\

IKROBIOLOGIN KORLEVEL

NEMZETI NEPEGESZSEGUGYI KOZPONT

J

2021. XXI. évfolyam 3. szam

Tartalom:

Nyugat-nilusi 1az allatorvos szemmel
Szerzok: Forgach Petra®, Erdélyi Karoly®

1Allatorvostudoményi Egyetem Jarvanytani és Mikrobioldgiai Tanszék, Budapest
?Estvos Lorand Kutatasi Halozat Allatorvostudomanyi Kutatdintézet, Budapest

Human nyugat-nilusi virusfertozések: hazai aktualitasok

Szerzék: Nagy Anna', Horvath Andras™?, Nagy Orsolya®, Koroknai Anita', Csonka
Nikolett!, Takacs Maria®

! Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont, Virdlis Zoonozisok Nemzeti
Referencialaboratoriuma; Budapest
2 Allatorvostudomanyi Egyetem, Budapest

2021



@mnnmmdmm HoRLeVEL

Kiadja: Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont
A Kkiadé és a szerkesztéség székhelye: 1097 Budapest, Albert Florian at 2-6.
Felelds kiado: Dr. Miiller Cecilia

Alapito szerkeszto:
Dr. Fiizi Mikloés (Ph.D.)
Dr. Gacs Maria

Felelos szerkeszto:
Pészti Judit
Mikrobiologiai Referencia Laboratoriumi Féosztaly

Szerkeszto:
Ay Eva
Erdosi Timea
Dr. Téth Akos (Ph.D.)

Technikai szerkeszto:
Adravecz Lilla

Olvaso s,zerkeszt('i:
Dr. Dencs Agnes (Ph.D.)

Késziilt a Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont nyomdajaban
70 példanyban

Nyomdavezeté: Novak Aniko

ISSN 2063-9805 (Nyomtatott)
ISSN 2063-9813 (Online)

A Mikrobiolagiai Korlevelek az NNK honlapjan
www.nnk.gov.hu elérhetéek



http://www.nnk.gov.hu/

@mnnmmdmm HoRLeVEL

Nyugat-nilusi laz allatorvos szemmel
Szerz6k: Forgach Petra’, Erdélyi Karoly?,
'Allatorvostudomanyi Egyetem Jarvanytani és Mikrobiologiai Tanszék, Budapest

2E6tvos Lorand Kutatasi Halozat Allatorvostudomanyi Kutatointézet, Budapest

A nyugat-nilusi virus (West Nile virus WNV), a Flaviviridae csalad
Flavivirus nemzetségének tagja, és a mind allatokat, mind embereket érintd
nyugat-nilusi laz (West Nile fever, WNF) korokozdja. A WNV vérszivo
izeltlabuak, foként sziinyogok kozvetitésével elsdsorban madarak kozt cirkulal.
A virus fenntartd gazdai egyes madarfajok, melyekben a rendszerint
szubklinikai, heveny lefolyasti fertdz€s magas virustiterli viraemiaval jar
(Bakonyi et al., 2013). Mas madarfajokban, valamint emlésokben (ember, 10,
juh) a fert6zés az esetek tObbségében tiinetmentes, klinikai formaban rendszerint
lazzal, altalanos influenza-szeri tiinetekkel jellemezhetd, ritkdn a stlyosabb
agyveld-karosodassal jardo nyugat-nilusi neuroinvaziv tiinetegyiittes (West Nile
neuroinvasive disease, WNND) kialakuldsa is megfigyelhetd (Heinz et al.,
fenntartd gazdakrol alkalmi gazdakra torténd kozvetitéséért a madarakon és
emlOsokon is taplalkozo G.n. “hidvektor” sziinyogok feleldsek. A virus globalis
elterjedtsége, zoonotikus természete ¢és a klimavaltozas jarvanytani
kovetkezményei, valamint a 2018. évi kiemelked6 fert6zési esetszammal jard
szunyogszezon miatt a WNV kutatasa az elmult években egyre intenzivebbé valt
(Hayes et al., 2005 a and b; Nagy et al., 2019).

KOROKTAN

A nyugat-nilusi virus burkos, ikozaéder kapszid-szimmetridju és egyszalq,
pozitiv irdnyitottsdgi RNS genommal rendelkezik (Rice et al, 1986). Az
antigénszerkezetre iranyuld vizsgalatok alapjan a WNV az u.n. Japan
encephalitis virus (JEV) szerokomplex tagja. A szerokomplexben mas
flavivirusokat is talalunk, agymint a Cacipacore virus (CPCV), a Koutango virus
(KOUV), a St. Louis encephalitis virus (SLEV), a Murray Valley encephalitis
virus (MVEV), az Alfuy virus (ALFV), az Usutu virus (USUV) és a Yaounde
virus (YAOV) (Heinz et al., 2000). Genetikai vizsgalatok alapjan jelenleg 9
filogenetikai vonalat (lineage) kiilonboztetiink, melyek kozott a lineage-1 és
lineage-2 tagjai patogének (Pachler et al., 2014; Fall et al., 2017). A lineage-1
torzsek jelenlétét elsdsorban Afrikaban, Eurdpaban, a Kozel-Keleten és
Ausztralidban, 1999 6ta pedig az Egyesiilt Allamokban is kimutattak (Gray and
Webb, 2014). A lineage-2 torzseket el6szor Dél-Afrikaban és Madagaszkaron
detektaltak, 2004-2005-ben azonban felbukkantak Kozép-Eurdpaban is.
Megjelenésiiket kovetden ezek a torzsek egész Europaban elterjedtek, és
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jelenleg a szinyogokbdl, madarakbodl, lovakbdl és emberekbdl kimutatott
virusok szinte minden esetben a 2-es genetikai vonalba tartoznak (Erdogan
Bamac et al., 2021; Mencatelli et al., 2022). Magyarorszagon 2004 6ta kizardlag
lineage 2 torzseket azonositottak a vizsgalt mintdkbol (Erdogan Bamac et al.,
2021).

ELTERJEDTSEG

A nyugat-nilusi virust elsé alkalommal 1937-ben, Uganddban mutattak ki,
lazas tiinetekben szenvedd betegek vérében (Smithburn et al., 1940). A széles
korlt  szeropozitivitds ellenére a virus koroktani szerepe a human
megbetegedesek hatterében eldszor nem volt egyértelmii. Késobb, egyiptomi
felméréseket kovetden korvonalazodott, hogy a WNV nem csak emberekben,
hanem mas eml0dsallatokban, els6sorban lovakban, valamint madarakban is
fertdzést okoz, és szinyogokbol is kimutattdk (Melnick et al., 1951). Az ezt
kovetd évtizedekben eurdpai, afrikai €és dzsiai jarvanyokbol szarmazo mintakban
is azonositottak a virust, 1999-ben pedig az USA-ban is leirtak a WNV
megjelenését (Hubdlek and Halouzka, 1999). Az 1999-es jarvanykitorés a
betegség szezonalitasdnak megfeleléen késé nyéaron tortént, amikor az
¢szakkeleti allamokban emberi agyveldgyulladdsos esetekkel egyidében varjak
¢s egzotikus madarak tomeges elhullasat figyelték meg egy allatkertben
(Anderson et al, 1999). Ot éven belil a virus nem csak az Egyesiilt
Allamokban, hanem Kanadaban és Mexikoban is elterjedtté valt (Blitvich et al.,
2003). A 2020-as évekig a WNV felbukkanasat a vilag szinte minden orszagabol
jelentették (Fall et al., 2019).

A WNV terjedése az Ovildgban az FEurazsia északi teriiletei és a
Mediterraneum, valamint Afrika kozotti madarvonulasokhoz kotheto, és
ugyanez magyardzza az afrikai és kozel-keleti eredeti 1) virustorzsek
felbukkanasat az eurdpai orszagokban (Hubalek, 2000; Vilibic-Cavlek et al.,
2019). Az Egyesiilt Allamokban elséként megjelent WNV torzs nagy
valdszinliséggel 1zraelbdl szarmazott, a behurcolés utjat és modjat azonban nem
sikeriilt tisztdzni (Giladi et al., 2001).

