rendelkezik, a -20°C-on torténd fagyasztas-felolvasztds kovetkeztében elvesziti a replikdlddo

képességét és virusizolalasra alkalmatlanna valik.

Y4

11. A laboratdriumi vizsgalatkérd lapok kitoltése — a fertézéssel kapcsolatos informaciok

A vizsgdlatkér6 lap az NNK honlapjardl letotthetS  (https://www.nnk.gov.hu/index.php/mikrobiologiai-referencia-
laboratoriumi-foosztaly/szolgaltatasok-es-termekek/mikrobiologiai-szolgaltatasok). Kanyard/rubeola gyand esetén a
NRL-be kildoétt mintaval egyitt az aldbbi adatok rovid kozlése sziikséges, amely segiti a megfelel6
diagnosztikus mdédszer megvalasztasat és az eredmények véleményezését. Epidemioldgiai okokbdl az
igazolt fert6zésekkel kapcsolatos adatok anonim moddon az NRL altal a WHO adatbdzisdban is

rogzitésre kerilnek.

Betegség:
oTinetek kezdete
oKiutés kezdete
oTunetek, tinetek lefolydsa
Expozicid:
olsmert expozicié ideje/id6tartama, amennyiben igazolt vagy gyanus személy kontaktja
olIndexeset/kontakt személy neve
o Foglalkozas
o Utazasi anamnézis (hova, milyen kozlekedési eszkozzel, szallas tipusa)
o Hazai széllas/lakéhely (kollégium, munkésszallo stb.)
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Véddoltas:
o Oltdsi anamnézis felvétele - szébeli informaciobdl szarmazik vagy beolvasott/bemutatott
dokumentacid alapjan? Oltasok idépontjai: Morbilli; MR; MMR1; MMR2
o Aktuadlisan tortént-e MMR véddoltas (ha igen, mikor?)

Mintavétel:
oA vizsgélati mintak vételének idpontja, tarolasi/szallitasi hémérséklet
Beutalas:

oBeutald intézmény
oBeutalé orvos

Il. rész
12. A kanyard elleni oltasi rend bevezetésének folyamata hazankban

Magyarorszagon a kanyard elleni véd&oltast 1969-ben vezették be, azéta meghatarozott
korcsoportokhoz vagy életkorhoz kétéd6en kotelezé védGoltasok utjan torténik az aktivimmunizalas.
Az évek folyaman a hazai jarvanyigyi helyzethez igazitva a kotelez6 véd6oltasokra vonatkozdan
tobbszor tortént valtozas, amely egyrészt érintette az oltasi életkort, masrészt az oltdanyagot,
valamint kotelezd kiegészit6 oltasi kampanyok is megszervezésre keriltek (forrds: NNK archivalt

adatbazis). (3. abra)

ElS, attenudlt virus tdrzset 1974.  Jalius  1-t8] 1989 janudr 1-december MMR oltids bevezetése:
tartalmazé kanyaré véddoltas atilldis a folyamatos 31. kdzdtt sziiletettek: * az 1990. januar 18l
kitelezévé tétele. oltasi rendszerre. folyamatos oltds, 14 sziiletetteket oltdsa 15
. 19:37. I‘]EEEI‘I’IbE[" 31—i§ N'|iutér! az'l?fldémifis héna;.m.s korban hénapos korban;
sziiletettekre: a kotelezd virus-cirkuldcié  még morbilli-rubeolaellen; + revakeindcié.
véddoltds elGirdsai nem jelentds volt, az oltdsi Februar-marcius
vonatkoztak, életkort 10 honap hénaphb a polgari
* 1968. januar 1. és 1973. korban hataroztak 1978 janudr 1-tdl 1984-1986 kozdtt 4 oltdsi lakossag kérében 1967.
julius 30. Kbzt meg. a jarvanyligyi kampdny keretében januar 1. és 1973. junius
sziiletettek: kampanyoltds 1974 &szén a 7-12 helyzet revakcindlték ~ azokat  a 30. kz6tt sziiletett Gn. Revakcindci
keretében elsGként oltott éves, kanyarst 4t nem javuldsdval ar gyermekeket, akik oltdsukat mésodik korcsoport bevezetése
korcsoport. vészelt iskolds immunologiailag folyamatos oltasi & il ish ill. I
gy kek oltdsa. kedvezébb 14 rendszerben 10  hénapos Gijraoltdsban. morbilli
hénapos  korban korban kaptik. oltdssal 11
kezdtek oltani. éves korban.
I EEEn EEEE LN LN N}
1969. 1974. 1978. 1984. 1986. 1989. 1990. 1991.

1969-74. évek: Az éviegyszerialkalommal megrendezett
kampanyoltdsok keretében részesiltek véddoltisban a
9-27 hdanapos korcsoportba tartozad gyermekek.

3.4bra Akanyard elleni oltdsi rend bevezetésének folyamata Magyarorszagon

13. Posztexpozicids profilaxis és az MMR-oltasi betegség

A véddoltasokkal kapcsolatos kdvetend6 hazai eljarasokrdél és a posztexpozicios profilaxisokrdl

(PEP) az évente megjelené Véddboltasi Mddszertani Levél ad tajékoztatast. (15)
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A hatdlyos irdnyelvek (WHO, ECDC) fogékonyak részére a kanyard expoziciét kbvetéen 72 6ran belil
ajanljak az aktiv immunizalast. Amennyiben a betegség ennek ellenére kialakul, a klinikai lefolyas
varhatdéan rovidebb lesz. Graviditds esetén és 6 hdnaposnal fiatalabb csecsem&k részére passziv
immunizaldst ajanlanak, amelyet az expoziciét kveté 6 napon beliil optimalis beadni. (4,50,87)

Az MMR trivalens véddoltas él6 attenualt virusokat tartalmaz. Az oltast kovetSen a 7-28. nap kdzott
1-2 napig tartd, enyhe tiinetekkel jard oltasi betegség |éphet fel. Ldz, conjunctivitis, kiiités, iziileti
fdjdalom, nydlmirigyduzzanat, thrombocytopenia, ritkdn periférids neuritis jelentkezhet. (84,85,86) A
kanyaré komponens altal okozott tliinetek a 6-10. nap kozott észlelhet6k; a rubeola komponens miatt
a 12-14. napokon jelentkezhetnek panaszok, a kilités azonban egészen a 6. héttel bezardlag
megjelenhet; a mumpsz komponens a 2. és 3. hét koril okozhat tineteket. (85) Az oltottakkal
kontakt fogékony személyeknél nem bizonyitottak a viraemiat okozd fert6zések, annak ellenére,
hogy az é16 attenualt virustartalmd MMR oltast kévet6en mind a harom komponens okozhat enyhe
oltasi betegséget, és ezzel egyid6ben a vizsgdlati mintakbdl kimutathatdk az oltdvirus torzsek. Az
oltéanyag gyartd leirata szerint: ,Ismeretes, hogy a rubeola és a kanyard virus pharyngealisan
kivdalasztodik 7-28 nappal a vakcindciot kévetéen, amelynek csucspontja a 11. nap kériilre esik. A
kanyaré és a mumpsz virus oltottakrdl fogékony kontaktokra vald transzmissziéjat sohasem
dokumentdltdk. A rubeola vakcinavirus anyatejjel csecsemdre térténd dtvitelét, valamint a placentdn
keresztiili transzmissziot dokumentdltdk, a klinikai megbetegedés bdarmilyen bizonyitéka nélkiil.” (86)
Gravidak részére az MMR oltas beaddsa ellenjavalt. Amennyiben azonban megtortént az MMR oltas

graviditas esetén, a miivi abortus indikalasa nem indokolt.

14. Az utolsé harom jelent&s kanyaré jarvany Magyarorszagon

1973-1974. jarvany: A kotelez6 védboltas bevezetésének kdszonhetben a természetes viruscirkulacio
csokkent hazankban. Ennek koévetkezményeként a fogékonyak halmozddasa idével jarvanyokat
eredményezett, amelyek intenzitdsa megfelelt az oltdsok bevezetése elGtti évek jarvanyainak. A

jarvanyok elsésorban a 6-9 éves oltatlan korcsoportot érintették.
1975-79. idGszak: KedvezGen alakult a jarvanyigyi helyzet, csékkent a kanyaré incidencidja.
1980-81. jarvany: A kordbbiaktdl eltérGen a jarvanyok gdécosan jelentkeztek és elsGsorban a 7-10

éves korcsoportot érintették. Megkozelitéen 11 000 megbetegedés tortént, az esetek 60%-a

korabban véddoltasban részesilt.
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1983-1987. id6szak: Kanyard csak szérvanyosan fordult el6 és a fert6zés elveszitette valamennyi

epidemioldgiai sajatossagat, igy példaul a szezondlis jellegét is.

1988-89. jarvany: A jarvany kezdetben Somogy megyét (tavasz-kora nyar) és Gy6r-Sopron megyét
(szeptember) érintette. Ezt kbvet6en Pécsett kdzépiskolasok kozott fordult el halmozddas, majd a
pécsi honvédség korében. A Pécs, ill. Baranya megye teriletérél térténd kihurcolds miatt az orszag
kiilonb6z6 honvédségi alakulataiban terjedt tovdbb a jarvany. A polgéri lakossag csak masodlagosan
volt érintett. Kés6bb (januartdl) a polgdri lakossag korében az egész orszag teriletén folytatddott a
jarvany, kiterjedt a févarosra és az 6sszes megyére (teruletenként 51-358 eset/100 000 lakos fordult
el8). Osszesen 19 080 kanyaré megbetegedést és 6 haldlesetet jelentettek. A jarvanyt megel6z8 3
évben kevesebb, mint 25 eset szerepelt az éves jelentésekben. A fert6z6dottek 75%-a 16-22 évesek
korcsoportjaba tartozott, kozottik is a 17 és a 18 évesek szerepeltek legnagyobb aranyban (100 000
lakosra vonatkoztatva 1723 és 1273 fG). Legtobbijlik 1969 és 1971 kozott védBoltasban részesilt, a 7-
21 évesek 77%-a rendelkezett elS6zetes oltdsi anamnézissel. 100 000 lakosra szamitva 351 6
betegedett meg az 1 év alatti korosztalyban, és 35-165 eset fordult el6 a 2-15 évesek korében. (64,

88)

1989-t6l napjainkig terjedé iddszak: Kedvez6en alakult a jarvanylgyi helyzet, az elkovetkezé
években a behurcolt megbetegedésekkel egyiltt mindésszesen néhany eset fordult eld, id6vel
megszlintek az endémids kanyard jarvanyok és addodtak olyan évek is, amikor nem kerilt

kanyaroéfert6zés igazolasra. (52)

15. Valtozas a hazai kanyardjelentések adataiban

A korabbi évek statisztikai 6sszefoglaldi az igazolt megbetegedések kozott a klinikai tiinetek alapjan

bejelentett, laboratériumban nem vizsgalt eseteket is magaba foglaljak (lasd 4. és 5. dbra).

2007-t6l a KRNRL és az epidemioldgus munkatarsak egylUttmikodésével szigoritasra kerilt a
kanyard/rubeola/CRS gyanus betegektdl a mintabekuldés felligyelete, el6segitve a hazai fert6zések
eliminacidjanak nyomonkovethetfségét. Azéta a klinikai tlnetek alapjan bejelentett esetek
mindegyikében megvaldsul a koételez6 mintabekildés. Ennek eredményeként a 2007. évtél az éves

statisztikai adatok kizardlag az NRL altal igazolt megbetegedéseket tartalmazzak.
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4. dbra  Morbilli megbetegedések (1931-1957), forras: Bakdcs, OKI (48)
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5. dbra Laboratériumban igazolt morbilli, rubeola és CRS megbetegedések hazankban (1999-
2020), forras: Archivdlt adatok a WHO KRNRL

Az esetek minGsitése epidemioldgiai és referencia laboratériumi feladatként az EU-s

esetdefinicioknak megfelelGen torténik (Iasd. 4. fejezet).
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16. Kanyaré szeroepidemiolégiai vizsgalat 2017-2018-ban és a tovabbi teendék

Az Eurdpdban, kilondsen a kornyezd allamokban zajlé morbilli jarvanyok kovetkeztében a
kanyaréfert6zés hazankba tortén6 behurcolasanak esélye folyamatosan fennall. Az egészségligyi
dolgozok megfert6z6désének magas kockazata miatt, a 2017. év elején Csongrad megyében lezajlott
két kisebb kanyard jarvanyt kovetSen (jarvanyonként 13 6, illetve 2 f6 igazolt megbetegedés) -az
Emberi Eréforrasok Minisztériuma Orszagos TisztifSorvosi Feladatokért Felels Helyettes Allamtitkara
altal, a fert6z6 betegségek és a jarvanyok megelGzése érdekében sziikséges jarvanylgyi
intézkedésekrél szoldé 18/1998. (VI.3.) NM rendelet 17. § (1) bekezdése alapjan-, a Romaniaval
hatdros négy megyében (Szabolcs-Szatmar-Bereg megye, Hajdu-Bihar megye, Békés megye,
Csongrad megye) és két orszagos ellatasi kotelezettséggel biré kdrhaz minden telephelyén (Egyesitett
Szent Istvan és Szent Laszlé Kérhdz; Heim Pal Gyermekkdrhaz) elrendelésre kerilt az egészségligyi
dolgozdk kanyard ellenanyagszintjének szeroepidemioldgiai vizsgdlata. A Romdnidbol érkezd és a
magyar egészséglgyi ellato rendszert felkeresé betegek jelent@s létszama miatt Bacs-Kiskun megyére
is kiterjesztették a vizsgalatokat. A tervezett finanszirozasi keret fennmarado része lehetévé tette,
hogy a Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Koérhaz intézeti kezdeményezésére a foglalkozas
egészséglgyi szakrendelésiik altal bekildott egészségligyi dolgozdk kanyard atvészeltségi vizsgdlatai
utdlagosan bekeriilhettek a programba. A vizsgalatok célja a kanyardval szembeni immunstatusz
szeroldgiai felmérése volt. A rendelkezés adott korosztalyba tartozd (1960. januar 1. és 1990.
december 31. kozott sziletett) egészségligyi dolgozdk részére kotelezben elbirta a kanyard
atvészeltségi vizsgalatot, a korcsoporton kiviil es6k ©nkéntesen vehettek részt. A vizsgdlatot a
megadott korosztalyon belil a kozfinanszirozott fekvS- és jard-betegelldtdsban, valamint az
alapellatasban foglalkoztatottak, tovabbd a mentésben és a betegszallitasban résztvevék és az
egészségiigyi ellatd tevékenység folyaman kockazati csoportba tartozé személyek (varanddsok,
immunhidnyos betegek, transzplantaltak, ujszulottek/csecsemdk/két éven aluli kisgyermekek)
dpoldsat, gondozasat végzék szamadara tették kotelez6vé. Azon dolgozdk részére, akiknek
foglalkoztatdsa csak az alapellatasra korldtozddott, onkéntes alapon biztositottdk a részvételi
lehetdséget.

A vizsgalatokat, amelyek 2017 tavaszan indultak és 2018. év elején fejez6dtek be az Orszagos
Kbzegészségligyi Intézet Klinikai és Jarvanyligyi Mikrobioldgiai Igazgatdsaganak Viroldgiai FGosztalya

(jelenleg NNK Viroldgiai Laboratdriumi Osztaly) végezte.
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A 6. és a 7. abran lathatd szeroepidemioldgiai vizsgalatok eredményeinek 06sszesitése az
elektronikusan archivalt adatbazis tisztitatlan, nyers (pl. duplikdtumok esetleges el6forduldasanak
kizdrasa nélkili) laboratériumi adatainak statisztikai legy(jtése alapjan készilt. A 7. dbran az adatok,

a véddoltasok bevezetését figyelembe véve, korcsoportok szerinti megoszlasban kerltek elemzésre.

Egészségligyi dolgozdk kanyaro szeroepidemioldgiai szlirése

avizsgalatba bevont
teruletek/varosok:
1.B4cs-Kiskun
2.Csongrad
3.Békés
4.Hajda-Bihar
5.Szabolcs-Szatmar-Bereg
6.Budapest (orszdgos elldtdsi
kotelezettségii korhdzak
dolgozdi)
és
7.Kaposvar (onkéntes részvétel)

Osszes vizsgalt mintaszam: 21339
tisztitatlan szeropozitiv: 15500 (72,6%)
laboratériumi szeronegativ: 3663 (17,2%)
eredmények ‘

kétes: 21

6. abra  Egészségligyi dolgozdk kanyard szeroepidemioldgiai szlirése (2017-2018), forras:
WHO KRNRL

Egészségligyi dolgozdk kanyaro szeroepidemioldgiai
szlirésének eredménye (n=21336), korcsoportok szerint -
tisztitatlan laboratoriumi adatok

10000
8000
6000
4000 |
looo | .‘ : ‘
o K i . i :
7 252 év | 4051 év | 28-39 év A 1827 év
m szeropozitiv 5630 6186 2558 1126
kétes ° 1084 817 259
B szeronegativ 116 1926 1310 312

7. 4bra Egészségligyi dolgozdk szeroepidemioldgiai eredményei korcsoport szerinti
megoszlasban Egészségligyi dolgozdk szeroepidemioldgiai eredményei korcsoport szerinti

megoszlasban (2017-2018), forras: WHO KRNRL
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Osszességében a vizsgalatban résztvevd egészségiigyi dolgozdk 72,6 %-a bizonyult védettnek, 17,2%-
a fogékonynak és 10,2%-nal a kanyard specifikus ellenanyagszint kétes védettségi tartomanyba esett
(ELISA, EUROIMMUN). Azok részére, akiknél a kanyaré ellenanyag nem érte el a védettségi szintet,
kozpontilag biztositott, téritésmentes védboltds allt rendelkezésre. Az egészségligyi dolgozok morbilli
ellenanyag ellen6rz6 vizsgdlatai az orszdg egész teriiletére vonatkozéan a tovabbiakban is
folytatddnak a jogutéd NNK Referencia Laboratériumdban. Az egészségligyi szolgdltatok
munkavallaléival kapcsolatban a kotelezettséget és az intézkedéseket a 12/2019. (VII. 3.) EMMI
rendelete egyes jarvanyigyi targya miniszteri rendeletek médositasarél 2. § a 18/1998. (VI. 3.) NM
rendeletet 23/B. § irja el6:

Az egészségligyi szolgdltatd 2021. évtbl kezd6dben elvégezteti az altala foglalkoztatott egészségiigyi
dolgozék kanyaré elleni védettségének felmérését a foglalkozds-egészségiigyi vizsgalat keretében
azon egészségligyi dolgozonal, aki a 2021. évet megel6z6en nem allt egészségligyi szolgdltatonal
foglalkoztatdsra iranyuld jogviszonyban, vagy akinél az elmult 10 évben nem tortént kanyard elleni
védettségre vonatkozd ellenanyag-vizsgdlat. A laboratériumi vizsgdlat eredménye alapjan fogékony

munkavallaldkat védGoltasban kell részesiteni.”

Az NRL kordbbi években (2011-2014 aprilis) végzett morbilli, mumpsz, rubeola ellenanyag ellen6rzé
vizsgalatainak adatai retrospektiv Uton szintén statisztikai feldolgozasra kertltek (ELISA,

EUROIMMUN; IIF, in-house®; HAG).

A tapasztalatok Osszefoglalasat a 8. A-) dbrdk - az MMR ellenanyagellenGrzés eredményei (2009-
2014. majus) - mutatjak az oltasi rend bevezetésének tikrében (lasd még 12. fejezet, 3. abra).

(Forrds: WHO KRNRL)

A kiilfoldi munkavallalasra késziil6 egészségiigyi dolgozok korében morbilli, mumpsz és
rubeola vonatkozdsdban késziilt ellenanyag ellen6rzé vizsgalat. Morbillifertézéssel szemben 188
személy keriilt vizsgdlatra, 10% negativ, 3% kétes eredményt mutatott. 139 személy vizsgdlata
mumpszfertézéssel szemben 10,1% negativ, 1% kétes, 134 személy vizsgdlata rubeolafert6zéssel

szemben 4,5% negativ, 1,5% kétes eredménnyel zarult.

10 . s . , . . . .
vizsgdlati madszer IIF: indirekt immunfluorescencia

11 . . . 7 RV . .
vizsgalati médszer HAG: hemagglutindcié gatlas
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Monovalens oltas MR MMR
Visszamendleges kampanyoltasok
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1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995
Sziiletési év
W Vizsgélt esetek @ Negativ, vagy kétes ellenanyagszint
8. A. dbra Morbilli ellenanyag sz(révizsgalatok 2009-2014 majus (kilfoldi munkavallalok)
Kétes
Negativ 3%
10% Esetek szama: 1886
Szeropozitiv: 1648
Szeronegativ: 188
Kétes: 6f6
Pozitiv
87%
A negativ és kétes szeroldgiai eredményeket
oltott korosztalyhoz tartozé személyeknél
detektaltuk!
8.B. dbra Morbilli ellenanyagszintek kilfoldi munkavallalasra készil6 felnétt korcsoport

(egészségligyi dolgozdk), 2011-2014 majus
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Visszamendleges

kampanyoltasok MMR
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Sziiletési év
M Vizsgélt esetek = Negativ, vagy kétes ellenanyagszint
8. C. abra Mumpsz ellenanyag sz(révizsgalatok 2009-2014 majus (kilfoldi munkavallalok)
. Kétes
Negativ 1,4% )
10,1% Esetek szama: 1398
Szeropozitiv: 1238
Szeronegativ: 14 f8
Kétes: 218
Pozitiv
88,5%
8.D. dbra Mumpsz ellenanyagszintek kilfoldi munkavallaldsra készll6 feln6tt korcsoport

(egészségligyi dolgozdk), 2011-2014 majus
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VisszamendGleges

kampanyoltasok MR MMR
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Sziiletési év
| Vizsgalt esetek = Negativ, vagy kétes ellenanyagszint
8.E. dbra Rubeola ellenanyag szlir6vizsgalatok 2009-2014 majus (kilféldi munkavallalék)
Negativ Kétes
a5% L5%
Esetek szama: 13414
Szeropozitiv: 1266
Szeronegativ: 6f6
Kétes: 28
Pozitiv
94%
8. F. abra Rubeola ellenanyagszintek kilfoldi munkavéllalasra késziil6 feln6tt korcsoport

(egészségligyi dolgozdk)
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Immunszuppressziv kezelésre varakozva vagy mar immunszuppressziv terapiaban
részesiilve ebben az id6szakban 772 személy kerilt vizsgdlatra, morbillifertézéssel szemben 15,8%-

nal negativ eredményt talaltunk, 8% kétes védettséggel rendelkezett.

