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Torténeti attekintés

A nyugat-nilusi virus (WNV: West Nile virus) a Flaviviridae csalad Flavivirus
nemzetségének szunyogok altal terjesztett, legszélesebb gazdaspektrummal ¢€s
legnagyobb f6ldrajzi elterjedéssel jellemezhetd tagja, mely az Antarktisz
kivételével mara valamennyi kontinensen elterjedt. E16szor 1937-ben i1zolaltak egy
lazas nd vérébdl Omogoban, Uganda West Nile nevii tartomanyaban, innen kapta
elnevezéset (Hubalek & Halouzka, 1999). Eurdpaban eldszor 1963-ban izolalték, a
Rhone folyo deltajaban, majd késObb a Volga deltaban (Hubalek & Halouzka,
1999). Nagyobb jarvanyt eldszor 1996-ban, Romaniaban okozott, majd par évvel
késébb, 1999-ben Volgogradban (Papa, 2017). A korokozora mégis az 1999-es
New York-i jarvanyt kdvetden iranyult nagyobb figyelem. A rakovetkezé években
a virus gyorsan elterjedt az észak-amerikai kontinensen, tobb ezer emberi és 16
megbetegedést okozva, de emellett jelentds elhullast idézett el6 a
madarpopuldciokban is, mely néhany faj egyedszdmaban drdmai csokkenést
eredményezett (Beck et al., 2013). Ezzel szemben Eurdpaban 2007-ig kisebb
jarvanykitorések, sporadikus megbetegedések, valamint az amerikaihoz képest
mérs€keltebb madarelhullasok jellemezték a virus elterjedését. Az eltérd
tendencidara magyardzatul szolgalhatott az Gjvilagi madarfajok nagyobb
fogékonysaga a virusfertézésre, illetve a szinyogfajok vektorkompetenciajaban és
az elterjedt virustorzsek virulencidjaban is mutatkoztak kiilonbségek. Az elmult
¢vekben ugyanakkor Europaban is novekedés tapasztalhatdé mind a human esetek
szdmaban, mind pedig a virulencidban. A 2010-es ¢év példaul Eurdpa-szerte
kiemelkedonek szamitott, ekkor tobb orszagban is megugrott a bejelentett
megbetegedések szama (Beck et al., 2013). Az Eurdpai Unid tagallamai koziil
2011 és 2013 kozott Gordgorszag, mig 2014 €s 2016 kozott Olaszorszag jelentette
a legtobb human megbetegedést (Papa, 2017). Hazankban 2004 o6ta rendelkeziink
humadn nyugat-nilusi virusfertézésekre vonatkozd laboratoriumi adatokkal
(Krisztalovics et al., 2008; Szomor et al., 2011), sajat néven pedig 2012 o6ta
bejelentendd fert6z6 betegség (Epinfo 2014). A human nyugat-nilusi
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virusfertézések laboratoriumi diagnosztikdjaért felelds Nemzeti Népegészségiigyi
Kozpont (NNK; a korabbi Orszagos Epidemioldgiai Kozpont, majd Orszagos
Kozegeszségligyr Intézet jogutddja) Virdlis Zoonodzisok Nemzeti Referencia
Laboratériumdnak (NRL) adatait tekintve évente atlagosan 20-30 megbetegedés
keriil megerdsitésre (2. abra). Az esetszamban 2004 ¢és 2017 kozott megfigyelhetd
novekvd tendencia (2. dbra) hatterében allhatott tobbek kozott az a tény, hogy a
nyugat-nilusi virusfert6zések hazai el6fordulasa — a fokozott médiafigyelemnek is
koszonhetdéen — egyre inkabb bekeriil a kdztudatba, ezért a klinikusok részérdl is
gyakrabban torténik vizsgalatkérés, ennek kovetkeztében pedig tobb eset keriilhet
laboratériumi kivizsgalasra.

A korokozo jellemzése

A nyugat-nilusi virusnak legalabb nyolc genetikai leszarmazasi vonala
(Ggynevezett lincage) ismert. Ezek koziil az 1-es és 2-es genetikai vonalak
hozhatdk bizonyitottan Gsszefliggésbe human ¢€s allati megbetegedésekkel, mig a
WNYV 3-8 leszarmazasi vonalakhoz sorolt torzsek azonositasa vektor surveillance
tevékenységhez kotheté (Kemenesi et al., 2014; Pachler et al., 2014). Az 1-es
leszarmazasi vonalhoz tartoz6 virustorzsek elterjedtek a Mediterran-térségben,
Kelet-Europaban, Eszak-Amerikdban, a Karibi-térségben, valamint Latin-
Amerikaban (Papa, 2017). Tobbek k6zott a New York-i jarvany kitorését is WNV
lineage 1 virustdrzs okozta. Neuroinvaziv lineage 2 WNV torzs kozép-europai
megjelenését eldszor Magyarorszagon igazoltdk. A virust madarakbol: héjabol
(Accipiter gentilis) és karvalybol (Accipiter nisus) mutattak ki 2004-ben, majd
2005-ben (Bakonyi et al., 2013; Erdélyi et al., 2007). Korabban ez a genetikai
leszarmazasi vonal csak Afrika szubszaharai térségében €s Madagaszkaron volt
elterjedt. A Magyarorszagon madarakbol izolalt virustorzs is kozép és dél-afrikali
WNV torzsekkel mutatta a legnagyobb hasonldsagot (Erdélyi et al., 2007). A
kiilonb6zd variansok ) foldrajzi térségekben torténd megjelenésében jelentds
szerepet jatszanak a vandormadarak, melyek Afrika feldl évrdl évre 01 torzseket
hurcolhatnak Eurdépaba. A 2-es leszarmazasi vonalhoz tartozd virustorzsek az
elmalt években Eurdpa-szerte elterjedtek, mikdézben ujabb, neuroinvaziv
fenotipusok evolvalodtak (McMullen et al., 2013). Magyarorszagon mind az 1-es,
mind pedig a 2-es genetikai vonal jelenlétét igazoltdk mar allatorvosi teriileten
(Bakonyi et al., 2013; Erdélyi et al., 2007; Kutasi et al., 2011). A human fert6zések
hatterében alloé virustorzsek azonositasat 2014-ben kezdte meg a Viralis
Zoono6zisok NRL. A human diagnosztika elmult négy évének eredményei pedig
arra utalnak, hogy jelenleg a virus 2-es leszdrmazasi vonaldhoz tartozo torzsek
cirkulalnak a térségben, mely egybevag az allatorvosi teriileten tapasztaltakkal
(Nagy et al., 2016; Nagy et al., 2017).
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Jarvanytan

A nyugat-nilusi virus terjedésének elsddleges modja fertdzott szinyog csipése altal
bekovetkezd virustranszmisszid. A vektorok alapvetden ornitofil szinyogfajok —
foleg a Culex nemzetség tagjai —, melyek fert6zott madarakon torténd taplalkozas
soran akviraljak a virust (Ciota & Kramer, 2013). A fert6zott szunyogok
ugyanakkor véletlenszerlien csiphetnek emldsoket, igy példaul az embert vagy
lovakat is, ezzel atadva a korokozot. Ezen tulajdonsaguk miatt hid-vektoroknak is
nevezik Oket. Eurdpaban és Afrikaban legfontosabb vektorok példaul a Culex
pipiens (dalos szinyog), Culex modestus (foltos szinyog), Culex univittatus, Culex
antennatus fajok (Hayes et al., 2005). A virustranszmisszi6 intenzitasa és a human
fertdzések szdma fiigg a kompetens szunyogok egyedsiirliségetdl, az infekciod
mintdzatatol. A vertikalis virustranszmisszio lehetdsége is igazolt, illetve a virust
mar hibernalt néstény szinyogokbdl is sikeriilt 1zolalni, azaz a virusperzisztencia
fennmaradhat hidegebb éghajlata teriileteken is. A virus amplifikaldsdban és
természetes ciklusanak fenntartasaban legfontosabb gazdaszervezetek a madarak.
Jelentdséglik azért is emlitésre méltd, mert a nem kolt6z6 madarak lokalis
helyvaltoztatdsa, de kiilondsen a vandorfajok hosszu tdvi migracidja eldsegiti a
virus terjesztését 0j foldrajzi teriiletekre is. A Passeriformes (veréb- vagy
énekesmadar-alaktiak), Charadriiformes (lilealakuak), Strigiformes
(bagolyalakuak), Falconiformes (sélyomalakuak) rendek madarfajai kifejezetten
érzékenyek a nyugat-nilusi virusfertézésre, benniik megfeleld mértékli és ideig
tarto viraemia alakul ki ahhoz, hogy megfert6zzék a rajtuk taplalkozo legtobb
szunyogfajt (Hayes et al., 2005). Példaul varjufélék (Corvidae), vagy a hazi pirdk
(Carpodacus mexicanus) és a hazi veréb (Passer domesticus) rendkiviil
hatékonyan képesek a virust atadni a vektornak, tovabba ezeknél a fajoknal a
virusfertézést kovetéen a mortalitas mértéke akar a 40%-ot is meghaladhatja. A
nyugat-nilusi virust ragcsalokbol, denevérbdl is izoldltdk mar, azonban a legtobb
emlOsfaj, igy az ember sem képes olyan mértékli €s tartdos viraemiat produkalni,
mely altal a virus atjuthatna a vektorba, ezért az emldsok ugynevezett fertdézési
zsakutcanak (dead-end host) tekintheték. Jelen ismereteink szerint tehat vektor
kozvetitette virustranszmissz6 ember és ember kozott nyugat-nilusi virus esetén
nem lehetséges. A virus nem vektor kozvetitette emberr6l emberre torténd
terjedésére ugyanakkor van mod: transzfuzid, transzplanticid, transzplacentaris
vagy szoptatas altal bekovetkezd virusfertdzésre egyarant olvashatok esetleirasok.
A transzfuzio altali terjedés kockazatanak jelentdségére felhivja a figyelmet, hogy
2003 és 2004 kozott tobb mint 1000 potencialis WNV viraemias vérdonort sikertilt
kiszimi csak az Egyesiilt Allamokban, de az elmult években a szomszédos
Ausztridban is azonositottak aktualisan fert6zott, viraemias vérdonorokat a
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donorok rutinszeri WNV NAT (Nucleic Acid Amplification Testing: nukleinsav
amplifikacios teszt) sziirése eredményeként (Bakonyi et al., 2017; Pealer et al.,
2003). A szezonalis idészakban a rutinszerii sziirés mellett egy masik lehetdség az
Eurdpai Bizottsdg 2014/110/EU irdnyelvének megfelelden, a viruscirkuldcioban
¢rintett terliletek 28 napos kizarasa a véradasbol. Magyarorszagon a 2018-as
szezonalis id6északban még ez utobbi eljarast alkalmaztak, melyhez elengedhetetlen
volt az aktualis fertézések minél gyorsabb bejelentése és a diagnosztikai
laboratérium, a jarvanyiligyi szakemberek, valamint a vérelldtd szolgalat kozti
szoros egyiittmiikodés.