OKOLOGIA ES JARVANYTAN

A WNYV fertézési ciklusanak kozponti szerepléi a madarak és a rajtuk
taplalkozd szinyogfajok. Tobb, mint 65 szinyogfajbol kimutattdk mar a virus
jelenlétét, azonban a legfobb vektoroknak a Culex fajokat, tobbek kozott a Cx.
pipiens biotipusait tartjak (Colpitts et al., 2012). A néstény szinyogban a
fertdzott madar gazdabol tortént elsd vérszivast kdvetden 10-14 nap inkubacios
id6 elteltével szaporodik fel egy ujabb vérszivas alkalmaval a gazda
fertdzéséhez elegendd virustiter. A Cx. pipiens pipiens biotipus ornithofil, emiatt
a fertdz¢és madarak korében torténd terjesztéseeért felelds. A legtobb madarfajban
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a fert6zés tiinetmentes ¢és magas viraemias titerrel jar, ezek rezervoar szerepet
jatszanak a virus jarvanytanaban. A fert6zés madarakrol emldsokre valo
atviteléért az u.n. ,hidvektor” szinyogok felel6sek, melyek madar és emlds
gazdan is téaplalkoznak. A Cx. pipiens molestus biotipus szinte kizardlag
emldsokon taplalkozik, ezért jarvanytani szerepe elhanyagolhato. Ugyanakkor a
pipiens és modestus biotipusok hibridjei madarakon és emldsokon s
taplalkoznak, igy a rezervoar fajokbol az alkalmi gazdakra kozvetitik a fertdzést
(Vogels et al., 2017). Az alkalmi gazddkban (ember, 16, juh) a viraemids titer
alacsony, ezért réluk vektor Utjdn nem terjed tovabb a fert6z€és, mas utakon
azonban (pl. vératomlesztés) lehetséges a fertzés atvitele (Bowen et al., 2007;
Costa et al., 2011). Horizontalis fert6zés madarak kozott gyakoribb, pl. az ivoviz
virust tartalmazo testnedvekkel (nyal, bélsar) valdé szennyezettsége,
ragadozOomadarak esetében pedig fertdzott zsakmany elfogyasztasa utjan
(Garmendia et al.,, 2000; Banet-Noach et al., 2003). A WNV jelenlétét
kullancsokban is megfigyelték és vizsgaltak ezen vérszivok szerepét is a fertzés
terjesztésében. Egyes kullancsfajokban a virus hosszu ideig valdé fennmaradasat
1s kimutattak, ezért a fertdzeés kullancsok altali kozvetitése lehetségesnek tiinik,
ugyanakkor egyelére nem igazolt (Hayes, 1989; Lawrie et al., 2004).

KORFEJLODES

A vérszivas soran a szinyog altal a bérbe inokulalt virus eldszor helyben
multiplikadlodik, majd a korny€ki nyirokcsomokon 4t a véraramba, majd a
parenchimas szervekbe keriil, ahol a virusszaporodas tovabb folytatdodik
(Valiakos et al., 2013). A viraemias titer a sejtes immunvalasztol fiigg, szintje az
ellenanyagok megjelenését kovetden rohamosan csokken. A viraemids titer
mértékétdl fliggden, a Toll-like receptorok stimulacidja, valamint a tumor
necrosis faktor-o. szintjének novekedésével a vér-agy gat permeabilitdsanak
novekedéset kovetden a virusrészecskék az agyveldben is megjelennek. A WNV
a sziirkedllomany sejtjeiben szaporodva €s egyéb idegsejtek destrukcidjaval -
melynek kovetkezményeit egyes vélekedések szerint az immun-medidlt
szOvetkarositd hatasok 1s fokozzdk - bénulasos tiineteket okoz a fertdzott
allatokban ¢s emberekben (DeBiasi, 2011). A WNV neuroinvaziv tulajdonsaga
1zolatumonként valtozo, és nem fiigg attdl, melyik genetikai vonalhoz tartozik a
kimutatott virustorzs (Beasley et al., 2004).

KLINIKAI TUNETEK ES KORBONCTANI ELVALTOZASOK

Mind emberekben, mind allatokban, a WNV fertézések kb. 80-90%-a
szubklinikai formaban zajlik, a betegség atvészelésére csupan a szerokonverzid
utal. Az esetek 10-20 %-aban azonban klinikai tiinetek is megfigyelhetdk,
melyek sulyossaga az enyhe 1aztol a haldlos kimenetelli agyveldgyulladésig
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terjedhet emberekben, madarakban ¢és emldsallatokban is (Banet-Noach et al.,
2003).

Allatorvosi teriileten elsésorban a lovak WNV-fertézottségének van
jelentdsége. Az esetek kis szdzalé¢kaban lazas altalanos tlinetek, étvagytalansag,
bagyadtsag jellemzd. A fert6zések kb. 1%-a vezet sulyos kdzponti idegrendszeri
tiinetekkel jar6 neuroinvaziv nyugat-nilusi tiinetegylitteshez, melyben savoés
agyhartya-, illetve agy-, és gerincvel6-gyulladas alakul ki. Utdbbi
eléforduldsakor 3-8 nap lappangdsi 1d6 utan laz, étvagytalansag, bagyadtsag
figyelhet6 meg, késébb a sulyos idegrendszeri kérosodasra a bor
tulérzékenysége, hatsd testfél gyengeség, fogcsikorgatds, gorcsok, jaraszavar
(ataxia, kényszermozgasok), bénulads, koma utal. Az idegrendszeri tiinetekkel
jaro forma 34-42% letalitassal jar, a gyogyult allatokban is idegrendszeri
karosodasok maradnak vissza. A 2001-ben az USA-ban lejatszodott jarvanyban
az igazolt esetek kb. 33%-a végz6dott a fertdzott lovak elhullasaval (Porter et
al., 2003). Juhokban a nyugat-nilusi 14z a lovakhoz hasonl6 klinikai tiinetekben
nyilvanul meg: a 14z és étvagytalansag mellett az idegrendszeri tlinetek kozott
tantorgast, reszketést, keényszermozgasokat, nyalzast, rendellenes fejtartast,
vaksagot irtak le (Rimoldi et al., 2017). Hasevokben (kutya, farkas, macska) és
kisemldsOkben ritkan figyelnek meg nyugat-nilusi lazat, szakirodalmi adatok
alapjan azonban el6fordulhat klinikai, stlyos idegrendszeri tlinetekkel jard
fert6zés (Lichtensteiger et al., 2003; Austgen et al., 2004).

A madarfajok egy részében a fertézés nem jar klinikai tiinetekkel, ezek a
madarak észrevétlentil tartjdk fenn és terjesztik vandorlasuk révén a nyugat-
nilusi virust akar kontinensek kozott is. Ugyanakkor az ujvilagi varjafélek
kiilonosen érzékenyek, benniik a fert6zés 3 héten belill elhulldshoz vezet
(Komar et al.,, 2003). A klinikai tiinetek hasonléak az emldséallatokban
megfigyeltekhez: inkoordinalt jaras, gyengeseég, letargia, reszketés ¢Es
rendellenes fejtartas jellemzO. Ragadozo madarakban a fertézés szubklinikai
szerokonverziotdl idegrendszeri tiinetekkel kisért elhullasig terjedd sulyossaggal
jarhat (Erdélyi et al., 2007; Soltész et al., 2017). A hazimadarak koziil a hazi
tytk kevésbé tlinik fogékonynak a fertézésre, galambokban €s vizimadarakban
(lad, kacsa) gorcsok, ataxia, rendellenes fejtartas, bénulas és 14-40% letalitas
figyelhetd meg (Kramer and Bernard, 2001; Bakonyi et al., 2006).

