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Néhany, eddig nem vizsgalt virus diagnosztizalasi lehetéségei
Magyarorszagon: Sindbis-, Mayaro- és sandfly laz virusok

Koroknai Anita, Nagy Anna, Nagy Orsolya, Csonka Nikolett, Takacs Maria

Nemzeti Népegészségiigyr Kozpont, Mikrobiologiai Referencia Laboratoériumi Fdosztaly,
Virologiai Laboratoriumi Osztaly

A Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont Virdlis Zoonodzisok Nemzeti
Referencia Laboratoriumaban izeltlabu vektorok és ragcsalok altal terjesztett
virusok diagnosztikus vizsgalatait végezziik. A jelenlegi diagnosztikus panelt
alkot6 ismert, hazdnkban endémids virusok (kullancsencephalitis-, nyugat-
nilusi-, Usutu-, lymphocytas choriomeningitis virus, hantavirusok) ¢és
behurcolhaté virusok (dengue-, Zika-, Chikungunya-, japan encephalitis-,
sargalaz-virus) mellett két iziileti gyulladast okoz6, Un. artritogén alphavirussal
(Sindbis-virus, Mayaro-virus) és egy phlebovirus csoporttal (sandfly 1az virusok)
boviilt a laboratériumunkban diagnosztizalhaté virusok szama. Jelen
Osszefoglaloban ezek a virusok ¢és diagnosztikajuk keriilnek részletesebb
bemutatasra.

Sindbis-virus

A Sindbis-virus (SINV) egy szinyogok altal terjesztett, széles korben
elterjedt arbovirus, a Togaviridae csalad Alphavirus nemzetségének tagja. Az
altala okozott klinikai korkép szerint az artritogén virusok kozé tartozik, csakagy,
mint a Chikungunya-, Mayaro-, Ross River-, Barmah Forest- és O’nyong-nyong-
virusok. Ugyanakkor a filogenetikai analizisek €s a szeroldgiai keresztreakciok
alapjan a nyugati loéencephalitis-virus szerokomplex tagja [1; 2]. Burokkal
rendelkez6, gobmb alakt, kb. 70 nm atmérdji virus (1. dbra), pozitiv egyszal
RNS genomja 11,7 kb nagysagu, mely a virus 5 strukturalis (C, E3, E2, 6K, E1)
¢és 4 nem-strukturalis (NSP1-4) fehérjéjét kodolja [3]. Az E2 gén filogenetikai
analizise alapjan a Sindbis-virusnak eddig 6 genotipusat (SINV-1-VI) kiilonitettek
el [4; 5].

Capsid protein  nmembran
(CP)

1. dabra: Az alphavirusok szerkezete.
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A Sindbis-virust 1952-ben Egyiptom Sindbis keriiletében izolaltak eldszor
szunyogbol, egy kiiitéssel ¢és iziileti gyulladdssal jar6 lazas megbetegedés okozta
jarvany kapcsan [6]. Késobb egy beteg vérmintajabol (Uganda, 1961), majd
borlézio biopsziabol (Dél-Afrika, 1963) is sikertilt a virust izolalni [7]. A SINV
Eurazsia, Afrika és Ausztralia teriiletén is eléfordul, de a legtobb megbetegedést
és jarvanyt Dél-Afrikabol és Eszak-Europabol jelentették (2. dbra) [1; 8]. Dél-
Afrikaban tobb alkalommal is voltak jarvanyok, legutobb 2010-ben, ugyanakkor
mas afrikai orszdgban nem irtak le SINV okozta jarvanyos megbetegedéseket. Két
nagy dél-afrikai epidémia idSpontja egybeesik a Sindbis-virus Eszak-Europaban
vald megjelenésével: Svédorszagban 1967-ben, Finnorszagban 1974-ben
diagnosztizaltak az els6 human SINV fertdzést, de az ezt megeldzd években mar
tobb europai orszagban (Izrael, Olaszorszdg, Finnorszdg, Gorogorszag,
Torokorszag, Romania ¢és Ausztria) mutattak ki Sindbis-virus specifikus
ellenanyagokat madar és human mintakbol is [1; 9-12]. Finnorszadgban a
legnagyobb jarvany 1995-ben zajlott, a legutolsé ismert SINV jarvany pedig
2013-ban volt Svédorszag északi részén [13; 14]. A dél-afrikai és észak-europai
humdan megbetegedésekért és a jarvanyokért a SINV I-es genotipusa felelds, mely
még a Kozel-Keleten is el6fordul. A SINV-II és SINV-VI Ausztralidban ¢és Kelet-
Azsidban, a SINV-III Délkelet-Azsidban, a SINV-IV Azerbajdzsan ¢és Kina
teriiletein jellemzé [1; 4; 5]. A SINV V-6s genotipusat Uj-Zélandon detektalték,
ahol Whataroa virus néven ismert [15] (2. abra).
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2. abra: A Sindbis-virus foldrajzi elterjedése. [1]
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A SINV madarak kozott cirkulal foként ornitofil Culex szinyogok
kozvetitésével. A human fertézodések atvitelében a Culex mellett az Aedes fajok
is szerepet jatszanak. A virus elterjedésének eldsegitésében nagy szerepet
tulajdonitanak a vandormadaraknak.