Tiinetek

A nyugat-nilusi virusfertdzések tobbsége tiinetmenetesen vagy csak enyhe,
aspecifikus tlinetekkel zajlik (Hayes et al., 2005). Klinikai tiinetek megjelenésekor,
az expozicidt kovetden atlagosan 2-14 napos inkubdacios idovel szamolhatunk, bar
a szunyogcsipés idOpontjat sokszor nehéz pontosan behatarolni. Tiinetes fertdzések
kapcsan az angolszdsz szakirodalom kiilonbséget tesz az enyhébb lefolyasu,
nyugat-nilusi lazként (WNF: West Nile fever) definialt korforma és a sulyosabb,
neurologiai szovédményekkel jard, igynevezett ,,nyugat-nilusi virus neuroinvaziv
tiinetegyiittes” (WNND: West Nile neuroinvasive disease) kozott. Elébbire
jellemzd a hirtelen felszokd laz, fejfajas, faradtsag, gyengeség, izom-, és iziileti
fajdalom, rossz kozérzet, valamint tranziens maculopapularis kitiitések megjelenése
a torzson ¢és a végtagokon (Hayes et al., 2005). A neuroinvaziv kérforma
kialakuldsa az esetek kevesebb, mint 1%-ara jellemzd, mig a WNF esetek ardnya
20% koriil mozog (Barzon et al., 2015). Az enyhébb és kevésbé specifikus
tiinetekkel jaro fertozéseket azonban kisebb eséllyel ismerik fel €s jelentik be, ezért
ez az arany a valosagban magasabb is lehet. A WNV neuroinfekcio altalaban
serosus meningitis, encephalitis, esetleg meningoencephalitis, encephalomyelitis
formajaban zajlik (Barzon et al., 2015). A neuroldgiai tiinetek sulyossaga széles
skalan valtozik, az enyhe dezorientaltsdgtél kezdve a sulyos tudatvesztéses
allapotig vagy akar fatalis kimenetelig. A vegetativ kozpontok (agytorzs, nyultveld
¢s hid) érintettsége a rekeszizom és a bordakozi izmok bénuldsat okozhatja, mely
1égzésbénulashoz, esetenként a beteg halalahoz vezet (Hayes et al., 2005). A
serosus meningitis legjellemzobb tlinetei a hirtelen felszokd magas 14z, fejfajas,
tarkokotottség, meningealis izgalmi jelek, photophobia. A fejfajas sulyos lehet,
melyhez gyakran gastointestinalis tiinetek (hdnyinger, hanyas) tarsulnak, melyek
dehidrataciot is okozhatnak. Az encephalitisben szenvedd betegeknél emellett
jellemzd az alterndld tudatéllapot, ataxia, tremor és myoclonus (féleg a felsd
végtagok és az arc teriiletén). Kialakulhat cerebralis 6déma ¢és ennek kovetkeztében
a koponyaliri nyomas fokozddasa. A WNV encephalitis fontos komorbiditasi
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tényezdje az ¢életkor, iddsebb korosztalyban kialakuldsanak valoszintisége
szignifikdnsan megugrik: mig a WNND incidencia a 65 ¢év felettiek korében 1:50,
addig 65 év alatt kialakulasanak esélye joval kisebb: 1:300 (Ludlow et al., 2016).
A 75 év felettiek korcsoportjdban pedig a fatalis kimeneteli megbetegedések
szama i1s megnd. A szervtranszplantacid €s az azzal jar6 immunszuppresszio,
valamint daganatos betegségek megléte szintén jelentdésen nodveli a neuroldgiai
korkép kialakuldsanak kockazatat. Kiilondsen szolid szervtranszplantacio
recipienseinél a klinikai kép a spektrum stlyosabb vége felé¢ tolodik
(Kleinschmidt-DeMasters et al., 2004). Olyan kronikus betegségek, mint példaul a
diabetes, a magas vérnyomads, veseelégtelenség, esetleg cerebrovascularis
alapbetegségek, de a CCRS5 kemokin receptor deficienciagja szintén
hozzajarulhatnak a WNND kialakulasahoz (Petersen et al., 2013). A WNND
betegek kb. 13%-anal jellemzO a gerincveldi mozgatd neuronok fertézodése,
melynek kovetkezménye poliomyelitis-szerli aszimmetrikus flaccid paralysis
kialakulasa, amely igen gyorsan, a tiinetek megjelenését kovetd 48 oran beliil
jelentkezik. Amennyiben a gerincveld érintettsége kiterjedtté valik, tetraplegia is
kialakulhat. WNV  fert6zéssel Osszefiiggésben ascendald, szimmetrikus
végtaggyengeséggel €s zsibbadassal jaré Guillain-Barré szindroma is jelentkezhet.
Altalanossagban a WNND mortalitasi rataja 10% koriilire tehetd, de a sulyosabb
encephalitises eseteknél akar a 10-30%-ot is elérheti. A felépiilés lassu, legjobb
progndzisra azon meningitises pacienseknél szamithatunk, akiknél a
tudatallapotban komolyabb romlas nem kdvetkezett be. A meningitisbdl felépiild
betegek gyakran szamolnak be elhtzodo fejfajasrol, izomfajdalmakrol,
gyengeseégrol. Encephalitist vagy focalis neurologiai manifesztaciét kovetden
honapokig vagy akar eévekig megfigyelhetd perzisztens neurologiai deficit,
szomatikus és kognitiv panaszok (Ludlow et al., 2016; Murray et al., 2010).

A 2018-as nyugat-nilusi virus jarvany, hazai tapasztalatok

Arra, hogy a 2018-as szezonalis id6szakban az el6z6 évekhez képest kiugras
varhatd a nyugat-nilusi virusfert6zések ¢és laboratoriumilag is igazolt esetek
szdmaban mar az FEurdpai Betegségmegeldzési ¢és Jarvanyvédelmi Kozpont
(ECDC: European Centre for Disease Control and Prevention) is felhivta a
figyelmet, az augusztus 10-én megjelend gyors kockazatértékelésében. Ekkor az
Eurdpai Uni6 tagdllamai és a kornyezd orszdgok osszesen 335 humdn esetet
jelentettek (Olaszorszag n=123; Szerbia n=102; Gordgorszag n=59; Magyarorszag
n=23; Romania n=23; Franciaorszag n=3; Koszovo n=2). Viszonyitasképpen 2014
¢s 2017 kozott az év ugyanezen idOszakdban atlagosan csak 5-45 eset kertilt
bejelentésre. Az elsé human, igazolt fertézést 2018-ban Gordgorszag jelentette a
26. héten (junius 25-jalius 1), azonban a betegség kezdeti idépontja sokkal
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kordbbra, majus 31-re (22. hét) datalodott. A nyugat-nilusi virusfertézések real-
time surveillance rendszere nagymértékben fligg az esetek i1ddben torténd
bejelentésétdl, valamint a rendelkezésre allo adatok teljességétdl (példaul tiinetek
kezdeti i1dOpontjara vonatkozd informécid). Figyelembe véve a korabbi évek
adatait, nem csupan az esetszamban mutatkozott kiugras, hanem a szezonalis
id6szak kezdete 1s korabbra tolddott, melynek — a jelentési idOpontokat is
figyelembe véve az értékelés soran — nem lehet magyardzata a surveillance
rendszer javulasa és az esetek gyorsabb bejelentése (Haussig et al., 2018). 2018.
november 23-ig bezardlag az Europai Unid tagallamai 1499 human, autochton
esetet jelentettek (Olaszorszag n=577; Gorogorszag n=309; Romania n=277;
Magyarorszag n=214; Horvatorszag n=53; Franciaorszag n=25; Ausztria n=20;
Bulgaria n=15; Csehorszag n=5; Szlovénia n=3; Ciprus n=1). Mig az union kiviili,
kornyez6 orszagok 0sszesen 557 esetet regisztraltak (Szerbia n=415; Izrael n=128;
Koszovo n=14). Eddig 176 halalesetet tartanak szamon, mely 8,56%-0S mortalitast
jelent. Osszehasonlitasképpen az Eurdpai Unidén beliil 2017-ben 6sszesen 204
human fert6zést erdsitettek meg, ami az esetszamban 2018-ban tobb mint hétszeres
novekedést jelent. A human nyugat-nilusi virusfertézések folrajzi eloszlasa az 1.
abran lathat6. Az eurdpai kozpontba torténd jelentéskor kizardlag az adott
orszaghoz tartozo autochton eseteket veszik figyelembe és tiintetik fel a térképen.

Distribution of West Nile virus infections in humans by affected areas in the EU/EEA Member States and EU neighbouring countries| @
Transmission season 2019 and previous transmission seasons; latest data update 11 Jul 2019 Egéf

I Cases reported in 2019
I Cases reported in 2018

Cases reported during
2011-2017

No reported cases
Not included

ECDC. Map produced on: 12-07-2019
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1. abra A 2018-ban, valamint 2011-2017 kozott bejelentett human nyugat-nilusi
virusfertdzések foldrajzi eloszlasa. A 2018-as jarvanyban érintett teriiletek
narancssaga szinnel jeldltek. (Forrds: ECDC:https://ecdc.europa.eu/en/publications-
data/west—niIe—virus—europe-2019-human-cases-compared-previous-seasons-updated-ll-july)

Magyarorszagon az els6é nyugat-nilusi laz megbetegedést, a korabbi évek atlagahoz

képest 4-5 héttel korabban igazoltuk, a tiinetek kezdeti idépontja a 27. hétre tehetd

(julius 2-8.). A 45. hétig bezardlag 6sszesen 215 autochton és 10 importalt esetet

azonositottunk (2. abra).

Az importalt esetek mindsitése a betegség kezdeti idépontjat megeldzo két héten

beliili utazasi anamnézis alapjan torténik. Eszerint 2018-ban az alabbi orszagokbol

valdszinlsithetd a virusfert6zés behurcolasa: Ausztria/Szlovakia (n=1); Belgium

(n=1); Horvatorszag (n=2); Romania (n=2); Szerbia (n=3); Torokorszag (n=1).
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2. abra A bejelentett autochton és importalt nyugat-nilusi virusfertézések
szama Magyarorszagon 2004 és 2018 kozott. (A 2018-as adat a 2018.
november 23-ig bezardlag diagnosztizalt esetek szamat jelzi). A diagramot
készitette: Mezei Eszter epidemioldgus.

A laboratoriumilag is alatdmasztott esetek teriileti eloszlasat tekintve az orszag
valamennyi megyé¢je €rintett, legerdsebben azonban az alfoldi régio. A 2018-as
szezonban az egész orszagra vetitett, 100 000 lakosra jutdé megbetegedések szama,
csak az autochton eseteket figyelembe véve: 2,2%0. A leginkdbb érintett megyék:
Hajda-Bihar megye (6,2%q4,); Békés megye (5,3%000); valamint Jasz-Nagykun-
Szolnok megye (5,1%q00). Kiilon érdekesség, hogy Zala megyében 2018-ban
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igazoltunk eldszor human nyugat-nilusi virusfertézést, noha ez nem zarja ki annak
lehetdségét, hogy a virus mar korabbi években is jelen volt a tertileten.