A nyugat-nilusi 14z nem jar makroszképos kérbonctani elvaltozasokkal
allatokban sem, az agyvel6i karosodas jeleit korszovettani vizsgélattal lehet
megfigyelni: a virusszaporodas okozta direkt neuronsejt-destrukcid mellett
gyulladas, sejtes infiltracid ¢€s interstitialis 6déma jellemzd (Sampson et al.,
2000; Komar et al., 2003). Az idegsejtek funkcidjanak karosodéasa a fertézés
fatalis kimenetelének alapja, ugyanerre vezethetd vissza a gyogyuléast kovetd
maradando kérosodasok (viselkedésvaltozas, tanulasi nehézségek) kialakuldsa
(Austgen et al., 2004). Lovakban a gerincveldben 1s megfigyelhetok a gyulladas



@mnnmmdmm HoRLeVEL

korszdvettani jelei, elsésorban a mellkasi és agyéki szakaszokon, mind a fehér-,
mind a sziirkeallomanyban (Castillo-Olivares and Wood, 2004).

KORJELZES

A szubklinikai WNV fert6zések allatokban rendszerint felderitetlentil
maradnak, altaldban felmérd, a vakcinazas sziikségességére irdnyulo szerologiai
vizsgéalatok alapjan deriil ki, hogy a lovak kordbban mar megfertézddtek a
virussal. A klinikai tiinetekkel jaro fertdzéskor a lazas stadiumban lehet a virus
kimutatasat megkisérelni a szérumban, illetve a vérbdl szeparalt
fehérvérsejtekben, idegrendszeri tiinetek esetén a cerebrospinalis folyadékban.
Lovakban a viraemia rendszerint rovid. Elhulldst kovetéen madarakban és
lovakban 1is kimutathatd6 a virus az agyveldbdl ¢&s gerincvel6bdl, és
megkisérelhetd a parenchimas szervekbdl is. A virus kimutatdsat és azonositasat
rendszerint nukleinsav-detektaldé modszerekkel (hagyomanyos vagy valos ideji
reverz-transzkripcidés polimeraz lancreakcido, RT-PCR, gRT-PCR) végzik, a
virus izolalhaté a minta szoposegér agyvelObe, embrionalt tojas allantois vagy
amnioniiregeébe , vagy a fertdzésre fogékony sejttenyészetre (primer liba embrid
fibroblaszt vagy Vero sejtvonal) oltdsaval. A nukleinsav-kimutatast BSL-2, a
virusizolalast BSL-3 koriilmények kozott kell végezni. A virusantigén jelenléte a
szovetekben immunhisztokémiai modszerekkel is vizsgalhato (Erdélyi et al.,
2007).

Az indirekt viruskimutatas soran rendszerint ELISA kitekkel mutatjak ki az
[gM vagy IgG tipusu ellenanyagok jelenlétét, ezek azonban a Japan encephalitis
szerokomplexbe tartozd virusok kozeli antigénrokonsidga miatt nem adnak
specifikus eredményt. Az immunvalaszt kivaltd virus beazonositasahoz
haemagglutinacié-gatlasi proba, immunfluoreszcencias vagy virusneutralizacios
teszt sziikséges.

A klinikai tiinetekben megnyilvanuld, idegrendszeri tiinetekkel jard
fertdzes esetén elkiilonitd korjelzés is sziikséges. Madarakban a nyugat-nilusi
lazhoz hasonld klinikai tlinetekkel jar a baromfipestis, madarinfluenza, madar
encephalomyelitis (Jarvanyos remegés), madarinfluenza és Marek-betegség,
togavirusok okozta jarvanyos agy- ¢€s gerincveld gyulladéds, bakteridlis és
gombas fertdzések, valamint az E, B1 vagy B2 vitaminhiany.

Lovakban tobbek kozott a veszettség, a herpeszvirus-fertdzések, a
togavirusok okozta jarvanyos agy- és gerincveld gyulladas, a japan encephalitis,
a bornai betegség vagy a botulizmus, esetleg mérgezés jon szoba az elkiilonitd
korjelzésben. A fertdzés gyantjanak megfogalmazasakor a klinikai tlinetek
mellett figyelembe kell venni a nyugat-nilusi 14z szezonalis jellegét is.
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VEDEKEZES, MEGELOZES

A WNV transzmisszioja jarvanyidOszakban a fenntartdé gazddk (egyes
madarfajok) és a szinyogok populaciédinamikajatol fiigg. Az alkalmi
gazdakban el6fordulo fertdzések szamat urbanus kornyezetben elsGsorban
szunyogirtadssal, a szunyogszaporodas kontrolljaval (virdgcserép-aljakban ¢&s
egyéb kerti edényekben pangd vizek megsziintetése) valamint a vérszivas
megakaddlyozdsara szinyoghalok és repellens szerek alkalmazdsival lehet
csokkenteni. A termeészetben azonban a rovarirtd szerek hasznalata sulyos
okologiai kovetkezményekkel jarhat, emiatt a vadon ¢l6 allatokban a fertézés
megelézésére eddig nem tortentek probalkozasok. A jarvanyiddszak
elOrejelzésére és nyomon kovetésere az emberi €s 10 fertdzések, madar
clhullasok  kivizsgalasaval torténd passziv  monitoring, valamint a
szunyogmintdkban virus kimutatdsaval torténd aktiv monitoring alkalmazhato.
Hazénkban a nyugat-nilusi 14z bejelentési kotelezettség ald tartozd betegség
emberekben €s lovakban is (1/2014 EMMI rendelet, 113/2008 FVM rendelet). A
lovak fertézottségi adatai az Allategészségiigyi Vilagszervezet (OIE) és az
Eurdpai Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi Kozpont (ECDC) altal is
feldolgozasra keriilnek. Az ECDC néhany éve nem kotelezd jelleggel a madar-
WNV fertdzésekrdl szolo informdcidkat is gyiijti és honlapjan szoveges ¢és
grafikus modon is kozzéteszi.

Lovak szamara inaktivalt vagy rekombinans WNV vakcina hazankban is
elérhetd, de hazi lad és ragadozomadarak veédettségének kialakitdsahoz hatékony
oltdbanyag, bar solymaszok részérdl lenne ra igény, egyelére nem elérhetd.
Klinikai tiinetekben megnyilvanul6 betegség esetén a gyogykezelési lehetdsegek
limitaltak allatokban, tamogatd terapia alkalmazhatd a betegség legydzésének
elésegitésére.

ALLATOK NYUGAT-NILUSI VIRUS FERTOZESE MAGYARORSZAGON

Magyarorszagon el6szor 1969-ben szerologiai vizsgalatokkal mutattak ki a
WNV jelenlétét (Koller et al., 1969), a virust késdbb, ragcsalokbol izolaltak
(Molnar, 1982). Klinikai tiinetekben megnyilvanulé betegséget hazdnkban egy
hazi lad allomanyban irtak le el6szor 2003-ban nagymértékii elhullas és ennek
koroki felderitését kovetden (Glavits et al., 2005). Ezzel egyiddben human
agyveld-gyulladéasos esetek is jelentésre kerliltek (Ferenczi et al., 2005). Egy
évvel késébb a Koros-Maros Nemzeti Parkban elhullott héja esetében
szovettani, immunhisztokémiai €s viroldgiai vizsgalattal igazoltak a WNV
fertozést (Erdélyi et al., 2007). A 2003-ban izolalt virus az 1-es genetikai
vonalba, mig a 2004-ben izoldlt, valamint az azota el6fordult esetekbdl
kimutatott virusok a lineage 2-be tartoznak (Bakonyi et al., 2006; Erdélyi et al.,
2007, Kecskeméti et al., 2007). Lovak megbetegedését eldszor 2007-ben irtak le
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hazankban (Kutasi et al., 2011.). Mig a fertézések 2007-ig az alfoldi régidban
fordultak eld, 2008-t0l az orszdg mas terliletein is megjelentek vadon €16
madarakban, lovakban és emberekben is (Bakonyi és Erdélyi, 2011; Bakonyi et
al., 2013). A 2007-2008-as években tapasztalt esetszam-emelkedési csucsot
kovetden a kovetkezé nagy nyugat-nilusi laz esetszammal jaré szinyogszezon
2018-ban zajlott Europaban. Ebben az évben a korai kezdetii, meleg, csapadékos
tavasz kedvezett a szinyog-gradacionak, kovetkezményként hazankban 91 16 és
17 vadmadar-esetet jelentettek (Zana et al., 2020). Az ezt kovetd években a
virusaktivitas csokkent, lovakban 1-7, vadmadarakban 2-3 eset jelentésére kertilt
sor. Az Allatorvostudomanyi Egyetem Jarvanytani és Mikrobiologiai Tanszék
Virologia  Munkacsoport, az  Eotvés Lorand  Kutatdsi  Halozat
Allatorvostudomanyi  Kutatointézet, valamint az ELKH  Okolégiai
Kutatokozpont munkatarsainak az NKFIH OTKA-120118 projekt (Uj
diagnosztikai modszerek kifejlesztése €s alkalmazasa a Karpat-medencében
felbukkan6d vagy honos arbovirusok kimutatiasara és jellemzésére) keretében
tamogatott egyiittmikodésében végzett vizsgalatokban a 2019-2021. évi
szunyogszezonokban gylijtott tobb ezer szinyogminta egyikében sem mutattuk
ki a WNV jelenlétét. Az egytittmiikodés folytatasdban a szainyogmonitoring tobb
tertiletre kiterjesztése, a nagyobb mintaszdm vizsgalata és a viruskimutatési
modszer tovabbi fejlesztése a célunk.



