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HSV-2 szeroepidemiologiai szirés Magyarorszagon, valamint

terhes és meddo nok HSV-2 prevalenciajanak osszehasonlitasa
Hettmann Andrea, Gerle Borbala, Barcsay Erzsébet, Csiszar Csenge, Takacs
Maria

A genitalis herpesz fertdzés vilagszerte az egyik leggyakoribb nemi uton
terjed0 betegség. Ezt a fertdzest leggyakrabban a Herpes simplex virus 2-es
tipusa okozza, mig a HSV-l-et inkabb orofacidlis fertdzésekkel hozzak
kapcsolatba, azonban mindkeét virus képes barhol a boron fertézést okozni [1, 2].
A HSV-2 keétszala  burkos DNS virus, a Herpesviridae csalad
Alphaherpesvirinae alcsaladdjaba tartozik.

Az els6 fertézés utan a virus a szervezetben latens dallapotban
perzisztalhat, és idénként reaktivalodhat. Az elsé fertéz¢és gyakran tiinetmentes
(20%). Az Osszesitett adatok azt mutatjdk, hogy a fertézottek kb. 20%-anal
alakul ki tipusos 1ézid, kb. 60%-andl a 1ézi6 atipusos. Bar a fert6zés utan
kialakul az ellenanyagvalasz, ez nem véd meg a reaktivaciotol. A tapasztalatok
azonban azt mutatjak, hogy HSV-2 esetében a reaktivacio ritka. A genitélis
herpesz legkomolyabb — bar igen ritka — kdvetkezménye a neonatélis herpesz. A
hiivelyi sziilés folyaman a gyermek megfert6z6dhet. Ha az ¢desanya els6 HSV-2
fert6z0dése kozvetleniil a sziilés eldtt tortént, akkor a magzat fertdzodésének
megeldzésére virusellenes szer addsa ¢€s csaszarmetszés kivanatos, egyéb
esetben a fertdz€s veszeélye nem nagy [3].

Munkank egyik célja a magyarorszagi HSV-2 atfert6zottség felmérése volt.

A 2000-2001. évben Magyarorszagon zajlott szeroepidemiologiai sziiréshez
1999-2000-ben, az orszadg egész terlletérdl, akut megbetegedésben nem
szenvedd, haziorvoshoz forduld paciensektdl gylijtott savokban mértiik a HSV-2
IgG ellenanyagokat. Osszesen 2500 egyéntél (1301 férfi, 1199 nd) szarmazd
savot vizsgaltunk meg. A vizsgalatba a 14 évnél iddsebb személyeket vontuk be.
Masik célunk a 20-45 év kozotti terhes és meddé nék HSV-2 fertézottségének
osszehasonlitdsa volt. 512 terhes n6 HSV-2 szerostituszat hataroztuk meg.
Ezeket a véreket a kozép-magyarorszagi régiobol kiildtek be intézetiinkbe a
terhességi HBsAg szlirés elvégzéseére. Teszteltiik 539 meddd n6 savojat, akiknek
a mintait a medddségi kozpontokbdl kaptuk a mesterséges megtermékenyités
eldttt HIV szlirésre. A mintdkat anonim modon kezeltiik. A savomintadkat —20
°C-on taroltuk.

A vizsgalathoz a HSV-2 specifikus IgG ellenanyagok mérésére alkalmas ELISA
kitet (Adaltis, Olaszorszadg) hasznaltuk, a kit gyartéjanak eldirdsa szerint. A
savOkat higitatlanul mértilk a lemezekre. Az eldirds szerint minden mérésnél
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meghataroztuk a cut off értéket. Az ennél magasabb értékeket pozitivnak, az
ennél alacsonyabb értékeket negativnak tekintettiik. A cut off értéktdl £10%-ban
eltérd értékek esetén a vizsgalatot megismételtiik. Ezek koziil a mintak koziil azt
tekintettiik pozitivnak, amelyik mindkét esetben pozitivnak bizonyult. A vizsgalt
csoportok szeroprevalencidjaban szignifikdns kiilonbségnek a p=<0.05 értéket
tekintettiik (chi’* proba)

A szeroepidemiologiai szlirés sordn 106 (4,24%) mintdban mutattunk ki anti-
HSV-2 ellenanyagot. NOk esetében a szeroprevalencia (5,38%) magasabb, mint
férfiak kozott (3,41%). A szeropozitivitas aranya alapjan Magyarorszag a vilag
legalacsonyabb fertdzottségli orszagai koze tartozik (Hollandia, Csehorszag,
Anglia) (3).

Az 1. dbran az eredményeket korcsoport szerinti bontasban abrazoltuk.
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1. dbra: Kor- €s nemspecifikus szeroprevalencia Magyarorszagon

A szeropozitivitds ardnya az ¢letkorral nd. A 20-29 évesek kozott a
szeropozitivitds alacsonyabb, mint mas orszagokban, amely a magyarorszagi
szexualis viselkedés konzervativabb jellegére utalhat, vagy a genitalis HSV-1
fert6zottség jelenlétére. A HSV-2 szeropozitivitas ardnya a 30 évesnél idOsebb
korosztalyokban emelkedik. Az atvészeltség a 30-50 éves korban a nék kozott
magasabb, 50 év utan nagyjabol egyforma a két nemben. A 30-50 éves ndk
magasabb ardnyu szeropozitivitasdnak oka nem vildgos, esetleg az anatomiai
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viszonyok kedvezdébb feltételeket jelentenek a virus szaporodasahoz, gyakoribb
¢s hosszabb reaktivaciokat eredményezve, amely magasabb és konnyebben
mérhetd ellenanyag-szintben is megnyilvanulhat. Dél- Magyarorszagon 1500,
14-79 éves egyéntdl gyljtott savo vizsgalatakor 6,0-22,6%-0s HSV-2
prevalencidt mértek, a vizsgalt személyek életkoratol fliggéen, azonban nem
vizsgalték az esetleges kiillonbséget a férfiak €és a ndk kozott [4].

Meghataroztuk a HSV-2 szeroprevalenciat régionként ¢és  Budapestre
vonatkozoan is (2. dbra).
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2. dbra: A budapesti és az orszagos szeroprevalencia adatok 0sszehasonlitasa

A régiok kozott nem talaltunk szignifikdns eltérést, mig Budapesten az
atfert0zottség lényegesen magasabb, mint a vidéki atlag.

A terhes ndk szeropozitivitdsa hasonl6 a nem terhes, hasonl6 életkorti n6khoz. A
3. abran bemutatott adatok azt mutatjdk, hogy a medddségi panaszokkal
orvoshoz forduld nék kozott a HSV-2 szeroprevalencia szignifikdnsan (p<0,001)
magasabb (12,6%), mint a terhes ndk esetében (2,6%).
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3. é4bra: Korspecifikus szeroprevalencia a magyarorszagi néi populacio, a
vizsgalt terhes ndk €s a medddségi kezelésben részesiilok korében

Sajnos nem allnak rendelkezésiinkre a medddség okdnak vizsgalati eredményet,
pl. nem tudjuk, hogy a medddség oka a férfi vagy ndi partnerben volt-e. Nem
volt lehetdségiink tovabba a rendelkezéslinkre all6 savok mas, medddséggel
esetleg Osszefiiggésbe hozhatd korokozok, pl. Chlamydia trachomatis specifikus
ellenanyag szintjének vizsgalatara [5-7]. A HSV-2 és Chlamydia trachomatis
fertézések egyiittesen fordulhatnak el poligdm kapcsolatban ¢él6knél. A férfiak
onddjabol PCR-el kimutathato HSV DNS infertilitdssal, alacsony spermium
szammal ¢és a spermiumok csokkent motilitasaval volt dsszefiiggésben [8, 9].

Osszefoglalva: A HSV-2 szeropozitivitds a magyarorszagi lakossag korében,
¢letkortol és nemtdl fiiggden 0,5 és 13,8% kozott van. A ndk és férfiak kozotti
szeroprevalencia kiilonbség a szignifikanciaszint hatardn van (p=0,05). A
Budapesten €16k atfert6zottsége lényegesen magasabb, mint a vidéki lakosok
szeroprevalencidja. A HSV-2 specifikus ellenanyagok szignifikdnsan (p<0,001)
magasabb szazalékban mutathatok ki a 20-45 éves meddd nékben (13.1%), mint
az ugyanilyen életkoru terhesekben (2,76 %) és az ugyanilyen életkorq, ilyen
szempontbdl nem szelektalt ndk kozott (5,6%), amely arra hivja fel a figyelmet,
hogy a szexualis uton atvihetd betegségek riziko-faktort jelenthetnek a
reprodukcid szempontjabal is.
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A HIV fertozés diagnosztikaja
Gy6ri Zoltan Dr. és Minarovits Janos Dr.