A 2018-as év laboratoriumi diagnosztikai tapasztalatai:
A laboratoriumilag diagnosztizalt nyugat-nilusi virusfertézések laboratoriumi
esetmindsitésekor (konfirmalt vagy valdsziniisithetd eset) fontos egy egységes
szempontrendszer figyelembevétele. Ezért az esetek definialasakor az Europai
Parlament és Tandcs altal 2012-ben elfogadott hatarozatot tekintjiik kdvetendonek
(8.8.2012 C(2012) 5538, Briisszel). Az alabbi feltételek legalabb egy pontjanak
teljesiilése sziikséges a laboratoriumilag konfirmalt esetmindsitéshez:
- A nyugat-nilusi virus izolalasa vérbdl vagy gerincvel6i folyadékbol.
- A nyugat-nilusi virus nukleinsav kimutatdsa vérbol vagy gerincveldi
folyadékbol.
- Nyugat-nilusi virus specifikus [gM kimutatasa gerincvel6i folyadékbol.
- Nyugat-nilusi virus specifikus [gM magas titerének és nyugat-nilusi virus
specifikus 1gG ellenanyagoknak kimutatasa vérbol és megerdsités
virusneutralizacids probaval.

Tehat abban az esetben, ha a virust valamely mdas mintatipusbol, példaul
vizeletmintdbol mutatjuk ki, ¢és emellett specifikus ellenanyagvalaszt 1is
detektalunk, de — 1ddigénye miatt — a napi rutinban virusneutralizacids vizsgalattal
nem verifikalunk, csak laboratériumilag valosziniisitett esetmindsités adhato.

2018. november 23-ig bezardan 0sszesen 138 igazolt és 86 valosziniisitett esetet
diagnosztizalt a referencialaboratorium. Szerokonverziot vagy szignifikdns
ellenanyag titer emelkedést savoparban az esetek 22%-aban lattunk, ami felhivja a
figyelmet a masodik vérminta bekiildésének fontossadgara. A beérkezd gerincveldi
folyadék mintak 52%-anal kaptunk nyugat-nilusi virus IgM pozitiv eredményt.

A betegek atlagéletkora 57,4 év volt (legfiatalabb beteg: 17 éves, legidésebb: 88
éves). A férfiak és ndk aranya 57%; illetve 43% volt. A betegek tobbsége (70,2%)
neurologiai tiineteket produkalt, 28,9%-ukndl az enyhébb lefolyasti nyugat-nilusi
laz korforma jelentkezett. A betegek 0,9%-4nal a tlinetekre vonatkozoan jelenleg
nincsenek vagy csak hianyos adatok allnak rendelkezésre. A betegek 21,8%-anal
alakultak ki kititések, 4,8%-ndl a kiiitések mellett neurologiai manifeszticio is
fellépett.

A kiiitéses tlinetes betegek laboratoriumi vizsgalatira a szezonalis iddszakban
kiilon érdemes felhivni a figyelmet, mivel nem minden esetben kérik a nyugat-
nilusi virusfertdzés diagnosztizalasara iranyuld vizsgalatokat. Ezért a Kiiitéses
virusbetegségek NRL ¢€s a Viralis Zoonozisok NRL szoros egyiittmiikodést folytat
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a WNV szezonalis idészakban, annak érdekében, hogy a csak rubeola vagy
kanyar6  virusfertdzés gyanuval érkezd  kilitéses  betegeknél, eldbbi
virusfertézésekre nézve negativ eredmény esetén biztosan megtorténjen az aktualis
nyugat-nilusi virusfertdzés kizarasara vagy megerdsitésére iranyuld vizsgalat is. Az
egylittmiitkodés eredményeképpen 2018. julius 1. és oktober 9. kozott 6sszesen 69
beteget vizsgalt kozosen a két laboratorium. A 69 beteg koziil egy esetben sem
igazolodott aktudlis rubeola vagy kanyar6 virusfertdzés, mig 23 esetben (33%)
sikerilt aldtamasztani aktudlis vagy kozelmultban zajlott nyugat-nilusi
virusfertozést.

A Flavivirus nemzetség, igy a nyugat-nilusi virusfertdzések rutindiagnosztikajaban
sokszor kihivast jelent a viruskimutatas, mivel a viraemia rovid ideig all fenn és
tobbnyire alacsony szintli. Ezért a laboratoriumi diagnosztikat sokaig kizarolag
ellenanyag kimutatisra alapoztak. Ugyanakkor egy PCR pozitiv eredmény
segitheti a laboratoriumi eredmények interpretalasat, mivel a nemzetségre
jellemzdek a szerologiai keresztreakciok, rdadasul az orszdgban a nyugat-nilusi
viruson kiviil masik két huméan patogén flavivirus (Usutu virus ¢és
kullancsencephalitis virus) jelenléte is ismert. Az ellenanyag kimutatas soran tehat
fontos a szerologiai keresztreakciok kizarasat €és esetenként egy potencidlis
masodlagos flavivirus infekcio fennallasdnak tisztdzadsat megcélzo, koriltekintd
szemléletmod alkalmazdsa. Mindezek ellenére 1is el6fordulhat, hogy az
eredmények nem teljesen egyertelmiiek, ilyenkor a viruskimutatis segitheti a
véleményezést. A diagnosztika tdmogatdsa mellett a viruskimutatas elvégzeése a
referencialaboratorium jarvanyiigyi céllal végzett tevékenyseégéhez is kothetd. A
laboratorium feladatai kozé tartozik tobbek kozott a hazai human nyugat-nilusi
virusfertdzéseket okozo torzsek azonositasa is, melynek eredményei — egyeldre
még nem kotelezd jelleggel — jelentésre keriilnek az ECDC felé. A Virdlis
Zoonozisok NRL 2014-ben kezdte el a szerologiailag igazolt vagy valdszinisitett
nyugat-nilusi virusfertézottek kiilonb6z6 mintainak PCR vizsgalatat. Ezen betegek
mindegyikénél megtortént a vérsavd, és — amennyiben rendelkezésre allt — a
gerincvel6i folyadék, valamint a vizeletmintak nyugat-nilusi virus PCR vizsgalata.
Az elmilt négy év eredményeit 0sszegezve vérsavo mintakbol dsszesen 19%-ban,
gerincveldi folyadékbol pedig a betegek csupan 9%-anal sikeriilt a virust
kimutatni. Ugyanakkor vizeletmintdbol a vizsgalt betegek 48%-anal volt sikeres a
viruskimutatds, még ugy is, hogy ez a mintatipus jellemzden — a betegek legalabb
50%-anal — a tilinetekhez képest késObbi idOpontban keriilt levételre és
laboratoriumi vizsgalatra. A vizeletmintdk bevondsa 1) szemléletet hozott a
nyugat-nilusi  virusfertézések rutindiagnosztikajaba (Nagy et al.,, 2016),
eredményeink korrelaltak a nemzetkozi tapasztalatokkal (Barzon et al., 2015).
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2018-ban ujabb mintatipus: a teljes vér vizsgalatat céloztuk meg, annak érdekében,
hogy jobb eredményeket érjiink el a viruskimutatasban. Az 1) mintatipus
bevezetését arra alapoztuk, hogy egyes publikacidk szerint a virus a
vorosvértestekhez asszocialtan lehet jelen, ezért a viruskimutatdshoz az alakos
elemeket is tartalmazo teljes vér alkalmasabb lehet, mint a szérum vagy vérplazma
vizsgalata (Lustig et al., 2016). Ehhez EDTA-val kezelt, alvadasgatolt vérmintak
gyljtésére volt sziikség. A mintatipus a 2018-ban igazolt vagy valoszintsitett WNF
¢s WNND betegek 48%-atol érkezett. A PCR pozitiv betegek 45%-anal
tapasztaltuk, hogy a teljes vér és vizeletmintabol egyarant kimutathato volt a virus.
Ezzel szemben negativ vizelet PCR eredmény mellett a virus 19%-ban volt
kimutathato teljes vérbdl. A PCR pozitiv betegek 9%-anal kimutathato volt a virus
teljes vérbol tigy, hogy ugyanakkor vizeletminta nem érkezett a betegekt6l. A PCR
eredmények mintatipusonkénti szazalékos eloszldsat a 3. dbra szemlélteti. PCR
vizsgalatot 165 beteg mintajabol végeztiink (az Osszes igazolt vagy valosziniisitett
eset 74%-a). Osszesen 165-bdl 53 betegnél (32%) kaptunk PCR pozitiv eredményt,
melyhez a 2018-as szezon tapasztalatai alapjan a teljes vérmintak felhasznalasa
jelentds mértékben hozzajarult. A teljes vérmintadk hasznalata az esetmindsitések
szempontjabodl is elényods, mivel a virus jelenlétének kimutatdsa vérbdl azonnal
konfirmalja az aktudlis fert6zés fennallasat. Mindezek alapjan a jovében javasolt a
mintatipus rutindiagnosztikai vizsgélatanak folytatasa és a klinikus kollégak
szamara, a mintabekiildésre vonatkoz6 figyelemfelhivo tajékoztato kikiildése.

m Vizelet és EDTA teljesvér PCR+

W Vizelet PCR- és EDTA teljesvér
PCR+

Csak vizelet PCR+

Csak vizelet PCR+, de EDTA
teljesvér nem érkezett

B EDTA vér PCR+, de vizelet nem
érkezett

Csak vérsavo PCR +

3. abra: A nyugat-nilusi virus PCR pozitiv eredmények megoszldsa
mintatipusonként. Az 6sszes PCR pozitiv beteg szama n=53.
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PCR pozitivitds esetén az eredmények verifikalasa konfirmalé (nested) PCR
vizsgalattal, majd Sanger szekvenalassal torténik. Jelenleg 53 PCR pozitiv beteg
koziil 49 esetben végeztik el a virus szekvenalasat, mely eredményeképpen
minden esetben lineage 2 virustorzs jelenlétét azonositottuk (GenBank azonosito
szdm: MK224611-44). A genom NS3 régidjanak 371 nukleotid hosszisagu
szakaszanak illesztésével készilt filogenetikai fa (4. abra) alapjan azt lathatjuk,
hogy a 2018-asszekvenciak nagyfoku hasonldésagot mutatnak és a korabbi évekhez
képest jelentds eltérés nem tapasztalhato.

M TU2018 Paspokladany
5| I V12018 Berettydtjfalu
B KT/2018 Szolnok
Il 1P/2018 Szolnok
MHO021189 Belgium 2017
Il PJ/2018 Bugac
M FI/2018 Debrecen
I EP/2018 imported from Serbia
M PS/2018 Berettyoujfalu

I GUL2018 Oroshaza
KC496015 578/10
KF179639 Greece 2012
g8 ' HQ537483 Greece 2010
- MH244513 Slovakia 2013

- KF647251 Italy 2013 B 2018

— KT359349 Hungary 2014

DQ116961 Hungary goshawk-Hungary/04 2004 A 2017
71 g [l MM/2018 Bicske 2014

I PF/2018 Velence
A 5041 2017 Tahitotfalu
70 Jeh A 4693 2017 Szentmartonkata
A 4824 2017 Martfu
Il RE/2018 Balatonkenese
I Fr2018 Balatonfired
Bl RA2018 Kecskemét
{_— DQ318020 Central African Republic
JN393308 South Africa 2008 Lineage 2
— DQ118127 Hungary 2003 goose-Hungary/03
|{< AF4871864 Israel 1998

99

AF533540 USA 2001
66 ' AF202541 AF202541 USA 1999
EF206350 Usutu virus

Lineage 1

4. abra A 2018-as szezon 15 reprezentativ mintajanak felhasznalasaval késziilt
Neighbour-Joining filogenetikai fa (Kimura 2-paraméteres modell, 1000-
szeres bootstrap tesztelés). A zold négyzetek jelolik a 2018-as mintdkat; a
lila haromszog a 2017-es mintakat; a rézsaszin kor 2014-es mintat jeldl.