IKROBIOLOGIN HORLEVEL

Irodalomjegyzék:

Anderson J.F., Andreadis T.G., Vossbrink C.R., Tirrell S., Wakem E.M., French R.A.,
Garmendia A.E. & van Kruiningen H.J. (1999): Isolation of West Nile virus from mosquitoes, crows,
and a Cooper’s hawk in Connecticut. Science 286, p. 2331-2333.

Austgen L.E., Bowen R.A., Bunning M.L., Davis B.S., Mitchell C.J. & Chang G.J. (2004):
Experimental infection of cats and dogs with West Nile virus. Emerg. Infect. Dis. 10, p. 82-86.

Bakonyi T., Erdélyi K (2011): Increased bird of prey mortality in Hungary due to West Nile
virus infection. Ornis Hungarica 19: 1-10.

Bakonyi T, Ivanics E, Erdélyi K, et al. (2006): Lineage 1 and 2 strains of encephalitic West Nile
virus, central Europe. Emerg Infect Dis.;12(4):618-623.

Bakonyi T., Hubalek Z., Rudolf I. & Nowotny N. (2005): Novel flavivirus or new lineage of
West Nile virus, central Europe. Emerg. Infect. Dis. 11, p. 225-231.

Bakonyi T., Ivanics E., Erdelyi K., Ursu K., Ferenczi E., Weissenbock H. & Nowotny N. (2006):
Lineage 1 and 2 strains of encephalitic West Nile virus, central Europe. Emerg Infect Dis. 12, p. 618-
623.

Bakonyi, T., Ferenczi, E., Erdélyi, K., Kutasi, O., Csérgd, T., Seidel, B., ... Nowotny, N. (2013):
Explosive spread of a neuroinvasive lineage 2 West Nile virus in Central Europe, 2008/2009.
Veterinary Microbiology, 165, 61-70.

Banet-Noach C., Simanov L. & Malkinson M. (2003): Direct (non-vector) transmission of West
Nile virus in geese. Avian Pathol. 32, p. 489-494.

Beasley DW, Davis CT, Whiteman M, et al. (2004): Molecular determinants of virulence of
West Nile virus in North America. Arch Virol Suppl.;18:35-41.

Blitvich B.J., Fernandez-Salas I., Contreras-Cordero J.F., Marlenee N.L., Gonzalez-Rojas J.1.,
Komar N., Gubler D.J., Calisher C.H. & Beaty B.J. (2003): Serologic evidence of West Nile virus
infection in horses, Coahuila State, Mexico. Emerg. Infect. Dis. 9, p. 853-856.

Bondre V.P., Jadi R.S., Mishra A.C., Yergolkar P.N. & Arankalle V.A. (2007): West Nile virus
isolates from India: evidence for a distinct genetic lineage. J Gen Virol. 88, p.875-884.

Bowen RA, Nemeth NM. (2007): Experimental infections with West Nile virus. Curr. Opin.
Infect. Dis. 20:293-297

Castillo-Olivares J. & Wood J. (2004): West Nile virus infection of horses. Vet. Res. 35, p.
467-483.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). (2005): West Nile virus activity--United
States, 2005. MMWR Morb Mortal WKly Rep. 54, p. 678-679.

Charrel R.N., Brault A.C., Gallian P., Lemasson J.J., Murgue B., Murri S., Pastorino B., Zeller
H., de Chesse R., de Micco P. & de Lamballerie X. (2003): Evolutionary relationship between Old
World West Nile virus strains. Evidence for viral gene flow between Africa, the Middle East, and
Europe. Virology 315, p. 381-388.

Colpitts TM, Conway MJ, Montgomery RR, Fikrig E. (2012): West Nile Virus: biology,
transmission, and human infection. Clin Microbiol Rev.;25:635-648.



IKROBIOLOGIN HORLEVEL

Costa AN, Capobianchi MR, Ippolito G, Palu G, Barzon L, Piccolo G, et al. (2011): West Nile
virus: the Italian national transplant network reaction to an alert in the north-eastern region, Italy 2011.
Euro Surveill. Oct 13;16(41).

DeBiasi, R.L. (2011): West Nile Virus Neuroinvasive Disease. Curr Infect Dis Rep 13, 350-359

Erdeélyi K., Ursu K., Ferenczi E., Szeredi L., Ratz F., Skdare J. & Bakonyi T. (2007): Clinical and
pathologic features of lineage 2 West Nile virus infections in birds of prey in Hungary. Vector Borne
Zoonotic Dis. 7, p. 181-188.

Erdogan Bamac, O., Cizmecigil, U.Y., Mete, A., Yilmaz, A., Aydin, O., Tali, H.E., Tali, B.H.,
Yilmaz, S.G., Gurel, A., Turan, N. and Ozsoy, S., (2021): Emergence of West Nile Virus Lineage-2 in
Resident Corvids in Istanbul, Turkey. Vector Borne Zoonotic Dis. 21, 892-899.

Fall G, Di Paola N, Faye M, Dia M, Freire CCM, Loucoubar C, Zanotto PMA, Faye O, Sall
AA. (2017): Biological and phylogenetic characteristics of West African lineages of West Nile virus.
PLoS Negl Trop Dis. Nov 8;11

Ferenczi E., Ricz G., Faludi G., Czeglédi A., Mezey I. & Berencsi G. (2005): Natural foci of
viral zoonoses in Hungary. NATO Science Series.

Garmendia A.E., van Kruiningen H.J., French R.A., Anderson J.F., Andreadis T.G., Kumar A.
& West A.B. (2000): Recovery and identification of West Nile virus from a hawk in winter. J Clin
Microbiol. 38, p. 3110-3111.

Giladi M., Metzkor-Cotter E., Martin D.A., Siegman-Igra Y., Korczyn A.D., Rosso R., Berger
S.A., Campbell G.L. & Lanciotti R.S. (2001): West Nile encephalitis in Israel, 1999: the New York
connection. Emerg. Infect. Dis. 7, p. 654-658.

Glavits R., Ferenczi E., Ivanics E., Bakonyi T., Mato T., Zarka P. & Palya V. (2005):
Occurrence of West Nile Fever in a circovirus infected goose flock in Hungary. Avian Pathol. 43, p.
408-414.

Gray TJ, Webb CE. (2014): A review of the epidemiological and clinical aspects of West Nile
virus. Int J Gen Med., 7,193-203.

Hayes C.G. (1989): West Nile fever. In: Monath T.P. (ed): The arboviruses: epidemiology and
ecology, vol. V.; CRC Press, Boca Raton, FL, p 59-88.