A Sindbis-virus altal okozott koérkép Finnorszagban Pogosta laz,
Svédorszagban Ockelbo betegség, Oroszorszagban pedig Karéliai 1az néven
ismert [14; 16; 17]. A fert6zések tobbsége tlinetmentesen zajlik, vagy csak enyhe
tiinetek tapasztalhatok. A kezdeti tlinetek 2-18 nappal a szinyogcsipés utan
jelenhetnek meg, altaldban viszketd kititések, 1az, fejfajas képében, de hanyinger,
szédiilés, hidegrazas, nyirokcsomé duzzanat is el6fordulhat. Borelvaltozasok a
betegek 92-100%-4anal kialakulnak. A kititések el6szor makulak, majd papulak
formajaban jelentkeznek leginkabb a torzson €s a combokon. A SINV fert6zés
legjellegzetesebb tiinete az izom-iziileti fajdalom és az iziileti gyulladas, mely
szinte minden betegnél megjelenik. Leggyakrabban a nagyiziileteket érinti (boka,
csuklo, térd), de az ujjak iziileti gyulladasa is jellemz6. Ezek a musculoskeletalis
szimptomak az artritogén alphavirusokra jellemzden akar évekig is
elhtizédhatnak, de a betegek tobbsége 1dovel teljesen felépiil [18]. A fertdzést
kovetden ritkdn kronikus arthritis is kialakulhat, mely sok tekintetben hasonlit
autoimmun korképekhez. Egyes tanulmdnyok feltételezik, hogy maga az
alphavirus-fert6zés indukélhatja a késébb kialakult autoimmun betegséget [19;
20].

A SINV fertdzott betegeknél csak rovid €s alacsony szintli virémia alakul ki.
A virus RNS-e nagyon alacsony kopiaszdmban van jelen a szérumban, igy a virus
izolalasa és reverz transzkripcids PCR modszerrel vald kimutatasa leginkabb
borlézio biopsziabol lehet sikeres, vérsavod mintabol csak ritkan €s leginkabb a
fertozés akut szakaszaban detektalhatd a SINV RNS-e. A virus izolalasa
vérmintabdl eddig mindossze két alkalommal volt eredményes [21]. A Sindbis-
virus diagnosztikaja tehat elsésorban szerologiai médszereken alapul. A SINV-
specifikus IgM ellenanyagok a fertézést kovetd egy héten beliil megjelennek, és
altalaban 2 hétig detektalhatok, de ritkan évekig is perzisztalhatnak. Az 1gG
ellenanyagok leghamarabb a fert6zés utani 11. napon mutathatok ki, szintjiik kb.
6 honapig novekszik, és feltehetdleg ¢lethosszig tartd védettséget nyljtanak. Az
IgM ¢és IgG ellenanyagok enzyme linked immunoassay (ELISA),
immunfluoreszcens assay (IFA), valamint virusneutralizacios modszerekkel
megbizhatoan detektalhatok, masik szerokomplexbe tartozo alphavirusokkal vald
keresztreakcid ritka. A SINV differencidldiagnosztikdjanal mindig figyelembe
kell venni az utazasi anamnézis alapjan az adott teriileten endemikus egyeb
artritogén alphavirusokat, a szintén iziileti gyulladast okoz6 parvovirus B19-et,
illetve a nem-fert6z6 reumatikus tényezoket is [1; 22].
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A Sindbis-fertézés kezelésére csak szupportiv terapiat alkalmaznak,
védodoltas nem all rendelkezésre. Az alphavirusok elleni prevencié leginkébb a
szunyogok csipése elleni védekezésre, repellensek hasznélatara korlatozodik [1].