Bevezetés

A vilagon évente tobb mint 2 milli6 ember valik HIV pozitivva. 2007
decemberében a vilagon ¢él6, human immundeficiencia virussal (HIV)
fertozottek becsult szama 33,2 millid volt.

A szub-szaharai Afrika és Délkelet-Azsia teriiletén talalhatdo a legnagyobb
fert6zott populacio, de a 90-es évektdl napjainkig a legnagyobb mértékben
K6zép-Azsia és Kelet-Europa teriiletén né az ij HIV pozitivak szama.

Mig Nyugat-Eurépaban, Latin-Amerikdban és Eszak-Amerikaban az évente
felismert 0j fert6zések szama stabil, addig Ukrajnadban és Moldavidban 2003 6ta
¢vente dupldjara nd ez a szam.

Magyarorszag ez ideig az alacsony HIV gyakorisdgli orszagok kozeé tartozik
(Epinfo, 2008). A terhes nOk €s intravénds kabitoszer hasznalok korében veégzett
vizsgélatok sem igazoltdk a jarvany terjedését. Az utobbi években azonban
emelkedik az ) HIV pozitivak szama €s né a heteroszexualis kontaktus soran
fertozottek aranya.

A kedvezd hazai helyzet meg6rzése érdekében fontos a sziirés és diagnosztika
hatékonysaganak megdrzése illetve javitasa, hogy minél koraibb staddiumban
keriiljenek felismerésre a HIV pozitiv személyek.

A HIV fertozés, szerzett immunhiianyos tiinetcsoport (AIDS) rovid
ismertetése

A Retrovirusok csaladjaba tartozo HIV két tipusa ismert: a HIV-1 és a HIV-2. A
HIV-2 kevésbé patogén. A két tipus szeroldgiai tulajdonsdgai és foldrajzi
elterjedtsége kiilonbozd. A pandémia 6 kérokozdja a HIV-1 (Levy, 2005).

Fert6z6 forras a beteg ember €s a tiinetmentes virushordozo.

A fertdzés a fertdzott személy testnedveiben, illetve valadékaiban (vér, ondo,
hiivelyvaladék, anyatej) 1évé virustartalmu sejteknek és szabad virionoknak a
kozvetitésével vihetd at masik személyre. A HIV elssorban szexudlis (hetero-,
bi- és homoszexualis) €rintkezes Utjan terjed. Létrejohet azonban a fertdzeés vér,
vérkészitmeények, vérrel, valadékokkal szennyezett orvosi eszkozok, miiszerek
hasznalata, sérilt bor, nyalkahartya kontaminacidja, intravénas kabitoszer-
¢lvezok kozos th, fecskendO hasznalata, szerv-, szovetatiiltetés révén, valamint

8
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vertikdlisan, a fert6zott anyardl gyermekre. A HIV-pozitiv terhes ndk
ujsziilottjer 30%-os valdszinliséggel fertézodhetnek transzplacentarisan vagy
perinatalisan, valamint az anyatejes taplalas soran is.

A HIV fertézést kovetden a fertézottek vérébol altalaban 1-3 honap mulva
(leghamarabb a 4. héten) valnak kimutathatovd az ellenanyagok
(szerokonverzio). A HIV fertdzeés ¢s az AIDS diagnozisanak felallitasa kozott
eltelt 1d6 nehany honaptdl tobb mint 10 évig terjedhet. Az Gjsziilott-, illetve
csecsemOkori fertozottek esetében az atlagos inkubacios 1d6 lényegesen
rovidebb (Banhegyi és mtsai, 2002).

A fertdzést kovetden az esetek tobbségében néhany hét mulva (a szerokonverzio
idészakéban) primer tiinet egyiittes alakul ki: magas 14z, faradékonysag,
arthralgia, a tOrzson, esetleg a végtagokon maculo-papulosus kiiitések,
nyirokcsomod-duzzanat, leukopénia, lymphopenia, relativ monocytosis. A
tiinetek egy-két heét utan spontan megsziinnek, és a tiinetmentes HIV fertdzés
allapota jon létre. A fert6zés progresszidja soran alakul ki a tiinetes HIV
fertozes. Ezt kétféle tinet egyiittes uralja: a Perzisztdalo Generalizalt
Lymphadenopathia (PGL) és az AIDS Related Complex (ARC). Az elObbire
jellemzdk a 3 honapnal tovabb fennalld, tobb régidra kiterjedd, fajdalmatlan,
egy cm vagy annal nagyobb, jol tapinthatd nyirokcsom6 megnagyobbodésok.
Az ARC diagnozisa akkor allithato fel, ha a pozitiv vizsgalati lelet mellett
legalabb két klinikai és két laboratoriumi jel egyidejlileg tartosan (kb. 3 honap)
¢szlelhetd. A klinikai tiinetek lehetnek lymphadenopathia, €jszakai izzadas, 14z,
teststilycsokkenés (kb. 10%), kifejezett faradékonysag, oralis hajas leukoplakia.
A laboratoriumi leletek a kovetkezok lehetnek: csokkent T-helper lymphocyta
szam, emelkedett szérum immunglobulin szint, anaemia, leukopenia. Az
immunrendszer tovabbi karosodasa soran, az indikator betegségek (opportunista
fertdzesek, tumorok, AIDS dementia complex stb.) megjelenésekor a beteg az
AIDS stadiumba keriil. A letalitds magas, a betegek dontd tobbsége az AIDS
diagnozisanak felallitdsa utan 3 éven beliill meghal (Ebbesen et al., 1984;
Horvath, 1987; Schiipbach, 2005).

A fert6zott személy mar a fertdzés korai szakdban (az ellenanyagok
kimutathatosaga el6tti Gn. ablak periddusban is) fertdzoképes, és egész élete
folyamédn az marad. Az epidemioldgiai adatok azt valdszinlsitik, hogy a
fertozoképesség az immundeficiencia eldrehaladasaval, a klinikai tiinetek
megjelenésevel, mas STD betegsegek egyidejli jelenlétevel fokozodik.
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A HIV sziirévizsgalatok jogi szabalyozasa

A jelenleg hatalyos, az egészségligyrdl sz6l6, 2002-ben moddositott 1997. évi
CLIV. Torvény 56. ¢és 59-70.§-aiban taldlhatok a fertdzd betegségek
terjedésének megelézésével valamint a jarvanyiigyi érdekbdl végzett
szlirdvizsgalatokkal kapcsolatos jogszabalyok.

A 63/1997. NM rendelet a HIV fertdzést valamint az AIDS megbetegedést a
bejelentésre kotelezett fert6zo betegségek kozé sorolja.

A 18/1998 NM rendelet meghatarozza a HIV fert6zott személlyel kapcsolatos
teendoket.

A 18/2002 ESzCsM rendelet foglalkozik a szerzett immunhianyos tiinetcsoport
kialakuldsat okozd fertdzés terjedésének megelézése érdekében sziikséges
intézkedésekkel és szlirdvizsgalatokkal.

HIV sziir@vizsgalat végezhetd jarvanyligyi érdekbdl kotelez6 modon vagy
onkéntes alapon. Onkéntes sziir6vizsgalat soran a vizsgalt személy anonimitast
kérhet, ilyen esetben a vérvételt megeldzen azonositasi jelet €s azonositasi
szamot kap a rendeletben meghatarozott modon.

A rendelet melléklete felsorolja a HIV szlir6 €s megerdsité vizsgalatok
veégzesére jogosult laboratoriumokat (Molnar, 2007).

A HIV sziirovizsgalatok eljarasrendje
- Mintavétel

A vérvételi csovet minden esetben el kell 1atni a vizsgalt személyt egyértelmiien
azonositd cimkeével.

Onkéntes szlirdvizsgalat soran az elsé vérvételt megelézden az egészségiigyi
szolgéltatd a vizsgalatra jelentkezét azonositdsi jellel és azonositasi szammal
latja el.

Amennyiben a sziirdvizsgalat nem a vérvétel helyén torténik a mintat a
legrovidebb 1don beliil juttassak el a laboratoriumba. A minta nagyobb
tavolsagrol is érkezzen meg 3 napon belil. Egy napon tali szallitds esetén
elvalasztott szérumot kell kiildeni.

-A sziir@vizsgalat elvégzése

Az egyes laboratériumok kiilonb6z6 moddszereket hasznalnak, ez lehet enzim
immuno-essz€ (EIA), fluoreszcens immuno-esszé (FIA) vagy kiilonféle

10
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gyorstesztek. Leginkabb ajanlott a 4. generacidos kombinalt szendvics ELISA
tesztek hasznalata, mivel ezek antigén kimutatasara is alkalmasak.