Hayes E.B., Komar N., Nasci R.S., Montgomery S.P., O’leary D.R. & Campbell G.L. (2005a):
Epidemiology and Transmission Dynamics of West Nile Virus Disease. Emerg. Infect. Dis. 11, p.
1167-1173.

Hayes E.B., Sejvar J.J., Zaki S.R., Lanciotti R.S., Bode A.V. & Campbell G.L. (2005b):
Virology, Pathology, and Clinical Manifestations of West Nile Virus Disease. Emerg. Infect. Dis. 11,
p. 1174-1179.

Heinz F.X., Collett M.S., Purcell R.H., Gould E.A., Howard C.R., Houghton M., Moormann
R.J., Rice C.M. & Thiel H.J. (2000): Family Flaviviridae In: van Regenmortel M.H.V., Faquet C.M.,
Bishop D.H.L. (eds): Virus Taxonomy, Seventh International Committee for the Taxonomy of
Viruses. San Diego: Academic Press, p. 859-878.

Hubdlek 7. & Halouzka J. (1999): West Nile fever — a reemerging mosquito-borne viral disease
in Europe. Emerg. Infect. Dis. 5, p. 643-650.

Hubalek Z. (2000): European experience with the West Nile virus ecology and epidemiology:
could it be relevant for the New World? Viral. Immunol. 13, p. 415-426.

10



IKROBIOLOGIN HORLEVEL

Koller M., Gresikova M., Berencsi Gy. & Schablik M. (1969): Hemagglutination inhibition
antibodies to arboviruses in the population of Hajda-Bihar district, Hungary. Folia Parasitologica 16,
p. 75-79.

Komar N., Langevin S., Hinten S., Nemeth N., Edwards E., Hettler D., Davis B., Bowen R. &
Bunning M. (2003): Experimental infection of North American birds with the New York 1999 strain
of West Nile virus. Emerg. Infect. Dis. 9, p. 311-322.

Kramer L.D. & Bernard K.A. (2001): West Nile virus infection in birds and mammals. Ann. N.
Y. Acad. Sci. 951, p. 84-93.

Kutasi O., Bakonyi T., Lecollinet S., Biksi I., Ferenczi E., Bahuon C., Sardi S., Zientara S. &
Szenci O.(2011): Equine encephalomyelitis outbreak caused by a genetic lineage 2 West Nile virus in
Hungary. J Vet Intern Med. 25, p. 586-591.

Lanciotti R.S., Ebel G.D., Deubel V., Kerst A.J., Murri S., Meyer R., Bowen M., McKinney N.,
Morrill W.E., Crabtree M.B., Kramer L.D. & Roehrig JT. (2002): Complete genome sequences and
phylogenetic analysis of West Nile virus strains isolated from the United States, Europe, and the
Middle East. Virology 298, p. 96-105.

Lawrie CH, Uzcdtegui NY, Gould EA, Nuttall PA. (2004): Ixodid and argasid tick species and
west nile virus. Emerg Infect Dis.;10(4):653-657.

Lichtensteiger CA, Heinz-Taheny K, Osborne TS, Novak RJ, Lewis BA, Firth ML. (2003): West
Nile virus encephalitis and myocarditis in wolf and dog. Emerg Infect Dis.;9(10):1303-1306.

Melnick J.L., Paul J.R., Riordan J.T., Barnett V.H., Goldblum N. & Zabin E. (1951): Isolation
from human sera in Egypt of a virus apparently identical to West Nile virus. Proc. Soc. Exp. Biol.
Med. 77, p. 661-665.

Mencattelli, G.; lapaolo, F.; Monaco, F.; Fusco, G.; de Martinis, C.; Portanti, O.; Di Gennaro,
A.; Curini, V.; Polci, A.; Berjaoui, S.; et al. (2022): West Nile Virus Lineage 1 in ltaly: Newly
Introduced or a Re-Occurrence of a Previously Circulating Strain? Viruses, 14, 64.

Molnar E. (1982): Occurrence of tick-borne encephalitis and other arboviruses in Hungary.
Geographia Medica. 12, p. 78-120.

Nagy A, Mezei E, Nagy O, Bakonyi T, Csonka N, Kaposi M, Koroknai A, Szomor K, Rigo Z,
Molnar Z, Danielisz A, Takdacs M. (2019): Extraordinary increase in West Nile virus cases and first
confirmed human Usutu virus infection in Hungary, 2018. Euro Surveill. 24(28):1900038.

Pachler K, Lebl K, Berer D, Rudolf I, Hubalek Z, Nowotny N. (2014): Putative new West Nile
virus lineage in Uranotaenia unguiculata mosquitoes, Austria, 2013. Emerg Infect Dis., 20, 2119-2122.

Porter M.B., Long M.T., Getman L.M., Giguere S., MacKay R.J., Lester G.D., Alleman AR.,
Wamsley H.L., Franklin R.P., Jacks S., Buergelt C.D. & Detrisac C.J. (2003): West Nile virus
encephalomyelitis in horses: 46 cases (2001). J. Am. Vet. Med. Assoc. 222, p. 1241-1247.

Rice C.M., Strauss E.G. & Strauss J.H. (1986): Structure of the flavivirus genome. In:
Schlesinger S. & Schlesinger M.J. (eds.): The Togaviridae and Flaviviridae. Plenum Press, New York,
p. 279-326.

Rimoldi G, Mete A, Adaska JM, Anderson ML, Symmes KP, Diab S. (2017): West Nile Virus
Infection in Sheep. Vet Pathol. Jan;54(1):155-158.

11



IKROBIOLOGIN HORLEVEL

Sampson B.A., Ambrosi C., Charlot A., Reiber K., Veress J.F. & Armbrustmacher V. (2000):
The pathology of human West Nile Virus infection. Hum. Pathol. 31, p. 527-531.

Smithburn K.C., Hughes T.P., Burke AW. & Paul J.H. (1940): A neurotropic virus isolated
from the blood of a native of Uganda. Am. J. Trop. Med. Hyg. 20, p. 471.

Soltesz Z, Erdélyi K, Bakonyi T, et al. (2017): West Nile virus host-vector-pathogen interactions
in a colonial raptor. Parasit Vectors. 10(1):449.

Taylor R.M., Work T.H., Hurlbut H.S. & Rizk F. (1956): A study of the ecology of West Nile
virus in Egypt. Am. J. Trop. Med. Hyg. 5, p. 579-620.

Valiakos, G. et al., (2013): West Nile Virus: Basic Principles, Replication Mechanism, Immune
Response and Important Genetic Determinants of Virulence, in G. Rosas-Acosta (ed.), Viral
Replication, IntechOpen, London.

Vilibic-Cavlek T, Savic V, Petrovic T, Toplak I, Barbic L, Petric D, Tabain I, Hrnjakovic-
Cvjetkovic I, Bogdanic M, Klobucar A, Mrzljak A, Stevanovic V, Dinjar-Kujundzic P, Radmanic L,
Monaco F, Listes E and Savini G (2019): Emerging Trends in the Epidemiology of West Nile and
Usutu Virus Infections in Southern Europe. Front. Vet. Sci. 6:437.

Vogels CBF, Hartemink N, Koenraadt CIJM. (2017): Modelling West Nile virus transmission
risk in Europe: effect of temperature and mosquito biotypes on the basic reproduction number. Sci
Rep. Jul 10;7(1):5022.

Watson J.T., Pertel P.E., Jones R.C., Siston A.M., Paul W.S., Austin C.C. & Gerber S.I. (2004):
Clinical characteristics and functional outcomes of West Nile Fever. Ann. Intern. Med. 141, p. 360-
365.

Wodak E., Richter S., Bagé Z., Revilla-Fernandez S., Weissenbock H., Nowotny N. & Winter P.
(2011): Detection and molecular analysis of West Nile virus infections in birds of prey in the eastern
part of Austria in 2008 and 2009. Vet. Microbiol. 149, 358-366.