Mayaro-virus

A Mayaro-virus (MAYV) szintén egy szinyogok altal terjesztett, a
Togaviridae csaladba tartozo alphavirus, mely a Semliki Forest virus antigén
komplex tagja. Az ide tartoz6 virusok (pl. Chikungunya-, O’nyong-nyong-, Ross
River-, Semliki Forest virus) altalaban lazzal, izlileti gyulladassal és kiiitéssel jaro
human megbetegedéseket okoznak, és a szeroldgiai vizsgalatokban egymadssal
erdsen keresztreagalnak. A MAY'V egy burokkal rendelkezé RNS virus, mely az
alphavirusokra jellemz0 szerkezetet mutatja. (Részletesen 1d. 3. oldal, és 1. dbra.)
[2; 22]

A Mayaro-virust elészor 1954-ben izolaltdk egy ldzas beteg vérmintdjabol
Trinidad ¢és Tobago teriiletén, Mayaro megyében [23]. Egy retrospektiv
tanulmany szerint viszont a virus mar joval korabban is jelen volt latin-amerikai
teriileten, ugyanis Panaméban és Kolumbiaban a csatornaépités ideje alatt (1904
és 1914 Kkozott) gyijtott human szérumokbdl Mayaro-virus — specifikus
ellenanyagokat mutattak ki [24]. A virust azota mar tobb dél- és kozép-amerikai
orszagban (Brazilidban, Ecuadorban, Venezueldban, Francia Guyana-ban,
Boliviaban, Peruban, Suriname-ban ¢s Mexikdban), valamint a Karib-térségben
is detektaltak (3. dbra), de a legtobb megbetegedést és jarvanyt Braziliabol
jelentették. 2015-ben Haitin egy 8 éves gyermeknél pedig dengue-Mayaro ko-
infekciot diagnosztizaltak [25]. A MAY'V kiilonosen az Amazonas-medencében,
a tropusi €s szubtropusi esderdok kornyékén terjedt el, a virus altal okozott
Mayaro 1az emiatt kaphatta a ,jungle flu” elnevezést. Egy tanulmany kimutatta,
hogy Ecuadorban az amazoniai bennsziilotteknél 20-szor magasabb a MAYV-
fertdzés szeroprevalenciaja (46%), mint mas teriiletekrdl szarmaz6 egyéneknél
(2%) [26]. A Mayaro-virusnak eddig 3 genotipusat irtak le. A D genotipus Dél-
Amerikaban és a Karib-térségben is széles korben elterjedt, mig az L genotipus
csak Brazilia északi és kozeépso részén, a nemrégiben leirt N genotipus pedig csak
Peruban jellemzd. Az elsé huméan importalt eseteket Eszak-Amerikaban 1997-
ben, mig Eurdpaban (Hollandidban) 2008-ban irtdk le. Késébb tovabbi harom
eurdpai orszagban (Franciaorszag, Svajc, Németorszag) is beszamoltak behurcolt
esetekrol (3. abra) [27; 28].