- Eredmény kiadasa

Negativ esetben az eredmény kiadhato. Hatdrzonédba esé vagy reaktiv eredmény
esetén a vizsgalatot két parhuzamossal megismételjiik ugyanabbdl a mintabol.
Ha a megismételt vizsgélat sordn legalabb az egyik parhuzamosban reaktiv vagy
hatarzondba esd eredményt kapunk, a vizsgalt személytdl masodik mintat
vesziink és mindkét mintat bekiildjiik a verifikalo laboratoriumba. A vizsgilt
személyt a még nem verifikalt reaktivitasrol nem tajékoztatjuk.

A HIV megerosito vizsgalatok eljarasrendje
- Mintaszallitas, mintaatvétel, tarolas

A minta lehetéleg 3 napon beliil érkezzen meg a verifikald laboratoriumba.
Teljes vér, szérum vagy plazma egyarant kiildhetd, de 1 napon tali széllitas
esetén tiszta sz€rumot vagy plazmat kell bekiildeni.

A mintat egyértelmiien azonosithatdé modon kell nyilvantartdsba venni és a
vizsgalatok elvégzéséig +4 -8 C°-on, ezt kdvetden -20-25 C°-on tarolando.

- Vizsgalat

A Dbekiildott mintat két kiilonbozo, a sziirdvizsgalati teszttdl eltérdé ELISA
teszttel vizsgaljuk, koziilik legalabb az egyik legyen antigén kimutatasara is
alkalmas. Ha mindkét ELISA eredménye negativ a verifikalasrol negativ
eredmény adhato6 ki.

Amennyiben a megismételt sziir6tesztek koziil egyik vagy mindkettd reaktiv
eredményt ad a mintat immunoblot technikdval (Western Blot vagy Line
Immunoassay) illetve indirekt immunofluoreszcens modszerrel is meg kell
vizsgalni, valamint egy harmadik ELISA teszt is végezhetd. Ezek negativ
eredménye esetén a verifikdlas végeredménye negativ.

Indeterminate eredményt ado blot teszt esetén a verifikalas végeredménye kétes,
a vizsgalatokat megismételjik 1-3 honap mulva, vagy virus nukleinsav
amplifikacios vizsgalatot végziink.

A virus RNS kimutatisara alkalmas nukleinsav amplifikdcids mddszer végzése
indokolt friss vérbdl kétes verifikaldsi végeredmény esetén, tovabba minden
olyan esetben, amikor korai HIV fert6zés gyantja meriil fel; valamennyi
kombinalt ELISA teszt reaktiv eredményt ad; 18 honaposnal fiatalabb 0jsziilott
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HIV statuszat kell megallapitani vagy barmilyen ellentmondds tapasztalhaté a
megerdsitd vizsgalatok eredményei kozott.

HIV gyorstesztek hasznalata

A napjainkban elterjedt, vérbdl torténd HIV ellenanyagok kimutatasara alkalmas
gyorstesztek szenzitivitasa és specificitdsa csaknem azonos az ELISA
tesztekével.

Elényiik, hogy 15 percen beliil eredményt adnak, specialis labor hattér nélkiil is
kivitelezhetdk és tobbsegiik ujjbegy vérrel is hasznalhato.

Hatranyuk, hogy az ELISA teszteknél késObb valnak reaktivva friss HIV
fert6zésnél.

Hazankban a CE tanusitvannyal rendelkezd gyorstesztek hasznélata az
egészseégiigyl ellatds soran bizonyos esetekben indokolt lehet (siirgdsségi
osztalyokon, orvosi rendeldkben, elsésegélynyujtasnal illetve minden olyan
esetben, amikor azonnali informaci6 sziikséges a HIV statuszrol).

A nyalbol és vizeletbdl miikodd gyorstesztek szenzitivitdsa alacsonyabb, ezek
hasznalata nem ajanlott.

Minden reaktiv HIV gyorsteszt eredmény esetén tovabbi megerdsitd vizsgalatok
elvegzése sziikséges. Ebben az esetben vénas vért kell kiildeni a kijelolt sziird
laboratériumon keresztiil a verifikalod laboratoriumba.
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Allasfoglalas a Kkullancsok altal terjesztett, agyhartya- és
agyvelogyulladast okozo  virusfertozés elleni oltasokkal

kapcsolatban
Ferenczi Emodke, OEK, Altalanos virusdiagnosztikai osztaly

Mikor ajanlatos elkezdeni a kullancsencephalitis (KE) elleni oltas-
sorozatot?

Az Orszagos Epidemioldgiai Kozpont kiadvanya a ,,Mddszertani levél a
2008. évi véddoltasokrol™” részletes utmutatdt ad a kullancsencephalitis (KE)
elleni oltéanyagok haszndlatdra: ,,Az oltdsokat a varhato expozicio elott kell
elvégezni vagy megkezdeni.”. A varhato expozicidé endémids teriileten ¢10, vagy
azt rendszeresen latogatd személyeknél azonos a kullancsok aktivitdsanak
1doszakaval, mely hazankban marcius és oktober kozott jellemzd, bar az
évenkénti 1dOjards ezt nyilvanvaloan és észlelhetden befolyasolja. Az oltasok
megkezdésének ajanlhaté idépontja Magyarorszagon a téli idészakra (november
¢s februar koz¢) esik.

Mire iigyeljiink, ha az immunizalas mellett dontiink?

Az FSME-Immun® 0,5 ml feln6tteknek szuszpenzids injekcio el6retoltott
fecskendében egyetlen dozisa nem védi ki a kullancsenchephalitis esetleges
kialakulasat.” (A vakcindhoz mellékelt tajékoztatod alapjan.)

Kiegészitésként elmondhato, hogy nem csak nem védi ki, hanem esetleges
fert6zés esetén a betegség lefolydsat sulyosbithatja és a maradvanytiinetek
kialakulasanak valdsziniiségét noveli. Ennek a jelenségnek a magyarazata, hogy
a Flavivirus nemzetségbe tartoz6 virusokra (Kullancsencephalitis-, Nyugat-
nilusi-, Japan encephalitis-, Dengue-, Sargaldz-, stb. virusok) jellemzd az
ellenanyagfiiggd fertdzes-fokozodas. Ez olyan esetekben léphet fel, amikor az
egyeén eldzetesen mas tipusu flavivirussal fert6z0dott, vagy a homolog virussal
szemben alulimmunizalt, azaz nem alakult ki benne védettség. Legismertebb,
természetben eléforduld példa erre a dengue-virus-fertézés, amelynek 4
szerotipusa ismert. Az elsd talalkozas (fert6z6dés) a virus barmelyik tipusaval
gyakran tiinetmentes, vagy legfeljebb kdzepesen sulyos, nem életveszelyes lazas
betegséget okoz (dengue-laz). Ezt kovetd fertdézés egy masik tipussal vérzéses
lazat, sokk-szindromat okozhat. A jelenségre in vitro kisérleti eredmények
bizonyitékot szolgaltattak a KE virus esetében is.®
Hazankban 2003. 6ta a nyugat-nilusi 1az virusa (WNV) is okoz idegrendszeri
gyulladasos emberi megbetegedéseket ¢€s 2008-ban a virus elterjedt a
kullancsencephalitis endémias teriiletekre is. A WNV fert6zés atvészelése nem
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ad védettséget a KE virusfertdzéssel szemben, s6t alkalomadtan a betegség
lefolyasat stlyosbithatja.”’

Nagyon fontos, hogy KE virussal torténd fert6zddés esetén az
alulimmunizaltsag (amely adodhat az oltasi séma be nem tartdsabol, emlékeztetd
oltasok beadasanak elmulasztdsabol, vagy akar az immunizalds elkezdésébdl, a
fert6zésveszély 1idészakaban) kdvetkezménye a szokasosnal sulyosabb lefolyasa
encephalitis lehet.””

Amennyiben tehat az immunizalds mellett dontiink, fontos, hogy

1. az oltasi sémat szigoruan tartsuk be

2. ne oltsunk a kullancsok aktivitasanak idoszakaban

3. rendszeres 1dokozonként beadott emlékeztetd  oltasokkal
egyenletesen magas (védettséget ado) ellenanyagszintet érjiink el az
oltottak szervezetében.

4. korabban WNV fert6zést atvészelt személy oltasat kizardlag
ellenanyag vizsgalattal kiegészitve végezziik, mert nincs ra
tapasztalat, hogy az inaktivalt vakcina képes-e ilyen esetben
védettséget kialakitani a KEV fert6zéssel szemben.

Mikor alakul ki védettség az oltast kovetoéen?