Zana B, Erdélyi K, Nagy A, Mezei E, Nagy O, Takacs M, Bakonyi T, Forgach P, Korbacska-
Kutasi O, Fehér O, Malik P, Ursu K, Kertész P, Kepner A, Martina M, Siili T, Lanszki Z, Toth GE,
Kuczmog A, Somogyi B, Jakab F, Kemenesi G. (2020): Multi-Approach Investigation Regarding the
West Nile Virus Situation in Hungary, 2018. Viruses. 12(1):123.

113/2008. (VII. 30.) FVM rendelet az allatbetegségek bejelentésének rendjérdl.
https://net.jogtar.hu/jogszabaly?docid=a0800113.fvm, hivatkozva: 2022. 02. 28.

1/2014. (1. 16.) EMMI rendelet a fert6z6 betegségek jelentésének rendjérol.
https://net.jogtar.hu/jogszabaly?docid=a1400001.emm, hivatkozva: 2022. 02. 28.

12


https://net.jogtar.hu/jogszabaly?docid=a0800113.fvm
https://net.jogtar.hu/jogszabaly?docid=a1400001.emm

@mnummdmm HoRLeVEL

Human nyugat-nilusi virusfertozések: hazai aktualitasok

Szerzék: Nagy Anna’, Horvath Andras™?, Nagy Orsolya', Koroknai Anita’,
Csonka Nikolett!, Takécs Maria

! Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont, Virdlis Zoondzisok Nemzeti Referencialaboratoriuma;
Budapest
2 Allatorvostudomanyi Egyetem; Budapest

A Flaviviridae csalad Flavivirus nemzetségéhez jelenleg 53 virusfajt sorol
a Nemzetkozi Virustaxonomiai Bizottsag. Ezek kozil Magyarorszagon
endémias a kullancsencephalitis-virus (TBEV: tick-borne encephalitis virus), a
nyugat-nilusi virus (WNV: West Nile virus), valamint az Usutu virus (USUV:
Usutu virus). Utobbi két koérokozd a nemzetség Japan-encephalitis virus
szerokomplexéhez tartozik, tehat mind filogenetikailag, mind pedig
szerologiailag kozel allnak egymashoz (Kuno et al., 1998). Mindkét virus
terjesztésében szunyog vektorok vesznek részt, els6sorban a Culex
nemzetséghez tartozé fajok (Colpitts et al., 2012). Az enzootikus ciklusbhan
emellett a madarak szerepe is kiemelkedd, melyek szintén amplifikalo
gazdaszervezetek. Az ember és mas eml6sok (példaul a 16) véletlenszerlien, az
alapvetéen ornitofil szinyogfajok csipése altal fert6z6dhet. Mivel a
virusfertdz¢és soran nem alakul ki kelléen magas €s hosszantartd viraemia, sem a
WNV, sem pedig az USUV atvitele nem Iehetséges emberr6l emberre,
szinyogcsipés révén (Colpitts et al., 2012). Tobbek kozott ezért sem alakulnak
ki nagymeéretli jarvanyok, inkdbb a sporadikus eldfordulds jellemzd, a
szunyogok aktivitdsat lefed0 szezonalis iddszakban. Magyarorszagon a
jarvanygorbe cslicsa az augusztus — szeptemberi iddszakra teheto.

Fontos azonban megjegyezni, hogy WNV kapcsan a viraemias szakaszban
transzfizidval, transzplantacidval is 4tvihetd a fertdzés, de ismertek
tranplacentaris, peripartum €s szoptatas soran bekdvetkezett
virustranszmissziora is esetleirasok (Pealer et al., 2003).

Mig igazolt human USUV fertdzésekkel kapcsolatban kevés esettanulmany
ismert, addig a WNV human koroki szerepe régdta tanulmanyozott. A WNV
fert6zések hozzavetleg 70-80%-a tiinetmentesen zajlik (Habarugira et al.,
2020). Amennyiben kialakulnak klinikai tlinetek, atlagosan 2-14 napos
inkubacioés idével szdmolhatunk, bar a szinyogcsipés pontos idOpontja sokszor
nehezen behatarolhatdo. WNV kapcsan jol elkiilonithetd két kérforma: az esetek
20-25%-4aban az enyhébb korlefolyéssal jellemezhetd nyugat-nilusi 14z (WNF:
West Nile Fever) alakul ki, mig az esetek nagyjabol 1%-aban sulyosabb,
neurologiai manifesztacid 1éphet fel (Colpitts et al., 2012; Habarugira et al.,
2020). Utobbi megnevezése a WNV neuroinvaziv tiinetegyiittes (WNND: West
Nile neuroinvasive disease). A WNF kialakuldsa a paciens életkoraval nem
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mutat szoros korrelaciot. Jellemzd tiinetek: az altalanos gyengeség, fejfajas, laz,
myalgia, arthralgia, morbilliform és maculopapularis exanthema megjelenése a
torzson ¢és a végtagokon. Eldéfordulhat hidegrazas, ocularis fiajdalom, hanyas,
hasmenés, valamint lymphadenopathia (Barzon et al., 2015). Ezzel szemben a
neurologiai manifesztacidé valdszinlisége idés korban szignifikansan megugrik
(Barzon et al., 2015). A WNND legtobbszor meningitis, encephalitis vagy acut
flaccid paralysis (AFP) form4jaban zajlik. Gyakran el6fordul6 kisérd tiinetek: a
hanyés, hasmenés, myalgia, arthralgia, ataxia, tremor, myoclonus, dysarthria, és
dysphagia (Habarugira et al., 2020). Kiiitések megjelenése azonban kevésbé
gyakori. A neurologiai korkép haldlozasi rataja elérheti a 10%-ot is (Hayes et
al., 2005).

A human WNV fertdzések laboratoriumi diagnosztikajat orszagos szinten a
Nemzeti Neépegeszsegiigyi Kozpont (NNK) Virdlis Zoondzisok Nemzeti
Referencialaboratoriuma (NRL) végzi. A diagnosztikai vizsgalatok alapjat az
ellenanyagkimutatast célzé szerologiai modszerek adjék. Az anti-WNV IgG,
IgM és IgA ellenanyagok kimutatasa vérsavo €s liquor mintdkbol torténik.
Diagnosztikai nehézséget jelent ugyanakkor, hogy aktualis WNV fertdzeést
kovetden az IgM ¢és IgA ellenanyagok akar honapokig is detektalhatoak
(Roehrig et al., 2003). Tovabba, minden esetben szamolni kell a flavivirusokra
jellemzd szerologiai keresztreaktivitassal is (Mansfield et al., 2011), mely a
Magyarorszaghoz hasonld, atfedd endémiés teriileteken indokolttd teszi az
orszagban el6forduld egyéb flavivirusok irdnydban végzett parhuzamos
vizsgalatokat is: tehat az egyidejt WNV, USUV ¢és TBEV ellenanyagkimutatast.
A szerologiai vizsgalatok fontos kiegészitdje a molekularis biologiai
diagnosztika. A WNV szerologiai vizsgalatokat 2003/2004 ota végzi
diagnosztikai céllal az NNK referencialaboratériuma, mig a PCR vizsgélatok
csupan 2014-ben keriiltek bevezetésre (Nagy et al., 2016). Ennek oka volt az a
sokaig elterjedt elképzelés, miszerint a rendkiviil alacsony szintli és rovid ideig
tartd viraemia miatt flavivirus fertdzés gyanujakor a viruskimutatas nem jarhat6
utja a diagnosztikdnak. Ez a megkozelités azonban a 2010-es években megddlni
latszott, amikor tobb laboratdérium is sikeresen végzett WNV kimutatast
vizeletmintakbol. A pozitiv nemzetkozi tapasztalatokra tamaszkodva az NNK
referencialaboratériuméaban is bevezetésre keriiltek a vizsgalatok. Az elso
sikeres WNV kimutatast 2014-ben végeztilk. Azota a PCR vizsgélatok a
diagnosztikai rutin részét képezik: vizelet és alvadasgatolt teljes vérmintakbol
végezhetd el leghatékonyabban a nukleinsav kimutatds. Ma mar a WNV ¢és
USUV PCR vizsgalatokat is parhuzamosan végezziik, tekintettel a két virus
szoros genetikai rokonsagara. A PCR vizsgalatok, amellett, hogy a diagnosztikai
kapacitast novelik, jarvanyligyi relevanciaval is birnak, lehetévé téve a
szekvencia meghatarozast, valamint a pozitiv mintdkbol virusizolalas
elvégzésével jol karakterizalt virustorzsbank 1étrehozasat és fenntartasat.
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A laboratériumilag is megerdsitett vagy valoszintisitett aktudlis, hazai
human WNV fertézések éves eloszlasat az 1. dbra szemlélteti. Az dbran egy
fokozatosan novekvd tendencia rajzolddik ki, melynek hatterében tobb tényezd
is szerepet jatszhat, gy, mint példaul a javul6 surveillance vagy a klinikumban
dolgozo orvosok fokozott figyelme és a vizsgalatkérések szamanak novekedése.