Bar a Mayaro-virus f0 atviteli vektorai az es6erdékben ¢l6 Haemagogus
szinyogfajok (leginkabb a H. janthinomys), a virus terjedésében nagy
valdszinliséggel az Aedes aegypti és az Aedes albopictus is fontos szerepet jatszik,
melyek a dengue-, Zika- és Chikungunya virusok f6 terjesztoi is egyben [29; 30;
31]. Ennélfogva a Mayaro-virusnak feltételezhetéen egy 0sszetett, 3 ciklusbol allo
transzmissziés dinamikdja lehet: a virust a dzsungelben a Haemagogus
szinyogok terjesztik (silvaticus ciklus), innen a varosban, vagy varosok
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kornyékén €10, és az erdd szélén dolgozo, vagy odalatogatd emberek révén a virus
eljuthat a varosi teriiletekre (koztes ciklus), ahol mar potencialisan az Aedes
aegypti/albopictus terjesztheti (varosi ciklus). A MAYV-t tobb mas
szunyogfajbol is izolaltdk mar (pl. Culex, Mansonia, Sabethes, Psorophora
fajokbol), és az emberen kiviil tobbféle természetes gazdaja is lehet: pl. nem
emberszabdsu majmokbol, kiillonféle ragcsalokbol, madarakbol és lajharokbdl is
kimutattadk mar a virust, vagy a virus elleni ellenanyagokat [28].

Németorszag
Importalt eset Boliviabol
és Francia Guyana-bol
(2012)

Hollandia
Importalt eset Brazilidbdl
és Suriname-bdl (2008)

Amerikai Egyesiilt
Allamok

(1958-1960)

Haiti (2015)
Venezuela (2000) Svajc
Trinidad és Franciaorszag  Importilt eset

l Tobago (1954) Impo{rt.{a’nlt(es{et Perubdl (2011)
p Braziliabol es

Suriname (1964)  francia Guyana-

Francia Guyana bél (2009)

(1998)

Importalt eset Perubdl és
Boliviabdl (1997)

Mexiko
(2001)

Panama (1904-1914) —Tn
Ecuador (1997) —-’

Peru (1965)

Bolivia (1959) . Autochton human esetek
Autochton, szinyogokbdl kimutatva

@ mportilt humén esetek

Brazilia
(1955)

3. dbra: Mayaro virusos esetek epidemiologiai megoszlasa a vildgon. A zarojelben 1év6 szam azt az
évet jeloli, amikor a virust az adott orszdgban el0szor detektaltak [27].

A Mayaro laz altaldban egy enyhe lefolyasu, magatol gyogyulo lazas
megbetegedés. A virus epithel- és endothel sejteket fertdz, de a fehérvérsejtekben
(pl. monocitakban, makrofagokban) is szaporodik. A virus {6 replikécios helyei a
1ép és a maj, melyeken keresztiil a csontokba, az izmokhoz ¢és az iziiletekhez is
eljut. A 7-12 napos inkubacids id6t kdvetden az akut fazis kb. 3-5 napig tart. A
legjellemzébb tiinetek a magas 1az (39-40°C), a makulopapularis kititések
(kiilonosen gyerekeknél jellemzd), illetve a kétoldali iziileti fajdalom, mely
leginkdbb a csuklot, bokat, valamint a kéz és labfej kisiziileteit érinti. Ezeken
kiviil elé6fordulhat még fejfajas, hidegrazas, viszketés, nyirokcsomo6 duzzanat,
hanyas, hasmenés, retro-orbitalis fajdalom is. A 1az akar 10 napig is fennallhat és
rovid laztalan periddus utan Ujra megjelenhet. Az esetek kb. felénél az iziileti
gyulladésos tlinetek hosszan, akar 1-2 évig is elhtizédhatnak, illetve ritkan stlyos
komplikacidk is kialakulhatnak: pl. visszatérd laz, neurologiai problémak,
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szivizom-gyulladds. A vérzéses manifesztaciok, valamint az encephalitis
megjelenése €s a halalozas ritka [27; 28; 32].

DENV MAYV ZIKV

CHIKV DENV

CHIKV DENV MAYV

CHIKV

4. dbra: A Chikungunya- (CHIKV), dengue- (DENV), Mayaro- (MAYV) és Zika-virusfertizés

(ZIKV) klinikai tiinetei. Az dbran 1évo szinkdd jelzi az egyes arbovirusok altal kivaltott tiinetek

intenzitasat: a piros a ++++, a narancssarga a +++, a sarga a ++, a zold a +, az arbovirus nevének
hianya pedig azt jelenti, hogy az adott virusra az a tiinet nem jellemz6 [33].