Monovalens oltas MR MMR
Visszamendleges
20 kampdnyoltdsok
25
20
E 15
o
5
; il )
10 ]
5 Lali Ll H il |
1935 1940 1945 1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
B Vizsgalt esetek  © Megativ, vagy kétes ellenanyagszint
8. G. abra Morbilli ellenanyag szlir6vizsgalatok 2011-2014 aprilis (immunszupressziv kezelésben
részesulék)
Negativ
15,8%
Esetek szdma: 77218
Szeropozitiv: 58818
Szeronegativ: 1228
Kétes Kétes: 62 f6
8,0%
Pozitiv
76,2%
8. H. dbra Morbilli ellenanyagszintek immunszupressziv kezelésben részesil6 és kezelésre varé

betegek 2011-2014 aprilis
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Szivtranszplantaciora varé 111 beteg ellenanyag vizsgalata soran morbillifert6zéssel szemben

13,5% negativnak, 3,6% kétesnek bizonyult. (Az adatok sziletési év szerinti megoszlasat abrazold

grafikonokata 8. A, C, E, G, és | dbra mutatja.)

12

Monovalens oltas MR  MMR
VisszamendGleges

kampéanyoltasok
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8. 1. abra
8.J. dbra
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1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995

Sziiletési év
W Vizsgalt esetek = Negativ, vagy kétes ellenanyagszint

e

Morbilli szlrévizsgalatok 2011-2014 aprilis (szivtranszplantacidra varé betegek)

Negativ
13,5% Esetek szama: 1116
Szeropozitiv: 92 f8
Kétes Szeronegativ: 156
3,6% Kétes: 48

Pozitiv
82,9%

Morbilli ellenanyagszintek 2011-2014 aprilis (szivtranszplantaciéra varé betegek)
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17. Az anyak és csecsemdik védettségének kérdése

Endémias terileteken a kanyardval szembeni kotelezé véddoltdst minél kordbbi életkorban indokolt
bevezetni. A nagy tomegeket érint6 természetes atvészeltség és a populacidé atoltottsdganak
egylttes kovetkezménye az endémias jarvanyok visszaszorulasa, amely altal lehet6vé valik, hogy az
els6é védboltds id6pontja néhany hdnappal késGbbre helyez6djon. Ennek sziikségességét egyfeldl a
természetes atvészeltségbdl szarmazd anyai ellenanyagok hosszas jelenlétével magyardzzak, amely
korlatozza a csecsemG@knél az oltdvirussal szemben térténd sajat immunvalaszt (47), masfel6l a
fiatalabb csecsem6 immunolégiai valaszkészsége még éretlenebb. Egyéb kutatdsok azonban azt is
bizonyitjdk, hogy a 6, 9, 12 hdénapos korban torténé aktiv immunizalds T-sejt proliferaciot és
interferon-gamma termel6dést valt ki, amely fliggetlen az anyai ellenanyagok jelenlététél. (47)
Napjaink csaladtervezésben érintett korosztdlya a gyermekkorban kotelez6en oltott korcsoportba
tartozik, kanyaré ellenanyagszintjik az NRL-ben végzett vizsgalatok szerint szignifikdnsan
alacsonyabb, mint a természetes uton atvészelteké. A tomegeket érint6, hazai endémias
kanyaréjarvanyok mara mar megsziintek, amelynek soran a viruscirkuldcié az alacsonyabb kanyaré
ellenanyagszinttel rendelkezé oltottak immunrendszerét stimulalhatnda. Az oltdsbdl kifolydlag védett
anyak Ujszulottjeiben a méhlepényen atjutd kanyard-specifikus I1gG ellenanyagok alacsonyabb szintet
eredményeznek és mar joval 1 éves kor el6tt (jelentésebb hanyadukndl 4-6 hénap alatt)
eliminalddnak a csecsemd@k szervezetébdl. (47,91,92) A gyakorlatban gyakran merdl fel kérdésként,
hogy kanyarofert6zéssel szemben megvédi-e a szoptatas a csecsemét. Kanyarofert6zés esetén a
szoptatas soran az anyatejjel a tapcsatornaba kerilé ellenanyagok (legf6képpen szekretoros-IgA)
véd6hatasara nem lehet hagyatkozni. A szekretoros-IgA ellenanyagok az enteralis mucosahoz
kotédve immunoldgiai szerepet toltenek be kilénb6z8 korokozdkkal szemben, mindez azonban az
enteralis Uton terjedd fertGzésekkel kapcsolatban (rotavirus, E.coli) nyert bizonyitast, tovabba
poliovirus és HIV antitestekre vonatkozdan is torténtek igazolasok. (89) Az eddigi kutatasi
eredmények azt sugalljdk, hogy a szoptatds védbhatasanak kérdése kanyardval szemben tébb
szempontbdl vitatott. (45, 46, 47)

A kanyarévirus cseppfertézéssel terjed, rendkiviil fert6z6képes és a fels6 légutak nydlkahartyajara
kerilve lokalisan a sejtekbe hatol, majd egy tébblépcsGs folyamat végkifejletében eljut a szervekig,
ahol tovabbi replikaldddsa megy végbe. A human vonalon végzett kutatasok arra utalnak, hogy az
anyatejjel bejutott kilonb6z6 koérokozd-specifikus szekretoros-IgA ellenanyagok lokalisan a
tdpcsatorndban nydjtanak védelmet, szemben néhany allatkisérlettel. Utdbbiaknal megfigyelték az

ellenanyagok bejutdsat a szisztémdas keringésbe. Retropspektiv vizsgalataink alapjan kanyardéval
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szemben védett, 47 egészségiigyben foglalkoztatott magyar né vérmintdjabol (a csaladtervezés
szempontjabdl aktivnak szamitd 27-35 éves korcsoportbdl, szil. 1982-1990) Gsszesen 3 esetben
sikeriilt a kanyard-specifikus IgA ellenanyag vizsgélatakor 1:5 higitasban egy kereszt (+) intenzitasu
immunfluorescencidt detektalni (indirekt immunfluorescencia, in-house). 13 fénél igen gyenge
immunfluorescenciat tapasztaltunk (+/-;+/--), 31 f6nél azonban nem észleltik az ellenanyag
jelenlétére utald immunfluorescens jeleket. A vizsgalatok kisszamu vizsgalati alanyra vonatkoztak és a
keringésben jelenlévé IgA ellenanyagok szintjére. Az eredményeik alapjan felvetédik, hogy a
gyermekiket szoptatd, kanyardval szemben védett anyak vérének kanyard-specifikus IgA
ellenanyagszintjének mérésekor is hasonlé eredményeket kapnank. Ugyanakkor kézismertek azok a
kutatasok, amelyek arra mutatnak ra, hogy az anyatej altalanossagban vett szekretoros-IgA tartalma
lényegesen meghaladja a keringésbdl kimutathatd IgA ellenanyagok mennyiségét.

Egyes szerz6k kanyaré-specifikus hemagglutinacid gatlé és komplementkoté ellenanyagok mérésérél
adnak szamot. A vizsgdlt anyatejek egy része hemagglutinacié gatlé ellenanyagot tartalmazott, amely
a csecsemdbk kisebb hanyadanak vérmintdjabdl is kimutathatdé volt. Az esetek egy részében az
anyatejben a kanyard-specifikus komplementkotd ellenanyag szintén jelen volt, a csecsemdk
vérmintait azonban negativnak taldltak. (71)

Egy 2004-ben megjelent tanulmanyban 33 nigériai anya-gyermek pdros kerilt vizsgalatra. A
kanyardéval szemben védett anydk csecsemdinek 58%-a 4 hdnapos kordra elveszitette az anyai
transzplacentdlis eredetl kanyard-specifikus ellenanyagokat és 6-9 hoénapos koraban csak 3
szazalékuknal volt jelen protektiv mennyiség. Ugyanezen anyaktél 55 colostrum és 347 anyatej
mintat gydjtottek be a szoptatds idGtartamanak kiilonb6zé id6pontjaiban. Ezekben a vizsgélati
mintdkban a kanyard-specifikus IgA ellenanyag a szllést kdvet6 2 hét alatt a protektiv szint ala
csokkent. (67)

Ugyanakkor ismert, hogy a colostrum és az anyatej az antitestek mellett él6 leukocytdkat, gyulladas
ellenes és immunmoduldns faktorokat is tartalmaz. (45,9)

Az anyatejbdél kimutathaté tobbféle immunoldgiai tényez6 szerepe igen Osszetett. Egyes statisztikai
adatok megerdsitik, hogy a szoptatasnak lehet szerepe a kanyaréfert6zéssel szembeni
kiizdelemben, amely azonban nem jelent teljes védelmet. Altaldnossagban véve a szoptatott
csecsembk fert6z6 megbetegedései, a tapasztalatok szerint, szignifikdnsan kisebb eséllyel
kovetkeznek be. Ez a kovetkeztetés kanyardval szemben azonban bizonytalan és a csecsemékre

vonatkozdan korantsem a&ltalanosithatd az anya kanyardval szembeni védettségének fennallasa

2 Az indirekt immunfluorescencia intenzitdsanak értékelése egy adott higitasi fokban: egytél négy keresztig
torténik; pozitiv tartomany, jol lathaté immunfluorescens reakcid: (+),(++),(+++),(++++); gyenge vagy igen
gyenge immunfluorescens reakcid: (+/-), (+/--), (+/---); immunfluorescens reakcié nem lathato: (-).
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esetén sem. (67,68,69,71) Ezért minden kanyardfert6zés kornyezetében a hatdlyos jogszabalynak

megfelel6en kell eljarni és a posztexpozicids profilaxist ennek megfelelGen elvégezni.

lIl. rész

18. A kanyaro patophysioldgiaja és klinikuma
18.1. A fert6zés patomechanizmusa

A kanyarévirus (Measles morbillivirus) a Paramyxovirusok csalddjanak a Morbillivirus genusaba
tartozd, lipid tartalmu burokkal rendelkezé RNS virus. A fert6zés patogenezisében a morbillivirus
burkanak két glycoproteinje jatszik szerepet. Az F (fuzids) fehérje felelGs a virus és a gazdasejt kozott
fehérjéje képes kotddni a gazdasejtek receptoraihoz és a fuzids protein kdzrem(ikodésével létrejon a
virusburok és a sejtmembrdan fluzidja. (8) A hemagglutinin erGteljesen immunogén, és a fert6z6dést
kovetd élethosszig tartd immunitast a hemagglutinin proteinnel szemben termel6d6 neutralizald
antitestek jelenléte is tikrozi.

A kanyarévirus a CD46 és a CD150 (signalling lymphocyte activation molecule [SLAM])
sejtreceptorokhoz kotédik. A CD46 egy olyan komplement szabalyozé molekula, amely az emberi
szervezet sejtmaggal rendelkezd sejtjein fejez6dik ki. Az oltdvirus torzsek ugyancsak képesek kotédni
a CD46 receptorhoz. A SLAM az aktivalddott T- és B- lymphocytakon és az antigén-bemutaté sejteken
taldlhatd. A receptorok jelenléte hatarozza meg, hogy mely sejteket képes a kanyardvirus
megfertézni. A vad kanyardvirus elsésorban a SLAM receptorokon keresztiil jut be a sejtekbe. A
CD147/EMMPRIN (extracellular matrix metalloproteinase inducer) receptorok az epithelidlis sejtek
kanyarévirus receptorai.

A morbillivirus RNS-t magas mutdcids rata jellemzi, a varidbilis hemagglutinin és nucleocapsid gének
esetében 10™ és 107/nukleotid/év. A virus hemagglutindlé proteinjének (hemagglutinin) a
neutralizacidban szerepet jatszé epitdpjai azonban igen konzervativak, igy az antigenitasat tekintve a
morbillivirus egyetlen tipust alkot. Ezdltal az évtizedekkel ezel6tt kifejlesztett vakcinatorzsek
tovabbra is vilagszerte hatékonyan alkalmazhatdk. (73)

A kanyardvirus patogenitdsat tanulmanyozd standard modellkisérletek szerint a virusreplikdcié a
felsé légutak epithelsejtjeiben torténik. Ezutdn a virus a helyi nyirokszévetekbe keril, az ott lezajld
virusreplikacio kovetkezménye lesz a viraemia. A virus eljut a nyirokcsomokba, a bérbe, a vesékbe, a
gasztrointesztinalis traktusba, a majba, és az epithelialis, az endothelidlis sejtekben, valamint a

lymphocytakban, monocytakban és a macrophagokban replikalddik. Rhesus macacus modellben
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elsGsorban a CD150+ és a dendritikus sejtek fert6z6dnek meg. Mas, alternativ modellezés szerint a
virusok a fert6zott lymphocytakbdl és a monocytdkbdl [épnek a respiratorikus rendszer sejtjeibe a
basolateralis felszinikdn keresztil, ahonnan bimbdzdssal szabadulnak a sejtek apicalis fellletén.

Ezaltal valik lehet6vé a léguti terjedés. (73)

18.2. A kanyardvirus és az immunrendszer viszonya

A gazdaszervezet immunvalasza hozzajdrul a kanyaré megbetegedés folyaman észlelhet6
tiinetekhez. A celluldris immundefektusban szenvedéknél a tiinetek hidnyoznak vagy késve
jelentkeznek. Csokkent aktivitasu cellularis immunvalasz esetén HIV-fert6zott gyermekekben a virus
eliminalddasi folyamata elhdzédhat. A virus eliminadlédasahoz, a gyogyuldshoz és az élethosszig tartd
védettség kialakuldsdhoz a gazdaszervezet immunvalasza szlikséges. A kanyard prodromalis fazisaban
a korai velesziletett immunvalasznak van szerepe. Az adaptiv immunvalasz a kanyard-specifikus
humoralis és cellularis immunvalaszokbdl tevédik 6ssze. A kanyard-specifikus antitestek szerepét a
csecsemGbkben még elégséges szinten jelenlévs anyai antitestek igazoljak, valamint a posztexpozicids
profilaxisként adott immunglobulin terapia védéhatdsa is.

A primer morbillifert6zés lekiizdésében fontos szerep jut a celluldris immunvalasznak, a cytotoxikus
T-sejteknek és a természetes OlGsejteknek (natural Killer — NK) is. (65) A cellularis immunitas
alapveté jelentdségére egyértelmlien ramutat, hogy az agammaglobulinaemiaban szenvedd
gyermekek meggydgyulnak a kanyarofert6zésbdl, mig a T-lymphocytak funkcidinak komoly
defektusai esetén sulyos megbetegedés alakul ki, amely fatalis kimenetellel végzédhet.

A plazma cytokinekre az akut fazisban az interferon-gamma névekedé aranya jellemz8, amelyet a
konvaleszcens szakaszban az interleukin (IL-)4 és az IL-10 magas koncentracidja kovet.

A kezdeti tulsulyban levd T-helper-1 (Th1) vélasz a virus eliminalédasaban jatszik szerepet, a késébbi
Th2 valasz a kanyard-specifikus antitestek kialakulasat segiti el6. Majomkisérletek (Rhesus macacus)
igazoltak, hogy a kanyardvirus RNS a fert6zést kdvetSen a periférids vér mononukledris sejtjeiben 4
hénapig is perzisztdlhat, hasonléan az egyes gyermekeknél szerzett tapasztaltakhoz. (74) Ez
Osszefliggésben all a kétfazisu T-sejtes immunvalasszal, amely a 7-25. nap és a 90-110. nap kozott éri
el a csucspontjat.

A kanyaroévirus fert6zésre adott immunvalasz paradox mdédon Osszefliggésben all az immunrendszer
egyéb virus antigénekkel szemben észlelhetd csokkent valaszkészségével. Kanyardfertézést kovetden
a késéi tipusu tulérzékenységi reakcid gatoltsaga tapasztalhatd az ismételt antigén addsakor - a
tuberculin bérteszt negativ lesz -, és csokken az Uj antigénekkel szemben a cellularis és a humoralis

immunvalasz. A kanyardévirus immunszuppressziv hatasanak a kovetkezménye a kanyardvirus
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okozta sulyos szovédmények, valamint a masodlagos bakteridlis és viralis megbetegedések.
Kanyardval 6sszefliggésben mind a velesziiletett mind az adaptiv immunvdlasz rendellenességét
leirtak. Kanyardban megbetegedett gyermekeknél atmeneti lymphopeniat észleltek a CD4+ és CD8+
T-sejtek csokkenésével. Azonban ez a csokkenés a lymphocytdknak a periférids vérbél a limphoid
szovetek irdnyaba torténd redisztribucidjabdl adédhat. Az immunsejtek funkcionalis rendellenességét
is leirtak, beleértve a lymphocyta proliferacié folyamatat és a csokkené dendritikus sejtfunkciot. A
kanyarébdl meggydgyult gyermekek Th2 tulsulyd immunvalasza képes gatolni a Thl immunvalaszt és
az intracellularis patogénekkel szemben megné a fogékonysdg. Az IL-10 koncentracidja — amely
szabalyozza a cytokinek termel6dését, gatolja a macrophag aktivaciot és a T-sejt proliferaciot, gatolja
a késéi tipusu tulérzékenységi reakcidt-, a gyermekekben hetekig emelkedett és a feln6ttek
vizsgalatai alapjan ez 6sszefliggést mutat a regulator T-sejtek mennyiségének emelkedésével.

A kittés az adaptiv immunvdlasz manifesztaldddsanak a jele, amelynek soran a CD4+ és a CD8+ T-
sejtek infiltradljdk a virusreplikdcido helyét és megindul a virus eliminalédasi folyamata. A virus-
specifikus CD8+ T-sejtek gyors aktivaldodasa és expanzidja figyelhet6 meg, majd néhdny nap mulva
megindul a visszahlzddas folyamata. Kozel egy id6ben jelennek meg a virus-specifikus CD4+ T-sejtek,
az aktivalédasuk idGszaka azonban hetekig elhizddik. A kanyaré-specifikus IgM ellenanyag a kiltéssel
egyutt jelenik meg, amelyet majd az élethosszig tarté kanyaré-specifikus 1gG ellenanyagvalasz kovet.

(73)

18.3. A kanyaré fébb epidemioldgiai jellemzéi és klinikai tiinetei

A kanyaré generalizdltan jelentkezé maculopapulosus kiiitésekkel jaré megbetegedés, amely 38,3 °C
vagy ennél magasabb Idzzal jar, hdrom vagy ennél t6bb napig tart és a kiséré tiinetek - k6hogés,
orrfolyds, conjunctivitis - kéziil legalabb az egyik megjelenik (WHO esetdefinicio, 2018). A kanyard
megbetegedést okozé morbillivirus (Measles morbillivirus) igen fert6z6képes. CseppfertGzéssel és
fert6zott targyak altal terjed. Az er6teljesen kohogé kanyards beteg kiilonosen fert6z6 és a levegbbe
kerilt aeroszolokban a virus hosszasan jelen marad. Primér kanyardfert6zés esetén a kontagiozitasi
index eléri a 90-100%-ot. A lappangasi id6 atlagosan 10-12 nap. Az expozicié és a kiltések
megjelenése kozott eltelt id6 esetenként azonban 7-21 nap is lehet. (73) A fert6zott személy 4
nappal a kilitések megjelenése el6tt - a lappangdsi id6szak végén és a prodromadlis idészakban - mar
fert6z, a fert6z6képességgel a kiltések megjelenését kovetéen 4 napig még szamolni kell. A
lappangasi idGszak utan prodromalis fazis, majd kiiitéses fazis, végiil egy hosszabb, heteken at tarté
gyengeséggel, faradékonysaggal kisért, csokkent teherbirdssal jaré6 rekonvalescens szakasz

kovetkezik. (9. dbra)
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9. dbra A primér kanyardfert6zés tipusos klinikai tiineteinek megjelenése az idé
fliggvényében, forrds: WHO (8)

Primér kanyardfert6zés esetén a beteg nagyon rosszul érzi magat. A kordbban védGoltasban részesilt
személyek oltasi elégtelenség miatt megbetegedhetnek kanyardban, azonban a teljes klinikai lefolyas
és megjelenési forma ezekben az esetekben mddosulhat (mdédosult kanyaré6 megbetegedés). A
lappangasi id6, a fert6zGképesség idGintervalluma, a tlinetek id6tartama, intenzitdsa, a kiltések
morfoldgidja ilyenkor eltérd lehet, enyhébb formaban jelentkezhet és a kilitések el6tti prodromalis
id&szak el is maradhat. (8)

Primér kanyardfert6zés esetén a megbetegedést 2-4 napig tarté prodromalis tlinetek vezetik be,
amelynek soran fokozatosan emelked§ 1az, rossz kozérzet és kiséré tiinetek jelentkeznek. Felsé léguti
hurut, kohogés, a belovellt kot6hartyak miatt kifejezetten voros, valadékozd szemek, kdnnycsorgas,
szemhéjakon 6déma, duzzadt arc, testszerte megnagyobbodott nyirokcsomdk észlelhet6k. A beteg
kiilleme igen jellegzetes. A klinikai diagndzist aldtdmasztjdk a buccalis nyalkahartydkon, olykor az
ajkak belfeliiletén és a gingivan is megjelen6 1-3 mm atmérgjd, szabalytalan, vords udvarral
korulvett, kissé kiemelkedd szlrkésfehér-sargas laesidok (pontok), az un. Koplik-foltok, bar nem
minden esetben lathatok. Altaldban a bdrtiineteket megel6z6en 1-2 nappal észlelheték és a

bérkiltések kezdetét kdvet6en 2 napig vannak jelen. (8,17,18,19)
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A prodromalis id&szakban kezd3dé és fokozatosan emelkedd 14z a kiltések megjelenésekor éri el a
tetépontot, majd csokkenni kezd és néhany nap alatt elmulik.