Az esetszdmban nagyobb kiugrast 2018-ban tapasztalhattunk (1. &bra),
ekkor hazénkban 215 autochton és 10 importalt human WNV fertdzést
igazoltunk (Nagy et al., 2019). A 2018-as év Europa-szerte kiemelkeddnek
bizonyult, ekkor ugyanis a régioban szignifikdnsan tobb esetet regisztraltak: az
Eurdpai Jarvanyltigyi és Betegségmegel6zési Kozpont (ECDC: European Centre
for Disease Control and Prevention) adatai alapjan a 2018-as esetszam (2083)
meghaladta az el6z0 7 év (1832) Osszes esetszamat, 2017-hez képest pedig 7,2-
szeres novekedest jelentett.

Laboratériumilag igazolt human WNV
fertozések éves eloszlasa
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1. abra: Laboratoriumilag igazolt humdan WNV fertozések éves
eloszldasa Magyarorszagon, 2004 és 2021 kozott.

Magyarorszagon 2020-ban és 2021-ben ugyanakkor drasztikus csokkenést
lathatunk a laboratoriumilag diagnosztizalt humdn WNV esetek szdmaban (1.
abra). 2020-ban minddsszesen harom, mig 2021-ben nyolc esetet jelentettiink.
Az esetszdm visszaesésének hatterében allhat a vizsgéalatkérések szamdnak
csokkenése (2. abra), mely az utobbi két évben valoszinlileg a COVID-19
pandémia egészseégligyi ellatorendszerre gyakorolt hatdsaval all 6sszefliggésben.
A laboratoriumilag kivizsgélt és diagnosztizalt esetek szdma kozotti korrelacio
szignifikansnak tekinthetd [rs =0,59249; p(2-taiteqy=0,01559].

15



@IHRDBIULC'IGW HoRLeVEL

A referencialaboratériumban WNYV iranyaban vizsgalt betegek szamat a 2.
abra mutatja be.
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2.dbra: Az NNK referencialaboratoriumaban WNV  iranydaban
vizsgalt betegek szama 2006 és 2021 kozott.

A laboratériumi diagnosztikdra vonatkozd eredményeinket ezért a
pandémia elOtti iddszakra vonatkozdan osszegezzik. 2015 ¢€s 2017 kozott
osszesen 93 igazoltan aktualis WNV fert6zott beteg kiilonboz6 mintainak PCR
vizsgalatat végeztik el (87 vérsavo, 49 liquor, és 117 vizeletminta). Az
eredményeket az 1. tablazat foglalja 0ssze.

PCR-rel 83 betegtol 49 betegtol 77 betegtol

93 beteg
vizsgalva 87 db minta 49 db minta 117 db minta

14 betegtol 2 betegtol 35 betegtol
PCR pozitivitas 39 beteg
16 db minta 2 db minta 67 db minta
16,86% 4,08% 45,45%
(a mintak (a mintak (a mintak 41,93%
18,39%-a) 4,08%-a) 57,26%-a)

PCR pozitivitas

aranya

1. tablazat: A 2015 és 2017 kozott vizsgalt akut WNV fertozésben szenvedo
betegek kiilonbozé mintatipusainak WNV PCR eredménye.

Az eredmények alapjan megallapitottuk, hogy liquor mintdkbol szinte alig,
vérsavobdl pedig kis valdszintiséggel detektalhatd a WNV nukleinsava. Ezzel
szemben vizeletmintdk vizsgalatakor meglepden magasnak bizonyult a
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pozitivitas aranya (a vizsgalt betegek 45,45%-a, a vizsgalt 6sszes minta 57,26%-
a) (1. tablazat). Kovetéses vizsgalatok segitségével azt is megallapitottuk, hogy
a vizeletmintakbol hosszabb ideig kimutathato a WNV, 0Osszehasonlitva a
vérsavd mintdkkal, melyekbdl csak a tlinetek megjelenését kovetd elsd héten
detektalhato a virus, és a pozitivitds aranya is kisebb (3. és 4. dbrak).

Vérsavd mintak PCR eredményei 2014 - 2017 kdzott

w w i
o O O

28
29

Mintaszam (db.)
= NN
v O

=
o

B B . : - :

0 0 0 0
0-5nap 6-10nap 11-15nap 16-20nap 21-30nap 31-40nap 40-60 nap

A tlinetek kezdete és mintavétel kozott eltelt napok szama

o

W Pozitiv mintdk szama Negativ mintdk szdma

3. dbra: Veérsavo mintak WNV PCR pozitivitasa a tiinetek kezdetétol a

mintavételig eltelt ido fiiggvényében. (A mintak vizsgalata 2014 és 2017
kozott tortént.)

Vizeletmintak PCR eredményei 2014 - 2017 kozott
30
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20

7 10
21
15 " 17 4
10 14 5
5
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0-5nap 6-10nap 11-15nap 16-20nap 21-30 nap 31-40 nap 40-60 nap
A tlinetek kezdete és mintavétel kozott eltelt napok szdma

Mintaszam (db.)

93]

M Pozitiv mintdk szédma Negativ mintdk szdma

4. abra: Vizeletmintak WNV PCR pozitivitasa a tiinetek kezdetétol a

mintavételig eltelt ido fiiggvényében. (A mintak vizsgalata 2014 és 2017
kozott tortent.)
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A vizeletmintak nem csak a PCR vizsgalatokhoz bizonyultak elényds
mintatipusnak, a virus izolalasa is elvégezhetd volt beldlik. A 2018-as
szezon rendkiviili esetszama lehetOséget biztositott tovabbi vizsgalatok
elvégzéséhez. Ekkor vezette be a referencialaboratorium az alvadasgatolt
teljes vérmintdk WNV PCR vizsgalatat. A virus a vordsvértestek felszinéhez
asszocialtan lehet jelen, ezért az alakos elemeket is tartalmazo teljes vér
vizsgalata eldnyosebb a vérsavonal. A teljes vér vizsgalatdval a betegek
36,45%-4nal kaptunk WNV PCR pozitiv eredményt (2. tablazat).

. , TELJES
VERSAVO , LIQUOR VIZELET
VER

PCR-rel 83 betegtol 49 betegtol 77 betegtol

j } ; 93 beteg
vizsgalva 87 db minta = 49 db minta 117 db minta
S
PCR 14 betegtdl & 2 betegt6l 2 35 betegtél
_ 2 _ i 39 beteg
pozitivitas 16 db minta £ db minta 67 db minta
-5}
=
PCR :g
pozitivitas 16,86% g 4,08% 45,45%
. = 41,93%
ardnya (18,39%) Q (4,08%) (57,26%)
(2015-2017)
36,45%
PCR .
107 db em
WP 13.65% | T 2448%  31,92%
. mintabol végeztilk
aranya (2018)
39 db PCR+)

2. tablazat: A 2015 és 2017 kozott, valamint a 2018-ban vizsgalt akut
WNV fertézésben szenvedo betegek kiilonbozé mintatipusainak WNV
PCR eredmenye.