A Mayaro-virus altal okozott megbetegedéseket a klinikai tiinetek alapjan
egyaltalan nem lehet elkiiloniteni a teriileten endémias mas arbovirus-
fertdzésektdl (pl. Chikungunya-, dengue-, Zika-virusok — 4. abra) [33], és nehéz
megkiilonboztetni egyéb virusfertézésektdl (pl. parvovirus B19, rubeola-,
kanyar6 virusok), illetve bakteridlis ¢és parazita (pl. malédria) okozta
megbetegedésektdl is, ezért a laboratoriumi diagnosztika kiilondsen fontos. A
rovid virémias periddus miatt a virus RNS-ének vérmintabol vald kimutatésa real-
time vagy nested PCR moddszerrel altalaban csak a tiineteket kdvetd 2-6 napig
lehetséges. Szerologiai vizsgalatokra leggyakrabban ELISA teszteket hasznélnak,
melyekkel az IgM és IgG antitestek is kimutathatok, illetve verifikalasra
virusneutralizaciot is alkalmaznak. A MAYV elleni IgM ellenanyagok
leghamarabb a tiinetek megjelenése utani harmadik napon detektalhatok és 1-3
honapig jelen vannak. Az IgG ellenanyagok a tiinetek kezdetétdl szamitott 4-10.
napon jelennek meg, és akar évekig is perzisztalhatnak. Mivel a MAY'V a Semliki
Forest virus szerokomplexbe tartoz6 mas artritogén alphavirusokkal erdsen
keresztreagil, a kapott eredményeket koriiltekintden kell értékelni. A MAYV
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diagnosztikdjanal fontos megjegyezni, hogy a differencidldiagnosztikat az utazasi
anamnézis alapjan a teriileten endémids egy¢b arbovirusokra is minden esetben el
kell végezni, és az eredményeket egyiittesen kell kiértékelni [27; 28; 32].

A Mayaro laz ellen csak tineti kezelés létezik. Mivel engedélyezett
oltéanyag nincs forgalomban, a betegség endémias teriileteken vald terjedésének
csokkentésére az egyediili hatékony modszer a vektorkontroll [32].

Sandfly laz virusok

A sandfly laz virusok a Bunyavirales rendbe tartozé Phenuiviridae csalad
Phlebovirus nemzetségének tagjai. Neviikket a genus tagjainak leggyakoribb
vektorairdl, a lepkeszunyogokrol (Phlebotomus fajok), vagy masnéven homoki
legyekrdl (,,sandflies”) kaptak. 80-120 nm nagysagu, gomb alaku, burokkal
rendelkezd, negativ egyszali RNS virusok. Genomjuk harom szegmenst
tartalmaz: egy nagyobb L, egy kozepes méretii M ¢s egy kisebb S szegmenst,
melyek a virdlis L polimerazt, a Gn és Gc felszini glikoproteineket és az N
nukleoproteint kodoljak (5. dbra) [34].

Glycoprotein (Gn and Ge)

Polymerase (L)

(J

i Genomic RNA

Y
Nucleoprotein (N)

Ribonucleocapsid '

(RNP)

¢
2 cti.'“’q'_": 2

a“..

5. dbra: A phlebovirusok szerkezete.