Az FSME Immun® 0,5 ml és FSME Immun® 0,25 ml Junior leirasa szerint
a szabalyszerli vakcinalds — 1-3 hoénap az elsé két adag és 9-12 hoénap a
harmadik adag beadasa kozott — esetében az elsé két adag beadasat kovetd 14
nap utan (az elso oltashoz képest 42 nap) az oltottak 90-95%-a védette valik. A
gyorsitott eljarassal végzett oltasok -14 nap az elsé két adag és 9-12 honap a
harmadik adag beadasa kozott - esetében az elsé két adag beadasat kovetd 14
nap utan (az els6 oltashoz képest 28 nap) az oltottak 90-95%-a védetté valik. Az
egyetlen oltasban részesiilt szemeélyek 50-75%-a valik védetté 4 héttel az oltas
utdn, ami elégtelen. Ugyanakkor az ezzel a vakcindval oltott személyeknek egy
évvel a vakcinacid (3 adag beadasa) befejezése utan szeroldgiai vizsgalatok
alapjan 85%-a bizonyult védettnek.®

Veszettség, hepatitis B, Japan encephalitis és KE virusfertézések
megeldzése nem lehetséges ,,last-minute” vakcinacioval, mert nincs elegendd
id6 a védettség kialakulasara.©

Befejezhet6-e az egyik fajta oltoanyaggal elkezdett oltasi sorozat a masik
féle oltéanyaggal?

Az Encepur® és FSME® oltdanyagok teljes keresztimmunitst adnak, igy

szakmai szempontbol nem kifogasolhatd az oltdsi sémaban egymas
helyettesitése. Bar hatékonysagara nincsenek bizonyitékok, de a feltételezett
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expozicidt (kullancs-csipés, vagy nyers tej fogyasztasa stb.) kovetd oltas
egyetlen esetben indokolhatd, amennyiben az 1. oltast 14 napnal régebben kapta
a személy.

Mi a teendd, ha mar nem olthato az egyén, és endémias teriiletre megy?

Zart ruhazat (sapka, hosszi nadrag) viselése és repellensek hasznalata
ajanlott a kullancs-csipés elkeriilésére. Ezek a szerek egyuttal altalaban a
szunyogokat is tdvol tartjak.

Adhato-e poszt-expoziciosan az oltas (kullancs csipését kovetéen a betegség
kialakulasanak megel6zésére)?

Poszt-expoziciésan véddoltasi sorozat beadasat elkezdeni tilos, a mar
emlitett ellenanyagfiiggd fertdzés-fokozddas jelensége miatt.

Honnan lehet tudni, hogy az oltasokat kovetden kialakult-e védettség?

Oltott személyek védettségének eldontésére az ellenanyagszint mérés
vizsgalat alkalmas, melyet az Orszagos Epidemiolégiai Kozpont Altaldnos
virusdiagnosztikai  osztalydnak ,,Virdlis zoonozisok nemzeti referencia
laboratoriuma” végez.
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A magyarorszagi Influenza surveillance rendszer felépitése,

miikodtetése kapcsolodasa a nemzetkozi szisztémahoz
Rozsa Monika, Dr. Jankovics Istvan, Kis Zoltan

Az Influenza Surveillance bemutatasa

Mai, modern informacios haldzattal miikodé vilagunkban is komoly
fejtorést okoz az influenzajarvanyok kezdetének detektaldsa, a jarvanyok
népegészségiigyi hatdsanak mérése. Hazankban évtizedek o6ta mitkddik influenza
surveillance, mint adatgy(ijto €s feldolgozo, az influenza aktivitast mindsito €s a
cirkuldld virustérzsek azonositadsat biztositd komplex rendszer. Az influenza
surveillance szoros egylttmikodést feltételez a virologiai laboratéorium
szakember géardaja és az epidemiologusok kozott, mely a mikrobiologiai és
epidemiologiai adatbazis kolcsonds atjarhatosagat eldfeltételezi.

Minden év 20. hetétdl a kovetkezd év 40. hetéig, vagyis az influenza
Eurdpa-szerte szezonalis id0szakaban a sentinel halozatban részt vevd, kijelolt
orvosok, figyelik és jelentik az influenza-szerli megbetegedések szamat. Az
orszag népess€g eloszlasanak megfelelden felkért csalddorvosok, rendszeresen
kiildenek be garatmintdkat az OEK, Léguti virus osztilyan miik6dé Nemzeti
Influenza Laboratoriumba, ahol ezek feldolgozasra keriilnek. A laboratorium a
vizsgalat eredményeirdl nem csak a bekiildd orvost tdjékoztatja, hanem a régio
epidemiologusat, az OEK, Jarvanyligyi osztidlyt és az EISS-t (European
Influenza Surveillance Scheme) is.

Nagy kihivast jelent szdmunkra ennek a rendszernek a hatékony
miikodtetése, kiilonds tekintettel arra, hogy 2008-t6l az interszezonalis
1ddszakban is folyamatos kapcsolatot tartunk az IESS kozponttal.

Ahhoz, hogy eurdpai szinvonalu surveillance halozatot mikodtessiink, €s
kelloképpen felkésziiljiink az influenzajarvanyokra a surveillance résztvevoi
kozott jol 6sszehangolt informacidaramlast, kell biztositani.

A Léguati virus osztalyon kidolgozott oktatdsi anyag segitséget nyujt a
sentinel orvosok szamara, hogy helyesen vegy¢k le a mintat a betegektdl, és jol
feldolgozhato, kiértékelhetdé mintak kertiljenek a laboratériumokba. A CD-re irt
oktatasi anyag nem csak a helyes mintavételt tartalmazza, hanem eljaras leirast
is az influenza rapid tesztek kivitelezésérdl és az eredmények interpretalasarol.

A Nemzeti Influenza Referencia Laboratorium (NIRL) torekszik az Influenza
surveillance mikodtetésének tovabbfejlesztésére, az alabbi szempontok
figyelembevételével:

1. Hatékonyabb ¢€s gyorsabb beteganyag bekiildés kialakitasa

2. QGyorsabb informaci6 aramlas megszervezése a laboratorium €s a bekiildo,

sentinel orvosok kozott
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3. A szorosabb kapcsolattartas hatékonyabb ¢és jobb mintabekiildé rendszert
tesz lehetdve
4. A labor altal készitett oktatasi anyag, amely CD formajaban tavaly lett
el@szor eljuttatva a sentinel orvosok €s régios epidemiologusok felé
5. Az ideir 2008-2009. évi monitoros mintak gyorsabb ¢€s hatékonyabb
beszallitdsa egy a biologiai mintak széllitdsara akkreditalt futdrszolgalat
segitségével.
A Nemzeti Kozponti Influenza Laboratéorium szerepe a hazai
influenzajarvanyok monitorozasaban a mikrobiologiai surveillance
lebonyolitasaban

Gyakorlatilag 40 ¢éve miikodik Magyarorszagon influenza surveillance,
amely eddig csak szezondlis jellegli volt, azonban a nemzetkozi felkérések
hatdsara az interszezondlis id6szakra is kiterjed a figyeldszolgdlat munkaja. Az
utobbi években szorosan Osszekapcsolddott az epidmiologiai surveillance a
mikrobioldgiai surveillance-val. A jarvanyligyi szakemberek szamara
elengedhetetleniil fontos a laboratdriumi hattérvizsgalatokbol szarmazo pontos
informacid, hiszen influenzaszeri tiineteket sok egyéb korokozo is eldidézhet.

A jarvanyligyi biztonsdg érdekében végzett folyamatos feladatok kozé
tartozik orszdgos szinten az Influenza surveillance rendszer koordindlasa,
ezen beliil:

1. Laboratoriumi vizsgalati hattér biztositasa:

e Teljes léguti panel (Direkt Immunfluoreszcencias vizsgalat):
Influenza A, Influenza B, RSV, Adeno virus, Parainfluenza virus,
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae vizsgalatok a
VTM-ben (Virus Transport Medium) bekiildott beteganyagokbol

* PCR vizsgalatok Influenza A (H3, HI1) és B virus RNS
kimutatasara.

* Influenza virusizoldlds szoveten (MDCK, primer majomvese,
csirke fibroblaszt)

e Influenza virusizoldlds embrionalt tyuktojasban, az izoldtumok
azonositasa HA, HAG vizsgalatokban

* Az izolalt virusok, tipizalasa, az izolatumok elkiildése, liofilizatum
vagy allantois formdjdban a WHO Influenza kézpontjaba

* Az izolatumokbol tisztitott-koncentralt virus szuszpenzid készitése,
allat oltas hiperimmun-savo eldallitasa

* A Nemzeti Influenza Torzskozpont fenntartdsa, rendszeres
ellendrzése, folyamatos frissitése az 01j izolatumok elhelyezése.