Adott beteg, ugyanazon idépontban vett alvadasgatolt teljes vér €s nativ
vérmintajabol szdrmazo6 vérsavojanak egyidejii PCR vizsgalataval is azt
tapasztaltuk, hogy a teljes vér sokkal hatékonyabban hasznalhaté mintatipus:
a betegek 78%-anal a teljes vérbdl kimutathatd volt a WNV RNS-e, mig
ezzel parhuzamosan a vérsavo minta negativ eredményt adott (5. abra).
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5%

B EDTA vér PCR+; vérsavo -

EDTA vér és vérsavois PCR +

EDTA vér +; vérsavot nem
tudtuk vizsgalni

5. dbra: A teljes ver és vérsavo mintak WNV PCR vizsgadlati
eredmeényei. (Adott betegtol az egy idopontban vett alvadadsgatolt teljes
vér és nativ vérmintdabol szarmazo vérsavo mintdt hasonlitottuk ossze.)

Az elmult évek tapasztalatait 6sszegezve a teljes vér és vizeletmintak
egyiittes vizsgalata jelentésen noveli a PCR pozitivitas aranyat, ezért
mara a diagnosztikai vizsgalatok elengedhetetlen részévé valt e mintatipusok
bekérése és vizsgalata. A WNV PCR pozitiv mintakbol 2014 6ta végziink
szekvencia meghatarozast is, a 11 kilobazis nagysagti virusgenom kb. 400
nukleotid hosszusagu szakaszénak Sanger-mddszerrel torténo
szekvendlasaval, amely alapjan meghatarozhat6 a virus genetikai
leszarmazasi vonala (lineage). Eddigi eredményeink alapjan az elmult
években lineage-2 WNV cirkulaciot igazoltunk az orszagban. (A kelet-kozép
eurdpai régioban e genetikai leszarmazasi vonal terjedt el). A lineage-re
vonatkozd eredményeket az NNK Jarvanyiigyi ¢és Infekcidkontroll
Fbosztalyanak epidemiolégus munkatéarsai rendszeresen jelentik az ECDC
felé.

2021-ben lehetéségiink nyilt a WNV szekvendlasok modszertani
fejlesztésre, melynek keretében attértiink az Uj-generacios szekvenalasi
moddszerrel (NGS: next generation sequencing) torténd teljes genom
meghatarozasra. Az NGS-t [llumina MiSeq platformon végeztiikk, melynek
elénye, hogy a szekvenalas soran nagyon nagy mennyiségi read keletkezik,
lehetévé téve a nagy lefedettségbdl adddo ,,mély szekvenalast”. A modszer
nagy pontossagu (>99,9%) és nagy ateresztOképességii. Célkitiizésiink 15
WNYV izolatum és 13 PCR pozitiv klinikai minta (5 teljes vér és 8 vizelet)
teljes genom meghatarozasa volt. A vizsgalat retrospektivnek tekinthetd,
mivel a mintdk a 2015 €s 2019 kozotti id6szakbol szarmaztak. A 28 mintabol
végiill 23 minta amplikon alapu teljes genom szekvenalasat végeztiik el
sikeresen, melynek elokészitéséhez sajat tervezésii primereket és PCR
protokollt allitottunk be. Osszességében a WNV teljes genom szekvenalas
kozvetleniil klinikai mintdkbol végezve nagyobb kihivast jelentett, mivel e
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mintatipusok PCR pozitivitdsa gyengébb az izolatumokhoz képest &s
valoszintileg sok esetben a viralis RNS is kevésbé intakt.

A 23 WNV teljes genom felhaszndlasaval filogenetikai vizsgélatot is
végeztiink, melynek eredményét a 6. dbra szemlélteti.

r @ OK239667 Kiskunmajsa 2018
& OK239671 Ujtelek 2018
@ OK239660 Budapest 2018
@ OK239668 Jaszberény 2018
OK129334 Tisza 2017
@ OK239664 Dunadjvaros 2018
OK129336 Tahitotfalu 2017
MW142227 Németorszag 2020
71| LR743426 Németorszag 2019
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|| KT757318 Szerbia 2013
| KU206781 Bulgaria 2015
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@ OK239672 Tiszallc 2018
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.| @ OK239658 Hajduszoboszlé 2018
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@ KT359349 Szerbia (Magyarorszag) 2014
99{ KC496016 Szerbia 2010
—— KY523178 Uganda 2009
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6. abra: Tamura-Nei modell szerint Maximum-/ikelihood médszerrel
kesziilt filogenetikai fa (a bootstrap ismétlések szama 1000-szeres). A
kiilonbozo eévekbol szarmazo hazai WNV mintakat kor jelzi, az alabbi
jelolések szerint:2014: sotétlila; 2015: vilagoskék; 2016: sotétkék; 2017
rozsaszin, 2018: bordo; 2019: vilagos lila. (A 2014-b6! szarmazo minta
szerbiai import esetbol szdarmazik, melynek teljes genom szekvenaldsat
korabban az MTA Allatorvostudomdnyi Kutatointezettel
egyilittmitkodésben végeztiik el.)
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A filogenetikai vizsgélat alapjan a Magyarorszagon 2014 ¢és 2019
kozotti idoszakban vizsgalt lineage-2 WNV torzsek egy monofiletikus
csoportot alkotnak, azonban ezen beliil harom kiilonb6z6 klad kiilonithetd el.
A 6. abran kékkel jeloltiik a kozép/délnyugat-europai kladot, rozsaszinnel a
balkédni kladot, valamint sargaval az Un. kelet-eurdpai 1-es kladot (6. abra).
Utdbbihoz kifejezetten a Duna-deltdjaban izolalt WNV torzsek tartoznak. A
2017-ben Jaszkisérrdl szarmazd minta egy 2014-es romaniai virustorzzsel
mutatta a legnagyobb hasonldsagot (6. abra). A kiilonb6z6 évekbdl szarmazo
mintdk eloszlasa az egyes kladok kozott egyenletesnek tekinthetd, amelybdl
arra kovetkeztethetiink, hogy a kiilonbozé WNV torzsek egyideji
cirkulacigja jellemzd az orszagban. Mindezt a 2018-as jarvany kontextusaba
helyezve, valosziniisithetd, hogy a jelentds mértekii esetszdm novekedés
hatterében inkabb oOkologiai tényezdk jatszottak szerepet, mintsem egy Uj
varians megjelenése a régioban. A teljes genom karakterizalt mintdk foldrajzi
eloszlasat a 7. abra szemlélteti. A mintdk a kozépso, keleti és déli
orszagrészbodl szarmaznak, mely régido endémidsnak tekinthetd, mind a WNV
incidenciat, mind pedig a szeroprevalenciat tekintve.
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7.abra: A 2015 és 2019 kozotti WNV torzsek foldrajzi eloszlasa.

Ahogyan a retrospektive végzett vizsgalatunk eredményei is ramutatnak: az
NGS teljesgenom szekvenaldsnak kiemelkedd szerepe van a klinikai ¢€s
jarvanyiigyi virologidban. Amellett, hogy a filogenetikai vizsgalatok soran még
pontosabb képet kaphatunk az orszdgban el6forduld virustorzsekrdl és a

jarvanyiigyi

Osszefiiggésekrdl, a

referencialaboratériumban

fenntarott

izolatumok teljes genom meghatdrozasa feltétele az eurdpai torzskézpontba
(European Virus Archive) torténd bekiildésnek is. Az NGS gyakorlati haszna
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miatt célunk e vizsgalatok folytatdsa a Viralis Zoonozisok Nemzeti
Referencialaboratoriumaban.

Koszonetnyilvanitas:

A teljesgenom szekvendlasban nyujtott minden szakmai segitségért ¢&s
tandcsért szeretnénk koszonetiinket kifejezni az NNK Mikrobiologia Referencia
Laboratoriumi Féosztaly munkatarsainak: Dr Toth Akosnak, Henczké Juditnak,

Magyar Noranak, ¢s Ungvari Erikanak.
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