A bérkiltés atlagosan az expoziciot kdvet6 14. nap koril jelenik meg. A klasszikus leirds szerint 2-4
napos prodromalis idGszakot kévet6en a bértiinetek jellemzéen a fiil mégétt kezd6dnek, majd az
arcon valnak lathatéva és a testen feliilrél lefele haladva terjednek. Az arcon kezdetben halvanyabb,
lencsényi, babnyi foltok észlelhet6k, majd maculopapulosus elemekké fejl6dnek, a kilonallé elemek
masnap Osszefolynak, amellyel egyidejlileg megjelennek a kilitések a torzsén, ahol uUjabb nap
elteltével dsszefolynak és a végtagokon is egyre tobb kiGtés valik [athatova. Ekkor az arcon a
bdrtlinetek elhalvanyulnak, majd a megjelenésiik sorrendjében a kiltések oldéddsa a torzsoén és a
végtagokon is folytatddik. A kilGtés elemei ,vorés, kissé livid drnyalatuak, nyomdsra dltaldban
elhalvanyodnak. Nem ritka a kisebb bevérzés. llyenkor az elemek sététebb vorés, rezes szinlek,
nyomdsra nem halvdnyodnak el, hosszabb ideig tartanak, eltiinésiik kézben barnds, majd sdrgds
szindrnyalatokon mennek dt, barmely eredet( szévetkdzi vérzéshez hasonléan. A kanyard kiiitéseinek
bevérzése — szemben mds fertézésekkel- nem ,signum mali ominis”, nem jelenti a folyamat sulyosabb
lezajldsat.” (18) Az exanthemak altaldban 4-7 napon at észlelhet6k, viszkethetnek, egészen finom
korpadzé hamldssal gyogyulnak, és sargasbarna pigmentfoltokat hagynak hatra. (8,18,19)

Erételjesen pigmentdlt bérii személyeknél a bértiinetek nehezen észrevehetdk, libabérhdz hasonld
kép figyelhet6 meg.

A primer morbilli fert6zés a sejtes immunvdlasz defektusaiban kilonosen veszélyes. A klinikai kép is
eltérhet a megszokottdél. A Koplik-folt gyakran hidnyzik, a kittés jellemz&en mddosult formaban vagy
egyaltalan nem észlelhetd. Neutropenids betegekben, HIV-fert6zottekben megndvekedik a betegség
mortalitasa.

A mitigalt morbilli a fert6zés mérsékelt megjelenésl formaja, a materndlis eredetl IgG antitestekkel
rendelkez8 csecsemd8kben és a morbilli expozicié miatt human immunglobulin terdpiaban részesilt
személyekben fordul elS. Altaldban megnyult lappangasi id6 utan a tiinetek sokkal enyhébbek,
sokszor alig észlelhetd jellegtelen kittésekkel jarhatnak. A védBoltasok bevezetését kovetben az oltds
ellenére késGbbiekben bekdvezd fertGzések egy részére is jellemzd lehet ez a megjelenési forma (mas
néven modosult morbilli). (80)

A morbilli sulyos formdjaban (amely inkdbb felnGttekben vagy immunszupprimalt betegekben
szokott el6fordulni) ritkdn haemorrhagias komponens is tarsulhat a kilitésekhez, amelynek soran a
bértlinetekben purpurak fejlédnek ki.

A toxikus morbilli ,hyperpyrexidval és igen heves felsé léguti huruttal kezdédik, nemegyszer
eclampsia vezeti be; a beteg a kiiitések megjelenése el6tt meghalhat. (...) A toxikus folyamat heveny

keringési elégtelenséget okozhat, amelynek kévetkeztében a bér livid, cyanitikus lesz, a kilitések
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hirtelen eltiinnek,» befelé fordulnak «.(...) Ritkan bérvérzések, kiterjedt suffusiok is el6fordulhatnak. A
haldlozdsi ardny nagy.” (18)

Az atipusos morbilli megbetegedés kifejezését korabban azokban az esetekben hasznaltak, amikor a
kezdetekben (1963-1967 kozott Egyesiilt Allamok) alkalmazott, azéta mar visszavonasra keriilt,
inaktivalt morbillivirusbdl készitett vakcinaval beoltott személyeknél a kés6bbiekben a természetes
uton bekovetkezett fert6z6déskor igen sulyos tlinetekkel jaré morbillifertézés alakult ki. Elhizédé
magas laz, tiddgyulladas és a végtagokon megjelen6 hélyagos, bevérzéses bérjelenségek, fejfajas,
hasi fajdalom, majkdrosodds, eosinophilia és 6déma jelentkezését észlelték. (17,73)

Vesicularis kiiitések megjelenésérdl szamoltak be egy indiai jarvanyhoz kapcsoléddan néhany igazolt
kanyaré megbetegedésben, a rubeola és a varicella fert6zés a laboratériumi vizsgalatok eredménye
alapjan nem jott szdba, és egyéb koinfekcié sem kerilt észlelésre. (77)

Kanyardban a vérkép vizsgalata sordn a virusfert6zés kovetkezményeként leukopénia és lymphocyta

tulsuly észlelhet6. El6fordulhatnak purpurdk thrombocytopenidval vagy anélkdl. (18)

18.4. A morbilli sz6v6dményei

A kanyaré szovédményei minden korosztalyban el6fordulnak. Meghatarozott korcsoportokban és
alapbetegségek esetében azonban a fert6zés gyakrabban vezet sulyos korképekhez (55):

o gyermekek életkora <5 év

o felnGttek életkora> 20 év

e graviditas

e immunkompromittalt személyek, példaul leukemia vagy HIV fert6zés.
A kanyard szévédményeinek kialakuldséhoz maga a morbillivirus, a mdsodlagos, féleg bakteridlis
fert6zések, egyéb virusok és az immunoldgiai folyamatok vezetnek. (8,17,18,19,60) A virusok kozil a
morbillivirusnak tulajdonitottak els6ként immunszupressziv hatast.
a) A morbillivirus altal okozott tudégyulladds rendszerint mar a kilités megjelenése el6tt a
prodromalis hurutos idészakban kialakul. A tiddgyulladas valtozd sulyossagu lehet, enyhe esetben
radioldgiai vizsgalat sordn deriil ki. Sulyos formajaban, az un. Hecht-féle dridssejtes pneumonidban
az alveolusok és a bronchiolusok oridssejtes elvaltozasai alakulnak ki, amely a légz6 felilet
nagymeértékd kiesését okozza és a beteg drak alatt meghalhat még a kilités jelentkezése el6tt. (18,60)
b) A masodlagos bakterialis fert6zések, elsGsorban a pyogén korokozok altal okozott otitis media,
sinusitis és bronchopneumonia, a kanyaréfertGzés gyakori szovédményei. A bakteridlis pneumonicdk
altalanosan ismert kérokozdi kanyardban a Streptococcus pneumoniae és a Haemophilus influenzae b

tipusa (73). Mas szerz6k a Staphylococcus aureus szerepét emelik ki (18), megint madsok
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Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae, Neisseria meningitidis koroki szerepérgl is
beszamolnak. (82)

A bakteridlis pneumonia rendszerint a kiltések halvanyoddsaval egyid6ben kezdédik. Erre utal a
fennmarado lazas allapot vagy a rovid laztalan szakot kévet6 lazemelkedés és a pneumonia fizikalis
jelei. A kanyaréfert6zéssel 6sszefliggé haldlozas rendszerint a virus immunszuppressziv hatdsanak a
kovetkezménye, amelybdl kifolydlag a masodlagos bakteridlis fert6zések és a morbillivirus
egylttesen életveszélyes allapotot el6idéz6 tiddgyulladdshoz vezetnek. A tiidégyulladas etioldgiai
hatterében masodlagos virusfertézések is lehetnek (gyakran adenovirusok, parainfluenzavirusok).
(81) A kanyardvirus altal okozott specifikus immunszuppressziv allapot a klinikai tinetek kezdetekor
alakul ki, még miel6tt a kilitések megjelennének, és a feléplilés id6szakat kovet6en néhdny hétig még
fennallhat. (8,17,18,19,60,73) A pneumonia kialakuldsdhoz a kanyardvirus szisztémasan megjelend
immunszuppressziv hatdsa és a tiidében a virus altal okozott lokalis immunfolyamatok zavara jarul
hozza. (73)

Morbillit kdvetSen a tuberkulozis reaktivalodhat.

A csecsemGk megbetegedését hasmenés kisérheti, amelyet mdsodlagos fert6zés is okozhat. Ezzel
egyutt, jellemz6en a fejl6dé orszagokra, szamos tényez6 vezet a kanyard sulyos lefolyasahoz,
beleértve az alultaplaltsagot, a zsufolt kbrilményekre jellemz6 magas kdpiaszdmu virus expoziciét.
(8,17,18,19,60)

c) A primer kanyardfert6zés fokozott veszélyt jelent az immunkompromittdlt személyekben,
kiilonosen a cellularis immundefektusok esetén, pl. HIV-fert6zéttekben, neutropénids betegekben. A
kitités megjelenése és morfoldgidja nem felel meg a tipusos formanak, az esetek 30%-ban egyaltalan
nem észlelhet6. Primer kanyaréfert6zésben a celluldlis immunvalasz hidnyaval biré betegeknél
progredidld, sulyos kanyard megbetegedés alakulhat ki. K6zottik szignifikdnsan emelkedettebb a
haldlozasi arany. Az immunkompromittalt betegekre jellemz6 az dridssejtes pneumonia és a kanyaro
zdrvdnytestes encephalitis kialakulasa, tovabba szovodmény lehet a vaksag, siiketség. (8,17,18,19,60)
Aspergillosis el6forduldsat is leirtdk egy IV. stadiumban |évs, kemoterapiaban részesiilé non-Hodgkin
lymphomdban szenvedd betegnél. (82)

Morbilli megbetegedés soran egyes esetekben kialakulhat viralis eredet( laryngitis (,,croup”), amely a
prodromalis szakban kezd&dik és sulyossa valhat. (18)

d) Egyéb szov6dmények

Szov6dményként Iéphet fel pancreatitis, mesenteridlis adenitis, appendicitis, myocarditis, pericarditis,
nephritis, veseelégtelenség, Reye syndroma, myositis. El6fordulhat a hasnyalmirigy amildzdnak és a
maj transzamindzainak emelkedése, bar komolyabb pancreatitis és sargasag ritkan lathaté. Fiatal

feln6ttekre jellemz6 a hepatitis, hypocalcemia és kreatin-foszfokindz emelkedés. Afrikdban és
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Indidban kanyaréfertGzést kovetden észlelték noma (cancrum oris) kialakuldsat.® Disseminalt
intravascularis coagulopathia is bekdvetkezhet. (60, 17)

A kanyardé szemészeti szovédménye lehet keratitis, cornea ulceratio és perforatio, centralis véna
occlusio. (56,57,58)

Varanddssag esetén vetéléshez, alacsony sziiletési sulyhoz vezethet, és anyai elhaldlozast okozhat.
(8,17,18,19,60)

e) Idegrendszert érint6 szovodmények

Az akut encephalomyelitis incidencidja gyermekkorban 1:1000, lazas konvulziékat okoz, sulyos
neurolégiai maradvanytiineteket hagyhat hatra, siiketség és mentalis zavar alakulhat ki és az esetek
15%-ban haldllal végzédik. A tulélék egy részében a kialakult kdrosodasbdl kifolydlag a tlinetek
folyamatos progredidlasa észlelhet6. , Tiinetei rendszerint a kiiitéses szak vége felé, az exanthemdk
elhalvanyoddsa idején kezdbédnek; ritkdn mdr a prodromumban jelentkezhetnek. Magas Idz, fejfdjds,
hdnyds, az eszmélet nyomottsdga, zavara hivja fel a figyelmet az idegrendszeri drtalomra. Sulyosabb
esetben eclampsia, hosszabb ideig tarté teljes eszméletlenség, coma is kialakulhat. A
morbilliencephalitis ritkdn a kisagyra lokalizdlodik, amikor is az eszméletzavar hidnyzik, ataxia,
areflexia, hypotonia jellemzi a klinikai képet. A liquorban sejtszam emelkedés észlelhets; ez szinte
kizarélag egymagvu sejtekbél adddik, nagy a fehérje- és cukorkoncentrdcié is. El6fordul, hogy a
liquorlelet kifejezett encephalitisben is teljesen negativ, de az EEG ilyenkor is sulyos eltérést mutat.(...)
A beteg sorsdt az encephalitis kezdetekor nem lehet elére megjosolni; sulyos, napokig tarto
eszméletlenséggel jdré encephalitis is végzédhet teljes gydgyuldssal, mdskor enyhének Ildtszo
folyamat fokozodo progresszidval haldlos végii lehet.” (18)

A posztinfekciozus encephalomyelitis (PIE) vagy akut disszemindlt encephalomyelitis (ADEM)
tlinetei a morbilli kiitést kovetéen altaldaban 5-14 nappal kés6bb, de jellemzéen 1 hdénapon belil
kezd6dnek. Hattérben perivasculdris gyulladdsokkal kisért autoimmun demyelinizacié patoldgiai
folyamata figyelhet6 meg. Az agyszOvetbdl szaporoddsra képes virus nem mutathatd ki, és csak
kivételesen igazolhatdé a morbilli antitestek intrathecalis képzddése. Gorcsroham, siiketség, ataxia és
mozgdaszavar jellemzi. Gyakorisaga 1:800-1600, mortalitasa megkdzelit6en 25%. A tulélék 33%-ban
marad vissza életik végéig tartd neuroldgiai eltérés, sulyos retardacid, motoros kdrosodas, vaksag,
néha hemiparesis. (60, 63)

A morbilli zdrvdnytest encephalitis (MIBE), mas néven szubakut morbilli encephalitis
immunszupprimalt dllapotban/cellularis immunitas hidnya esetén, elsésorban gyermekekben fordul
el6 1 éven belil, de altaldban 1-7 hdnappal a morbilli megbetegedést vagy véddoltast kdvetben. A

fert6zGképes virus perzisztalasa az agyszovetben virusizolalassal igazolhatd. A neuronokban és a glia-

13 . . 114 T .. .z
Oralis laesio, amelybdl létrejon az orofacialis szévetek destrukcidja.
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sejtekben zarvanytestek lathatok, amely a neuronok pusztuldsaval jar egyiltt, a gyulladas jelei
azonban hianyoznak. Leirasra kerilt olyan eset, amikor a vakcinatorzset sikerilt kimutatni az
idegrendszeri szovetmintdbdl. Kanyaréfert6z6déskor kiltés nincs vagy igen enyhe formdban
jelentkezik. A zarvanytest encephalitis tlneteinek kezdetekor ingerlt allapot, alterdlé mentdlis
statusz észlelhet6. Laz nélkiil jelentkez6 konvulzidk fordulnak el6. Harom vagy tébb héten &t
elhtzdéddan fokozatosan alakul ki az agyi funkcidk elvesztése, a motoriumzavar és a kezelhetetlen
fokalis rohamok. Stuporhoz, gyakran kémahoz vezet. Az esetek 75%-ban fatdlis kimenetellel
végz6dik, a tulélékben maradandé tiinetekkel kell szamolni. (60,63)

A kanyard lassu virusfert6zés szubakut szklerotizalo panencephalitist (SSPE) okoz, amely egy
progressziv lefolydsi neurodegenerativ betegség. (62,63) Az idegrendszeri tlinetek a kanyard
gyogyuldsa utdn 4-10 évvel kés6bb jelentkeznek. Gyermekkori dtvészeltséget kovetéen a 20-30-as
életévekben észlelhet6 SSPE megbetegedés is leirdsra kerilt. (61,63) A rendellenesség hatterében
perzisztdld idegrendszeri fert6zést fenntarté mutans kanyarévirus all, amelyet klénképzddés
jellemez. A virusmutacid fajtaja betegenként eltér6 lehet. A mutdacié oka ismeretlen, a beteg sajat
szervezetében torténik roviddel az akut morbillifert6zést kovetéen. Feltételezik, hogy a kanyardvirus
a cerebralis endothel sejteken keresztiil jut be az agyba a kanyard kiltéses id6szakaban, amikor az
egyéb endothelidlis sejtek szintén fert6z6dnek. A virus a keringésben cirkulalé gyulladasos sejtek altal
is bekeriilhet a kozponti idegrendszerbe. A pontos tényez6k és a korilmények azonban nem
vilagosak, immunoldgiai faktorok szerepe is felmerdl.

A beteg az SSPE késGi tineteinek jelentkezésekor kdrnyezetét nem fertGzi. Agybiopszidbdl nyert
mintak arra utalnak, hogy a fert6zott idegrendszeri sejtekbél a morbillivirus nem tud kiszabadulni a
megszokott, Un. bimbdzds mechanizmusa utjan. Feltételezhet6en az idegrendszerben megmaradd
virusok inkomplett érési cikluson mennek at, ezaltal keletkeznek a mutans virusok. Egyes
elgondolasok szerint esetenként az anyai ellenanyag jelenlétének is szerepe lehet. Ha ugyanis
sejtkulturahoz morbillivirust és specifikus morbillivirus antitesteket adunk, a virus génjei modosult
mintdzattal fejez6dnek ki a virus antigénjeiben. A természetes Uton bekovetkez6 fertézés
immunvalaszt eredményez az emberben, de a megvaltozott szaporodasi ciklus miatt a virus teljes
eliminacidja nem kovetkezik be. Valdszinl, hogy a reaktivaciét egy masodik d4gens
(parainfluenzavirusok, EBV) immunoldgiai befolydsa teszi lehetévé. A neuropathogenezisben szerepe
lehet a morbillivirus direkt hatdsanak, a kilénb6z6 sejtek apoptosisanak és a cytokin medialta
valaszreakcioknak is.

Eleinte progredidld magatartaszavar, faradékonysdg, gyenge iskolai teljesitmény, Ugyetlenség
észlelhet6 (1. stadium), késGbb fokozddd demencia jellemzi, és szinte szabalyos periodicitassal

jelentkez6 myoclonusok, extrapyramidalis tonusfokozddasok és hyperkinesisek, tremor, choreo-
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athetoid, ballistikus mozgasok, valamint vegetativ zavarok, nyelési nehezitettség, latas- és hallaszavar
uraljak (2. stadium) a klinikai képet. A tudati miikédés fokozatosan megsz(inik, az izomtdnus
(3. stadium), a dekortikalddas folyamata hdnapokig vagy 1-2 évig tart, haldlhoz vezet (4. stadium). A
terminalis id6szakot minimalis tudatdllapot, perzisztdléan magas centrdlis 1z és generalizalt
verejtékezések, cardiovascularis collapsus, periodikus légzések, akinetikus mutizmus jellemzi.

Az EEG-lelet Radermecker-féle komplexusa SSPE-re utalé pathognomikus jel.

Az SSPE id6beli lefolyasa eltérd lehet. Néha az 1. stddium hosszabban elhizédik, azonban a betegek
10 szazalékara az igen rapid lefolyds jellemzé (fulminans SSPE). (62, 66) Az SSPE lefolyasat tekintve a
kovetkezé formak keriltek leirasra: klasszikus kdrlefolyds, 1-3 éven belill bekovetkezik a haldl;
krdnikus lassu progressziv kérforma; fulmindns kdrforma, amely hetek alatt haldlhoz vezet; relapszus-
remisszio (,stuttering”) korforma, amelynek soran a klinikai tlinetek javulasa és romlasa valtakozik.
Az SSPE betegek kb. 5 szazalékdnadl jelentds hosszutava spontan javulas allhat be, amely barmelyik
stadiumban bekodvetkezhet és valtozd hosszusagu ideig tart a végsé relapszust megel6z6en. Az alabbi
jelek a kedvezd kimenetelre utalnak, a pontos mechanizmusa azonban nem ismert: az SSPE
tlineteinek 12 éves kor el6tt torténd jelentkezése, az EEG-n a hattér aktivitds normalizdléddsa és a
periédikusan észlelheté komplexusok eltlinése, a morbilli ellenanyag titerek progressziv emelkedése
a liquorban. (63)

Szemészeti eltérések altaldban a neuroldgiai manifesztacidval egyid6ben észlelhet6k, azonban
néhany évvel kordbban is megjelenhetnek. Szemészeti tiinetek: papilla-oedema, papillitis, optikus
artophia, macularis vagy perimacularis chorioretinitis, kortikalis vaksag, Anton szindroma. (63)

A liquorban a sejtszdm normadlis vagy enyhén emelkedett, jellemzé a gamma-globulinok
felszaporodasa. A liquorban és a periférids vérmintdbdl igen magas titerben morbilli-specifikus
oligoklonalis 1gG ellenanyag szaporulat és emelkedett IgA ellenanyagszint mérhets, IgM
kimutathatdésaga nem jellemz6. A virusnukleinsav az agy fehér- és sziirkedllomanyabdl egyarant
kimutathaté. A virus terjedésére vonatkozéan transzszinaptikus transzmisszidt feltételeznek,
extracellularisan kevés virus észlelhetd.