2. A koroki monitor mintavételi csomagjahoz tartoz6 mintavételi szerelék,
mianyag termékek, postai szallithatosagnak megfelelé csomagolas
valamint a tanusitvanyok beszerzése
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3. A VTM teljes kiszerelése és szétosztasa az OEK Jarvanyligyi osztaly altal
listazott sentinel orvosok felé

4. Kapcsolattartas az OEK, Jarvanyiigyi osztaly, a megyei epidemioldgusok,
¢s a sentinel orvosok felé

5. Jelentés kotelezettség az OEK Jarvanyiigyi osztaly és az EISS iranyaba,
heti rendszerességgel

6. Logisztikai hattér biztositasa, minta beszallitds, VTM, gyorstesztek

kiosztdsa a sentinel orvosok szamara

Oktatasi anyagok folyamatos frissitése ¢s eljuttatasa a haziorvosok részére

. Allando kapcsolattartas a bekiildé orvosainkkal

00 =

A hatékony és eredményes laboratoriumi feldolgozas alapkove:

— a minta helyes levétele (Oktatas)

— a gyors ¢s megfeleld korilmények kozott torténd szallitas
(Futarszolgalat)

— a beteganyag érkeztetése (a dokumentacio és a minta ellendrzése)

— a minta feldolgozasig a megfeleld tarolas biztositdsa (VIM esetén
4°C, betegminta tarol6 hiitdszekrényben)

A laboratériumok ¢és a mintabekiildék kozotti kommunikécié igen csak
hézagos volta miatt gyakran feldolgozéasra alkalmatlan mintdk keriiltek a
laboratoriumokba. Ezt a problémat hivatott orvosolni a Nemzeti Influenza
Referencia Laboratorium CD-re irott oktatdsi anyaga.

A sentinel orvosok szamara eljuttatott mintavételi szerelek egyik
legfontosabb Osszetevdje a VIM, amely a szovetek fenntartasdra alkalmas
tapfolyadékbol, a szdj bakteridlis mikroflorajanak a visszaszoritasat célzo
antibiotikum keverékbdl és mikosztatinbol all.

Mintavételi csomag tartalma:
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— 1 db Virus Transzport Médium (VTM)
— 1 db mintavételi palca

— 1 db tarolo tégely

— 1 db postai doboz

A mintavétel menete:

[J A steril mintavevo palca segitségével garatmintat vesziink a felsé garat
ivekrdl (Arcus palatoglossus), tigy, hogy minél tobb sejtes elem kertiiljon
a mintavevo palcara.

[J A mintavevd palcat kb 10 méasodpercig tartd forgé6 mozdulattal
belemossuk a steril VTM-be.

[ A tapfolyadékot tartalmazo csovet lezarjuk, az etikett cimkét olvashatdan
kitoltjiik €s belehelyezziik a tarolo tégelybe. A tégelyt a postai szallito
dobozzal egyiitt 4 °C-on taroljuk a szallitasig.

A surveillance rendszer mikrobiologiai vizsgalatai

A sentinel orvosoktol beérkezd mintdkbdl az els6 és leggyorsabban elkésziild
vizsgalatunk a Direkt Immunfluoreszcencias Antigén (DIFA) kimutatas,
amely technikai kivitelezését tekintve tulajdonképpen indirekt vizsgalatnak
tekinthetd, de mivel kozvetleniill a korokozét és nem az ellene termelt
ellenanyagot mutatja ki, ezért nevezzilk DIFA vizsgalatnak. Ennek a
metodikanak eléfeltétele a jol levett, sok kehelysejtet tartalmazd minta.

Direkt IFA vizsgalat gyakorlati
Kivitelezése

FITC

Az antigén —ellenanyad -
irnmunglabulin komplex 1F
mikroszkap slatt jol 1athatd, mivel 2
FITC U fény hatasara lathatd
férmt hocsat ki

Masodik ellenanyag
FITCwvel jeldhve

Monoklonalis antitest

Fixalt
kehelysejtel
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A DIFA rutinszerti alkalmazdsa soran 7 korokozd kimutatdsara ad
lehetdséget a 1éguti paneliink:
1. Influenza A
Influenza B
Respiratérikus szincicium képzd virus (RSV)
Adenovirus
Parainfluenza virus 1. 2. 3.
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Nk

A PCR (Polimerase Chain Reaction) vizsgalat a DIFA vizsgalatnal sokkal
koltségesebb ¢€s 1ddigényesebb vizsgalat. Elonye, hogy tipizalasra is alkalmas
(Influenza A szubtipusat is; H1 vagy H3 azonositja); kevésbé jol levett, vagy
nem megfeleld koriilmények kozott tarolt mintabol is kimutathatja az
Influenza virus nukleinsav jelenlétét. Ehhez a virus RNS-ét kivonds utan at
kell irn1 cDNS-¢, majd egy részletét polimerdz lancreakcid segitségével fel
kell szaporitani. Ez a szakasz specifikusan a virusra jellemzd. A
felszaporitott termék tovabbi jarvanyiigyi vizsgalat kiindulasi anyaga is lehet
(pl. szekvenalas).

Az influenza virusizolalas €16 szovet kultiraban és embrionalt tyuktojasban
torténik. A mintdk azon csoportja keriil leoltasra, amelyek el6zetesen
valamely egyéb vizsgalatban Influenza pozitivnak bizonyultak.

A szovetkulturan torténd izoldlasnal tobb féle szovettipust is alkalmazunk.
Leggyakrabban egy kutyavese karcinoma sejtvonalat alkalmazunk, de
hasznalunk még csirkefibroblasztot ill. primer majomvese sejtkultirat is. A
virus izolalas a legérzékenyebb vizsgalat, mivel ennek sikerességéhez épp,
infektiv viruspartikuldkra van sziikség.

A virusfert6zések korai indukciojara jellemzd lehet a cytopatogén effektusok
megjelenése /CPE/, amelyek karakterizacidja mikroszkopos vizsgalattal
lehetséges. A detektalasa tobbek kozott direkt IFA vizsgalattal torténik.

Az embrionalt tyuktojason torténd izolalas nemzetkozileg a legpreferaltabb
1zolalasi modszer. A beteganyag oltdsa mind az amnion iiregbe (amnionzsak:
az embrid testét kozvetleniil hatarold hartya. Az amnion iireget az amnion
folyadék tolti ki)), mind pedig az allantois iiregbe (allantois zsak: lirege az
dsvese altal termelt vizelet raktarozasara szolgal. gazdagon erezett kiilsé fala
lehetdvé teszi az embrid 1égzEését a tojashéjon keresztiil) injektalando.
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Az elmilt évek influenza surveillance gyakorlati tapasztalatai

Az elmult évek szezondlisan jelentkezd influenza jarvanyait 6sszehasonlitva
megallapithatjuk, hogy a hazankban cirkuldlé virusok felszini antigénjeit
tekintve nem mutattak jelentds kiilonbséget az Europaban megbetegedéseket
okoz6 Influnza virusokhoz képest.

Altalanossagban jellemz6é hazankra, hogy a jarvany csucsa a kemény fagy
enyhiilésével januar végétdl marcius elejéig iddjarastol fiiggden alakul.
2005/2006 influenza jarvanyat az enyhébb lefolyasii megbetegedéseket
okozo, influenza B tipusi virusok okoztdk. A jarvany cslcsa, amint az
influenzajarvanyok szezonalitasara jellemzo, februar vége és marcius elejére
tet0zott.

2006/2007. évben az el6zd évinél is alacsonyabb influenza viruscirkulacio
volt tapasztalhatd. Ez tobb okra vezethetd vissza. ElsOsorban arra, hogy
hosszii évekre visszamendleg ugyanazon virustdrzsek voltak jelen
Eurépdban ¢és kialakult egy természetes védettség a populacidban,
kumulalédva a vakcindcio elényds hatdsaival, mivel legadekvatabb virust
torzsek voltak benne az oltdanyagban. A bekiildott mintdkbdl legtobbszor
egyéb nem influenza virus kérokozoja volt kimutathato.

A 2006/2007. évben beérkezett mintdk 2/3-a a sentinel orvosoktdl jott be. A
tobbi beteganyag csalddorvosoktol, korhazaktol, jarvanyosnak tin gécokbol
a kistérségi vagy regioalis ANTSZ-ek utasitasara érkezett a laboratoriumba.

2006/2007. &v 20-40. hate kdzétt ballldst santinal és
nem sentinel mintak

B centinel mintak

B nem sentinel mintak

348, 88%

2006/2007. evben az eldzd evinel is alacsomyabb influerza wiruscirkulacio volt
tapasztalhatd. Ez tobb okra wezethetd sissza. ElsOsorban arra, hogy hosszu
&vekre sisszamendleg ugyanazon wirustdrzsek woltak jelen Eurdpaban és
kialakult egy termeészetes wedettség a populacioban, kumulalodva a vakcinacio
eldrmyds hatasaival, mivel legadekvatabb wirust tdzsek wvoltak henne az
oltdaryaghan. A bekllddtt mintakbal legidbbszdr egyeb nem influerza winis
karokozdja valt kimutathatd .