A 2018-as szezonalis id6szakban, Eurdpa-szerte tapasztalt nyugat-nilusi virus
epidémia okainak tisztazasa jelenleg is intenziven foglalkoztatja a téma kutatoit.
Egy lehetséges magyarazat, hogy bizonyos klimatikus viszonyok, mint példaul az
aprilist €s majusi magasabb atlaghomérséklet, valamint a csapadekeloszlas
anomalidi kedveztek a virust terjesztd szinyogfajok gyors elszaporodasanak. A
magasabb hdmérséklet emellett fokozhatja a virusreplikaciot, lerdviditve az
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extrinsic inkubacids periddus hosszat, mely szintén kedvez a virustranszmisszionak
(Haussig et al., 2018).

Bar vakcina fejlesztésre mar vannak torekvések, emberi felhasznaldsra alkalmas,
kereskedelmi forgalomban kaphato oltéanyag egyelére még nem érhetd el. EzErt a
nyugat-nilusi virusfertézések ellen jelenleg az egyetlen védekezési mod a
szunyogcsipések elkeriilése. Ez szinyoggyéritéssel, repellensek hasznalataval,
szunyoghalok felszerelésével vagy a haz koriili — szinyogszaporoddsnak kedvezd —
pangd vizek felszamolédsaval lehetséges, melyre érdemes a virus szezonalis
id6szakéaban felhivni a lakossag figyelmét.
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Magyarorszagon eloforduld, klinikai mintakbol szarmazo6 nem-
01/0139 Vibrio cholerae izolatumok teljes genom szekvenalasanak
eredményei

Henczko Judit, Toth Akos, Magyar Noéra, Balazs Andrea, Toth Szilard, Palyi
Bernadett, Erdési Timea, Hegedlisné Richter Zsuzsa, Kis Zoltan

Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont, Mikrobioldgiai Referencia Laboratériumi Féosztaly

Bevezetés:

A Vibrio cholerae Gram-negativ baktérium, a Vibrionaceae csalad tagja. A
korokozot eloszor Robert Koch irta le 1884-ben, Indidban. A kolera jelenleg az
egyetlen olyan ismert korokoz6 baktérium a bolygon, amely pandémids. A fert6zo
betegségek mortalitasi adatait tekintve még ma is vezetd szerepet tolt be
globalisan. Becslések szerint évente 120000 ember hal bele még napjainkban is
kolera okozta megbetegedésbe.

Az O szomatikus antigén alapjan, ma koriilbeliil 206 szerocsoportot
kiilonboztetiink meg, melyek kozott jellemzd a nagyfokt genetikai diverzitds. A
toxintermelé Vibrio cholerae O1 és az O139 Bengal szerocsoportok képesek
nagykiterjedésli jarvanyokat okozni, a koleratoxin (CT) és a toxin-koregulalt pilus
(TCP) expresszidjanak koszonhetéen. Az eltérd toxinokat (példaul zonula
occludens toxint, akcesszorikus kolera enterotoxint, cholix toxint, stb.) vagy
toxinokat nem  termeld  szerocsoportokat  nevezziik  nem-01/0139
szerocsoportoknak. Torténelmileg az Ol ¢és O139 szerocsoportokat tekintik
koleratoxin (CT) termeldnek, de egyre tobb kozlemény jelenik meg koleratoxint
expresszaldo egyéb szerocsoportokkal Osszefiiggésben is (pl.: O75, O141, stb.)
(Dutta et al. 2013).

A kolera ¢évezredeken keresztill okozott epidémiat, majd 1817-ben valt
pandémiassa. Az els6 hat pandémiat a klasszikus biotipusba sorolt Vibrio cholerae
O1 okozta, jelenleg a hetedik pandémia zajlik, amelyet a Vibrio cholerae O1 El-
Tor biotipusa okoz. Az El-Tor jarvany 1961-re valt pandémidssa. A Bengili-
obolben 1992-ben kitort kolera jarvanyt a Vibrio cholerae 0139 Bengal okozta,
amely az EI-Tor-bol, antigén shift (antigéncsuszamlds, antigenic —shift)
kovetkeztében alakulhatott ki és gyorsan kezdett terjedni a Vibrio cholerae O1
szerocsoportnak relative ellenalld populacidban. Egyes kutatok szerint a Vibrio
cholerae 0139 Bengal olyan tulajdonsagokkal rendelkezik (példaul a toktermelés
képessége), amelyek a kozeljovoben lehetévé teszik pandémidssd valasat
(Ramamurthy et al.2016). A Vibrio cholerae O139 Bengal torzsek kozott
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eléfordulnak multirezisztencia (MDR) plazmidot hordozdk is. A torténelmi
feljegyzésekbdl tudjuk, hogy a korabeli szakérték a Vibrio cholerae O1 El-Tor-t és
a Vibrio cholerae 0139 Bengal-t is apatogénnek tartottak, amig nem okoztak
nagyobb kiterjedésii jarvanyokat. Ezek az esetek jol példazzak, hogy igen érzékeny
a hatar a patogenitdsi tulajdonsagok tekintetében, hiszen szelekcidos nyomas
hatdsara, pl. horizontalis géntranszfer révén a baktériumok rendkiviil gyorsan
képesek adaptaldédni kornyezetiikhoz. Hazankban a negyedik kolera pandémia
idején, 1872-1873-ban volt utoljara sulyos kolerajarvany, melynek kapcsan tobb
mint 300000 megbetegedést jegyeztek le és tobb mint 100000 beteg belehalt a
fertdzésbe.  Napjainkban a fejlett orszagokban sikeriilt visszaszoritani a
’klasszikus® tiinetekkel jar6 kolera okozta megbetegedéseket, a higiénés
koriilmények javitdsaval, tobbek kozott a csatornahalozatok fejlesztésének és a
modern viztisztitasi technologiak elterjedésének kdszonhetden.

Jellemz6 klinikai kép:

A Vibrio cholerae 0O1/0139 szerocsoportok altal okozott megbetegedés a
klasszikus értelemben vett kolera, amely egy heveny enteralis megbetegedés. Az
infektiv dozis jellemzéen 10%-10° CFU kozott valtozik, a betegek altalanos
egészségi allapotatdl fiiggden. A viszonylag magas infektiv dozis ellenére a kolera
rendkiviil fert6z6, mivel a beteg széklete nagy csiraszdmban tartalmazza a
korokozot. A lappangasi 1d0 néhany oratol 5 napig terjed. A korokozd a
vékonybelben toxinjai révén fejti ki hatasat. A vezetd tiinet a vizes, rizslé-szerli

ey

miatt alakul ki. A s6-€s folyadékvesztés elérheti a napi 15-25 litert is. A hasmenést
hanyas 1s kiséri. A fejlodé orszagokban akar az esetek 50%-a lehet halalos
kimenetelli az idoben megkezdett adekvat terapia hidnyaban.

A Vibrio cholerae nem-01/0139 szerocsoportok altal okozott megbetegedések
rendkiviil valtozatos moédon manifesztdlodhatnak a behatoldsi kaputdl fliggden.
Nem rendelkeziink pontos adatokkal a lappangasi id6vel és az infektiv dozissal
kapcsolatban. A nem-O1/0139 szerocsoportok patogenitasi mintazatuktol fiiggden
képesek gastroenteritist okozni, amely az esetek tobbségében Onkorlatozd. Az
infekcid lehet tlinetszegény, de akéar stlyos profiz - s6t akar rizslé-szerl-
hasmenéssel jar6 megbetegedés is. Az extraintestinalis infekciok esetében
jellemzben a behatolasi kapu kozelében alakul ki gyulladas (fiil-, seb-, lagyrész-,
urogenitalis, és- Szemfertdzések, de eléfordulnak kozponti idegrendszert érintd
sulyos infekciok 1is), ugyanakkor immunszupprimalt egyénekben, foképp
majbetegekben jelentds a kockazata a sepsis kialakulasanak.
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Vibrio cholerae diagnosztikaja:

A diagnosztika ,,gold standard”-je még ma is a tenyésztés. A WHO eldirasainak
megfeleléen, minden olyan Gram-negativ, oxidaz pozitiv, 5% birkavért tartalmazo
agaron béta-hemolizist mutatd, szacharéz- pozitiv baktériumot, amelynek
mikroszkopos képe hajlott vesszd-szerli, tovabb kell vizsgalni Vibrio cholerae
iranyaban. A szelektiv tenyésztéshez TCBS (Tioszulfat citrat-epesd- szachardz
agar) lemezt, valamint lugos peptonvizes disitast parhuzamosan kell alkalmazni. A
TCBS-en jellemzéen 24 oras inkubaciot kovetden kozepes-nagyméretli sarga
telepek jelennek meg, amelyek jellemzden fényesek és domboruak, de bizonyos
esetekben szarazak és gytrtek is lehetnek, példaul a Vibrio cholerae O1 Ogawa
szerotipus esetében. A tenyészetet minden esetben targylemez-agglutinacioval,
diagnosztikus Vibrio cholerae savoval meg kell vizsgalni. A nagymiiszeres
diagnosztika, példaul a MALDI-TOF MS (Matrix-asszisztalt 1ézer deszorpcios,
ionizacios, repiilési id6 mérésén alapuld tomegspektrometria) elterjedése lehetové
teszi a gyors, koltséghatékony azonositast, ugyanakkor segitségével sem lehet
biztonsagosan elkiiloniteni a bejelentésre kotelezett Vibrio cholerae torzseket, az
alacsony patogenitdsu, vagy esetenként apatogén (kornyezeti) torzsektol.
Amennyiben a kiilonb6z6 torzsek tomegspektrumait szeretnénk Gsszehasonlitani,
érdemes a direkt atvitel helyett a trifludr ecetsav (TFA), vagy etanol-acetonitril
extrakciot alkalmazni.