A legujabb tanulmdnyok azt mutatjdk, hogy a természetes uUton torténd kanyarofert6z6dés
szov6dményeként bekdvetkezd SSPE gyakorisaga sokkal magasabb, mint azt korabban gondoltak.
Megkozelit6leg 100 000 kanyaréfert6zés esetet kovetéen 10 személynél alakul ki a kérkép, szemben
a koradbban feltételezett 10 eset/ 1 millié fert6zés gyakorisdggal. Az SSPE kialakuldséanak kockazata
jellemz6en azokat érinti, akik 5 éves kor alatt estek at kanyaréfertGzésen. A legmagasabb az

érintettek aranya az 1 éves kor el6tt tortént atvészeltek kérében. (26,27,28,29,30,31,32,33,60,62,63)
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A Guillain-Barre” syndroma, myelitis transversa ritkdn el6fordulé szov6dményei a morbilli

fert6zésnek.

18.5. Differencialdiagnosztika

Kanyaréra emlékeztet6 bértliineteket egyéb virdlis megbetegedések is okozhatnak.
Differencidldiagnosztikai szempontbdl hazankban leggyakrabban az entero-, echo-, a coxsackie
virusok, a Parvovirus B19, a West Nile virus, és a humdn herpesvirus 6 (HHV6) fert6zésekkel
szembesiilhetlink; a behurcolt esetek kdzott kivételesen el6fordulhat rubeola (rézsahimlé), tovabba
meghatdarozott foldrajzi tertletekrél érkezéknél példdul a West Nile, a Dengue, a Chikungunya- és a
Zika fertézések. Egyéb patomechanizmusok is felmerilnek a differencidldiagnosztika soran, toxikus
shock syndroma (TSS), Kawasaki betegség, gyodgyszerallergia (WHO 2018). (8,65) A kilitéses
megbetegedések egy részét jellemzben izileti panaszok is kisérik, ezért az elimindcié szempontjabdl
a rubeola gyanu kizarasa miatt keriilnek szdba, igy a Parvovirus B19 és a West Nile virus fert6zések,
tovabba a Togaviridae csaldd Alphavirus nemzetségébe tartozd virusok, elsGsorban a Chikungunya és
a Sindbis virusfert6zések koéroki szerepe vetddik fel. Lényeges az aktualisan és kdzelmultban zajlott
nemzetkozi utazas kérdése. A tlinetek kezdetekor a virusos haemorrhagids Ildzak gyanuja is
felmerulhet.

Kittéssel jarhatnak az EBV, humdn Cytomegalovirus (HCMV), HHV7, adenovirus fertGzések, olykor a
|éguti infekcidk (RSV, Influenza, SARS koronavirus), hepatitis A, B, C fert6zések, el6fordulhat atipusos
varicella is.

A kiGtések megjelenésének egyik jellegzetes formdaja a Gianotti-Crosti syndroma, amelyet féleg
virdlis, de néhany bakterialis fert6zés, illetve védGoltasok utdn észleltek. Gyakran szimmetrikus,
monomorf papulo-vesicularis kittések jelentkeznek el6szor harisnyara emlékeztet6 lokalizacidban,
amely a fartdjékon, térdeken s(ir(ibben mutatkozik és 6sszefolyik, majd a karok kiilsé felén és végil
az arcon jelenik meg. Az 5-10 mm mélyvoros foltok 3-4 napon at figyelhet6k meg, amelyek
papulosussa valnak és kovetkezd stadiumban folyadékkal telt hdlyagok alakulnak ki. A kiltések,
kiilonosen a labakon, lila szinlivé valnak a kapillarisokbdl torténé vérkilépés atjan. A kiltések
id6tartama: 6-8 hét, néhany hénap. (Etioldgiai hattere: a Hepatitis B, HCMV, Parvovirus B19, HHV 6,
EBV, Entero, Echovirusok, Coxsackie A16, Adenovirusok, RSV, Influenza, Paraifluenzavirus, Diphteria,
Pertussis, Vakcindcio: MMR, BCG, kombindlt kanyard/hepatitis B)

Kilon emlitést érdemelnek az STD/STI™ megbetegedések kititései: HIV fertézésben és syphilisben.

Utdbbinal jellegzetes, hogy a palmo-plantaris terlleteken is megjelennek a kititéses tlinetek.

!4 szexudlis uton terjedd betegségek/fert6zések (sexually transmitted diseases/ infections)
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A bdértiinetek egyes bakteridlis korképeknek igen jellemzd sajatossaga (pl. skarldt, paratyphus,
rickettsiosisok, meningococcus-szepszis), maskor a fert6zésnek csak egyes eseteiben lathatdk (pl.
Mycoplasma pneumoniae). (19)

A bértinetek parazitdk okozta fert6zésre is utalhatnak (pl. trichinellosis, toxocariasis stb). (19)

Egyéb patomechanizmusok is felmeriilhetnek a kiltések hatterében, hurutos megbetegedéshez
tarsuld morbilliform gydgyszerexanthemdk esetén (szulfonamidok, szalicilatok, amidazofen,
barbiturdt  készitmények), Epstein-Barr  virusfertézésben észlelheté ampicillin/amoxycillin
gyogyszerexanthemdkban (diagnosztikus tdmpontot jelenthet, bar toxoplasmosisban is el6fordulhat),
tovabba Herpeszvirus fert6zésekkel Osszefliggd un. DRESS-szindromdban (kilondsen HHV-6
reaktivaciot triggereld gyogyszerhatds) és szérumbetegségben. (17)

A véddboltasoknak koszonhetéen a kanyard incidencidja jelentésen csokkent. Emiatt a fert6zések
felismerése nehezebb, kiléndsen a sporadikus esetekben, mivel a tlinetek észlelése nem kot6dik
halmozott megbetegedésekhez, jarvanyokhoz, és az expozicid sem ismert. Mdsrészt a kordbban
véddoltasban részesilt személyek kis hanyada is megbetegedhet, esetiikben azonban a kanyaré

tinetei gyakran enyhébb lefolyassal és a klasszikus jellemz6ktdl eltéré modon jelentkeznek.

18.6. Terapia

Morbillivirussal szemben specifikus antivirdlis terdpia nem all rendelkezésre. Meghatdrozott
szovGdmények esetén a tiineti terapiardl, a szovédmények megel6zésérdl, kezelésérdl
szakirodalmakban kozolt tapasztalatok allnak rendelkezésre, amelyek amellett szélnak, hogy
korlatozottan ugyan, de lehetséges és olykor sziikséges a gyodgyszeres beavatkozas. (73) A
szov6dmények kezelése specifikus terdpia hidnydban nem tér el mas etioldgidju korképektdl
(laryngitis, ADEM stb).

Kanyaré megbetegedés soran hatékonyan alkalmazhaté az A-vitamin terapia, amellyel a fert6zés
okozta mortalitds és morbiditds egyarant csokkenthetd. Kanyards gyermekeknél megel&zhet6 a
szemkarosodas és a vaksag, amelynek gyakori kéroka a keratoconjunktivitis. (9,73) WHO ajanlas
szerint minden 12 hdénapot betdltétt vagy annal idésebb gyermeknek 2 egymdst kéveté napon at
napi egy dézisban 200 000 IU A-vitamint sziikséges adni. A fiatalabb csecsemd&k részére a megfelel6
napi dézis 6-12 hdénapos kor esetén 100 000 IU, 6 hdnapos kor alatt 500 000 IU a beadandd napi
mennyiség. Azoknak a gyermekeknek, akiknél klinikailag felmeril, hogy A-vitamin hidnyban
szenvednek, 2-4 héttel kés6bb egy harmadik ddzis addsa is javasolt.

Kanyardé megbetegedés soran kialakult tiidégyulladds etioldgiai hatterében coinfectio és mdsodlagos

virdlis fertézés is allhat, amely indokolhatja az antivirdlis terapia megvalasztasat és alkalmazasat.
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A mdsodlagos bakteridlis fertézések kanyardé megbetegedés soran hozzajarulnak a morbiditasi és
mortalitdsi adatok novekedéséhez. Antibiotikum alkalmazdsa azoknak javasolt, akiknél észlelhet6 a
bakterialis infekcid, a pneumonia vagy az otitis media. A profilaktikus célbdl adott antibiotikum
hatdstalan. (18) A patogén baktériumokkal szembeni védGoltasok valdszinileg csokkentenék kanyaré
megbetegedés soran a mdsodlagos bakterialis fert6zések incidencidjat. (73)

A gyakorlati kutatdsok, f6leg a kbzponti idegrendszeri szovédmények soran, kiterjedtek a ribavirin, az
interferon-alfa és egyéb antivirdlis és immunmodulans szerek alkalmazasara. Az SSPE terdpias
lehetdségeinek eredményeit attekintve elmondhatd, hogy egyes antivirdlis szerek és
immunmodulator készitmények hosszitavu kezelés esetén némileg meghosszabbithatjak az életet. A
klinikai tapasztalatok amantadin, cimetidin, interferon-alfa, interferon-beta, isoprinosin, iv.
immunoglobulin, kortikoszteroidok, ribavirin alkalmazasardl szélnak, a kombindlt terdpiak kozil a
leghatékonyabbnak az intraventrikularisan adott interferon-alfa és az isoprinosin p.o. egyltt adasat
taldltak. A kezelések sikerességének, a betegség kimenetelének megitélését azonban gyakran
megneheziti az idegrendszeri korkép nagyon véltozékony lefolydsa, mivel néhany betegnél hosszan
elhizdédo spontdn remisszidt is észleltek. A myoclonusok tiineti megel6zésére antikonvulziv szereket,

az izmok spaszticitdsa miatt izomlazitok adasat javasoljak. (63,73)

IV. rész

19. Mikrobioldgiai laboratériumi diagnosztika

19.1. Immunstatusz ellenérzés laboratériumi kérdései

Az immunstatusz ellenGrzésekor az elsé kérdés, mit jelent a vizsgdlat eredménye és annak
szamértéke. A kereskedelmi forgalomban lév6 tesztek egymastdl eltér6 mértékegységekkel
szamolnak. A vizsgalati minta mérési értéke viszonyszamot jelent, amely azt fejezi ki, hogy az adott
tesztben kapott mérési értékét viszonyitjak egy vagy tobb standard kontroll savéd mérési értékéhez
(ellenanyagszintjéhez). Ez a szamitds a tesztekben megadott szamtani képlettel torténik. EbbdI
adddik, hogy a kiilonb6z6 tesztek egymastol eltéré mértékegységekben fejezik ki a vizsgalati
mintdk eredményeit. A kiilonb6z6 mértékegységben kifejezett szamértékek osszehasonlitasa a
szakma szigoru szabalyait tekintve nem lehetséges, mindenesetre a gyakorlatban nehézkes. A cut-
off érték gyakorlati el6nye, hogy egységes fogalomként hasznalhatd. Minden teszt esetében azt a
mérési értéket jelenti, amely folott levé mérési értékek a pozitiv tartomanyba esnek. A cut-off érték

ismert nemzetkozi standard kontroll savé (International Unit, 1U/l) mérésébdl szarmazik, és az adott
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tesztben alkalmazott mértékegységben keril kifejezésre, ezért az adott tesztben kifejezett

szamértéke mar eltér a kiilonboz6 tesztek 6sszehasonlitasakor.

Kanyaré-specifikus I1gG ellenanyag vizsgalatok altalanosan elterjedt laboratériumi értékelése, a

mérési tartomanyok és jelentésiik 6sszefoglalasa:

negativ (nem reaktiv): kanyaré-specifikus IgG ellenanyagok nem mérheték/vagy
igen alacsony a szintjiik (pl.oltasi elégtelenség)
értékelés: szeronegativ

véleményezés: FOGEKONY

kétes (kétes): kanyard-specifikus 1gG ellenanyagok szintje alacsony/nem éri
el a védettségi hatarértéket
értékelés: kétes/alacsony ellenanyagszint

véleményezés: VEDETTSEG KERDESES

pozitiv (reaktiv): kanyard-specifikus IgG ellenanyagok szintje eléri/meghaladja
a védettségi hatarértéket
értékelés: szeropozitiv

véleményezés: VEDETT

A 9. fejezetben a kanyaré ellenanyag ellendrzé vizsgalatok (kozismert szdohasznalattal ,sz(ir6
vizsgalatok”) egyes kérdései mar targyalasra keriltek. A tovabbiakban gyakorlati szemszégbdl nézve
attekintink még néhdny szempontot, amely a kiaddsra keril6 mikrobioldgiai leletek
véleményezéséhez és értelmezéséhez kivan tdmpontot nyujtani.

A természetes atvészeltség utan az oltdst kdvetd immunvdlaszhoz képest altaldban magasabb
ellenanyagszintek mérhet6k évek mulva is. A rutin vizsgalatok soran felvetédik a kérdés, ha valaki az
életkoranal fogva feltételezhet6en természetes Uton atvészelte a kanyaréfertézést, mibél szarmazhat
az igen alacsony pozitiv vagy kétes mérési érték azokban az esetekben, amikor ismert immunolégiai
ok nem all a hattérben. A szeroldgiai eredményének értékelésekor hasznos informacidként szolgalhat
annak ismerete, hogy mely korcsoportok részesiilhettek védGoltasban. A védGoltasok bevezetését
és a kiegészit6 kampanyoltasok folyamatat kovetve tajékozddhatunk arrdl, hogy az 1968 el6tt
szliletettek kozott is taldlkozhatunk olyan személyeket, akiknél az ellenanyagszint védGoltast kovetd
immunvalaszbdl szarmazik. Napjainkra jellemz8, hogy valasztott véddoltas keretében is torténhet
immunizacio, amely magyarazatul szolgdlhat a kétes tartomanyba esé vagy az igen alacsony kanyaro-

specifikus 1gG ellenanyag szintekre a kotelezd oltasi rend el6tt sziiletett korcsoportnal is. Azonban az
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egyéni immunvalasz lehetGségét, valamint egyéb immunoldgiai okokat is szamitasba kell venni.
Egyes személyeknél mérési elhajlast okozd aspecifikus reakcid lehetfsége is felmeriilhet. A
vérsavéban jelenlévd autoantitestek és aspecifikus reakciét okozé molekuldk befolyasolhatjak az
ellenanyagszint mérési eredményét. A kereskedelmi forgalomban beszerezhetd igen jé minGségl
tesztek esetében is felmeriilhet egy-egy esetben az dlpozitiv és dlnegativ eredmény lehetdsége. Az
erre vonatkozd kijelentés azonban nem altaldnosithatd, sem meghatdrozott betegcsoportokat
illetéen, sem a kiilonb6z6 gyartdktdl szarmazd tesztekkel kapcsolatban. Egyes betegcsoportoknal,
autoimmun betegeknél gyakrabban fordulhat el6, pl. antinuklearis antitest/ANA pozitivitas esetén,
amelyet azonban az egészséges populacio kis szazalékban tiinetmentesen is hordoz. A tesztek gyartdi
torekednek arra, hogy a hasonld jellegli problémakat kikliszoboljék, egyes tesztleirdsok tartalmaznak
erre vonatkozd hivatkozdsokat is. Amikor az ellenanyagszintre utalé mérési érték valdsagtartalma
klinikai szemszogbhdl megkérdGjelezhets, legegyszerlibb mddszerként az indirekt immunfluorescens
eljidrdssal végzett ellenanyagszint meghatarozads nagyobb raldtast adhat a kérdés eldontésére. A
Nemzeti Referencia Laboratérium rendszeresen végez verifikalas céljabdl ellenanyagszint méréseket
parhuzamos maédszerekkel. Tanulmanyok készitéséhez a mikroneutralizdcio és a még pontosabb
eredményt adé plakkredukcios mikroneutralizdacié alkalmasabb eljards a neutralizadlé ellenanyagszint
meghatarozasara. Az utdbbi mddszerek azon az elven alapulnak, hogy a neutralizalé ellenanyagok in
vitro meggatoljak az él6 virusok replikalédasat, szemben azokkal az eljardsokkal, amikor rekombinans
virus antigénekkel vagy inaktivalt virusokkal Iépnek reakcidba a virus-specifikus antitestek. Nagy
szamban végzett rutin ellenanyagszint meghatdrozdsok céljara azonban ezek a mddszerek nem
alkalmasak, mivel a vizsgalatok néhany napos el6késziiletet igényelnek, a vizsgalati mintak beallitasi
folyamata idGigényes és az eredmények leolvasasaig néhany napos inkubacids idének kell eltelnie.

A fenti tapasztalatok alapjan a védettségi tartomanyba es6, de igen alacsony ellenanyagszintek
klinikai értékelését dvatosan kell megkdzeliteni. El6fordulhat, hogy fogékony személynél aspecifikus
reakciobol kifolydlag a valdsagtdl eltéré emelkedettebb érték mérhetd. Ezért amennyiben nincs a
revakcinacidonak kontraindikacidja, érdemes atgondolni a védboltas kérdését a pozitiv tartomanyba
es6 igen alacsony ellenanyagszintek esetén. A hosszutavlu védettség kérdése is felmeriilhet a
védettségi hatarérték kozeli ellenanyagszinteknél. Azt sem lehet kizarni, hogy egyes esetekben a
rutin vizsgdlatok soran hasznalt moddszerekkel (pl. ELISA) mért kétes eredmények hatterében
elégséges védettséget biztositd ellenanyagszint all. Egyes tanulmanyok arrél szdmolnak be, hogy az
ELISA eljarassal mért kétes tartomanyba esé ellenanyagszintek virusneutralizacids tesztekben cut-off
folotti értékeket mutattak. (8) A védekezés egy fert6z6 betegséggel szemben mindig egyéni és

Osszetett immunoldgiai kérdés, amely in vivo torténik, a cellularis és humoralis immunvalasz
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részvételével. A laboratériumi vizsgalatok és eredmények, ezzel szemben, a teljes immunoldgiai
folyamat egyes részleteinek megkozelitését lehet6vé tevd in vitro eljarasok.

Egyes személyeknél revakcinaciét kovetéen megfelel6 booster-valasz érheté el, masokndl enyhe
emelkedés mérhet6 vagy egyaltaldn nem ldthatd a mérési eredményekben valtozas. Hazai
tapasztalatok nem dallnak rendelkezésre a szubkutan vagy intramuszkuldrisan adhaté vakcindkkal
torténd oltast kovetéen non-respondernek bizonyuld személyek és a kétes eredményt mutatd
kérdéses ellenanyagszintek esetén alternativ lehetGségként intranazdlisan alkalmazhaté kanyard
vakcinak eredményességérdl. (51,72,73)

Megtéveszt6 lehet az ellenanyag ellen6rzé vizsgalat eredménye akkor is, ha a koézelmdultban
vért/vérkészitményt/immunglobulint kapott a beteg, ha plazmaferezis vagy dializis tortént.

Kanyaré ellenanyag ellendrzé vizsgdlataink sordn tovabbi kérdésként merdil fel, hogy léteznek-e olyan
esetek, amikor

e kanyardval szemben qualitative rendellenes antitestek termel6dnek, amelyek alkalmatlanok
in vivo a virus neutralizaciéjara;

o fenndllhat-e olyan allapot, amikor a vérsavé olyan molekuladt tartalmaz, amely a vizsgdld
tesztekben vagy in vivo az antigének epitdpjait blokkoljak és az antigén-antitest kot6dés nem
tud létrejonni;

e a kiulonbdz6 szerzett immundeficiencidkban szenvedd betegek kanyard antitestjei
kérdésesen reagalnak az eltéré methodikak esetében (rekombinans antigéneket tartalmazo

tesztek, el6lt virust tartalmazo eljarasok, él6 virusok in vitro neutralizacioja). (43)

19.2. Kanyard-specifikus IgG ellenanyagok aviditas vizsgalata

Friss fert6zést vagy véddoltast kévetben az IgG ellenanyagoknak és termelddésiiknek az érési

folyamatdra rélatst szerezni az ellenanyagok aviditdsdnak™ mérésére iranyuld vizsgalatok

> Az ellenanyag-antigén kapcsolat kémiai jellemzsi (41):

»Az antigén-ellenanyag kapcsolédds nem kovalens kotés eredménye, hanem reverzibilis folyamat, amelyet
elektrosztatikus vonzas, hidrogénhid-kotések, van der Walls-kotSerék, valamint hidrofob kélcsonhatasok
hoznak létre. A kapcsolddas eréssége a két molekula kozotti affinitas és aviditas fliggvénye. Az ellenanyag
egyetlen kotGhelye (Fab) és az antigén egyetlen epitdpja kozott kialakuld kapcsolat erdsségét az ellenanyag
affinitasanak nevezzik.(...) Egy bizonyos antigénre adott immunvalasz eredményeként a szérum kiilonboz6,
eltéré affinitdsu ellenanyagokat tartalmaz. Mivel az ellenanyagok kapocsrégidja nagyfokd rugalmassagot
biztosit az antigént megkoté Fab-régidknak, egy adott ellenanyag-molekula akar tébb ponton is kapcsolédhat
az antigénnel, feltételezve, hogy az adott kotéseket alkotd antigénepitopok azonosak (polivalens antigén). Az
IgG (...) esetében ez két kotést jelenthet, mindkét Fab régiot figyelembe véve (...) Polivalens antigének esetében
figyelembe kell venni, hogy nem egy, hanem akar tobb kapcsolddds egyszerre biztositja az interakcid
stabilitasat. A polivalens antigén és az ellenanyag kozott tobb pontban kialakuld kotés erdsségét aviditasnak
nevezziik, ami értelemszer(ien nagyobb, mint az egyes kapcsolddasok affinitasa.”
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segitségével tudunk. (54) A laboratériumi gyakorlatban az IgG ellenanyagok aviditas-vizsgalata soran
relativ aviditasi indexet hataroznak meg (RAIl), amely az alabbiak szerint értékelhetd:

o Aktudlis primér kanyaréfert6zés/primovakcinacié esetén kezdetben alacsony a relativ
aviditdsi index érték: <40%.

e Azonban mar az els6 3 hoénap alatt megfigyelhet6 kismérték(i emelkedés, a jellemzé
értéktartomany az id6 el6rehaladtaval 40-60%.

e Amennyiben tobb, mint 3 hénapja tortént a természetes datvészeltség vagy a
primovakcinacid, rendszerint magasabb tartomdnyba esik a relativ aviditasi index
szazalékban kifejezett szamértéke: 60-100%. Az aviditdsi index még a 4. hénapban is
emelkedhet.

e Sajatos szeroldgiai mintdzat tapasztalhaté a masodlagos oltdsi elégtelenség eseteiben a
kés6bbiekben bekovetkezé természetes kanyaré megbetegedés soran. Tobbnyire magas
mérések is adddnak (ldsd 21.6. fejezet).