21



@«robioléqioi Korlevél

Mintaszdm

denoviruz

"
=
i =
5 g
= 7]
E a
(=19
&= 0
=
=

Prainfluenza

)

2006/2007. évben az eldzd évinél is alacsony abb influenza viruscirkulacia valt
tapasztalhatd. Ez tébb okra vezethetd vissza. Elsdsorban arra, hogy hosszu évekre
visszamendleg ugy anazon virustirzsek vottak jelen Eurdpaban és kialakult egy
természetes vedettség a populacidban, kumulalddva a vakcinacid eldnyds
hatasaival, mivel legadekv atabb virust térzsek voltak benne az oltdanyaghan. A
bekildatt mintakbal legtébbszr egyéb nem influenza virus korokozdja volt
kimutathata.
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200712008 influenza surveillance-a mar egy klasszikus influenza jarv any garbéjet
mutatta. A jarvany kiézepes erdsséglinek volt mondhatd orszagos szinten.
Elsdsorban Influnza A (H1M2) altipusu virus okozott meghetegedéseket a hazai
populacidhan. A legtdbb pozitiv minta 2008. év 4. 5. hetében volt tapasztalhatd,
ekkor sikerdlt a legtdbb influenza pozitiv mintat kKimutatni a a Nemzeti Influnz a
Laboratdriumban. A 6. héttdl kezdve egyre kevesebb volt a pozitiv mintak szama.
Erdekes tény volt, hogy az influnza A pozitiv mintdk szamabak a csikkenesével
forditott araanyba névekedni kezdett az influenza B pozitiv mintak szama egészen a
8. 10. hétig, majd zuhanasszerlien csbkkent.
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Memzetkdzileg iz eliemerést kapott 8 sikeres virus izolalasunk, kilands tekintettel
arra, hogy ez 8 modszer embrionalt tyuktojason torténik, a surveillance telies
szezonja alatt hetrél-hétre

Az izolélasi kisérleteink kozel 50%-os sikerességet mutatnak, ami szintén

nagyon jonak szamit.

Ehhez a sikerhez nagymértékben jarult hozzd az évrdl-évre egyre jobban

mikodoé surveillance rendszer, a szorosabbra fiizott kapcsolattartas a sentinel

orvosok ¢és a laboratorium kozott, az oktatasi anyag, amely segitséget nyujt a

mintabekiildé orvosok szamara valamint a biologiai mintak szallitasat végzo

futarszolgalat bekapcsoldsa a minta szallitdisba. Mindezek egyiitt
eredményezték, hogy az el6z6 éveknél sokkal jobban feldolgozhaté mintak
keriiltek a laboratoriumba.

Koszonet illeti:

1. mindazokat a sentinel orvosokat, akik a Nemzeti Influenza Surveillance
rendszer résztvevOi €s rendszeresen bekiildott mintaikkal valamint az
elvégzett rapid tesztekkel lehetéveé tették, hogy a kiilonbozd gyorstesztek
eredményeit Osszehasonlitva, értékelhessiik és validdlhassuk a hazankban
alkalmazasra kertilt Influenza gyorstesztek specificitdsat és szenzitivitasat.

2. asurveillance szervezésében részvevo régios ¢€s kistérségi epidemiologusokat,
szakembereket, akik lelkes munkajukkal szintén sokat tesznek a rendszer
hatékony mitkddtetésében

3. laboratorium minden dolgozdjat, akik lehetdvé teszik, hogy a mikrobiologiai
eredmények gyorsan elkésziiljenek.
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Influenza gyorstesztek hasznalata, tapasztalatok a 2006-2007 és
2007-2008 influenza surveillance idoszakaban.
Ro6zsa Monika, Dr. Jankovics Istvan, Kis Zoltan

2006/2007 szezondlis influenza surveillance vizsgalatainak és 2007/2008
hasonlo 1ddszakanak Osszehasonlitdsa sok tapasztalatot hozott a Nemzeti
Influenza Referencia Laboratorium (NIRL) stdmara. Ezek az ismeretek teszik
lehetdvé a rendszer fejlesztését és atiiltetését a hazai viszonyokra.

A bekiildétt mintaszam és fel nem dolgozhato
mintaszam aranya (2006/2007)

O d=szzes minta
GO0

BFel nem dolgozhatd
A00 Il Sentinel minta

g =entinel, fel nem
200 dolgozhatd

Brem sertinel mirta

0 B Mem zentinel, fel nem
dolyozhata

Meglepetést okozott, hogy a laboratoriumi mintdk feldolgozhatosédga
2007/2007 teljes surveillance idoszaka alatt tartotta az értékét, st ha lehet még
csOkkent is a csucs id0szakban. Az el6zd évek ugyanis azt mutattdk, hogy az
influenza szezon eldrehaladtaval a fel nem dolgozhaté mintdk szaméanak aranya
csokken a feldolgozhatd mintak szamanak a javara.
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20072008 ds557es sentinel minta és feldolgozhatosaguknak:
alakulasa heti lebontasban.
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2. Abra

Ezen tapasztalatokbol okulva a 2007-2008. évi influenza surveillance
mikrobiologiai hatterének biztositasara €s a pandémias tervhez kapcsolddva,
késziilt egy oktatdsi anyag a sentinel orvosok szamara. Ez nem csak a helyes
mintavételt tartalmazza, hanem a gyorsteszt megfeleld hasznalatat és betekintést
nyujt a mintak laboratoriumi feldolgozasanak modszereibe is.

Amint szamitottunk r4d megnétt a felhasznalhatdé mintdk szdmdanak az
aranya, ami azt jelenti, hogy az el6z6 évben a mintaknak kozel 30%-a
alkalmatlan volt a laboratoriumi vizsgéalatokra (1. Abra), kiilonds tekintettel a
Dir. IFA vizsgalatra ¢és a virusizolalasra, ami legfontosabb és a WHO Altal
leginkdbb preferaltabb vizsgalat.

A 2007-2008. ¢évi influenza mikrobiologiai surveillance sokkal
sikeresebbnek és hatékonyabbnak bizonyult az el6z6 évi szisztémaknal. A fel
nem dolgozhaté mintdk szama 20% ala csokkent (2. Abra, 3. Abra) Ez azt
bizonyitja, hogy a logisztikai hattér biztositasa €és szoros kézben tarasa
sziikséges ahhoz, hogy eurdpai szintli Nemzeti Influenza Surveillance rendszer
mikdodhessen Magyarorszagon.
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A mintak szamanak és az INF. + mintak aranya heti

lebontasban
60
E 50 f/\"\
‘N 40 —e— Osszmintaszam
/ X
é —m— INF. + mintaszam
s INF. A + mintaszam
—x—INF. B + mintaszam

nem értékelhetd mintak

3. abra

A 2006-2007. évi influenza surveillance idészakaban a prepandémias
felkésziilés részeként kiosztott influenza A és B virus kimutatdsira alkalmas
gyorsteszteket a sentinel orvosok szdmadra, akik az influenza jarvanyos
1dészakéban rendszeresen kiildenek beteganyagokat a kézponti laboratoriumba.
A tesztek kivitelezése, értékelése és az eredmények interpretilasa magyar
nyelvre leforditva a tesztekhez lett mellékelve. A orvosok kozott csak igen kevés
végzett gyorstesztet (4. Abra) és a bekiildott mintaik kozel 30%-a alkalmatlan
volt a laboratériumi vizsgalatokra, kiilonds tekintettel a virus izolalasra.

Sentinel orvosok gyorsteszt hasznalata

80

70 _ :

60 I Sentinel orvosok szama
28 O Mintat kuldé onosok

szama
30+

20
10

W gyorstesztet vegz6
onosok szama

\\\\\\

4. abra
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A 2007-2008. évi influenza surveillance rendszerben résztvevd orvosok
koziil csak ugy, mint az el6z6 surveillance évében, szintén 60 orvos bizonyult
rendszeres bekiilddnek. Azonban a gyorstesztet hasznalok szdma tobb mint
dupldjara emelkedett (5. Abra) az el6z8 szezonhoz képest, s az elvégzett
gyorstesztek szdma is megharomszorozodott. A gyorsteszt hasznélata a
mintabekiildési gyakorisdgot is novelte.

Gyorsteszt hasznalat a sentinel orvosok korében

100

orvosok

. 50
szama

O Sentinel orvosok szama B Mintabeklldd orvosok szama
O Gyorsteszt hasznaldk szama

5. abra

A NIRL felkérte a sentinel orvosokat, hogy a gyorsteszt elvégzése utan
eredménytdl fiiggetleniil minden esetben kiildjon be mintat is, hogy ezzel a
laboratérium validalhassa a gyorsteszttel kapott eredményeket, vagyis a teszt
érzékenységét €s specificitasat.