Genom ___jellemzok és  patogenitasi  tulajdonsagok nem- 01/0139
szerocsoportok esetén:

A Vibrio cholerae genomja két cirkularis kromoszémaba rendezédik, mérete 3,9-
4,2 megabazis par. Szamos esetben irtak le plazmid hordozast is €és antibiotikum
rezisztencia plazmid hordozas is ismert (Ceccarelli et al. 2017). A koleratoxint
(ctxAB, CT) a CTXe bakteriofag hordozza, amely a kromoszoma(k)ba
integralodva jellemzden tobb kopidban taldlhatdé a genomban. Ez egy tipikus
kétkomponensii (AB-tipusu), CtxA, ctxB (kolera-toxin A és B alegysége), ADP-
ribozilalé toxin, mely az ETEC (enterotoxikus Escherichia coli) izolatumokban az
LT-nek (hélabilis enterotoxin) felel meg. A toxin-koregulalt pilus (tcpA, tcpl,
TCP) a vibrio patogenitasi sziget 1-en (VPI-1) kodolt, hatasara példaul a
vékonybel kolonizacidja soran mikrokoloniak (aggregatumok) jonnek létre (egyiitt
miikddve a quorum sensing és a T3SS rendszerrel), amely lehetévé teszi a gyors-és
hatékony invaziot. A toxR regulon a TCP-t szabalyozza, hidnyaban az adott torzs
kolonizacios képessége jelentdsen csokken.
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A nem-0O1/0139 szerocsoportok daltaldban nem termelnek koleratoxint, de
esetenként eléfordulhat a ctxA, ctxB és tcpA és tcpl, toxR gének hordozésa pl.
075, 0141 szerocsoportokban. (Dutta et al. 2013). A zot (zonula occludens toxin),
ace (akcesszorikus kolera enterotoxin) szintén a CTX¢ fagon kodoltak és fokeént
enteralis tlineteket okozhatnak, de a zonula occludens toxint expresszald torzsek
azonositasa extraintestinalis infekciokbol (pl. fiilgyulladasbol) fontos , mivel
ismert ezen térzsek neurotropizmusa.

A patogenitds mértékét a patogenitasi mintazatok jellemzésével lehet csak
meghatéarozni, amely megitélése rendkiviil nehéz annak ellenére, hogy egyre tobb
publikécio jelenik meg a témaban. A szakirodalmi adatok alapjan jelentds patogén
markereknek mindsiilnek: a hlyA (hemolizin A), a MARTX (repeat in toxin),
jellemzden jelen van minden nem-O1/0139 szerocsoportban ¢s citotoxikus,
valamint hemolitikus tulajdonsagli toxin. Hatasat az rtxC (aktivator) és rtxBD
(transzporter) jelenléte befolyasolja. 2007-ben azonositottak a diftéria-toxin
csoportba tartozd mono-ADP-ribozilalé faktort, a cholix toxint (chxA), amely
hasonldan a diftéria toxinhoz, az EF2-t (eukaridta elongécids 2 faktor) ribozilélja.
Jelenlegi tudasunk szerint inkdbb az enteralis infekcidkban lehet szerepe. A
szekrécios rendszerek koziil, a 3-as tipust szekrécios rendszer (T3SS) kiemelkedd
jelentdségli a patogenitds szempontjabol, ugyanakkor hidnyaban sem tekinthetd
egy izolatum apatogénnek. A 6-os tipusi szekrécidés rendszer altaldban
megtaldlhatd minden izoldtumban, de a hordozott gének szama ¢és lokalizacioja
jelentdsen eltérhet a kiilonbozd izolatumokban. A hdstabil enterotoxin (Stn, NAG-
ST)- amely az ETEC izolatumok ST-nak (hdstabil enterotoxin) felel meg-
egyértelmli markere a patogén izolatumoknak. A speciesre jellemzd quorum
sensing a  gazdaszervezet invaziojaban  elengedhetetlen. A  hapA
(hemagglutinin/proteaz  A) egy Zn-dependens metalloproteaz, a nanH
(neuraminidaz H) a feltételezések szerint szinergikus hatdsu a koleratoxinnal,
sokkal sulyosabb megbetegedés alakulhat ki a jelenlétében, mivel ndveli a

crer

(dermonecrotic/dermotoxin) toxin jelenléte is szignifikins az izolatumokban
(Siriphap et al.2017).
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1. tablazat Nem-01/0139 szerocsoportokban jellemzé patogén markerek

Nem-01/0139 Vibrio cholerae patogén izolatumokban asszocialt patogén markerek

Megnevezés Hatasa/jelentoség
porus- formalo toxin, hemolitikus
hlyA (hemolizin A) hemolizin A aktivitas, kardiotoxicitas,

citotoxicitas és enterotoxicitas

MARTX (multifunctional-
autoprocessing repeats-in-
toxin) citotoxin

repeat in toxin

porus-formalo toxin, antifagociter
hatas, citotoxicitas, gyulladasos
reakcio gatlasa

chxA (cholix toxin)

cholix toxin

enteralis infekcioban lehet szerepe
egy¢éb virulencia faktorokkal
egyiittesen fejti ki hatasat.

stn hdstabil enterotoxin enteralis infekcidoban van szerepe
hapA hemagglutinin/protedz A Zn-dependens metalloprotedz
nanH neuraminidaz O szinergikus hatdsu a koleratoxinnal

enteralis infekcidban

Dermonecrotic/dermotoxin

bér nekrotizald toxin

bor nekrézis, valamint altalanos
toxin hatas

3-as tipusu szekrécids

kulcsvirulencia nem-01/0139

T3SS Vibrio cholerae torzsekben, gazda
rendszer S .
1nvazio, citotoxicitas
T6SS 6-os tipusu szekrécids
rendszer
A toxin- koregulalt pilust (tCpA,
tcpl) kodolja, az akcesszorikus
VPI-1 vibrio patogenitasi sziget 1 kolonizacids faktort (ACF),
valamint a ToxT és TcPH virulencia
regulatorokat
P4-szerli integraz, kromoszomalis
inszercio a tRNS szerin (VC1757.1)
VPI-2 vibrio patogenitési sziget 2 l6kuszon, amelyet ismétlédések
hatarolnak és markere minden
ismert patogén kolera izolatumnak
vibrio hetedik pandémia Csak az El-Tor és O139 torzsekben
VSP-1 e IS’Zi o fordul eld, 11 gént hordoz, ebbél 7
patog & gén hipotetikus fehérjét kodol.
\/SP-2 vibrio hetedik pandémia 26 gént hordoz, amelybdl 7 csak El-

patogenitasi sziget 2

Tor és 0139 torzsekben fordul elo.
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Antibiotikum érzékenységi vizsgalatok:

A EUCAST-nak jelenleg nincs ajanlasa a Vibrionaceae csalad antibiotikum
¢rzékenységének  meghatarozasdhoz. Az  eredmények  értékelését az
Enterobacterales hatarértékeinek felhasznalasaval ajanlott végezni. A CLSI is csak
szarmaztatott cut-off értékeket ad meg. A szakirodalomban sok esetben lathatjuk,
hogy az in vitro vizsgalatokban érzékenynek kiadott izolatumok esetében is
sokszor van sziikség a terdpia moddositdsara. A probléma felolddsahoz
mindenképpen sziikséges egy ajanlas kidolgozasa, amely felvaltja a szdrmaztatott
hatarértékek alkalmazéasat. Szamos olyan szerocsoport ismert, ahol valtozatos
rezisztencia mechanizmus keriilt korabban leirasra és el6fordulnak MDR
(multidrog rezisztens) izolatumok is.

Napjainkban Vibrio cholerae okozta megbetegedés rendkiviil ritka
Magyarorszagon. Ennek ellenére, a tavalyi évben négy, extraintestinalis
megbetegedesbdl szarmazo klinikai izolatum érkezett megerdsitésre a Nemzeti
Népegészségiigyi Kozpont (kordbban Orszadgos Kozegészségiigyi Intézet),
Mikrobiologiai Referencia Laboratoriumi  Fdosztaly, Nemzeti Biztonsagi
Laboratoriumaba Vibrio cholerae gyantjaval. Két izolatum kozépfiilgyulladasbol,
egy szepszisbdl és egy petefészek gyulladasbol szarmazott. Az eldzetes
vizsgalataink alapjan, a négy izolatum Vibrio cholerae nem-01/0139
szerocsoportba tartozott ¢és egyik izoldtumban sem voltak kimutathatoak a
koleratoxin termelésért felelds gének, azaz nem-01/0139 Vibrio cholerae okozta
megbetegedesekrdl volt szd. A betegek anamnézisében ismert epidemioldgiai
kapcsolat, valamint relevans utazasi anamnézis nem szerepelt, igy feltételezhetd,
hogy autochton megbetegedések fordulnak elé Magyarorszagon. Mivel
Magyarorszagon rendkivill szokatlanok a nem-01/0139 Vibrio cholerae okozta
infekciok, igy elOkészitettik az i1zoldtumokat teljes genom szekvenaldsra. A
szekvencia adatok elemzése sordn megallapitott patogenitasi mintazatok alapjan,
szeretnénk felhivni a figyelmet a potencidlisan Magyarorszagon is el6éfordulod
Vibrio cholerae nem-O1/0139 okozta fertézések jelentdségére.

A fert6z6 betegségek €s a jarvanyok megeldzése érdekében sziikséges jarvanyiigyi
intézkedésekrdl szolo 18/1998. (VI. 3.) NM rendeletben meghatarozottak szerint
csak a Vibrio cholerae O1 és 0139 szerocsoportok altal okozott megbetegedések
bejelentenddek.

Anyag és modszer

Molekularis megerésito vizsgalatok

Az elsédleges izolald diagnosztikai laboratoriumok a megerdsitésre beérkezett 4
izolatumot MALDI-TOF MS ¢és klasszikus mikrobioldgiai moddszerrel is
identifikaltak. Mivel a MALDI-TOF, valamint a klasszikus mikrobiologiai
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modszerek segitségével nehéz elkiiloniteni a magas patogenitasat O1/0139
torzseket az alacsonyabb patogenitdsu/apatogén nem-O1/0139 torzsektdl, igy
azonnal felvették a kapcsolatot a Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont,
Mikrobioldgiai Referencia Laboratoriumi  Fdosztaly Nemzeti Biztonsagi
Laboratériumaval (NBL). A beérkezést kovetden a nemzetkozi eldirasoknak
megfelelden, azonnal megkezdtiik a molekularis biologiai vizsgalatokat, amelyek
kizarjak/ meger6sitik a Vibrio cholerae O1/0139 jelenlétét az izolatumokban. A
species szintli azonositashoz az ompW (kiils6 membran fehérje) génre tervezett
kereskedelmi  forgalomban kaphatd, PrimerDesign (Primerdesign Ltd,
Southampton, Egyesiilt Kiralysag) valos ideji PCR-t (polimeraz lancreakcid)
hasznaltunk, amely mind a négy esetben pozitiv eredményt adott. Ez a PCR képes
elkiiloniteni a Vibrio cholerae-t példaul a Vibrio mimicus-tél, vagy az invaziv,
magas mortalitdsu Vibrio vulnificus-tol, ugyanakkor nem képes diszkriminalni a
szerocsoportok kozott. A toxintermeld torzsek azonositasaban a kulcs a virulencia
gének vizsgalata, a CtxA (koleratoxin A alegységének génje) és a ctxB (koleratoxin
B alegységének génje) gének kimutatasa sziikséges, amely a NBL-ban az ezen
génekre tervezett in house PCR segitségével tortént.

Teljes genom szekvenalas

A mintdk eldkészitése, teljes genom szekvenaldsa, valamint az adatok
bioinformatikai elemzése, a Nemzeti Népegészségligyi Kozpontban készilt és a
szerzOk sajat szellemi tulajdonat képezi.