Megjegyzés: Az IgG ellenanyagok aviditas-mérésének a céljabdl két parhuzamos beallitasban torténik
a vérminta vizsgalata.'® A vizsgalat soran a kialakuld antigén-antitest kotGdéseket igazoljuk
jelz6rendszer segitségével. A vérminta egyik beadllitdsdban urea reagenst adunk a reakciéhoz, mig
ugyanazon vérminta esetében a parhuzamos reakcid urea hozzaadasa nélkil zajlik. Az urea képes az
antigén-antitest kozotti kotések bontdsara, amely attél figg, mennyire er6s kotédések jellemzik az
antigén-antitest kapcsoldddsokat az ellenanyag képz&dés adott érési stadiumaban. Aktudlisan vagy
kozelmultban zajlott primer kanyaré fert6zések esetén az antigén-antitest kapcsolddasokat gyengébb
kotédések kialakuldsa jellemzi, ezért urea kezelést kdvet6en az antigén-antitest kotédések kisebb
hanyada marad meg. Az ureaval kezelt mintdk és az uredval nem kezelt mintdk parhuzamos mérési
értékeinek szazalékban megadott hanyadosa fejezi ki a fennmaradd antigén-antitest kot6désekre
utald relativ aviditasi index'’ értéket.

A kezdeti alacsony aviditasu IgG ellenanyagok megfelel6en hozzajarulnak a virus eliminalédasi
folyamatahoz és az ismételt expozicioval szemben is védettséget nyujtanak. Az immunvalasz érési
folyamatarol szamot adé IgG ellenanyagokra vonatkozé magas (> 60%) relativ aviditasi index érték
nem feltétele annak, hogy a védettség fennalljon egy ismételten bekdvetkezé vad kanyardvirus
fert6zéssel szemben vagy véddGoltast kovetSen, hiszen ahogy mar emlitettiik, primer

kanyarodfertG6zést kévetSen 3 honapon at a kanyard-specifikus 1gG antitestek vizsgalatai alacsony,

'® Médszerként alkalmazhaté pl. ELISA, indirekt immunfluorescencia. Az egyik leggyakrabban hasznalt reagens
az urea.

7 Szamitdsa pl. ELISA eljaras esetén: uredval kezelt vérminta extinkcidja/urea kezelés nélkili vérminta
extinkcidja = relativ aviditasi index (%-ban kifejezve).
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majd kozepes tartomanyba es6é RAI értéket mutat, amely még a 4. hdnapban is tovabb
emelkedhet. Primovakcinacidt kéveté immunvdlasz esetén is a megfelel§ szintet elérd, azonban még
alacsony aviditast immunglobulinok felveszik a fert6zéssel szemben a kiizdelmet. Az immunoldgiai
folyamatok Osszességét tekintve az expozicid veszélyével fenyegetett személyek részére
profilaktikus céllal adott aktiv oltas hatasara a humoralis és cellularis immunvalasz kialakulasa is
varhatd. A véddoltast kbvet6 védettség ellenérzésének donté tényezbje a mindennapi gyakorlatban
az ellenanyagszint meghatdrozds. A védettség biztositdsdhoz megfelel6 szintl ellenanyagra van
szlikség, fuggetlenil a relativ aviditasi index értékétdl. (42) Az irodalom beszdmol a védboltasok utan
évekkel kés6bb parhuzamosan elvégzett ellenanyagszint és aviditasi vizsgalatokrdl, amely szerint az
oltottakban az évek sordn a kanyard-specifikus ellenanyagszint csokkené tendencidt mutathat a RAI
értékekkel egylitt. (76, 83) Ezek az eredmények 6nmagukban azonban félreértésre adhatnak okot a
madsodlagos oltasi elégtelenségek problémdjanak kutatasakor. Kanyaré esetében a RAI értékek in
vitro tesztekben tortén6é mérései sordn az esetek nagyobb hanyadaban az dn. magas
értéktartomdanyon belil maradtak, néhany esetben észleltek kdzép és alacsony értéktartomanyban
kapott értékeket. (76) Megfelel6 ellenanyagszint esetén a megtapasztalhatd RAIl-szamérték
csokkenések nem jelentik az in vivo zajlé fert6zés és a vdlaszként megjelenéd immunoldgiai
folyamatok soran az ellenanyagok funkcionalis affinitdsdnak defektusat, igy a kanyaréfert6zéssel

szembeni védettség hidnyat se.

19.3. Kanyard elleni primovakcinaciot kévetd ellenanyagvalasz kinetikdja

Mindennapjainkban gyakran meril fel kérdésként (endémids teriiletre térténé halaszthatatlan
utazas, munkavallalds soran), hogy mennyi idének kell eltelnie a védGoltast kévet6en a mérhet6
immunvalasz kialakuldsdig. Egy tanulmany soran primovakcinaciot kdovet6en 4 héten at egy hetes
id6kozokkel (£3 nap) 6sszesen 209 kisgyermeknél végezték el a kanyard ellenanyagszint ellenGrzését
(heti bontasban megkozelitéen 50 fénél). A védboltast megel6z6en kanyard-specifikus IgM és I1gG
ellenanyag nem volt kimutathatd. Az elsé héten a gyermekek 2%-a lett IgM pozitiv, ugyanakkor az
IgG ellenanyag még 100%-uknal negativitast mutatott. Két hét mulva 61%-uk, harom hét mulva 79%-
uk lett IgM pozitiv, négy hét mulva azonban mar csak 60%-ukat talaltak IgM pozitivnak.(34) Egy masik
tanulmany szerint primovakcinacié utan a kanyard-specifikus IgM ellenanyagszint a 4-8. hét kozott
igen gyors csokkenést mutatott. (37) Az IgG ellenanyagot 14 nap mulva az oltottak 14%-anadl, az oltas
utan harom héttel 81%-nal és négy hét elteltével 85%-nal lehetett mérni. (34) Az 6tddik és a hatodik
héten mdr csak 8 gyermeknél tortént ellenanyag vizsgalat, akkor az IgM ellenanyag 50%-uknal, az IgG

ellenanyag 88%-ukndl adott pozitivitast. (34) Egy tovdbbi tanulmany arra mutatott ra, hogy nagyobb
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hanyadban igazolhatd a szerokonverzié, ha a vérminta az oltast kovetd 6. és 8. hét kozott kerdl
levételre. (38) A szerz6k szikségesnek tartottdk megjegyezni, hogy az immunvalasz az oltasi
életkortdl, a taplaltsag fokatdl és a vakcina tipustdl is fligghet. A fenti vizsgdlatok kisgyermekekre
terjedtek ki.

Osszegezve a felmérések eredményeit, véddoltast kovetSen az esetek nagyobb hanyadaban a
kanyard- specifikus IgM ellenanyagok 8-14 nap elteltével vdlnak mérhetévé és az IgG
szerokonverzié egy hénap varakozasi id6 utan igazolhaté. Adédhatnak azonban kiil6nb6z6 okokbol

ettdl eltérd esetek, amint azt a szeroldgiai eredményekbdl lathatjuk.

19.4. Oltatlan személyek kanyaré megbetegedése és szeroldgiai jellemz6i

Az un. primér kanyarofert6zés esetén (oltatlan személyekben bekovetkezett kanyarofertGzés) a
specifikus IgM antitestvdlasz a kilités megjelenésétél szamitott 1-4 napon beliil vdlik mérhetévé, majd
egy héten belil eléri a tetGpontot, altaldban 6-8 hétig mutathaté ki. Természetes
kanyaréfert6zésben, a kanyard-specifikus IgM ellenanyagok kinetikajat vizsgalva, az oltatlan betegek
77%-anal a kilités megjelenésétsl szamitott 72 6ran bellil mérhetd I1gM ellenanyag valaszt igazoltak.
Minden esetben detektalhatd IgM ellenanyagszintet talaltak a kilités megjelenésétél szamitott 4-11.
nap kozott, a 4. héten mar csak 94%-nal, 5. héten 63%-nal. (36)

Primer kanyardfertézés esetén az IgG ellenanyagok néhdny nappal az IgM ellenanyagvalasz utdn
jelennek meg, altaldban a kiiités kezdete utdn 7-10 nap elteltével. Két héttel a kilités megjelenését
kovetben az IgG ellenanyagok mennyisége eléri a cslicspontot, majd idével csokkenve, de egészséges

személyekben életlik végéig védettséget biztositd szinten maradnak. (10. dbra)

=== Virus detectable in nasopharynx
:‘ Virus detectable in blood
| Rash
%]
=
&l —4
=
I
2
T
-14 -7 4 7 4 21 28 35
4 -~ Days afler onset of rash
Infection Rash onset
10. dbra  Immunvalasz kanyaréfert6zésben, forrds: WHO (8)
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19.5. Oltott személyek kanyaréd megbetegedése és szeroldgiai jellemzéi

Azok a személyek, akik kordbban kanyard elleni véddoltasban részesiiltek, a természetes
kanyaroéfert6zéskor megjelend klinikai kép és az immunoldgiai valasz szempontjabdl hdrom nagy
csoportba sorolhatdk a tapasztalataink szerint, illetve a tobbségre jellemz6 immunoldgiai valasztdl
eltér6 esetek is el6fordultak. Els6ként azokat az oltott, kanyardval szemben védett személyeket
emlitjik, akik a véd6oltasnak kdszonhetéen nem betegednek meg az aktualis expoziciéd soran. A
masodik és harmadik csoportba azok sorolhaték, akik a korabban tortént egy vagy két véddoltds
ellenére természetes kanyarofert6zés esetén megbetegednek els6dleges oltasi elégtelenség

(primary vaccine failure) vagy masodlagos oltasi elégtelenség (secondary vaccine failure) miatt.

Elsédleges oltasi elégtelenség (primary vaccine failure) fogalma és szeroldgiai jellemzdi: Az éIG,
attenualt virus tartalmu véddoltas ismeretlen okbdl nem valt ki immunvdlaszt egészséges
személyekben. Késébbiekben, amennyiben vad virusfert6zés kovetkezik be, a klinikai kép és az
immunvalasz a kanyardra jellemz6 klasszikus formdban jelentkezik. Epidemioldgiai szempontbdl a
primer morbilli megbetegedéshez hasonld fert6z6képesség tapasztalhatd. A megfelel6 id6ben levett
vérmintak esetén morbilli-specifikus IgM ellenanyag reaktivitas, majd savéparban I1gG szerokonverzid,
napok alatt fokozatosan emelkedé IgG ellenanyagszint és alacsony relativ aviditasi index mérheté
(<40%), amely hetek, hénapok alatt lassan emelkedik. A primér fert6zésekhez hasonléan morbilli-

specifikus IgA ellenanyag is kimutathato a vérmintabdl.

A masodlagos oltasi elégtelenség (secondary vaccine failure) fogalma és szerologiai jellemzéi: A
tapasztalatok azt mutatjdk, hogy ezekben az esetekben kanyarofert6zés sordn a kdrkép alakuldsa és
lefolydsa tobbnyire eltér a jellegzetes klasszikus tankonyvi leirdstdl. A virusirités id6intervalluma
megvaltozik, feltételezhet6en lerovidil. A betegek altaldban nem vagy Iényegesen kisebb eséllyel
adjak tovabb a fert6zést. (22,25) Ezt a megfigyelést alatdmasztjdk a laboratériumi észlelések is, a
virusnukleinsav kimutatas és a virusizoldlas vizsgalatok kevesebb alkalommal hoznak sikeres
eredményt.

A morbilli-specifikus IgM ellenanyag a klinikai tlinetek jelentkezésekor levett vérmintakban és a
néhany nappal késGbbrdl szarmazé savopdarokban gyakran nem mérhets vagy csak igen rovid ideig
detektdlhatd és alacsony szintl. Az alnegativ szeroldgiai kifejezés ebben az esetben nem helytallo,
mivel valéjdban a negativ eredmény nem a méréshez haszndlt in vitro diagnosztikum
alkalmatlansagabdl ered, hanem in vivo, a beteg sajatos immunvalaszdbdl adddik. Lehetséges, hogy a

kanyard-specifikus IgM ellenanyagvdlasz mérhet&ségi szint alatt marad, vagy csak atmenetileg van
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jelen, ezért a mintavétel adott id6pontjaban nem biztos, hogy detektalhaté. Korabban véddoltasban
részesiilt személy esetében tehat az IgM teszt negativ eredménye alapjan nem lehet kizarni a
kanyarofert6zést. Olykor azonban aspecifikus reakcid/kereszt reakcié miatt dlpozitivitds vagy
poliklondlis ellenanyagvdlaszbdl kifolydlag Iétrejott pozitiv reakcio is el6fordulhat valdsagos
kanyaréfert6zés nélkdl.

Az IgG ellenanyag, tapasztalataink alapjan, gyakran mar a kititések megjelenésekor vett vérmintaban
mérhetd (indiekt immunfluorescencia maodszerrel/IIF). llyenkor az I1gG ellenanyagszint tobb esetben
lényegesen meghaladja a védettségi hatdrértéket (IIF 1:20). 1:320, 1:640, gyakrabban 1:1280,
1:2560, 1:5680 vagy még magasabb titerek észlelheték (in-house, MASTAFLUOR). A titer értékek
alapjan feltételezhets, hogy mar a kilités megjelenése el6tti napokban is kimutathaté az IgG
ellenanyagszint. A kezdetben alacsonyabb titerek igen gyors emelkedést mutatnak és gyakran igen
magas ellenanyagszint jon létre (IIF 21:10240, 1:40960). Nem egy esetben a tiinetek kezdetén levett
korai vérmintaban is kifejezetten magas IgG titert lehet mar mérni, és a 7-14 nappal késGbb elvégzett
savopar vizsgalat sordn tovabbi titer emelkedés vagy egydltalan nem észlelhet6 vagy kisebb mértékd.
Az IgG magas ellenanyagszintjével egyiitt a relativ aviditasi index értéke is gyakran feltlin6en magas
(> 80%, leggyakrabban 90-100%) a madasodlagos oltasi elégtelenség esetén friss fert6zés
kovetkeztében torténd megbetegedéskor. A kanyaréval szemben régebben tortént véddGoltasbol
szarmazo védettséggel rendelkezé személyekre jellemz& mérsékelten magas értéket tobbnyire
meghaladja (oltottak kdrében az atlagos érték 60-80%). llyenkor tobb esetben megtapasztalhatd,
hogy a vérsavé kiilonboz6 (1:101, 1:401, 1:801, 1:1601) higitasi fokaiban egyarant magas marad, vagy
alig csokken a vérsavo aviditasi index értéke. Ez azonban nem torvényszer(, adédnak olyan esetek is,
amikor nagyobb mértékd csokkenés észlelheté masodlagos oltasi elégtelenség soran is.

A morbilli-specifikus IgA ellenanyag kimutathatd, altalaban emelkedettebb reaktivitas jellemzi.
Esetenként csak a tlinetek megjelenését kovetd savopar mdasodik tagjdban jelenik meg. Diagnosztikus
jelent&sége abban rejlik, hogy a reaktivitas hidnya savépar mindkét tagjanak vizsgalata sordn aktualis
kanyarévirus fert6zés ellen szél egészséges immunrendszeri személyben. Az IgA ellenanyag
vizsgalatakor azonban nem hagyhaté figyelmen kiviil, hogy a megbetegedés utan néhdny héttel
(varhatdan 4-8 hét) az IgA ellenanyagviélasz lecseng. Booster-hatas szintén okozhat IgA reaktivitdst.
Poliklonalis ellenanyagvalasz miatt megjelené reaktiv IgA eredmények is el6fordulhatnak, varhatdan
intenzivebben és hosszabb ideig fennmaradva, mint természetes fert6z6déskor. Keresztreakcid
lehetdsége is felmerdil.

Laboratériumi munkank soran el6fordult olyan eset, amikor a betegnél a klinikai tlnetek

jelentkezését kovetd napokban a masodlagos oltasi elégtelenség szeroldgiai jegyei mellett a primér
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kanyarofertGzés szeroldgiai jellemzGi is megjelentek, mind az IgM és IgG ellenanyagszintek, mind a

relativ aviditasi index értékei egyittesen felkeltették a figyelmet (lasd 21.6. fejezet).

Laboratdriumi alapelvek osszefoglaldsa mdasodlagos oltasi elégtelenség esetén kanyardfertGzés
igazolasara vonatkozéan: Amennyiben a rutin vizsgalati modszerekkel (pl. ELISA) és a virusnukleinsav
kimutatds irdnydban torténé vizsgdlatokkal nem jutunk eredményre, tovabbi szeroldgiai tesztek
elvégzése is szlikségessé valik. ElsGdlegesen végezhet6 a két kiilonbozé idGpontban vett minta
(savoépar) parhuzamosan beallitott kanyard-specifikus 1gG és IgA ellenanyagok titer vizsgdlata
indirekt immunfluorescens eljarassal, amelyet verifikdlas céljabdl az idSigényesebb, sejtkultdran
végezhet6 mikroneutralizdcid, illetve szlikség esetén a plakkredukcios mikroneutralizdcio kovethet.
Az ELISA moddszerrel végzett specifikus IgG ellenanyag meghatarozasok a diagndzis feldllitasahoz
tdmpontot jelentenek, azonban az ellenanyagszint savépdrban mért, valtozatlanul maradd alacsony
vagy igen magas értéke vagy legalabb kétszeres/négyszeres, illetve ennél nagyobb mértéki
emelkedése sokszor nem elégséges egyrészt a fertGzés kizardsdra, igazolasdra, mdsrészt a vadvirussal
torténd primer fert6zés és az els6dleges vagy masodlagos oltdsi elégtelenséget kovetd
megbetegedés elkllonitésére. Nem elégséges a moddszer az immunrendszer valaszkészségének
részletes elemzésére az egyéb fert6zések okozta differencidldiagnosztikai problémak (pl.
keresztreakcidk elkllonitése) szempontjdbdl sem. A fert6z6dés kizardsa és megerGsitése céljabdl az
ELISA tesztek eredménye csak fenntartdsokkal veheté figyelembe és szikséges lehet az
eredményeket a neutralizald ellenanyagok titer vizsgdlatara alkalmas tovabbi mddszerek egyikével
vagy mindegyikével kiegésziteni, tovabba a differencialdiagnosztikai vizsgalatokat is elvégezni (pl.
EBV, HCMV, adenovirusok).

A szeroldgiai eredmények értékelése sordn, mind az IgM, IgG és IgA ellenanyag vizsgdalatakor,
minden esetben sziikséges a poliklonadlis ellenanyagvalaszok, a keresztreakcidk és az aspecifikus

reakciok kizarasa.