Az 6vilagban el6fordulo, sandfly lazat okozé phlebovirusokat (pl. Napoly-,
Szicilia-, Toscana-virusok) foként a Phlebotomus lepkeszinyog fajok terjesztik,
melyek jellemzéen a Mediterran régioban, Eszak-Afrikaban, a Kozel-Keleten,
Ko6zép-Azsiaban és az Indiai szubkontinensen fordulnak elé (6. dbra). Az
Amerikaban elterjedt sandfly 1az virusok (pl. Bujaru-, Candiru-, Chilibre-, Punta
Toro-virusok) vektorai pedig a Nyssomyia (korabban Lutzomyia) lepkesziunyog
fajok [35; 36].
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Européban eldszor 1886-ban tettek emlitést sandfly ldzas megbetegedésrol
,pappataci 14z” néven, feltételezve a lepkesziinyogokkal valo Osszefliggést. Az
els6 nagy jarvany a masodik vilaghabort idején, 1943-44-ben tort ki
Olaszorszagban a szdvetséges csapatok katonai kozott. Ekkor izolélta elséként
Albert Sabin a Szicilia-, majd a Napoly-virust beteg katondk vérmintdjabol. A
virusok terjesztd vektoraként a Phlebotomus papatasi lepkeszinyog fajt
azonositottak, de a Napoly-virusnal ezen kiviil a P. perniciosus és a P. perfiliewi
1s szerepet jatszik a virus terjesztésében [37]. Filogenetikai vizsgélatok alapjan
megallapitottak, hogy a Népoly- és Szicilia-virusok kézott magas a genetikai
diverzitas, illetve szerologiai vizsgalatokban nem keresztreagalnak egymassal,
igy két kiillonbozo antigén-komplexbe tartoznak [38]. A sandfly laz virusoknak
azOta mar tobb kiilonalld fajat (pl. Toscana-, Corfu-, Massilia-, Punique-,
Salehabad-, Tehran-virusok) és alfajat/szerotipusat (pl. Cyprus-, Turkey-,
Granada-, Arbia-virusok) is azonositottak, melyek koziil a Napoly-virussal kdzeli
rokonsagot mutatd Toscana-virusnak kiemelten jelentds koroki szerepe van [39].
A Toscana-virust (TOSV) 1971-ben sikeriilt izolalni a Phlebotomus perniciosus
lepkeszinyogbol, majd késébb a P. perfiliewibdl [40]. Jelenlegi ismereteink
szerint ez az egyetlen lepkeszinyog altal terjesztett phlebovirus, amely
neuroinvaziv fertézést okoz emberben. Olaszorszag kozépsO részein a nyari
idészakban eléforduldé meningitises megbetegedések nagy tobbségét a TOSV
fertdzések okozzak [41]. A sandfly 14z virusok jelenlétét tobb gerinces allatfajban
is igazoltdk mar, s6t a Toscana-virust egy denevérfaj (Pipistrellus kuhli)
agyszovetebol is kimutattak, de ezeknek az allatoknak a virus életciklusdban
betoltott szerepe egyeldre nem egyértelmii [42].

A Napoly- és Szicilia-virusok altal okozott sandfly laz, vagy ,,pappataci 1az”
altalaban egy enyhe, influenza-szerli tiinetekkel jar6, magatol gyogyulod
megbetegedés. 2-6 nappal a szinyogcsipés utan faradtsag, fejfajas, izom- és
iziileti fajdalmak, hasi- vagy hatfajdalom, hidegrazas, majd 39-40 °C-os laz
jelentkezik, mely 2-3 napig fennall (3 napos laz). A Toscana-virusfert6zés is a
klasszikus sandfly 1az szimptomakkal indul, a neurologiai tiinetek csak késdbb, €s
csak az esetek egy részénél jelentkeznek. A neuroinvaziv fertézést mérsékeltebb
laz, er6s fejfajas, hanyinger, hanyas, tarkokotottség jelzi, majd kialakul az
aszeptikus meningitis vagy meningoencephalitis. Sulyosabb esetekben
eszméletvesztés, kézremegés, részleges bénulds és hallasvesztés is eléfordulhat.
Az esetek tObbségében azonban a betegek 1-2 héten beliill maradvanytiinetek
nélkiil gydgyulnak, a halalozas ritka [35; 43].