Mintaelokészités:

A torzsek tarolasa -20°C-on tortént. A szekvenalast megel6z0 tenyésztést 5%
birkavért tartalmaz6 agaron, valamint lemezagaron végeztiik, 37 °C-on, majd 24
oras inkubaciot kovetden ellendriztilk a tenyészetek tisztasdgat. A lemezagarrol
felvett kacsnyi tenyészetet 1000 ul PCR tisztasagi vizbe helyeztiik, majd 30
percen at 55°C-on inaktivaldst végeztiink. A szuszpenziobdl 200 ul kiinduldsi
mintat hasznaltunk a DNS izolalashoz.

DNS izolalas:

A DNS izolalast Qiagen DNA Mini Kit (Qiagen, Németorszag) alkalmazéisaval
végeztik, a gyartd leirasat kovetve. A DNS izoldlast kovetden ellendriztiik a
mintdkban 1évé DNS mennyiségét Qubit (Thermofisher, USA) alkalmazaséaval.

Teljes genom szekvenalas Illumina Miseq2000 platformon:
A konyvtarkészitéshez az [llumina Nextera Flex Library Preparation Kit (Illumina
Inc., San Diego, CA, USA), a szekvenalashoz az Illumina MicroKit (Illumina
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Inc.,San Diego, CA,USA) keriilt felhasznalasra, kdvetve a gyartd altal megadott
protokollt. A szekvenalast a Nemzeti Népegészségligyr Kozpont sajat, Illumina
Miseq2000 késziilékén végeztiik. A nyers szekvencia adatok elemzéséhez a GATK
(Genome Analysis Toolkit) bioinformatikai elemzd sémajat vettiik alapul,
természetesen az igényeinknek megfeleléen alakitva. A draft genomok feltoltésre
keriilnek a NCBI adatbézisaba.

Eredmények:

Molekularis vizsgalatok eredményei:

A CtxAB gének jelenléte mind a 4 esetben kizarhatdo volt. Tovabbi megerdsitd
identifikalast is végeztik in house Vibrio genusra tervezett multiplex PCR
alkalmazasaval. A molekularis vizsgalatok eredménye alapjan a 4 izolatum Vibrio
cholerae nem-01/0139-nek bizonyult (2. tablazat).

2. tablazat Nem-01/0139 Vibrio cholerae izolatumok molekularis meger6sité
vizsgalatainak eredményei

Molekuldris megerosito vizsgalatok eredményei
Mintak ompW | ctxA, ctxB | Vibrio genus | 16S rRNS (Sanger
multiplex szekvenalas)
1. Pozitiv | Negativ Vibrio cholerae Vibrio cholerae
2. Pozitiv | Negativ Vibrio cholerae Vibrio cholerae
3. Pozitiv | Negativ Vibrio cholerae Vibrio cholerae
4, Pozitiv | Negativ Vibrio cholerae Vibrio cholerae

A nyers szekvencia adatok (raw readek) mindség ellendrzését a FastQC program
segitségével végeztik. A species szintll identifikaldshoz kmer alapu azonositast
alkalmaztunk a nyers szekvencia adatok felhasznalasaval (KmerFinder). A nyers
szekvencia adatokat (raw reads) de novo szereltiik 6ssze a SPADES 3.11.1
verzidszamu program hasznalatdval. Az annotdciot eloszor RAST (Rapid
Annotation using Subsystem Technology), majd PROKKA programok
segitségével végeztiik. A kiilonb6zé programok hasznalatara azért van sziikség,
mert eltérd algoritmus alapjan végeznek predikciot, ezért lehetnek, igy akar
Iényeges eltérések is az eredményekben. A SPADES ¢s PROKKA elemzések
Osszefoglalt eredményei a 3. tdblazatban talalhatoak.
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3. tablazat nem-01/0139 Vibrio cholerae draft genomok altalanos adatai

Nem-01/0139 Vibrio cholerae izolatumok draft genom adatai
1 2 3 4

Draft genom 3994328 4063258 4045116 4040306
mérete (bazispar)
Contigok szama 70 94 107 170
(PROKKA
adatokbodl)
GC tartalom % 47,7 47,4 47,2 47,4
Contig N50 325978 303180 181234 126117
CDS (prediktalt 3575 3552 3559 3572
fehérjét kodolo
gén)
Gének (annotalt 1936 1945 1919 1909
gén)
tRNS 81 76 83 81
rRNS 0 0 0 0
CRISPR (Clustered 0 0 7 2
regularly
interspaced short
palindromic
repeats)

Az oOsszeszerelt szekvencia adatokbol MLST (multilokusz szekvencia tipizalas)
késziilt. A moédszer a vizsgalt haztartasi gének allél varidnsai szerint sorolja
szekvencia tipusokba a kiilonboz6 izolatumokat. Hét haztartdsi gén vizsgalatat
alkalmaztuk az elemzés soran, Octavia és mtsai modszere alapjan: adk, gyrB,
metE, mdh, pntA, purM, és pyrC. Az MLST adatok bekiildése, valamint az uj
allélvariansok felvétele megtortént (4-es tablazat) a Vibrio cholerae MLST
adatbazisba (https://pubmlst.org/ vcholerae). Az MLST mintazatok alapjan, a négy
izolatum kiilonb6zd szekvencia tipusba tartozik és csupdn az 1-es szamu izolatum
szekvencia tipusa szerepelt kordbban is az adatbéazisban.
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4. tablazat Nem-01/0139 Vibrio cholerae izolatumok MLST eredményei

Nem-01/0139 Vibrio cholerae MLST eredmények

Mintak | adk gyrB | mdh metE | pntA  |purM |pyrC |ST
1 2 44 11 64 3 8 43 438
2 53 36 14 154 78 1 257* |0y ST
3 129* |33 103 324* 184* | 126* 140 uj ST
4 2 36 159* | 325* 18 127* 178 0 ST

Tovabbi érdekesség, hogy az adatbazis atvizsgaldsa kozben talaltunk 1 olyan
klinikai izolatumot (ST501), amelyet 2017-ben toltottek fel Németorszagbol. Az
adatok alapjan a beteg hazankban fert6zOdhetett meg és Németorszdgban
diagnosztizaltak fiilgyulladassal még 2012-ben.

A relevans patogenitdsi tulajdonsagok tovabbi vizsgalatdhoz sajat Gsszeallitasa
virulencia adatbazist hoztunk letre €s Osszehasonlitd elemzéseket végeztiink a
RAST ¢és PROKKA annotaciok ellendrzéseként. A szerocsoport specifikus gének
vizsgalata (a pandémias EL-Tor torszre jellemzo rfoV gén, valamint O139-re
jellemzé whfZO139) szekvencia 6sszehasonlitasa megtortént (5. tablazat).

5. tablazat Jelentds virulencia gének el6fordulasa a vizsgalt genomokban

Jelentds virulencia gének Vibrio cholerae izolatumokban

Minték | ctxAB | tcpA/tcpl |ace | zot |toxR | toxS rfbV | wbfZO139
(szekvencia
homoldgia,%)

- - - i - i - 96%

- - +* + + + - 97%

- - - i - i - 97%

Wi e

- - - - - - - 97%

Megjegyzés:*ace annotacid soran hasznalt programokkal eltéré eredmény

szlletett: pozitiv RAST, ugyanakkor a PROKKA ¢és sajat adatbazis szerint

nem talalhat6 a genomban.
A 2-es izolatum olyan virulencia géneket (ace*, zot, toxS, toxR) hordoz, melyek
altalaban a CTX¢e fagon kodoltak. A fagokra jellemzd szekvencidk jelenlétét
PHAST programmal ellendriztiik, és az eredmények szerint az izoldtumban csak
KSF 1¢ fag talalhato, de a CTX¢ nem. Az rtxA, chxA mindegyik izolatumban
kimutathato. A kolerara jellemzd patogenitési szigetek koziil, a VPI-1-en kodolt a
patogenitas szempontjabol masik kulcsgénnek tartott tcp egyik izoldtumban sem
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volt kimutathatd. Ennek ellenére 3 izolatum rendelkezik VPI-1-n és VPI-2-n kddolt
génekkel. A species esetében kiemelkedd patogenitasi tulajdonsag a gazda
invaziojaban kulcsszerepet betoltd quorum sensing rendszer mindegyik
1zolatumban kimutathat6. A szekrécids rendszerek koziil a 3-as tipust szekrécios
rendszert sajat készitésii adatbazissal vizsgaltuk, a 6-os tipusu szekrécios rendszert
pedig T6SS predictor program segitségével (6. tablazat).

6. tablazat Szekvencia elemzések soran kapott, nem-01/0139 Vibrio cholerae
izolatumokra jellemzo jelent6s virulencia gének eredményei

Nem-01/0139 Vibrio cholerae jelentos patogenitasi markerek
eredményei

Mintak | hlyA | rtxA | chxA | stn | VPI1 | VPI2 | T3SS | T6SS | hapA | nanH
1. + + + - - - + + - +
2. + + + + + + - + + +
3. + + + - + + + + - -
4. + + + - + + - + - -

Antibiotikum rezisztencia gének jelenléte:

A szerzett antibiotikum rezisztencia tulajdonsagokat az annotaciohoz hasznalt
programokon kiviil a CARD programmal ellendriztiikk. Az in vitro vizsgalatokban
az izolatumok érzékenyek voltak minden vizsgalt antibiotikum csoportra
(EUCAST, Enterobacterales ajanlas), ugyanakkor két beteg anamnézisében lattuk,
hogy az antibiotikum terdpia modositasara volt sziikkség a nem mulé tiinetek miatt.
Az eredmények ramutattak, hogy fluorokinolon rezisztenciara utalo, a gyrA (DNS
girdz, mutacio: S83I és D87N), valamint parC (Topoizomeraz IV alegység A,
mutacid: S85L) és parE (Topoizomeraz IV, mutacio: D420N) géneket érintd
mutaciok vannak jelen a mintdkban. Eredményeink teljes mértékben korreladlnak a
nemzetkozi adatokkal €s megerdsitik az 1) hatarértékrendszer kidolgozasanak
sziikségességét.