19.6. Morbilli oltasi betegség mikrobioldgiai vizsgalata kanyaré jarvanyban

Azokban az esetekben, amikor kanyards beteg kornyezetében posztexpozicids MMR védGoltas
torténik, az oltast kovetéen a 7-14 nappal jelentkezé tiinetek esetén nehéz elkiloniteni a
természetes kanyaréfert6zést az oltasi betegségtdl. (8) Masrészt MMR védGoltast kbvetSen a 7-42.
nap kozott észlelhetd kilitéses kdrkép esetén a természetes kanyardvirus fert6zés diagnosztikajat
nem lehet a kanyard-specifikus IgM ellenanyag jelenlétére alapozni az aktudlisan tortént oltasra

adott immunvalasz miatt. (8) Az esetek egy részében a savépdarban vizsgalt IgM és az IgG
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ellenanyagok igen magas szintje utalhat a vad morbillivirus okozta aktudlisan zajlé természetes
fert6zésre. Segithet a kérdés eldontésében a virus genotipusanak meghatdrozasa, amennyiben
sikerrel jar a kanyardvirus nukleinsav detektalds. A véddoltasban részesiilt személytdl a kilitések
kezdetekor levett vizsgalati mintakban az oltdvirus (Measles morbillivirus A genotipus) nukleinsav
kimutatdsa a vadvirus fert6zéshez hasonléan eredményes lehet. Oltasi tiinetek
differencialdiagnosztikai elkiilénitése céljabdl a nativ vér, EDTA-s vér, vizelet és garattorlet keriljon

vizsgalatra. (2,8,23)

19.7. Rubeola oltasi betegségek észlelése kanyard jarvanyban

Hazankban a kanyardfert6zottek kdrnyezetében az expozicidnak kitett személyek profilaktikus céllal
aktudlisan MMR véddoltasban részesiilnek ismeretlen immunstatusz és oltasi anamnézis esetében. A
véddoltasok a jarvanylgyi helyzetekre vonatkozd el6irdsoknak megfelel6en torténnek. A
laboratdriumunkban vizsgdlt esetek kozott el6fordult, hogy a vakcinaciot kovet6en halmozottan
jelentkez6, tobb személyt érinté kiltéssel jaré enyhébb megbetegedéseket észleltek. A mddosult
formaban jelentkezd klinikai kép alapjan elméleti lehet6ségként felmerdilt, hogy
e a posztexpozicios profilaxisként adott véddoltast kovetéen a természetes kanyardfert6zés
mitigdlt formaban jelentkezett;
e vagy a morbilli lefolydsa régebben kapott védéGoltas kovetkeztében meglévé részleges
védettség miatt a vadvirussal torténé fert6z6déskor mdédosult.
e vagy fogékony személyekben kanyaré oltasi betegség is magyarazhatta az enyhe tiineteket.
e A kanyard szeroldgiai eredmények savopar vizsgalatokban a fenti lehet6ségeket az eseteink
mindegyikében kizartdk, mivel a betegekt6l a védboltas napjan levett korai vérminta is
rendelkezésre allt. Az ellenanyag ellen6rz6 vizsgalatokat mindenkor érdemes a rubeola
irdnyaban is elvégezni. igy deriilhetett fény arra, hogy az aktudlisan beoltott személyeknél a
kanyard ellenanyagszint mar a véd8oltas napjarol szarmazdé vérmintaban is kell§ védettséget
mutatott morbillivel szemben. Rubeoldval szemben ellenben savdpar vizsgalat alapjan
szerokonverziét, valamint a vadvirus fert6zéssel szemben az oltdst kévet6 alacsonyabb
ellenanyagtitereket lehetett igazolni, amely alatamasztotta a rubeola oltasi betegség
gyanujat. A rubeola ellenanyagszintek Kilondsen felnGtt nék esetében a rubeola oltasi
betegség egylitt jarhat az izlletek fajdalmaval is, amely ilyenkor a rubeoldval szembeni
fogékonysag gyanujat felkeltheti.
o A rubeola oltasi betegség mellett az aktudlis kanyardfert6zés oltottsagi statusztol és

immunstatusztél figgd kilonb6z6 formai is kibontakozhatnak, ezért enyhe klinikai tiinetek
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esetén is indokolt a teljeskord laboratériumi kivizsgalas a megfelel6 mintakbdl (szeroldgia,

virusnukleinsav kimutatas, oltévirusok és vadvirus elkilonitése).

V. rész

20. Hazai kanyard jarvanyok (2017-2020) epidemioldgiai és laboratériumi adatainak
Osszefoglalasa

Hazankban utoljara nagy tomegeket érint6 kanyard jarvany az 1980-as években zajlott két

alkalommal (1980/81, 1988/89). Ezt kdvetGen éveken at lényegesen csokkent a megbetegedések

incidencidja, és az atoltottsagnak kdszonhetéen csupan néhany f6ét érintd jarvanyok és sporadikus

esetek fordultak eld. (53)

20.1. Hazai epidemioldgiai adatok (2017-2020)

Magyarorszagon néhany eseménymentes évet kdvetden, a kanyaré 2017-ben 10, 2018-ban 6, 2019-

ben 13 esetben ltotte fel fejét jarvanyok vagy sporadikus megbetegedések formajaban. (13. dbra)
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Hazankban igazolt morbilli megbetegedések (2017-2019), forrds: WHO KNRL
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A hdrom év alatt 6sszesen 73 személyt érintett a megbetegedés. Mindegyik esetben megtortént a

kanyaré fert6zés laboratdriumi megerdsitése. 2020-ban kanyard megbetegedés nem igazolddott.

2017-ben 6sszesen 36 személy betegedett meg, 6 jarvanyban 32 f6nél igazolddott morbillifert6zés
(jarvanyonként 2, 13, 2, 9, 4, 2 f6) és 4 sporadikus megbetegedés fordult el6; 2018-ban 6sszesen 14
személy fert6z6dott meg, 1 jarvany zajlott 8 f6 megbetegedésével és tovabbi 6 sporadikus eset kerilt
észlelésre; 2019-ben Osszesen 23 f6 betegedett meg, a 3 jarvanyban a fert6zés 13 f6t érintett
(jarvanyonként 2, 2, 9 f6) és 10 sporadikus megbetegedés igazolédott. (11. dbra)

Az igazolt kanyarofert6zottek kozott 6sszesen 52 feln6tt szerepelt, kozlluk 14 fert6zés sporadikus
esetként jelentkezett, 38 feln6tt megbetegedése jarvanyokhoz kot6dott. A felnStt korosztdlyban
Osszesen 26 magyar allampolgdr keriilt igazoldsra, kozilik 24 esetben a korabbi oltottsagi statusz is
felderithet6 volt. 1 esetben nem lehetett visszamenéleg az oltottsdgot igazolni és az IgG aviditds
vizsgalat eredménye is oltatlan immunolégiai dllapotra utalt. 1 személy az oltatlan korosztalyba
tartozott.

A megbetegedettek kozott 21 f6 (magyar) egészségiigyi dolgozd szerepelt, akiknél az epidemioldgiai
lancolat alapjan igazoldédott a foglalkozdsukhoz kothetd expozicid. 2 egészségligyben dolgozd
sporadikus megbetegedése esetén ismeretlen maradt a fert6z6 forrds. A 3 év alatt (2017-2019) a
jarvdnyok sordn 6 egészségligyi intézményt érintett a dolgozék megbetegedése, és megerdsitésre
kerllt a foglalkozasukkal Osszefliggd fert6z6dés. Kozllik egy orvos, aki 1958-ban sziiletett, nem
kapott kordbban védGoltast. A tobbi egészségligyi dolgozd az 1968-1991-es sziiletésl korcsoportba
tartozott, életkoruk szerint a kotelez6 véddoltasi rendnek megfelel6en egyszer vagy kétszer
részeslltek morbilli elleni védGoltasban, amit a szeroldgiai eredmények jellegzetes mintdzata
(secondary vaccine failure) megerdgsitett.

2017-2019-es évek morbilli megbetegedései koz6tt 21 gyermek szerepelt. A magyarorszagi oltasi
rend szerint napjainkban az MMR1 a betoltoétt 15 honapos korban kotelez6. A megbetegedés
kimenetele szempontjabdl potencidlisan igen sériilékeny rizikdcsoportba tartozott az életkora miatt
kotelezd védGoltasban még nem részesiilt 12 fogékony gyermek. K6zottiik 5 magyar allampolgar, 1

gorog/magyar illetéségd, 5 roman és 1 ukran allampolgar volt.
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12. 4bra Morbilli hazai mikrobioldgiai eredményei (2017-2019)

Megjegyzés: Az abra, ahol erre kiilon jelzés nem torténik, az els6 vérsavé eredményeit mutatja.
*1gG relativ aviditdsi index alacsony/kézepes-magas/nem késziilt (f6), forrds: WHO KRNRL

Az oltatlan korosztdlyba tartozé 12 gyermek kozdl

2 hazankban él6 roman gyermek (oltatlan korosztdly) otthonunkban egy idGsebb rokon
gyermekkel kerilt kontaktusba, aki el6zetesen Romanidban jart és a kanyard tlinetek
jelentkezésekor korhazi felvételre keriilt; mindkét kisebb rokon gyermek kdrhazi latogatas
soran is talalkozott vele;

1 hazankban él6 roman gyermek (oltatlan korosztaly) el6zetesen Romanidban jart, majd
tlineteivel hazai fekvébeteg ellatdsban felvételre keriilt, amelynek kévetkeztében tovabbi 3
fekvébeteg gyermek (oltatlan korosztaly) kapta el a fert6zést kdrhazi tartézkodasa alatt;

1 magyar gyermek (oltatlan korosztaly) egy ismeretlen oltasi anamnézissel rendelkezé 1971-

es szilletésti, magyar feln6tt'® csalddtagtdl kapta el a fertézést, aki nem jart kiilfoldon és

hazankban tartézkodo fert6z6 forrasra sem derdilt fény;
2 hazankban él6 roman gyermek (oltatlan korosztaly) roman csaladtagok latogatasa altal

behurcolt fert6zésbdl kifolydlag egy csaladi jarvanyon beliil betegedett meg;

s

18 . P P . s o . s e . P
Az 1971-es sziletési feln6tt né oltdsi anamnézise ismeretlen volt, korosztalya oltott. A szeroldgiai vizsgalatok
soran a relativ aviditasi index alacsony szamértéket mutatott. Ennek alapjan felmertl a primér kanyaréfert6zés

vagy a primér oltdsi elégtelenség lehetBsége, a kanyaré megbetegedés ezen formadit nagy fertGz6képesség
jellemazi.
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e 2 magyar gyermek (oltatlan korosztaly) egymastél fliggetleniil Romaniaban jart, sporadikus
esetként kerliltek igazoldsra;

e 1 ukran gyermek (oltatlan korosztaly) Ukrajndban jart, ahol életvitelszerden is élt.

Eletkora ellenére védéoltasban nem részesiilt kisded:

e 1 koszovadi kisgyermek (19 hdnapos) hazdjaban nem részesiilt védGoltasban, repilégéppel

érkezett hazdnkba Koszovébdl Bulgarian at.
Védooltasban részesiilt kisded:

e 1 ukran gyermek az aktualisan kapott véddoltassal kozel egyid6ben természetes uton
fert6z6dott meg hazankba érkezése el6tt, majd kanyardfert6zésben betegedett meg. A
vadvirus okozta megbetegedés genotipizaldssal aldatamasztdst nyert.

7 id6ésebb (6vodas/iskolaskoru) gyermek morbillifert6zése is igazolédott:

. A fent emlitett jarvanyokbdl 2 jarvany soran Osszesen 4 olyan hazdnkban él6 roman
gyermek betegedett meg, akik oltott korosztdlyba tartoztak, de véddoltdsban nem
részesiltek.

. 1 hazdnkban é16 roman gyermek oltasi anamnézise ismeretlen volt.

. 1 magyar gyermek (4,5 éves), akit az oltasi rendnek megfelel6en egyszer oltottak,
Ukrajndban jart, majd ezt kbvetGen sporadikus esetként kerdlt észlelésre.

. 1 ukran gyermek (6 éves), Ukrajnaban fert6z6dott meg, malignus alapbetegsége miatt
hazankban kezelt, immunszupprimalt beteg volt és exitalt.

A jdrvdnyok sordn a fert6z6 forrdst jelenté betegek kanyardfertézésének késéi felismerése az
elldtasukat végzd egészségligyi intézményekben tovdbbi megbetegedésekhez vezetett.
A 2017-2019. évi kanyardé megbetegedések szama havonkénti bontasban a 13. dbran, a foldrajzi

eloszlasa a 14. abran lathato.
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20.2. Molekularis vizsgalatok dsszefoglalasa

Molekularis vizsgalatok 6sszefoglaldsa

2017-2018-ban: a hazdnkban zajlott 7 morbilli jarvdny hatterében epidemioldgiai kapcsolatok,
valamint virusnukleinsav kimutatas és genotipizalds segitségével sikerilt a romaniai eredetet
(Measles morbillivirus genotipus B3) feltérképezni/ vagy feltételezni. 5 jarvanynal utélagos anamnézis
felvétel, illetve visszamendleg atnézett orvosi dokumentacid alapjan a fert6z6 forrds azonosithaté
volt. Ebbdl 3 jarvany esetében vizsgalhattuk meg laboratériumunkban felderitésik utan a fert6z6
forrdsokat, 2 jarvanyban azonban, mikrobiolégiai vizsgdlat céljdbdl, mar nem voltak elérhet6ek
romaniai lakhelylk miatt. A kanyardfert6zés igazolasara magyarorszagi latogatasukat kovetéen, a
hazankban él16, velik érintkez6 rokonaik megbetegedésekor kerilt sor. Tovdbbi 2 jarvany esetében
nem lehetett a fert6z6 forrasra kovetkeztetni, az epidemioldgiai megerdsitésre nem volt lehetdség.
2017-2018-ban a morbilli megbetegedés sporadikus észlelése 10 esetben tortént. 1 sporadikus
megbetegedésnél nem derilt fény a fert6zés eredetére. Egyéb mintdk hidnyaban és a beteg
vérmintajabol végzett virusnukleinsav kimutatds negativ eredménye miatt a fert6zés foldrajzi
eredetére sem lehetett kovetkeztetni. A tdbbi 9 személynél (5 ukran, 3 roman eredet(i fert6zés, 1
thaifoldi replléuttal 6sszefligg6) igazolddott az importalt kanyaréd megbetegedés, amely a szeroldgiai
eredmények mellett a betegmintakbdl szarmazd virusnukleinsav kimutatas és a genotipizalas altal is
8 személynél megerdsitést nyert. 1 roman beteg PCR negativ lett kései mintavétel miatt. Morbillivirus
D8 genotipus keriilt detektdldsra minden ukran eredetli és a thaifoldi repiléut esetében is. 2
sporadikus megjelenésli romaniai importesetnek, a jarvanyokhoz hasonldéan, a morbillivirus B3
szempontjabdl a genotipizdlas igen hasznos informdciét jelentett az utazdsi anamnézisekkel
egybevetve a fert6zések importélt eredetének aldtdmasztasara. (15. dbra) Osszegezve a molekuldris
analizis jelent6ségét, ha a két év alatt tortént jarvanyok szamat vesszik figyelembe, akkor
elmondhatd, hogy minden hazai jarvanyban sikeresen meghatdrozdasra kerilt a virus genotipusa, mig
a sporadikus kanyarofert6zések kozil 2 esetben nem derilt ki, amelynek oka lehetett a kései
mintavétel. (16. dbra)

2019-ben: 3 jarvany zajlott 13 f6 megbetegedésével és tovabbi 10 sporadikus eset kerliilt igazolasra.
A morbillivirus D8 genotipusat sikerilt detektalni 2 jarvanyban (ukrajnai utazassal fiiggtek 6ssze) és 9
sporadikus esetben (3 ukrajnai utazassal, 1 romaniai utazassal, 1 Berlinbél érkezs, 1 Koszovobol
Bulgarian at torténd repiléuttal 6sszefliggl, 3 esetben utazas nem szerepelt az anamnézisben). 1
jarvanyt 2 f6 megfert6z6désével a morbillivirus B3 genotipusa okozott (kazahsztani utazassal flggott

Ossze). 1 sporadikus megbetegedésben a virusnukleinsav kimutatas negativ eredménnyel zarult.
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Source: World Health Organization.
* The size of the circles reflects the numbers of replicates reported for each genotype.

15. abra 1990 ¢6ta globalisan az aldbbi morbilli genotipusokat lehetett detektalni: A, B2, B3,
C1, C2, D2, D3, D4, D5, D6, D7, D8, D9, D10, D11, G2, G3, H1, H2. A viruscirkulaciét fenntartd
genotipusok 2017-ben az A, B3 and D8; 2018-ban a B3, D4, D8, H1; forrds: (99,100)

7

A 2017-2019-es idGintervallumban az igazolt 73 kanyaréfert6zott személy koziil 51 fénél sikerilt
id6ben és megfelel6 mddon levett, virusnukleinsav (viralis RNS) kimutatasara alkalmas mintat
laboratériumunkba kiildeni. Tobb betegnél el6fordult, hogy egynél tobb mintaja lett molekularis
vizsgalattal pozitiv. A virdlis RNS kimutatas garattorletbdl 41, vizeletbél 40, orrvaladékbdl 2,
szemvaladékbodl 3, vérmintakbdl 14 alkalommal tortént sikerrel. 3 nativ vérminta lett PCR pozitiv,
amelyek primer kanyaréfert6zésben megbetegedett személyektSl szarmaztak a kilitések kezdetétdl
szamitott elsd, masodik napon és a tiinetek kezdetét6l szamitott 6. napon. A PCR pozitivitdst mutatéd
11 EDTA-s vérminta kozil a tlinetek kezdetétdl szamitott elsé naprdél 1 minta, masodik naprdl 2
minta, harmadik naprdl 1 minta, negyedik naprél 2 minta, 6todik naprél 1 minta, hatodik naprdl 4
minta szdrmazott. A PCR vizsgalat néhany betegnél mind az EDTA-s, mind a nativ vérmintdbol
elkészilt. Az EDTA-s vérminta 8 olyan betegnél mutatott PCR pozitivitast, akiknél a nativ vérminta
negativ lett, amely arra utal, hogy érdemesebb virusnukleinsav kimutatds céljabdl az EDTA-s
vérmintat megvizsgalni. 4 olyan szeroldgiaval igazolt eset fordult eld, amikor mind a kétféle vérminta
(nativ, EDTA-s) molekularis médszerrel torténé vizsgdlatra keriilt, és a vérmintak mindegyike PCR
negativ eredménnyel zarult. 22 fénél a kilonféle mintak negativ PCR eredménye miatt a
laboratdriumi diagnézist csak szeroldgiai eredmények alapjan lehetett felallitani. EbbSl 19 eset
jarvdnyhoz tartozott, ezaltal epidemioldgiai Osszefliggések alapjan is megerGsitést nyert a

kanyaréfert6zés gyanuja, és 3 sporadikus eset igazolddott.
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16. abra A hazai kanyaré megbetegedések (mintasorszam 1-25) filogenetikai analizisének

eredményei WHO referencia genotipusokkal egybevetve (2017-2018), forrds: WHO KRNRL

20.3. Szeroldgia és molekularis vizsgalatok parhuzamos eredményei (2017-2019)

a) Az IgM reaktivitas nem minden esetben mérheté:

e A 73 megbetegedés kozil 44 betegnél taldltunk morbilli specifikus 1gM ellenanyag vizsgalata
soran (ELISA mddszerrel) reaktiv (pozitiv) mérési eredményt az alpozitiv eredmények
kizarasat kovetden,

o 41 betegnél mar az elsé vérmintabol sikeriilt IgM pozitivitast igazolni;

o 2 betegnél a korai els6 vérminta kétes, 1 betegnél negativ IgM eredményt mutatott,
ezekt8l a betegekt8l azonban masodik vérminta is érkezett, amelyekbdl mar pozitiv IgM
ellenanyagszint volt mérheté.

o 29 betegnél negativ IgM eredményt taldltunk vagy azért, mert csak 1 vérminta érkezett
vagy savopadrban is negativ maradt az IgM eredmény.

b) A PCR pozitiv eredmény diagnosztikus értéke:

e 51 PCR pozitiv beteg koziil:

o 38 IgM reaktivitast mutaté személynek adott valamelyik mintdja (vér, EDTA-s vér,

garattorlet, vizelet) PCR pozitiv eredményt is.
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o 3 személynél korai vérvétel miatt az IgM ellenanyag nem volt kimutathato, illetve 4
vérsave kétes tartomanyba esett, az 1gG ellenanyag nem reaktiv, a PCR vizsgalat
azonban mar a tiinetek kezdetén levett mintakbdl pozitiv eredményt adott.

o 10 betegnél a negativ IgM eredménnyel szemben a fert6z6dést alatdmaszté IgG elemzés
eredménye mellett (IgG titervaltozas és IgA reaktivitas) a kiilonb6z6 mintdkban talalt
pozitiv PCR eredmények is kiegészitették.

c) PCR negativ esetek:
e AzIgG, az IgA és az aviditas vizsgalat jelentGsége negativ PCR eredmény mellett:

o 16 betegnél a morbillifert6zés igazolasa az IgG ellenanyag vizsgalatok elemzésén alapult,
savéparban tortént bedllitdsok, titermérések, esetenként IgA ellenanyag és aviditas
vizsgdlattal kiegészitve, negativ IgM és PCR eredmények miatt.

e Savoparban a szerokonverzié jelentésége negativ PCR eredmény mellett:

o 1 esetben negativ PCR eredmény mellett IgM reaktivitds és savéparban szerokonverzié
igazolasa tortént.

o 2 esetben a kezdeti mintak negativ PCR és nem reaktiv IgM eredményei utan
savépdrban szerokonverzid igazolasa tortént.

A laboratoériumi vizsgalatok jol tiikrozik, hogy a kanyarddiagnosztika eredményei igen valtozatosak,
értékelésiik a kanyard globalis és hazai elimindcidjanak jelenlegi fazisaban nagy atgondoltsagot és

tapasztalatot igényel (lasd. 12. abra).