A sentinel orvosok altal elvégzett gyorsteszt vizsgéilatokat és azok
eredményeinek a megoszlasat a 6. abra mutatja.

yorsteszt vizsgalatok eredmenyei 1. Sertinel minték sz
200772008 . er]tlne mintak szama
=5 F 2. Elvégzett gyorstesztek

600 szama
500 3. Megativ gyorstesztek szama
400 4. Influenza A pn'zitl'\r
200 graorstesztek szama
3. Influenza B pozitiv

200 gyorstesztek szama
100 B. Influenza A; B pazitiv

o gyorstesztek szama
7. Mem érékelhetd eredmeény

Mintak szama

A koéroki monitoros mintak 50%-abol helyben végeztek gyorstesztet az
orvosok. A végzett tesztek 82%-a bizonyult negativnak, 12,5%-a bizonyult
Influenza A pozitivnak, 4,25%-a influenza B pozitiv, 0,35% kettds pozitiv, 1%
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nem volt értékelhetd (6. abra).

A laboratorium a beérkezett mintakat feldolgozta ¢&s gyorsteszt
eredményekkel 6sszehasonlitotta.

A sentinel orvosok 4altal elvégzett gyorstesztek kozel 82%-a negativ
eredményt adott. A negativ influenza gyorsteszt eredmények 23%-ardl
bizonyosodott be a laboratériumi vizsgalatok sordn, hogy influenza pozitivok.
99% PCR vizsgalattal, 46% DIFA vizsgalattal adott pozitiv eredményt.

Az influenza gyorsteszttel pozitiv eredményt adé mintdkat a laboratorium
ellendrizte (7. abra). Az influenza A pozitiv gyorsteszt eredmények kozel
90%-a pozitivnak bizonyult PCR ¢s DIFA vizsgalatban. A 35 mintabol csak 4
minta esetében nem sikeriilt a pozitivitast igazolni. A 12 influenza B pozitiv
minta esetében 3 mintarol bizonyosodott be a laboratoériumi vizsgalatok soran,
hogy negativok. A mintdk 75%-a esetében sikeriilt a pozitivitast igazolni. A
kettds pozitivitast mutatd minta a laboratériumban negativ lett.

A sentinel arvosok gyorsteszt eredmeényeinek dsszehasonlitasa a NIEL 1. Gyorsteszt
vizsgalataival eredmények
2. PCR vizsgalattal
= megerdsitett pozitiv
= eredmeények
'z 3. DIFA vizsgalattal
E OIMF &+ || megerdsitett
2 mINF B eredmények
&
)
o
7. Abra

A virus izoladlasara szolgalod Kkisérletek szerint (8. abra) 10 sikeres
influenza A izoléalasbdl 5 influenza A (50%) pozitiv volt gyorstesztben, 4 (40%)
volt negativ és egy Influenza B eredményt adott. A 8 influenza B izolatumbdl 5
(62,5%) volt gyorstesztben is influenza B eredményti, 3 bizonyult a gyorsteszt
szerint negativnak. A 21 sikertelen izoldlasbol 16 (76%) volt negativ az
influenza gyorstesztek szerint, s mindosszesen 5 volt ami influenza A pozitiv
eredményt adott.
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Avirus izolalas eredmenyek dsszehasonlitasa a gyorsteszt eredményekkel
] 1. Influenza A
21
_ o ‘_"J' rU,S . izolatumok
0 izolalas
E glnf. A+ 2. Influenza B
% 5 — gy teszt izolatumok
B 0 (i 5 Lo Inf. B + 3. Influenza
— _ = gy.teszt negativ
E 5 _:{ 5 4 m 5 g 5 — | Inf - eredmények
= Elp = T gy.teszt
EI T _| T
1 2 3
8. abra

A vizsgalatokat Osszegezve elmondhatjuk, hivatkozva a CDC értékeire,
hogy az altalunk hasznalt gyorstesztek mind szenzitivitds, mind specificitas
tekintetében megfeleloek. A CDC megfeleldnek itéli a kb. 70-75%-o0s
szenzitivitast, és ugyancsak megfelelonek tartja a 90-95%-o0s specificitast. A
hazai vizsgélatok azt mutatjdk, hogy a 2007-2008. évben hasznalt influenza
gyorstesztek szenzitivitdsa megkozelitette a 99%-ot. A pozitiv gyorstesztek
kozel 99%-a laboratériumi vizsgalatokkal is pozitivnak bizonyult. A tesztek
specificitdsa is meghaladta a 95%-ot.

A gyorstesztek hasznalata a szezondlis influenza surveillance alatt, tehat
nagymértékben segiti a vizsgalati anyagokrol gyiijtott elézetes informaciokat,
mind a labor, mind a sentinel orvos, mind a teriileti epidemiologus szamdra. A
surveillance  jovobeli  fejlesztésében, hatékonysaganak novelésében a
lehetdségek tarhazat nyitja meg. A laboratoriumi vizsgalatokat az eldzetes
gyorsteszt eredmények megkonnyithetik, olcsobbd ¢és hatékonyabba téve a
vizsgalatokat. Azonban nem csak a szezonalis influenza surveillance szdmara
jelent, oridsi segitséget, hanem a pandémias felkésziilés teriiletén i1s kulcs
szerepet tolt be a haziorvosok hasznalatdra bocsatott influenza gyorsteszt, mivel
helyben, a teriileten dolgozé orvos munkajat konnyiti meg.

Koszonet illeti:

— mindazokat a sentinel orvosokat, akik a Nemzeti Influenza Surveillance rendszer résztvevoi és
rendszeresen bekiildott mintaikkal valamint az elvégzett rapid tesztekkel lehetéve tették, hogy a
kiilonboz6 gyorstesztek eredményeit dsszehasonlitva, értékelhesstik és validalhassuk a hazankban
alkalmazasra keriilt Influenza gyorstesztek specificitasat €s szenzitivitasat.

— a surveillance szervezésében részvevo régios és kistérségi epidemiologusokat, szakembereket,
akik lelkes munk4jukkal szintén sokat tesznek a rendszer hatékony miikodtetésében

— laboratérium minden dolgozdjat, akik lehetévé teszik, hogy a mikrobiologiai eredmények
gyorsan elkésziiljenek.
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Rubeola - problémak a hazai labordiagnosztikai gyakorlatban
Dr. Rig6 Zita, N. Szomor Katalin

Ezen korleveliink a rubeola szlirvizsgalatok €s a megbetegedések
laboratoriumi  diagnosztikajanak megszervezése koriil felvetddott aktualis
teenddkre és torekvésekre kivan ravilagitani és utmutatast nyujtani.

A tObbszordsen modositott 18/1998. (VI.3.) NM rendelet kimondja, hogy
mely fertdz6 betegségek ¢€s azok gyantja esetén kotelezd a jarvanyiigyi
laboratériumi vizsgalat, tovabba megjeloli, hogy mely laboratériumokba
kotelezd adott betegség esetében a vizsgalati minta bekiildése. A rubeola és
morbilli diagnosztikaért a rendeletnek megfeleléen az OEK Viroldgiai
foosztalya, Altalanos virusdiagnosztikai osztdlyan beliill miikodd Kiiitéses
virusbetegségek Nemzeti Referencia Laboratoriuma a felel0s.

Mivel a magyar allam részt és kotelezettséget vallalt a WHO eurdpai
régidjaban végzett rubeola ¢és morbilli eliminicidban, az Egészségiigyi
Minisztérium ugyanezen laboratoriumot jeldlte ki a WHO 06sszekotoi
feladatokra. Mint kijelolt WHO 0sszekotd referencia laboratérium, a
hazankban el6fordulé rubeola és morbilli IgM ellenanyag-pozitivitast
mutaté  szerologiai eredményeket illetben folyamatos  jelentési
kotelezettségnek kell eleget tenniink. Ezen feladat ellatasa lehetetlen az
orszagban miikodé mikrobioldgiai tevékenységet, illetve azt is folytato
laboratoriumokkal valo egytittmiikddés nélkiil.

A fentiekben ismertetettek alapjan szeretnénk felhivni a figyelmet minden
szervezeési ¢€s diagnosztikai kérdésben érintett szakembernek a maga
szakteriiletére vonatkoz6 felel0sségére ¢€s egyuttal kérjiik a kovetkezo
feladatokban valo maradék nélkiili, aktiv részvételiiket:

A kotelezéen bejelentendd €s vizsgalando fert6zo betegségek esetében

- aszervezett €s eredményes epidemiologiai tevékenység

- ennek sziikségszerli kovetelménye a vonatkozo jogszabalyok betartatdsa,
mely feltételezi a magyar allam teriiletén miikodd mikrobiologiai
tevékenységet folytatd laboratoriumok feltérképezését, valamint az altaluk
veégzett mikrobioldgiai feladatok nyilvantartasat

- a mikrobiolégiai tevékenységet folytatd laboratoriumok 0Osszefogott
ellendrzésében valo részvétel (pl. korvizsgalatokban valo részvétel).