Osszegzés:

Globalisan a figyelem az O1/0139 nagy jarvanyokat okozo Szerocsoportokra
iranyul, ugyanakkor a Vibrio cholerae nem-O1/0139 szerocsoportok altal okozott
megbetegedések emelkedd tendenciat mutatnak vilagszerte (Dutta et al. 2013). Az
europai adatok tekintetében is jelentds esetszdm emelkedés figyelhetd meg az
utobbi években, de fontos megjegyezni, hogy mivel jelenleg nem kotelezden
bejelentendd megbetegedésekrdl van szo, igy a publikalt esetek csak a jéghegy
csucsat jelentik. Jellemzden a tenger-€s oOceanpartok mentén elhelyezkedd
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orszagok érintettek, mivel a tengerek és oceanok felszini hdmérséklete kritikus
emelkedést mutat az utébbi években, amely kedvez a Vibrio spp. megjelenésének.
A szarazfoldi teriileteken jellemzden a héhulldmoktol, valamint a csapadékhianytol
sujtott években szignifikdns az esetszdm novekedés. Ausztridban példaul tobb
olyan eset is ismert, ahol bizonyithatéan ausztriai édesvizli tavakban torténd
flird6zést kovetden alakult ki megbetegedés (Hirk et al. 2016; Le Roux et al. 2016;
Huhulescu et al. 2007). Austin és munkatarsai 2017-ben, a nem-01/0139 Vibrio
cholerae okozta infekciokat a klimavaltozas egyértelm{i barométereinek nevezték,
ami sajnos egyaltalan nem nevezhetd koltéi tulzasnak, tekintve, hogy pl.
hazankban 2018-ban mértek 100 éve a legalacsonyabb vizallasokat.
Magyarorszagi adatok tekintetében Ralovich és munkatarsai 1979 és 1981
kozotti idOszakban, kilenc, nem-01/0139 Vibrio cholerae torzset izolalt a Balaton
vizébdl, amelyek ugyan nem expresszaltak koleratoxint, ugyanakkor egerek
talpaba oltva lokalis nekrozis alakult ki, szopds egerekbe oltva pedig az allatok
pusztulasat okoztak. A mi figyelmiinket 2018-ban keltette fel a Vibrio cholerae,
amikor is bevezetésre keriilt laboratoriumunkban egy Vibrio genusra tervezett in
house multiplex PCR (polimeraz lancreakcid). A modszer validalasa soran revizid
ald vontuk az Orvosi Baktériumok Magyar Nemzeti Gyiijteményében (HNCMB)
talalhato, pontos taxondémia besorolassal nem rendelkez6 Vibrio sp. torzseket és
egy 1973-ban bekiildott, komaromi szennyvizbdl szdrmazd kdrnyezeti izolatumrol
bebizonyosodott, hogy koleratoxin géneket nem hordoz6 Vibrio cholerae. Ezt a
torzset a korabeli technologiai szinten nem lehetett pontosan azonositani, ugyanis
olyan biokémiai tulajdonsdgokkal rendelkezett, amelyek nem feleltek meg az
1973-ban elfogadott Vibrio cholerae esetdefinicionak.

Magyarorszagon a 2018-ban 4 esetben Keriilt izolalasra nem-O1/0O139 Vibrio
cholerae, kiilonb6zé klinikai mintakbol. Utazasi anamnézis egyik esetben sem
ismert, amely feltételezi, hogy autochton megbetegedésekrdl van szo6. A Vibrio
cholerae MLST adatbazis atvizsgalasa soran is talaltunk egy hazankhoz kothetd
megbetegedést 2012-bdl, amely megerdsiti azt a tényt, hogy Magyarorszagon is
jelen vannak ¢és minden kétséget kizardan képesek human megbetegedéseket
okozni a Vibrio cholerae nem-O1/0139 szerocsoporti torzsek. A vizsgalt
izolatumok koziil, a 2-es szamu mindenképpen figyelemre méltd, ugyanis hordozza
az ace*, zot, stn (NAG-ST), rtxA, chxA, hapA ¢és nanH géneket, ugyanakkor nem
hordozza a 3-as tipusu szekrécios rendszer génjeit.

Munkank soran elsOként Magyarorszagon, teljes genom szekvenaldssal
jellemeztiink klinikai mintakbol szarmazo, hazankban eléforduld Vibrio cholerae
nem-01/0139 izolatumokat. Az MLST eredmények szerint az izolatumok eltérd
szekvencia tipusba tartoznak, amely megerdsiti azt a tényt, hogy hazankban
genetikailag eltéré populacioi vannak jelen a Vibrio cholerae nem-01/0139
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torzseknek. Az eltérd patogenitdsi mintdzatok alapjan elmondhatd, hogy a hazai
klinikai izolatumok nem apatogének, akar intestinalis, akar extraintestinalis
infekciot 1s  képesek okozni. Az eredményeink tiikkrében megfeleld
felbontoképességli  diagnosztikai €s bioinformatikai elemzési panel kertilt
beallitasra, a kulcs-patogenitasi génekre fokuszalva, amelynek segitségével mar
gyorsan ¢s megbizhatoan elvégezhetd a szekvencia adatok elemzése. A sz€lsdséges
id6jarasi helyzetek mind gyakoribba valdsa kedvezhet az ujra felbukkand (re-
emerging) korokozoknak, igy a nem-01/0139 Vibrio cholerae okozta human
fertdzések megjelenésének, ezért szamitani kell tovabbi esetek eldfordulédsara.
Szeretnénk felhivni a klinikusok figyelmét ezen korokozok, mint potencialis
etiologiai agensek szerepére a kiillonbozd korképek diagnosztikdjaban €s
kezelésében. Tovabba kérjiik a mikrobiologus kollegak egyiittmiikodesét a jovOben
IS.

Koszonetnyilvanitas
Kilon koszonettel tartozunk a bekiildd laboratoriumok- ¢és az illetékes
kormanyhivatalok segit6 egylittmiikodéséért.
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A Lymphocitas choriomeningitis virus jelentosége a neuroinvaziv
fertozések kialakulasaban, és hazai vonatkozasai

Koroknai Anita', Nagy Anna', Nagy Orsolya’, Mezei Eszter?, Csonka Nikolett',
Kaposi Magdolna', Takacs Maria®

"Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont, Mikrobiolégiai Referencia Laboratoriumi F8osztaly,
Virologiai Laboratériumi Osztaly
“Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont, Jarvanyligyi €és Infekciokontroll Fosztaly

Torténeti attekintés, jarvanytan:

A Lymphocitas choriomeningitis mammarena virus (LCMV) a Bunyavirales
renden beliil az Arenaviridae csaladba, a Mammarenavirus nemzetségbe tartozik.
Az LCMV az arénavirus csalad prototipus virusa. Az arénavirusok burokkal
rendelkezd, negativ egyszali RNS virusok (5. abra), genomjuk bi-szegmentalt, egy
Kisebb S- (~3.,4 kb) és egy nagyobb L-szegmentbdl (~7,2 kb) all [1]. Elnevezésiik
a virionok elektronmikroszkdpos képén lathatd elektrondenz szemcsézettségre utal
(a latin ,,arenosus” sz6 jelentése: homokos). Szerologiai és filogenetikai adatok
alapjan el szoktak kiiloniteni az Ovilagi- és Ujvilagi arénavirusokat. ElSbbiek
Eurépaban és Azsidban, utobbiak Amerikaban endemikusak. A patogén
arénavirusok koziil az Ovilagi arénavirusokhoz tartoz6 LCMV okozza a
legenyhébb fertdzést, mig tobb mas arénavirus, mint pl. a Lassa virus, vérzéses
lazat okoz emberben. [2]
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5. abra: Az LCM virus szerkezete. [2]
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Az LCMV-t 1933-ban izolalta Armstrong és Lillie egy ndbeteg cerebrospinalis
folyadékabol, akirdl ugy vélték, St. Louise encephalitise van [3]. A virust azdta
tobbszOr 1s azonositottdk az aszeptikus meningitis koérokozodjaként, illetve
beszamoltak mar anyar6l magzatra torténd, un. congenitalis [4], és
szervatiiltetéskor bekovetkezett fert6zodésekrol is [5].

1996-ban Peter Doherty és Rolf Zinkernagel megosztott orvosi Nobel-dijat kaptak
az LCMV-vel végzett munkajukért, mely a f6 hisztokompatibilitasi komplex
(MHC)-korlatozas, és igy az adaptiv immunvalasz alapvetd miikodésének
megértéséhez vezetett [6,7].

A klinikailag jelentds human LCMV fertézések jelenlegi eléforduldsa pontosan
nem ismert. Szerologiai tanulmanyok kimutattdk azonban, hogy az LCMV-
specifikus ellenanyagok prevalenciagja a megvizsgalt teriiletek tobbsegen
alacsonynak mondhaté. Az USA-ban kb. 5 % [8,9], Uj-Skocidban 4% [10],
Neémetorszag €szaki részén 9,1%, déli részén pedig 1,2% a szeropozitivak ardnya
[11]. Argentina varosi dvezeteiben 1998 és 2003 kozott 1 és 3,6% kozotti volt az
LCMV-specifikus ellenanyagok eléforduldsa az emberek kozott, mig 12,9% a hazi
egerek kozott [12]. Spanyolorszdgban az LCMV prevalencigja egy 2003-as
tanulmany szerint az embereknél 1,7%, a vadon ¢€l6 ragcsalokban 9% [13].
Olaszorszagban erdészeti dolgozok szérum mintainak vizsgdlatakor a mintdk
2,5%-4anal, ragesalok esetén a mintak 5,6%-anal azonositottak LCMV-specifikus
ellenanyagokat [14]. Ezzel szemben viszont Horvatorszdgban (Vir szigetén) €s
Szlovakiaban (Pozsonyban) az LCMV elleni antitestek 36%-0s, illetve 37,5%-0s
eléfordulasi gyakorisagat mutattak ki [15,16].

Az eddigi legnagyobb LCMV jarvany 1973-1974 folyaman zajlott, mely 12
allamban 181 humdan esetet szamlalt. A megbetegedéseket ugyanazon kisallat-
kereskedésbdl szarmazo horcsogokkel hoztak osszefiiggesbe [17,18]. Egy 2005-6s
transzplantacid-asszocialt jarvanynak szintén egy hazi kedvencként tartott horcsog
lehetett a kiindulasi pontja [19].

A virus terjedése:

A virust a tobbi arénavirushoz hasonloan ragcsalok, elsésorban a kdzonséges héazi
egér fajok (Mus musculus, Mus domesticus) terjesztik, de a vadon ¢él6 egerek,
horcsogok, illetve a hazi kedvencként tartott ragesalok is alkalmas rezervoarok
lehetnek. A megfert6z6dott ragesalok egész életiik soran hordozzdk a virust, és
urithetik azt az triilékiikkel, vizeletiikkel, nyalukkal, illetve utddaikba is tovabb
adhatjak intrauterin fert6zddés eredményeképpen. Mivel az LCMV endemikus a
vadon €16 egerekben is, a virus tulajdonképpen barhol eléfordulhat, ahol az egerek
¢lnek, vagyis barmelyik kontinensen, az Antarktiszt kivéve.
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Az emberi, Un. ,szerzett” (postnatalis, sziiletést kovetd) fertézodések a fertozott
ragcsald  szekrétumaival vald kozvetlen, vagy kozvetett éErintkezés soran
kovetkezhetnek be. Példaul pincék, padlasok, nyaralok takaritdsa soran a
vizeletben 1évd virusok aeroszol formdjaban torténd belélegzésével konnyen
kialakulhat fertdzés, de torténhet még expozicid fertdézott élelmiszer
fogyasztasaval, vagy a ragcsaldo harapasa altal is. A fert6z6dés az év barmely
szakdban eléfordulhat, de a legtobb LCMV fert6z¢s a késo 6szi, kora téli iddszakra
tehetd, amikor a rdgcsalok behuzodnak az emberi otthonokba a hideg eldl. [20]
Congenitalis, azaz velesziiletett fert6z6désrol beszéliink, ha az anya a varandossag
soran fert6zodik meg a virussal €s a virus a placentan keresztiil a magzatba is atjut.
A magzati fert6z0des akar a sziilés kozben is bekdvetkezhet [5].