20.4. Virusizolalas 6sszefoglalasa

Virusizolalasra a molekularis vizsgélattal (PCR) pozitiv eredményt adé mintak keriltek. Garattérletbdl
8 (3 primer kanyarofertGzés, 1 els6dleges oltdsi elégtelenség, 4 masodlagos oltasi elégtelenség
esete), vizelethdl 6 személy esetében lehetett virusreplikalddast igazolni (2 primer kanyaréfert§zés,
4 masodlagos oltasi elégtelenség esete). Kozilik 1 beteg esetében mindkét mintdbdl sikeresen
lehetett a kanyard virust izoldlni. A virusizoldlas pozitiv eredményei arra utalnak, hogy a primer
kanyarodfert6zés, az els6dleges oltasi elégtelenség és a masodlagos oltasi elégtelenség szeroldgiai
mintazatat mutaté tiinetes betegek k6zo6tt egyarant el6fordultak olyanok, akiknél sikeriilt igazolni
a bekildott mintakbol, hogy fert6z6képes virusokat hordoztak a kdérfolyamat bizonyos
stadiumaban, amelyek lokalizacidjuknak megfelelGen (garat, vizelet) a kiilvilag fele uriilhettek. (1.

tablazat)
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Szeroloégiai eredmények PCR és virusizolalas pozitiv
(elso vérminta) (fo) (garattorlet és/vagy vizelet)
IgM pozitiv, IgG pozitiv 3
IgM pozitiv, IgG negativ 1
IgM kétes, IgG pozitiv 1
IgM kétes, IgG negativ 1
IgM negativ, IgG negativ 2
IgM negativ, IgG/IgA pozitiv 5
1. tablazat Morbilli megbetegedések PCR pozitiv mintaibdl végzett virusizolalas pozitiv
eredményei (2017-2018). (A virusizoldlds gatattérlet és vizelet mintdkbdl késziilt.), forrds:
WHO KRNRL

Azok a tiinetes betegek, akiknél molekularis vizsgalattal nem lehetett a virusnukleinsav jelenlétét
igazolni, nem Kkeriiltek virusizolaldasra. A molekularis vizsgalatok és a virusizolalds negativ
eredményei azonban nem zarjak ki, hogy a masodlagos oltasi elégtelenség szeroldgiai mintazatat
mutatd tiinetes betegek is a mintavételezést megel6z6 id6szakban kornyezetiikre vonatkozéan
hordozhattak a fert6zés veszély lehet6ségét. A jarvanyligyi tapasztalatok alapjan azonban
feltételezhet6en rovidebb ideig és kisebb valdszinliséggel, amelyhez egyidejlileg hozzajarult az
expozicionak kitett kornyezet véddoltasbdl vagy természetes atvészeltségbdl szarmazd, mar

meglévo részleges vagy teljes védettsége, megakadalyozva a nagyobb jarvanyok kialakulasat.

20.5. Laboratdriumi eredményeken alapuld konkluzidé

A mintavételezés konkluzioi:

Az igazolt morbilli megbetegedések ko6zott a primér kanyardfertGzés, az els6dleges oltasi
elégtelenség és a madsodlagos oltasi elégtelenség szeroldgiai mintazatat mutaté vérmintakhoz
tartozé egyéb mintaféleségekbdl (vizelet és/vagy garattorlet) is elvégzett molekularis vizsgalatok
és a virusizolalds soran egyarant adddtak pozitiv eredmények. A pozitiv és negativ eredményt adé
mintafélék azonban betegenként valtozatos 6sszképet mutattak. A vizsgalatok eredményességét a
mintavételi technika, a tiinetek kezdete és a mintavétel id6pontja kozott eltelt id§, a mintatarolds és
a szallitds korilményei nagymértékben befolyasoljak. Ebbdl a meggondoldsbdl, és mert a
rendelkezésre allé alacsony mintaszam sem elégséges messzemend kovetkeztetések levondsara,
jelen keretek kozott nem keril részletes elemzésre negativ és pozitiv mintdk mintavételi
id6pontjanak és a klinikai tlinetek idébeli alakulasanak egybevetése. A laboratériumi eredményeink
azonban egyértelmien alatamasztjak, hogy a kilitéses beteg jelentkezésekor az EDTA-s vérminta, a
garattorlet és a vizeletminta azonnali levétele és bekiildése szilkséges a Referencia

Laboratériumunkba!
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Szeroldgiai konklizio:
Az oltott korosztaly laboratoriumi eredményei arrdl tandskodnak, hogy

e akorabban mar oltott személyeknél is torténhet megbetegedést okozo6 kanyaréfertézés;

e a klasszikus immunoldgiai torvényszerliség, a specifikus 1gM ellenanyagvalasz negativ
mérési eredménye alapjan nem lehet kizarni a megbetegedés gyanujat, mert a vérminta
lehet korai vételezés(, vagy mert egyaltalan nem alakul ki a mérhet6 IgM ellenanyagvalasz;

e az expozicionak kitett személyek reaktiv 1gG ellenanyag eredményének értékelése
Ovatossagot igényel, amennyiben nem tértént meg az ellenanyag ellen6rzés igen szoros
idGintervallumon beliil az expoziciét kovetéen, mert a tiinetek megjelenése el6tti id6szakbdl
szdrmazo vérminta IgG reaktivitdsa nem elégséges sem a fert6z6képesség, sem a varhato
megbetegedés kizarasdhoz;

e a kanyaré klinikai tiineteinek jelentkezésekor jelenlévé IgG reaktivitds és negativ IgM
eredmény alapjan nem zarhato ki a fert6zés.

Epidemioldgiai konkluzio:

Jarvanylgyi tapasztalatainkbdl levonhaté tanulsag, hogy az importalt eseteket kovet6en néhany fét
érinté kisebb jarvanynak a lehetGsége fenndllhat, fel kell késziilni ezek megel6zésére.
Mindenekel6tt fokozott figyelmet igényelnek a fogékony korosztalyba tartozék és az
immunkompromittalt allapotu betegek. Ugyanakkor ezzel egyidejlileg a jelenlegi hazai jarvanyugyi
tapasztalatokbdl kiindulva, a hazai kotelezé oltdsi rendnek készénhetGen a tulzott aggodalmaskodas
a teljes magyar populacié tekintetében nem indokolt, a kotelezé oltasi rend kovetkezetes
fenntartasa azonban anndl inkabb. Hazankban endémias virus-cirkulaciébdl szarmazé jarvanyok
napjainkban mar nem igazolédnak. Magyarorszag eliminalt statuszanak kontrollalasa céljabdl a
kanyaré megbetegedések epidemioldgiai értékelésekor fontos szempontként jelenik meg az
allampolgarsag és az utazdsi anamnézis. Lényeges annak felderitése is, hogy korabban oltott
személyek kozott terjed-e a fert6zés, milyen immunoldgiai statusszal rendelkezé személyek

betegszenek meg, az epidemioldgiai lancolat hany f6t érint és mennyi idé utdn szakad meg.

20.6. 2017-2019-ben hazankban igazolt kanyaré megbetegedések osztalyozasa

2017-2018-ban a hazankban igazolt kanyaré megbetegedésekhez kot6dé halalozas nem fordult eld.
Halallal végz6d6 szovGdményt okozott azonban a morbilli 2019-ben egy immunszupprimalt ukran
gyermeknél, aki behurcolt fert6z6 esetként lappangasi id&szakban kerilt kdrhazba malignus
alapbetegségének kezelése céljabol.

Az igazolt kanyaré megbetegedések az allampolgarsag, a korcsoportok és a szeroldgiai eredmények

mintazatanak figyelembevételével csoportosithatok (primer kanyardfertGzés, primer oltasi
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elégtelenség, masodlagos oltasi elégtelenség). Az adatok osztdlyozdsanak célja, hogy ralatast kapjunk
a hazai kanyard jarvanyok eredetére, illetve arra, hogy kiket érintett és miért nem terjedt tovabb a
fert6zés.

A masodlagos oltasi elégtelenség kovetkeztében kanyaréban megbetegedett személyekre tobbnyire
nem jellemz6, vagy lényegesen kisebb az esélye annak, hogy a kanyardfert6zést tovabbadjak
fogékonyak megbetegedését okozva. (22,25) Madsodlagos oltasi elégtelenség esetén a
kanyaréfert6zésben megbetegedetteknél a kordbbi immunizacié eredményeképpen a tiinetek vagy a
kités kezdetekor gyakran mdr magas IgG és emelkedett IgA ellenanyagszintekkel taldlkozhatunk.
Ezért feltételezhet6en rovidebb lehet a virusirités és a viraemia idGszaka, amelyre t6bb esetben a
tinetek vagy a kilités kezdetekor levett vizsgalati mintakbdl elvégzett virusizolalas és virusnukleinsav
kimutatas sikertelenségébdl is kovetkeztetni lehet, szemben a primér kanyaréfert6zésekben és a
primér vakcina elégtelenség eseteiben szerzett tapasztalatokkal.

A 2017-2018. évi hazai jarvanyokat ebbdl a szempontbdl is attekintettik. A szeroldgiai eredmények
alapjan igazolni lehetett, hogy 3 esetben a hazai jarvanyok kilféldrél behurcolt és primér
kanyarodfert6zésben szenvedd betegtdl szarmaztak. 2 alkalommal ismeretlen fert6z6 forrasbdl indult
ki a jarvany®, 2 alkalommal pedig vizsgalat céljabdl el nem érhetd, kilféldre tavozott, feltételezett
fert6z6 forrdsoktdl szdrmazott. Ezen jarvanylancolatok mindegyikének a kovetkez6 tagja olyan
személy volt, akinek vérmintaja a primér kanyardfert6zés szeroldgiai mintazatat mutatta, és
altaluk tovdbbadva a fert6zés UGjabb megbetegedéseket okozott. 1 hazai jarvany esetében az
epidemioldgiai kapcsolatok és a szeroldgiai eredmény mintazata alapjan felvet6dott, hogy a jarvany
soran masodlagos oltasi elégtelenség miatt fert6z6dott betegnek szerepe lehetett a fertGzés
tovabbadasaban tovdbbi megbetegedést okozva. Ezen eseten kivil a hazai jarvanyokban a
masodlagos oltasi elégtelenség miatt kanyardfert6zésben megbetegedettek kornyezetében a
fert6zés tovabb terjedése nem volt jellemz8. Azokban az esetekben sem, amikor az els§ klinikai
tlinetek felbukkanasara késén deriilt fény és emiatt a posztexpozicids MMR oltdsok nem
torténhettek meg azonnal.

2019-ben 0Osszesen 3 hazai jarvany zajlott. 1 jarvany esetében egy kisgyermek importalt primér
kanyaré fert6zése igazolddott fert6z6 forrasként. Az esemény érdekessége, hogy lappangasi
id6szakban, Ukrajndban MMR oltast kapott, és ezt kovetGen érkezett hazankba, ahol az oltast
kovetéen 8 nappal kés6bb jelentkeztek a megbetegedés tiinetei és egy kozvetlen csaladtagjat
fert6zte meg, akinél a masodlagos oltasi elégtelenség szeroldgiai mintazatat lehetett bizonyitani. A

masodik jarvanyban szintén két f6 megbetegedését igazoltuk, ukran fert6z6 forras okozta egy

® Az ismeretlen eredetl fertézést tovabbadd egy-egy lancszem mindkét jarvanyban oltott korosztalyba
tartozott, ismeretlen oltasi anamnézissel rendelkeztek, a szeroldgiai vizsgdlatkor a relativ aviditasi index
alacsony volt.
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egészségligyi dolgozd megbetegedését a profilaktikusan adott védGoltas ellenére, akinél a
gyermekkori véd6oltdsra vonatkozéan a masodlagos oltasi elégtelenség lehet6sége merilt fel. A
harmadik jarvany azonos hazai munkdsszalldson él6, azonos munkahelyen dolgozé kilenc ukran
felnGttet érintett. Tobbséglik anamnézisében gyermekkori kanyard elleni 1 vagy 2 oltasok szerepelt.
Mivel a jarvany sordn ukrdn fert6z6 forrds és kizadrdélag ukran megbetegedések igazolddtak, valamint
a fert6zés észlelésekor a profilaktikus véddoltdsok megtorténtek, ezért ebben a jarvanyban
szeroldgiai elemzést nem végeztiik el informacid nyerés céljabdl a régebben kapott véddGoltasok
elégtelenségére vonatkozdan, értve ez alatt az IgG ellenanyagok aviditas méréseit.

A tapasztalatok arra utalnak, hogy hosszan fennallé6 endémias viruscirkulacié kialakuldasanak
veszélye napjainkban nem valdszinli a magyar oltott populacié kérében. Azonban a kanyarédra
vonatkozdan eliminalt statusszal rendelkez6 orszagok részére megfogalmazott nemzetkozi iranyelvek

nem hagyhatoék figyelmen kiviil, amelyekre a hazdnkban igazolt esetek is felhivjak a figyelmet.

VI. rész

21. Esetismertetések

21.1. Virusnukleinsav-detektalas kivételes esete a tiinetek megjelenését kdovets 18. napon

2009-ben egy [rorszagbdl hazaérkezd 34 éves magyar nébetegnél importalt kanyaréfertézést
diagnosztizaltunk laboratériumunkban. Oltasi dokumentacidja szerint a hazai kotelezé véddoltasi
rendnek megfelel6en gyermekkoraban kétszer részesiilt kanyaré elleni védGoltasban. (40) A beteg
anamnézisében nem szerepelt immunoldgiai megbetegedésre utalé adat. Az eset a hazai
megtapasztalasok soran kivételes mdédon arrél ad szamot, hogy a néhany nap alatt gydgyuld,
tankonyvi leirasoknak megfelel6 kanyaré megbetegedést kovetéen a kilitéses tiinetek megjelenése
utan a 18. naprél szarmazd garatmintabdl sikerrel jart a morbillivirus RNS kimutatdsa és azonositasra
kerllt a morbillivirus D4 genotipusa (a mintavétel a vizsgalat helyszinén a WHO Kanyaré és Rubeola
Nemzeti Referencia Laboratériumban tortént). Ugyanakkor sem a vizelet mintabdl, sem az elsé és a
masodik vérmintabdl nem lehetett detektdlni a virusnukleinsavat. A betegség kezdetekor a kilités
megjelenését koveté 3. napon levett vér allt rendelkezésre. A kanyard-specifikus IgM ellenanyag
reaktiv (ELISA; Behring) és IgG pozitiv (21:20; IIF, MASTAFLUOR) eredményt mutatott alacsony relativ
aviditasi index (RAIl) értékkel (RAI=15,9%; ELISA, EUROIMMUN). A masodik vérminta mérési
eredményei alapjan mar kissé emelkedd relativ aviditasi index értéket lehetett szamolni (IgM reaktiv,

IgG 21:20, RAI=27%). Szakirodalombdl ismerjik a gyermekek kdrében a virusnukleinsav elhizédé
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jelenlétét és sikeres detektaldsat a vérminta, a vizelet vagy a garattorlet valamelyikében (74), a
rekonvalescens id8szakbdl szarmazé mintakbdl a sikeres virusnukleisav kimutatas azonban mégsem
altaldnosithatd. A vizsgalati mintakat a beteg jelentkezésekor mindenkor haladéktalanul le kell venni,
azonban a kérkép kései felismerésekor is érdemes a mintavételezést megprdbalni. Az ismertetett
betegiink kérnyezetében, annak ellenére, hogy tiinetes allapotban is dolgozott, nem merilt fel a
morbillifert6zés tovabbterjedésének gyanuja, sem barati, sem csaladi kornyezetében, sem a
munkahelyén. Meghatdrozott idGintervallumban a fert6z6képes virusok jelenlétenek monitorozasa
virusizolalas utjan lehetséges kisérleti célbdl naponta levett mintdkbdl. Esetiinkben azonban a kései
vételezés(, klinikailag mar gydgyult betegtll szarmazé PCR pozitiv garattorlet felvetett néhany
kérdést, amelyeknek utdlagos megvalaszolasara mar nem adddott lehetéség. Hany napig lehetett
fert6z6képes virusiirité a beteg? Kihatassal volt-e a gyermekkori két védboltds az immunrendszer
mUkodésére, és ezaltal a vadvirus fert6zéskor a garatban kimutatott virusnukleinsav hosszas
jelenlétére? Eredetét tekintve lehet-e azonos immunolégiai oka annak, hogy két véddoltas ellenére
kanyardval szemben a beteg fogékony maradt, vagy id6vel azza valt, és annak, hogy a virusnukleinsav

hosszasan detektalhaté maradt a garatban?

21.2. SSPE

A WHO Kanyaré és Rubeola Nemzeti Referencia Laboratériumunk 2016-ban egy kilfoldi 11 éves
filgyermeknél SSPE iranydban végzett vizsgdlatokat. Az anamnézisben 6 hdnapos korban zajlott
kanyaréfert6zés szerepelt. Az idegrendszeri tinetek, a korkép lefolydsa és az EEG lelet alapjan
(Rademecker-komplexumok) felmerilt az SSPE klinikai gyanuja, amelyet a vérsavod és a liquor igen
magas, kanyaré-specifikus IgG ellenanyagszintje az irodalmi adatoknak megfelel6en alatamasztott, a
jelenlévé specifikus IgA ellenanyaggal egyitt. A virusnukleinsav a koérképre jellemzéen sem a

vérsavobol, sem a liquorbdl nem volt kimutathatd. Az eredményeket a 2. tablazat foglalja 6ssze.
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Minta Vizsgalati irany Eredmény
vérsavo IgG ellenanyag pozitiv, kiemelked6en magas ellenanyagszint
- 4,57x cut-off (szemikvantitativ meghatdrozds, ELISA,

EUROIMMUN)
- titer 21:40960 (+) (IIF MASTAFLUOR)
IgA ellenanyag pozitiv
- titer 1:20 (+), 1:320 (+/----) (IIF MASTAFLUOR/DAKO
conjugatum)
IgM ellenanyag  negativ
- AA<0,100 (ELISA, SIEMENS)
- titer <1:5 () (IIF MASTAFLUOR)
virusnukleinsav  negativ
kimutatas

liquor IgG ellenanyag pozitiv
- végtiter 1:1280 (+/-) (IIF MASTAFLUOR)
IgA ellenanyag pozitiv
- higitatlan (++/-) (IIF MASTAFLUOR-DAKO conjugatum)

IgM ellenanyag  negativ

- higitatlan (-) (IIF MASTAFLUOR)
virusnukleinsav  negativ
kimutatas

2. tablazat A vizsgalatok eredményeinek 6sszefoglaldsa

21.3. Kanyaré oltasi betegség — az oltdvirus térzs kimutatdsa betegmintabdl

A 2017. évi szeroepidemioldgiai vizsgalatban egy 1970-ben szilletett egészségiigyi dolgozd (nd)
kanyaréval szemben fogékonynak bizonyult (elsé vérminta), majd ennek megfeleléen MMR
védGoltasban részesiilt. A védGoltast kovet6 4. napon kanyard gyanus tineteket észlelt magén
(kittés, hurutos tlinetek, orrfolyds). Kanyard expozicid aktudlisan nem volt ismert. Az oltast kévet6
14. napon vett vizelet mintabdl elvégzett virusnukleinsav kimutatas (PCR) az oltdvirus (morbillivirus A
genotipus) jelenlétére utalt, a vérminta és a garattorlet PCR vizsgdlata ugyanakkor negativ
eredménnyel zarult. A 14. és a 29. napon vett masodik és harmadik vérmintdk szeroldgiai
eredményei az alacsony és kozepes ellenanyagszintek alapjan kanyaré oltasi betegség mellett széltak.
A savopar vizsgdlata sordn a kanyard-specifikus IgM ellenanyag negativ eredményét lathattuk. Az IgM
ellenanyag hidnya és a savoparban az IgG ellenanyag szerokonverzidja egylittesen megerdsitették,
hogy a beteg valamikor élete folyaman mar részesilt kanyard elleni véddoltasban. A

primovakcinacidhoz képest mddosult immunvalaszt mérhettiink. A rubeola oltdsi betegség a
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szeroldgiai vizsgdlatok alapjan kizarhatd volt. A vizsgalati eredményeket a 3. tablazatban foglaltuk

ossze:

Minta Vizsgalati irany

Eredmény
elsé IgG ellenanyag  negativ
vérsavo - 0,16 x cut-off (szemikvantitativ meghatdrozds, ELISA,
EUROIMMUN)

- titer <1:10 (-) (IIF, in-house)
IgA ellenanyag negativ
- titer<1:10 (-) (IIF, in-house)

masodik IgG ellenanyag  pozitiv
vérsavo - 1,14 x cut-off (ELISA, EUROIMMUN)
- végtiter 1:20 (+ /gyengén pozitiv) (lIF, in-house)
IgA ellenanyag pozitiv
- titer 21:10 (+) (IIF, in-house);
IgM ellenanyag  negativ (ELISA, EUROIMMUN)

harmadik IgG ellenanyag  pozitiv
vérsavo - 2,82 x cut-off (ELISA, EUROIMMUN);
- végtiter 1:1280 (+ /gyengén pozitiv) (IIF, in-house);
vizelet virusnukleinsav  pozitiv, morbillivirus A genotipus
kimutatas
masodik negativ
vérsavo
garat negativ
valadék
3. tdblazat A vizsgalati eredmények 6sszefoglaldsa

21.4. Revakcinaciot kovet6 tapasztalatok — 3 egészségligyi dolgozé kanyaré megbetegedése

A 2017 tavaszan végzett kanyard szeroepidemioldgiai vizsgdlatok sordn 3 egészségligyi dolgozd
fogékonynak bizonyult. Mind a hdrman azonos kérhazi osztalyon alltak alkalmazasban. Koziilik
- egy személy (sziil: 1976.) 1 kotelezé gyermekkori véddGoltasban részesiilt;
- egy személy (szll: 1988.) 2 kotelez6 gyermekkori védGoltasban részesiilt;
- egy személy (szll: 1968.) 1 kotelez6 gyermekkori védGoltasban részesiilt;
— életkoruk alapjan elméleti lehet6ségként az is felmerilt, hogy a nagy hazai
kanyaréjarvanyokhoz kot6d6 oltdsi kampdnyok keretében szintén részesiilhettek kanyard

elleni védGoltasban.
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A morbilli-specifikus ellenanyag vizsgéalat negativ eredménye miatt mindharom egészségligyi dolgozd
2017. szeptemberében MMR véddboltast kapott, ennek ellenére a 2018 februari-marciusi idészakaban
a kdrhazukban zajlé kanyaré jarvany sordn mind a harman megbetegedtek. Laboratériumi tesztek
igazoltdk, hogy mind a harman valdban részesiiltek kordbban kanyard elleni oltasban, mivel az
eredmények a mdsodlagos oltdsi elégtelenség szeroldgiai mintdzatat mutattak. Az aktudlis
ellenanyagszint ellenGrzését kovetGen adott véddoltds ellenére az immunolégiailag fogékonynak
mondhaté egészségligyi dolgozdk halmozott el6forduldsa utélagosan tobb kérdést von maga utan a
védGoltasra és az immunoldgiai vdlaszra vonatkozdan. Tanulsagként jegyezhet6 azonban, hogy a
kanyaro ellenanyagszinteket felmérd szeroepidemiolégiai vizsgalat negativ eredménye miatt adott
MMR oltast kévetéen a 15 hdnapos kor alatti, oltatlan korosztalyba tartozd, valamint az
immunkompromittalt betegek ellatasaval foglalkozé egészségiigyi dolgozéknal nem tortént

kontroll ellenanyagszint ellendrzés. [bévebben lasd Case report (52)]

21.5. Masodlagos oltasi elégtelenség

Egy 26 éves egészségligyi dolgozd gyermekkordban dokumentdltan két kotelez§ véddboltasban
részesult. Aktudlisan kanyaréfert6zésben betegedett meg, az expozicié egy kanyarofert6zott személy
kérhazba szallitdsa soran tortént. Az expoziciét kdvetéen 4 nappal késébb vett vérmintabdl (1.
vérminta) a gyermekkori két véddoltas ellenére a kanyard-specifikus 1gG antitest kimutatasakor ,nem
reaktiv” (0,49 x cut-off; ELISA, EUROIMMUN) eredménnyel szembesiiltlink. Az ELISA mddszer negativ
tartomanydba es6 mérési értékek hatterében oltott személyeknél nem lehet kizarni, hogy
nyomokban kimutathaté specifikus ellenanyag van jelen, ezért indirekt immunfluorescens (lIF, in-
house) eljarassal is megvizsgaltuk és 1:10 higitasi fokban egy kereszt (+) intenzitasu reaktivitast
észleltink, amely elmaradt a morbilli ellenanyag vizsgalat 1:20 higitdsra vonatkozéan ismert
védettségi hatarértéket jelentd titerét6l. Vero sejtkultiran végzett virusneutralizacié (in-house)
eljdras soran a vérsavod szintén alacsony, 1:10 higitasi fokban neutralizdlta az él6 kanyarévirus
replikalédasi folyamatat.