A mindennapok gyakorlatidban a rubeola laboratoriumi diagnosztikat illetéen a
kovetkezd problémakkal szembesiiliink:
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1. A betegségek klinikai gyanuja esetén nem a jogszabalyban meghatarozott
laboratoriumba (OEK, Viroldgiai fOosztaly, Kiiitéses virusbetegségek
Nemzeti Referencia Laboratoriuma) keriilnek a vérmintak.

2. A vérmintat fogadd egyéb laboratériumok sajat maguk végzik el a
diagnosztikus céllal bekiildott vizsgalatokat €s ezen vérmintdkat nem
iranyitjak tovabb azonnali hatéllyal az OEK laboratériumaiba.

3. A kiilonb6zé laboratoriumokba -sziir@vizsgalat céljabol- bekiildott
vérmintdk vizsgalata soran kapott pozitiv / dlpozitiv eredmények esetében
nem kerililnek a mintdk az OEK laboratoriumaiba verifikalasra, holott
ezen esetekben felmeriil az aktualis fert6zésgyanu és a fenti rendeletnek
megfeleld eljaras lenne sziikseéges.

4. Kiilonosen kiemelt figyelemmel sziikséges kezelni a tiinetmentes gravidak
rubeoldaval szembeni veédettséget igazolo, szlirOvizsgalat céljabol
bekiildott vérmintait, és ezek véletlenszerlien kapott rubeola IgM pozitiv
eredményeit. Az eredmény utalhat akut fert6zésre, tekintettel arra, hogy a
rubeola fertdzés a fogékony személyek fert6zédése esetén irodalmi adatok
alapjan megkozelitéen 50 %-ban teljesen tiinetmentesen zajlik le.

Az epidemioldgiai adatokat alatdmasztva, amely szerint 2007. év sordn nem volt
lejelentett, laboratorium altal igazolt rubeola eset Magyarorszagon
(www.oek.hu), a gyakorlati tapasztalat azt mutatja az altalunk /altalunk is
megvizsgalt esetekben, hogy a pozitiv eredmények hatterében nagyobb
valoszintiséggel aspecifikus reakciot add alpozitivitasra gondolhatunk. Ezen
vérmintdk egy része nem keriil intézetiinkbe verifikalasra, masik része pedig
csak hetekkel késobb, nem hivatalos megkeresés utjdn, hanem valamelyik
kétségbeesett hozzatartozo kéri segitségilinket az alpozitiv eredmény alapjan
nogyogyasz szakorvos altal kovetkezetesen indikalt miivi abortusz miatt.
Felvetddik a gondolat, hogy Magyarorszdgon napjainkban egészséges magzatok
lesznek miivi abortusz 4ldozatai a bizonytalan, fertézés tényét illetéen
hatarozottan allast foglalni nem tudd, ¢és a diagnosztikus lehetOségeket
figyelembe nem vevd, verifikdlds nélkiil kiadott laboratdériumi eredmények
alapjan. Torténhet mindez annak ellenére, hogy az OEK laboratériuma
rendelkezik a megfeleld vizsgalati lehetdségekkel ahhoz, hogy az adodo kétes
esetekben szakmailag kelloképpen koriiljart, megalapozott és aldtdmasztott
laboreredményt ¢€s szakvéleményt adjon ki. (Id. EPINFO 15. évf. 25. szam:
Kanyaro, rubeola - 1épések az eurdpai eliminacio fel€)

Jelen korleveliinkben rubeola fertdzés irdnyaban alkalmazott vizsgéld
technikak koziil a haemagglutinacio gatlast (HAG) szeretnénk kiilon kiemelni és
hangsulyozottan felhivni rd a figyelmet verifikalasra is egyik legalkalmasabb
lehetdségként.

A modszer a rubeolavirus erythrocyta agglutinald képességét hasznalja ki. A
vizsgalat a szérumban 1évd rubeola specifikus antitestek haemagglutinaciot gatlo
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hatasan alapul: a paciens vérében jelen levd virus-specifikus ellenanyagok
meggatoljak a virus és a vorosveértestek agglutinacid révén létrejott halozatos
térszerkezetének kialakuldsat. A vizsgalathoz virus antigén, human ’O’
vércsoporti  vorOsvértestek ¢és a vizsgalandd paciens savoja (megfeleld
higitasban) sziikséges a megfeleld egyéb reagensekkel kiegészitve. A paciens
vérsavojat felezd higitasban adva a reakcidhoz, megéllapithaté annak pontos
antigén (virus) ellenes ellenanyag tartalma.

A HAG el6nyei:

- IgM ¢és IgG ellenanyagok jelenlétét egyiittesen képes mérni.

- Elbkezeléssel elimindlhaté a vizsgélt savdo nem specifikus inhibitor-
tartalma.

- Gyakorlott kézben alkalmas akut fert6zésben, savd parokban észlelhetd
titer emelkedés mérésére, amennyiben az elsd minta levétele a tiinetek
kezdetekor, de legalabb egy héten beliil megtortént.

Egyéb technikdval mért (pl.LELISA) Aalpozitivitdst mutatd rubeola IgM

ellenanyag eredmények éppen ezért feliilbirdlhatbak a HAG eredmények

alapjan.

- Adott esetben (amennyiben kordbban levett vérsavdé nem all
rendelkezésre), a fertdzEs lezajlasa utan levett egyetlen vérminta rubeola
ellenanyag mennyisége a mért HAG titer alapjan visszamendleg
utal/utalhat aktualisan vagy a kézelmultban lezajlott fertézés tényére.

A rubeola elleni védettséggel rendelkezd populdcido mérheté HAG titere néhany
kivételtdl eltekintve altaldban 1:16 - 1:128 értéktartomanyba esik. Az akut
fertdzésre jellemzo az ellenanyag valasz megkezdddése utan a gyors emelkedés,
rovid idon beliil igen magas,1:256,1:512 majd akar 1:1024, 1:2048 titer értékek
meérhetdek, és a betegseg lezajlasa utan i1s diagnosztikus jelentdséggel birnak.
Ezen emelkedett értékek segitenek alatamasztani a pozitiv IgM esetek
valossagat, illetve idoben levett savopar esetében a valtozatlanul alacsony titer
az akut fertdzés ellen szOl. Természetesen, a rutin diagnosztika altalanos
érvényll szabalyai mellett minden egyes eset egyéni megitélést és alapos,
koriiltekinté véleményezést igényel. Kériink minden laboratoriumot, hogy vegye
fel a kapcsolatot a nemzeti referencia laboratériummal, és idéveszteség nélkiil
tovabbitsa akar a klintkumban, akar a laboratorium tevékenyseége soran felmeriilt
rubeola gyanls ¢s kétes eseteket. Nemzeti referencia laboratoriumunk a sajat
vizsgalatain til minden pozitiv és kétes esetet tovabbit a WHO nemzetkozi
regionalis laboratoriumaba.

Az egységes, szervezett rubeola diagnosztika masik sarkalatos kérdése a
korvizsgalatokon torténd részvételeknek orszagos szintli megvalosulasa. Igen
csekély meértékii érdeklddést tapasztalunk az intézetiink Mindségbiztositasi
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Osztalya és a Kiiitéses virusbetegségek Nemzeti Referencia Laboratoriuma altal
kozosen meghirdetett rubeola szerologiai korvizsgalatok irant. A 2007. és 2008.
¢v folyaman minddssze egy-egy laboratorium hasznélta ki a lehetdséget. A
kettébdl egyik esetben az Osszehasonlitaskor kapott eltéré eredmény azt
igazolja, hogy sziikség van az orszag laboratoriumainak kontroldlt é&s
osszehangolt tevékenységére. Osztondzni szeretnénk, és nyomatékosan kériink
minden rubeola diagnosztikaval foglalkozo vizsgald egységet, hogy éljen a
szervezett egylittmiikodésnek ezen alkalmaival is.

A WHO koordinél6 tevékenysége alatt miikodd eurdpai rubeola eliminacids
program teljesitése €és a magyar allam hatékony részvétele csak akkor valosulhat
meg, ha a jelentési kotelezettséggel megbizott Kiiitéses virusbetegségek
Nemzeti Referencia Laboratoriuméanak tudomdsa van minden egyes igazolt,
vagy rubeola gyanis esetrol, amely torekvésiinket a tobbszordsen modositott
18/1998. (V1.3.) NM rendelet is alatamasztja.

33



	A magyarországi Influenza surveillance rendszer felépítése, működtetése kapcsolódása a nemzetközi szisztémához
	Az Influenza Surveillance bemutatása