Emberrdl emberre torténd horizontalis virustranszmissziot eddig még nem irtak le,
kivétel ez aldl, mikor fert6zott szovet/szerv transzplantacigja torténik [5,21].

A human LCMYV fertozések klinikai képe:

A ,,szerzett”, postnatalis LCMYV fertozés:

A virus altal okozott fertézések kb. egyharmada tiinetmentesen lezajlik, vagy csak
enyhe tiinetek figyelhetok meg a betegeknél. A tiinetek az expoziciot kovetd 1-3
héten beliil jelennek meg €s az esetek tobbségében par napon beliil kezelés nélkiil
gyogyul a beteg. A betegek kb. egyharmadandl azonban jelentkezhetnek
neurologiai  tiinetek,  fOképpen  aszeptikus  meningitis,  encephalitis,
meningoencephalitis  formdjaban, de beszamoltak mar LCMV fertdzés
kovetkeztében kialakult myelitisr6l, Guillain-Barré szindromarol, illetve
hydrocephaliarol és idegi eredeti siiketségrol is [22].

A klasszikus LCMV fert6zés egy bifazisos betegség, melynek kezdeti tiinetei a
kovetkezOk lehetnek: 14z, fejfajas, gyengeség, izomfajdalom, fotofdbia, hanyinger,
hanyas, torokfajas, kohogés, nyirokcsomé duzzanat. Altalaban egy révid atmeneti,
laztalan periddust kovetéen alakul ki ezutdn a neurologiai tiinetegyiittes, de
atmeneti szakasz nélkiil is kialakulhat (vagy egyaltalan nem alakul ki). A masodik
fazis tiinetei az aszeptikus meningitisre jellemzden fejfajas, fotofobia, 1laz, hanyas,
tarkokotottség lehetnek. A kezdeti fazisban tapasztalhatd laboratoriumi eltérések a
leukopenia, a thrombocytopenia, a majenzimek enyhe emelkedése, illetve
mellkasrontgen eltérések is eldéfordulhatnak. A neurologiai tiineteket mas, virus
indukalta meningitishez hasonloan a liquorban megjelend magas fehérvérsejt-szam
jelzi. Az LCMV okozta meningitis esetében a liquorban lévd fehérvérsejtek
legfoképpen limfocitak, melyek szama elérheti a szazas, ezres nagysagrendet is.
Ezen kiviil jellemzd még a cerebrospindlis folyadék normdl vagy emelkedett
gliikoz szintje, €s az enyhén emelkedett protein koncentracio is. Néhany betegnél
megfigyeltek  extraneurdlis tlineteket 1s, mint pl. a tidogyulladas,
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mandulagyulladas, fiiltdmirigy-gyulladas, dermatitis [23], illetve bizonyos
szembetegségekkel (chorioretinitis és keratitis) is Osszefiiggésbe hoztdk mar az
LCMV-t [24].

Az esetek tobbségében az LCMYV fertdzésen atesett betegek, ha hosszl 1d6 utan is,
de teljesen felépiilnek, a halalozas ritka.

Kivételt képeznek ez aldl a szolid-szervtranszplantacids esetek, mikor a fert6zott
szerv atiiltetése szinte minden esetben a recipiens haldldhoz vezet. A
transzplantacié utan par nappal a befogadd szervezetben kiilonféle betegségek
alakulnak ki, mint pl. az encephalopatia, trombocitopénia, 14z, leukocitdzis majd
szerv kilokddes. A tiinetek gyors megjelenése a legyengitett immunrendszerre,
kiilonosen a T-sejtek hianyara vezethetok vissza. A T-sejt valasz ugyanis fontos
szerepet jatszik az LCMV elleni védekezésben, a virus replikaciojanak
megakadalyozéasaban. [25]

A congenitalis LCMYV fertozés:

Mig a postnatalis LCMV fertdzések akar tiinetmentesek is lehetnek, vagy csak
enyhe tiinetekkel jelentkeznek, ez nem mondhaté el a congenitdlis LCMV
fertézésekrél. A magzat fert6z6dése az elsd trimeszter sordn ugyanis gyakran
spontan vetéléshez, magzati elhalalozashoz vezet. A madsodik ¢és harmadik
trimeszter folyaman bekovetkezett fertézések esetén alakul ki az intrauterin
congenitalis LCMV fert6zés, amelynek eredményeképpen a magzatoknal
lataskarosodas (chorioretinitis, vagy akar teljes latasvesztés) €s agyi miikodeési
zavarok: microcephalia, macrocephalia, hydrocephalus, periventricularis
meszesedés, pszichomotoros retardacio, epilepszia alakulhatnak ki [26,27]. Az els6
congenitalis fert6zést Anglidban irtdk le Komrower €és munkatarsai 1955-ben.
Azdta mar szamos esetben sikeriilt megerdsiteni, hogy az LCMV fejlédési
rendellenességeket okoz a magzatban [26-29]. Az esetek felénél mutattak ki, hogy
az anyanak a terhesség alatt influenza-szerli megbetegedése volt, valamint az
esetek tobb mint harmadéanal volt igazolhat6 a ragcsalo kontaktus. A congenitalis
LCMV fert6zott gyermekek legnagyobb részénél hidrocephalust és chorioretinitist
diagnosztizaltak. A fert6zott csecsemdk kb. 35%-a hal meg a congenitalis LCMV
fertdzés komplikéacioinak kovetkeztében, és az életben maradt gyermekeknél is
stlyos, hosszan tartd neurologiai és/vagy lataskarosoddsok maradnak fenn.

A congenitalis LCMV fertdzések valodi prevalencidja jelenleg nem ismert, de
feltételezhetd, hogy sokkal gyakoribbak lehetnek, mint amennyit jelenleg
azonositottak. A diagnosztikat ugyanis nagymértékben neheziti, hogy a fellépd
tiinetek nagyon hasonlitanak a congenitalis citomegalovirus- ¢€s toxoplazma
fertézésekhez, amelyek szintén okozhatnak microcephaliat és chorioretinitist [30].
Emellett 1éteznek bizonyos kromoszoma-rendellenességek is (Aicardi-Goutieres
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szindroma, pseudo-TORCH szindréma), melyek szintén hasonld tlineteket
produkalnak [31].

Diagnosztika:

Az LCMV-fertdzés akut szakaszdban a virus ellen termelddott specifikus
ellenanyag jelen van a szérumban és/vagy liquorban, igy a virus szeroldgiai
modszerekkel megbizhatoan kimutathaté. ELISA-val az 1gG, IgM, indirekt
immunfluoreszcens modszerrel az 1gG, IgM és IgA ellenanyagok is detektalhatok.
Mivel az LCM virusok nehezen neutralizalhatok, a neutralizacios ellenanyagok
csak kesOn, a gyogyulas soran jelennek meg, ez a mddszer nem igazan alkalmas a
fertdzés megerdsitésére. [32] Az akut lazas periodus folyaméan az arénavirusok
1zolalhatok vérbdl. A virusizolalas torténhet szovettenyészeten (Vero sejtvonalak),
vagy jsziilott egerek intracranialis oltasaval.

Tobb esetben sikeresen kimutattak mar a virus RNS-¢€t reverz transzkripcios nested
PCR-rel és real-time PCR modszerekkel is [33,34]. A rovid virémias periddus
miatt viszont a virus nukleinsavat sok esetben mar nem sikeriil detektalni, illetve a
virus RNS kimutatdsat tovabb neheziti a virus nagyfoku variabilitasa is. Az LCMV
fertézésben kimutathatd még virémia a meningitis fazisa alatt, ekkor azonban a
liguor ad biztosabban pozitiv eredményt.

Hazai esetek:

Magyarorszagon 1950. 6ta bejelentendd fert6z6 betegség az encephalitis infectiosa
¢s a meningitis serosa. Ezen diagnozissal jelentett megbetegedések adatait tehat
ugynevezett szindroma alapu surveillance keretében gytijtik. Az encephalitis
infectiosa €és a meningitis serosa néven bejelentett megbetegedések a LCMV altal
okozott megbetegedéseket is magukba foglaljak. Az adatgylijtés jogszabalyi
hatterét az egészségiigyi adatok és a hozzajuk kapcsolodd személyes adatok
kezelésérdl és védelmérdl szolo 1997. évi XLVII. torvény biztositja, melynek az 1.
sz. mellékletében vannak felsorolva a kdételezden jelentendd fertdzések, fertézéses
eredetli betegségek, tobbek kozt az LCM virus is.

Hazénkban a rendelkezésre all6 adatok szerint a Lymphocitds choriomeningitises
megbetegedés csak ritkdn fordul eld. A Virdlis Zoondzisok Nemzeti Refencia
Laboratoriumaban az utdbbi 10 évben (2008 és 2018 kozott) 63 esetben igazoltunk
aktualis, vagy kozelmultban  atvészelt Lymphocitds  choriomeningitis
virusfertzést. A betegek kor szerinti eloszldsa valtozo, minden korosztalybol
eléfordultak betegek, de az igazoltak tobbsége a 20-40 év kozotti korcsoportba
tehet. A legfiatalabb beteg 2 éves, a legidésebb beteg 73 éves volt. Erdekes, hogy
az igazolt esetek szdma 1991 és 1998 kozott 1ényegesen tobb volt (27-52 eset/év),
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majd ez a szdm a 2000-es években lecsokkent 6-16 esetre, mig az utdbbi par évben
csak 3-7 igazolt esetet diagnosztizaltunk évente. (6. abra)

Congenitalis LCMV fert6zésrol, illetve transzplantacid sordn bekovetkezett
fert6zésrdl egyeldre nincsenek hazai adatok.

LCMV igazolt esetek Magyarorszagon
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6. abra: A laboratériumilag igazolt Lymphocitis choriomeningitis virusfert6zések
évenkénti szama Magyarorszagon.

A fert6zések konfirmaldsanak céljabol tavaly laboratoriumunk is elkezdte vizsgélni
a 2017/2018-ban LCMV igazolt mintaknal a virus nukleinsavanak
kimutathatosagat reverz transzkripcios nested PCR-rel. Ennek eredményeképpen
sikeriilt néhany mintabol (koztiik savo, liquor, és egy esetben vizelet mintdbol is)
Kimutatni a virus S-szegmensének RNS-¢ét, melyet Sanger szekvenaldssal is meg
tudtunk erdsiteni.

Mivel az LCMYV fertézésre nem létezik specidlis, csak tiineti kezelés és véddoltas
sem all rendelkezésre, a megeldzes az egyetlen mod a fertdzés elkertilésére. Fontos
a lakohelyek ragcsalo-mentesitése, illetve a kereskedelemben forgalmazott
ragcsalotenyészetek folyamatos monitorozasa.

A human congenitalis fertézések differencial diagnosztikajanal az LCMV-re is
feltétleniil gondolni kell, és a varandosok figyelmét is fel kell hivni a ragcsalokkal
valo kontaktus kockazataira.
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