Az expoziciot koveté 13. napon hurutos tlinetek, hidegrazas, torokfajas, kohogés, 2 nappal késébb
egy napig tartd 14z, homlokon és arcon kiltések jelentkeztek. Az expoziciét kovet6 18. napon
ismételten mintavétel tortént (2. vérminta), amelyben az IgG ellenanyag (lIF, in-house) 1: 1280
higitasi fokban egy kereszt (+) intenzitasu pozitivitdst mutatott és 1:2560 higitasban még gyenge
pozitivitas (+/-) volt lathatd. Az IgM ellenanyag vizsgélata soran ,,nem reaktiv’ eredményt mértiink
(ELISA, EUROIMMUN). Az IgG ellenanyag esetében azonban az 1. vérmintahoz képest egyértelmien a
védettségi szintet jelentd tartomanyba atforduld emelkedést tapasztaltunk, amely mar akkor

lényegesen meghaladta az aktudlis fertGzések klasszikus kritériumaként ismert négyszeres titer
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novekedést. A 2. vérsavd esetében virusneutralizacio (in-house) soran is hasonldan 1:2560 higitasban
mértik a végtitert. Az ELISA moddszerrel végzett parhuzamos mérés szintén tlikrozte az IgG
ellenanyag termel6désének nagymérték(i fokozddasat (4,53 x cut-off; ELISA, EUROIMMUN).

Az eredmények alapjan feltételezhet6, hogy kozvetlenil a tlinetek kezdetét megel6z6 napokban,
amennyiben tortént volna vérvétel, az IgG ellenanyagszintje mar elérte, s6t meghaladta volna a
védettségi hatarértékeket (IIF > 1:20; ELISA, EUROIMMUN, 1,1 x cut-off).

A 3. vérminta vételére 37 nappal a virusexpoziciot kovetSen kerilt sor. A virusneutralizacié 1:10240
higitdsi fokig kerilt beallitdsra pozitiv eredménnyel, azaz tovabbi, legaldbb négyszeres titer
emelkedést mértiink a 2. vérmintdhoz képest. A parhuzamosan ELISA mddszerrel is elvégzett
vizsgalatban a vérsavd cut-off kontroll savéhoz viszonyuld szamértéke dnmagdban mar kevésbé
szemlélteti az in vivo bekovetkezett ellenanyagszint véltozast (5,25 x cut-off; ELISA, EUROIMMUN).
Ennek oka részben abban rejlik, hogy az igen magas IgG ellenanyagszintre utald extinctio értékek a kit
standard kontroll savdinak ardnyossagi viszonyait tikroz6 flggvénygorbén az eddigiektél eltérd
meredekségli szakaszra estek. llyen esetben felmeril lehet&ségként a vérminta nagyobb higitasi
fokban torténdé vizsgalata is. MegjegyzendG6 azonban, hogy a 3. vérminta beallitdsa 6ndlléan tortént, a
szeroldgiai vizsgalatok szabalyatdl eltekintve, mivel a kordbbi minta elfogyott, igy savéparban torténd
tovabbi vizsgdlatara nem volt lehetGség.

A kanyaréfert6zés molekularis vizsgalatokkal kiegészitve is megerGsitést nyert. A PCR vizsgdlat a 2.
vérmintabdl és az egy nappal kordbban levett vizelet mintabdl késziilt. Az expoziciét kovetd 17.
napon nyert vizeletben a tiinetes beteg a morbillivirus B3 genotipusdt Uritette. A 2. vérmintdbol
kanyarévirus nukleinsavat nem lehetett kimutatni.

Az 1. vérminta negativ tartomanyba esé IgG eredménye (ELISA) nem tette lehetévé a relativ aviditasi
index meghatarozasat. Azonban a néhany nappal kés6bbrél szarmazé két vérminta mindegyikében
igen magas relativ aviditasi index értékkel szembesiltiink (1:101 higitasi fok 105,1%; 1:401 higitasi
fok 100,4%,; ELISA, EUROIMMUN). Koézismert, hogy primér kanyaréfert6zés esetén 60% folotti magas
aviditas érték csak az id6 el6rehaladtaval mérhetd, megkozelitéen harom hénapnak el kell telnie. Az
eset, a laboratériumi eredmények alapjan, az un. mdsodlagos oltdsi elégtelenségre jellemzé
immunoldgiai valaszreakcidnak feleltetheté meg. Utdlagosan valdban aldtamasztast nyert, hogy a
beteg a régmultban védGoltasban részesilhetett. Részben az 1. vérsavé védettségi szintet el nem
érg, alacsony szintli IgG ellenanyag eredménye (az igen alacsony ellenanyagszintek mérésére is
alkalmas maddszerek: IIF, virusneutralizacid) éaltal, de az egymast kévets, immunoldgiai monitorozas
részét képez6 harom vérminta szeroldgiai eredményeinek mintazata alapjan is.

Kovetkeztetés: A régebben oltasban részesiilt személyek vad virussal torténd késébbi expozicidja
esetén a tipusos vagy tipusostdl eltérd tiinetek megjelenése el6tti napokban, azaz a lappangasi

id6ben az IgM ellenanyag ,,nem reaktiv” és az IgG , reaktiv’ eredménye alapjan nem jelenthet6 ki
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biztosan a védettség és nem zarhatdé ki az aktualisan lappangd, vagy mar prodromalis tiintekkel
jaro kanyarofert6z6dés. A megbetegedés tlineteinek rovid idén belll torténé megjelenésével, sét a
fert6z6képesség lehetbségével is szamolnunk kell, amely azonban az ismertetett esethez tartozo
eredmények tiikrében sokkal kevésbé lehetett valdszind, illetve csak igen rovid ideig tarthatott a
primer kanyardfert6zésekhez képest. A beteg immunvalaszdnak alakuldsa a régen kapott
védGboltasoknak és az aktualis kanyaréfert6zésnek egyittesen kdszonhet6. Az ,alvé immunvdlasz

aktudlis felébresztésének” kovetkeztében a kanyaré enyhe lefolyasi, mddosult formaban,

szov6dmény mentesen, és ismereteink szerint, a fert6zés tovabbterjedése nélkil zajlott le.

21.6. Masodlagos oltasi elégtelenség primer kanyarofert6zés szeroldgiai jegyeivel

2019-ben egy 22 éves kiilfoldi beteg tipusos lefolydsu kanyard tiineteivel (laz, léguti tinetek majd 2
nappal kés6bb megjelend kiltések) jelentkezett orvosi ellatdsra. A beteg oltasi anamnézise
bizonytalan volt, szébeli elmonddsa szerint kapott korabban kanyaré elleni védGoltast. A tlinetek
kezdete utani 5. napon vett vizsgalati mintakbdl a virusnukleinsav kimutatas eredményei (PCR): 1.
vérminta negativ, garattorlet pozitiv, vizelet pozitiv. A vérsavéban igen magas IgM szint volt mérhetd
(4,08 x cut-off, ELISA NP*, EUROIMMUN). Ugyanakkor mar észlelni lehetett alacsony IgG
ellenanyagszintet is, amely a pozitiv hatarérték mérési tartomanyba esett. Az 1gG ellenanyagok
aviditdsi vizsgalatakor az alacsony szint( IgG ellenanyaggal egylitt mérsékelten magas relativ aviditasi
indexet lehetett szdmolni (66,6%), amely magas aviditasu ellenanyagok jelenlétét bizonyitotta. A 7
nappal kés6bb levett mdasodik vérsavéban az IgM vdltozatlanul magas (4,17 x cut-off, ELISA NP,
EUROIMMUN), és mar mérsékelten emelkedett I1gG szintet is megfigyelhettiink (savoparban 1,18 x
cut-off és 2,88 x cut-off, ELISA EUROIMMUN). Annak ellenére, hogy az IgG ellenanyagszint
emelkedett a relativ aviditdsi index szamitott értéke azonban lényegesen csokkent (14,1%). A
jelenség hatterében feltételezhet6en az immunvalasz sajatos kettéssége allhatott. Valdszind, hogy a
régebben tortént védboltasbdl szarmazé immunmemoria kovetkezménye, hogy a vad virusfertézés
soran megindult, illetve fokozdédott a magas aviditasu ellenanyagok termelédése. Ugyanakkor a friss
fert6zés kovetkeztében az alacsony aviditasu ellenanyagok termel6dése is egyre inkabb el6térbe
lépett. Végeredményképpen az IgG ellenanyagszint mérsékelt emelkedése volt megfigyelhet6,
azonban megvaltozott a magas és az alacsony aviditasu ellenanyagok aranya. Ezaltal kerilhettek
el6térbe az in vitro aviditds vizsgdlat soran az antigén-antitest kotédések kialakuldsakor az
alacsonyabb aviditasu IgG ellenanyagok és a savépdr vizsgdlata soran a relativ aviditdsi index

mérsékelten emelkedett értéke atfordult az alacsony értéktartomanyba. A szerolégiai mintazat az

%% Anti-measles IgM antibody nucleoprotein ELISA kit, EUROIMMUN
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els6 vérsavo vizsgalatakor masodlagos oltasi elégtelenség esetére utalt. A masodik vérsavd
eredménye azonban a primér kanyaréfertGzés, illetve a primér oltasi elégtelenség mintazatat
mutatta. Amennyiben a betegt6l csak a kés6bbi vétell vérminta allt volna rendelkezésre, nem
derilhetett volna ki a szeroldgiai eredmény alapjan, hogy a régmultban valdban részesilt
védGoltasban. Ez az eset arra mutat ra, hogy a vizsgalati mintavétel id6pontjanak dontd jelentGsége
lehet, kilonosen akkor, amikor perdénté kérdésekben allast kell foglalni a laboratériumi

eredmények alapjan a korabbi oltottsagi statuszrdl (akar a sziil6 vagy az oltéorvos védelmében).

VII. rész

22. Zar6 gondolatok
22.1. A kanyard tineteit meg kell tanulni és gondolni kell ra!

A 2017-2020. években az 6sszes bejelentett kanyaré gyanus betegnél tortént laboratériumi vizsgalat.

A kanyard megbetegedés szamos esetében azonban késlekedett a vizsgalati mintak levétele és a

mintabekiildés. Az oltott korosztalynal az oltas ellenére kialakult megbetegedés gyakran enyhébb

tinetekkel jelentkezik, ezért a kanyaré gyanu az oltasi anamnézis ismeretében tévesen elvetésre
keriilhet. A hazai jarvanyok soran ugyanakkor azt is megtapasztalhattuk, hogy a tipusos tiinetek
ellenére a primér morbillifert6zések felismerése is késlekedett. A klinikai diagnosztizal6 készség

ébren tartdsa folyamatos feladat az egészségiigy napi rutinjdban és a szakmai férumokon. A

kanyaré tiineteit meg kell tanulni és gondolni kell ra. Osszefoglalé irdsunk ehhez kivant tamaszt

nyujtani az eddigi tapasztalataink soran felmeriilt nehézségek és gyakorlati kérdések alapjan. Az
alabbiakban néhdany alapelv keriil 6sszefoglalasra:

e A beteg a korkép kifejlédésének egy keresztmetszeti pillanataban fordul orvoshoz. Lehetnek
tlinetei, amelyeket latunk, tapasztalunk és lehetnek tiinetei, amelyeket mar nem vagy még nem
észlellink.

e Adddnak olyan esetek (immunkompromittéltak, régmultban vagy aktualisan oltottak), amelyek
nem felelnek meg a klasszikus tankonyvi leirasnak és a megszokott klinikai képnek. Elmarad a
prodromilis id6szak, a kilitések jellegtelenek, alig észrevehet6k és nem jelennek meg testszerte.
A fizikalis vizsgalat elengedhetetlen, a kilitések nem minden esetben szembetiinGek.

e Ra kell kérdezni a védGoltasokra (gyermekkori, foglalkozdshoz, utazashoz, csalddtervezéshez

kot6dd), azonban az anamnézisben szerepld tobbszorés oltottsag sem kizaro tényezd.
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e Ajanlott az alabbi kérdésekrdl tajékozddni: az 1-3 héten belil kiilfoldiekkel tértént-e talalkozas,

utazas, csaladi, munkahelyi, szabadidds tevékenység soran; lakéhelyen, szallason; kdrnyezetében

észleltek-e megbetegedéseket, és a beteg alapos kikérdezése a tiinetekrdl, panaszokrol.

22.2. A kanyard elleni kiizdelem aktualis feladat marad

A napjainkban lezajlott hazai kanyardjarvanyok behurcolt fert6zésekbdl indultak ki, kis esetszammal

jartak. Ezekkel osszefliggésben azt is megtapasztalhattuk, mit jelent a nydj- és a fészekimmunitas. Az

adatok azt bizonyitjdk, hogy a magyar oltott populdcié 6sszességét tekintve jelenleg nincs okunk

eltulzott aggodalomra. A nemzetkozi kanyard helyzetet és tapasztalatokat is figyelembe véve a

kanyard/rubeola eliminacié napjainkra elért eredményei egydttal az elimindcid (j szakaszat is jelentik

és a globalis eradikacid megvaldsulasat elGsegité uj feladatok varnak még rank. Az elkévetkezé évek

hazai kanyard helyzetét dont6en az aldbbi tényez6k fogjak alakitani:

kiemelt feladat marad a jél m(koédé gyermekkori kotelez6 oltasi rend megGrzése és
fenntartasa (a hamis oltasi dokumentaciokkal torténd visszaélések kizarasaval);
az évek mulasaval a természetes fert6zést atvészelt korosztalyhoz képest novekedni fog az
oltott korosztaly ardnya, amellyel egyitt emelkedni fog a magyar lakossag korében az
alacsony szazalékban el6forduld oltdsi elégtelenség lehetGsége;
kulcskérdés, hogy az immunoldgiai réseket jelents, kiilonb6z6 szubpopulaciok
megijelenésével egyltt céltudatosan felvegyilk a kizdelmet, amennyiben sziikséges,
egyénekre vonatkozdan, vagy akdr tomegeket érint6 kiegészité kampanyoltdsokkal is;
o a népvandorldsokkal parhuzamosan hazdnkban is problémava érik az immunoldgiai
rések kialakulasa;
o ezzel egyltt sarkallatos kérdés a legfiatalabb oltatlan korosztadly és az
immunszupprimaltak megvédése is;
globdlis probléma, hogy mennyi ideig és milyen mértékben hizédnak el nemzetkozi szinten a
kanyaré jarvanyok, amelyek mindvégig potencialis fenyegetettséget jelenthetnek a fert6zés
behurcoldsdnak lehetGsége miatt;
mindezek mellett szlikségszer(, hogy a vad kanyardvirus genetikai allomanydban tovabbra se
torténjen olyan valtozas, amellyel szemben a jelenlegi oltévirus torzsek altal kivaltott

immunitds mar nem nyujtana elégséges védettséget.

A Magyarorszagon igazolt kanyard esetekbdl is adodik a jovGre vonatkozo egyik legnagyobb kérdés,

hogy a legsériilékenyebb csoportokat jelent6 immunkompromittaltak, valamint a hazankban
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szliletett és egyéb szarmazasu hazankban él6 csecsemdk részére milyen feltételekkel, hogyan tudjuk
biztositani az immunitas és a nydjimmunitas védGszerepét, ezen belll milyen szinten tudunk
biztonsdgot nyujtani a gyégyitd-dpoldsi tevékenységet folytatd és a nevelési, gondozasi feladatokat
ellatd intézményekben, ahova mind az alkalmazottak, mind az elldtottak, mind a latogatdk altal
bekeriilhet a fert&zés.

Elérkezett az id6, amikor a tomegekre iranyuld jarvanyiigyi megel6zés és a még oltatlan vagy non-
responder személyek részére a nydjimmunitast, fészekimmunitast biztosité koételezé oltasi rend
mellett, a rizikdcsoportok és az egyének védettségével foglalkozé szakemberek felelGsségteljes
munkajanak fokozott hangsiily és kiemelt szerep jut.

Rendelkezniink kell sajat hazai célkitlizésekkel és az el6ttiink allé6 feladatok kijel6lésével.
Elengedhetetlen az aktiv részvételiink a WHO és az ECDC 4dltal koordindlt nemzetkozi
osszefogasban, jelen kell lenniink minden olyan nemzetkozi férumon, amelyek a tapasztalatok
megosztasardl szélnak. Magyarorszag kanyard/rubeola eliminaciéjaban megszerzett statuszanak
megtartasdahoz meg kell 6rizni az igen felelGsségteljes, kovetkezetes, kitartdé hozzaallast, amely
egyarant érinti az Allamapparatusban miikodé jogalkoté és végrehajté szerveket, az
epidemiolégusokat, a megel6zésben és a klinikumban dolgozé szakembereket, a laboratériumi
munkatarsakat, és jelenti egyben a populaci6 megfelel6 szinvonalon végzett és kell6
hatékonysagot eléré tdjékoztatasat, ezzel egyiitt hazank lakossaganak a koételez6 véddoltasok

elfogadasaban és egyiittmiikodésében megnyilvanulé személyes felel6sségét.
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K&szdnetnyilvanitas

Tiszteletlinket és koszonetlinket kifejezve megemlékeziink néhai Prof. Dr. Budai Jozsefrél, a kanyard
klinikai leirasat targyald, az irdsunkban idézett konyvfejezet szerz6jérél. Magyaros nyelvezet(i orvosi
kifejezésekkel, nagy igényességgel és részletességgel megfogalmazott igen értékes ismereteket
hagyott rank a fiatalabb korosztaly szdmdra mar ismeretlen kanyarérél. Ebb6l a meggondolasbol
korlevellinkben egy-egy bekezdés erejéig a t6le szarmazd leirdsok szd szerint keriiltek beemelésre.
Tovabba emlitést érdemelnek mindazok, akik hazankban az elmult évtizedekben legjobb tudasuk
szerint felvették a kiizdelmet a kanyard- és rubeola-fert6zésekkel szemben. Koszonetet szeretnénk
mondani mindenkinek, akik napjainkban fdradoznak a globdlisan még komoly jarvanyokat okozdé
kanyaré és rubeola elimindcié megvaldsitasan, akik tevékenységlikkel hozzajarulnak hazank eliminalt
statuszdnak megébrzéséhez, és akik segité egyuttmikodésikkel tdmogatjdk a KRNRL munkajat, hogy
minél eredményesebben teljesithessiik a WHO alapgondolatat és a nemzetkozi 0sszefogds legfGbb
célkitizéseit, az arra iranyuld torekvéseket, hogy tobb kisgyermeket ne kelljen elvesziteni
kanyaréfert6zés miatt, és hogy tébbé ne forduljanak el6 congenitalis rubeolafert6zés okozta magzati

karosodasok.
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