A sandfly 14z virusok ellen termel6dott neutralizalo ellenanyagok a fertdzést
kovetd egy héten beliil mar megjelennek, igy vérmintabol — illetve Toscana
virusfertdzés esetén liquormintdbol i1s — az IgM ¢és IgG ellenanyagok
megbizhatéan kimutathatok. Az IgM ellenanyagok ritka esetben akar még a
fert6z¢€s utan egy évvel is jelen lehetnek, de altalaban par hét vagy honap elteltével
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mar nem detektalhatok. Az IgG antitestek évekig is perzisztalhatnak, hosszutava
védettséget nyujtva. A szeroldgiai vizsgalatokat leggyakrabban ELISA
tesztekkel, vagy indirekt immunfluoreszcens assay-vel (IFA) végzik, mivel a gold
standardként hasznalt virusneutralizdciés tesztek specidlis laboratdériumi
koriilményeket igényelnek. Az akut fertdzés szakaszdban a virusok RNS-e
kimutathatd vér- vagy liquormintabol (TOSV) real-time PCR, vagy nested RT-
PCR modszerrel. Fontos megjegyezni, hogy TOSV fertdzésnél a neurologiai
tiinetek megjelenésével a virus vérbdl mar nem detektalhat6. A virusok a lazas
fazis alatt vett vérmintabol, vagy liquormintabol (TOSV) izolalhatok [41; 43].

A phlebovirusok ellen jelenleg nincsen elérheté human vakcina, a fert6zés
megeldzésere leginkabb a lepkeszinyogok csipése elleni védekezes, repellensek
hasznalata javasolt. A sandfly 14z virusok altal okozott betegségek legtobb esetben
nem igényelnek kezelést, de a sulyos betegségben szenveddk szdmadra is csak
altalanos szupportiv terapiat alkalmaznak. A phlebovirusok altalaban érzékenyek
a ribavirinre, az interferon és az interferon induktorok képesek gatolni ezeket a
virusfertézéseket allatmodellekben [43; 44].

Hazai esetek:

Importalt Sindbis- és Mayaro-virusfertézést eddig még nem diagnosztizalt
laboratoriumunk, de Toscana-virusfertozést mar harom esetben sikertilt
igazolnunk. Az els6t 2019-ben, a masodik és harmadik esetet 2022-ben.
Mindhérom beteg neuroldgiai tiineteket mutatott €és a mediterran régidban jart.
Két beteg liquormintdjabol sikeriilt kimutatnunk a Toscana-virus RNS-ét is.

Az 0Osszefoglaloban szerepld virusok diagnosztikajahoz —sziikséges
fontosabb informaciokat, valamint a bekiildendé mintak tipusait az /. tablazat
foglalja dssze.

Sindbis-virus

Mayaro-virus

Sandfly 14z virusok

Elofordulas

Dél-Afrika, Eszak-
Eurdpa, Kozel-Kelet,
Délkelet-Azsia,
Ausztréilia, Uj-zéland

Dél-Amerika, Kozép-
Amerika, Karib-térség

Mediterran régio, Kozel-Kelet,
Ko6zép-Azsia, Indiai szubkontinens,
Eszak-Afrika, Amerika

Terjedési méd

szinyogcsipéssel

szinyogcsipéssel

lepkesziinyogok csipésével

Fertozés fobb

laz, fejfajas, gyengeség,

magas laz,

laz, influenza-szerii tlinetek,

vizsgalati minta

teljes vér, vizelet

teljes vér, vizelet

tiinetei viszketd kiiités, izom- makulopapuldzus kititések, | aszeptikus meningitis, encephalitis,
iziileti fajdalom, iziileti izom-iziileti fajdalom, meningoencephalitis kialakulhat
gyulladas iziileti gyulladas

Bekiildendd vérsavo, alvadasgatolt vérsavo, alvadasgatolt vérsavo, liquor

Diagnosztika

szerologia: IFA
nested RT-PCR

szerologia: ELISA
nested RT-PCR

szerologia: IFA
real-time RT-PCR, nested RT-PCR

1.tablazat: A Sindbis-, Mayaro- és sandfly laz virusok fontosabb tulajdonsdgai.
(IFA: immunfluoreszcens assay, ELISA: enzyme-linked immunoassay, RT-PCR: reverz-transzkripcios

PCR)
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A hepatitis E virus — globalis helyzet és aktualitasok
Dencs Agnes, Hettmann Andrea, DOomotor Anett

Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont, Mikrobiologiai Referencia Laboratoriumi Fdosztaly,
Virologiai Laboratoriumi Osztaly

A hepatitis E virus (HEV) egy enteralisan terjed6 hepatotrép virus, az akut
virushepatitisek leggyakoribb kéroka vilagszerte. Indiaban irtak le el6szor 1978-
ban egy, a Kasmir-volgyben kitdrt hepatitis jarvany kapcsan, amely tobb mint
50 000 embert érintett [1]. A WHO a HEV fertézések szdmat jelenleg évi 20
millidra becsiili vilagszerte, ezek koziil azonban csak mintegy 3,3 millio jar
tiinetekkel. A virus okozta megbetegedés évente koriilbeliil 44 ezer esetben a
beteg haldldhoz vezet [2].

Taxonomia

A hepatitis E virust a legjabb taxonomia szerint a Hepeviridae csalad
Orthohepevirinae alcsaladjaba, a Paslahepevirus nemzetségbe soroljak [3]. A
genusban két speciest kiilonitenek el, amelyek koriil a HEV varidnsai a
Paslahepevirus balayani speciest alkotjak. Az Orthohepevirinae alcsalad tovabbi
nemzetségei az Avihepevirus, a Chirohepevirus és a Rocahepevirus. Ezek
madarakat, denevéreket és kiilonféle kisemldsoket fertoznek. A Hepeviridae
csaladba tartoz6 masik alcsalad a Parahepevirinae, amelynek tagjait halakbol
mutattak ki (1. dbra).

Csalad Alcsalad Nemzetség Species Genotipus Gazda
HEV-A1 ember
HEV-A2 ember
HEV-A3 ember, sertés, vaddiszno, szarvas, nyul
. HEV-A4 ember, sertés, vaddisznd
balayani o,
. HEV-A5 vaddisznd
Paslahepevirus o
HEV-A6 vaddiszné
HEV-A7 dromedar
HEV-A8 kétpupu teve
alci javorszarvas
besorolatlan mokuscickany

o Orthohepevirinae — —
Hepeviridae . . magniiecur hazityuk, fecske
Avihepevirus

egretti kis kdcsag
ratti HEV-C1 patkany, cickany
HEV-C2 gorény
Rocahepevirus HEV-C3 mezei egér
eothenomi pocok
besorolatlan horcsog
eptesici kdzonséges késeidenevér, egérfillii denevérek
Chirohepevirus rhinolophi patkdsdenevérek
desmodi vérszopo denevérek
Parahepevirinae Piscihepevirus heenan pisztrang

1. abra. A Hepeviridae csalad uj taxonomidja [4]
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A HEY fert6zés jarvanytana

A HEV fert6zést sokaig csupan a tropusokra latogatok utazasi betegségének
tartottak, azdta azonban kideriilt, hogy globdlis jelentdsége ennél joval nagyobb.
HEV fertdzések vilagszerte eléfordulnak, és tobbnyire két eltérd fertdzési
mechanizmus valamelyike all a hatteriikben. Fejlddé orszagokban, féleg Azsia
déli és délkeleti részén, Afrikdban, valamint Mexikoban biztonsagos ivoviz
hianyaban a HEV enteralisan, elsésorban kontaminalt ivoviz utjan terjed. Fejlett
orszagokban viszont a HEV fert6zések zoonotikus eredetiick: nem megfeleléen
hokezelt hus és huskészitmények a fertdzes {6 forrasai [5]. Az utdbbi években
patkany eredetll fertdzéseket is leirtak, azonban a transzmisszidé modja ezekben az
esetekben ismeretlen [6, 7]. A HEV ritkan transzfizioval, valamint vertikalisan —
anyarol gyermekre — is terjedhet. Vizsgélatok szerint Europaban minden 700-
9000 donaciobol 1 HEV pozitiv [8]. Ezek a donorok tobbnyire tiinetmentesek, s6t
majenzim emelkedést sem mutatnak, ezért toObb orszagban is bevezették az
Immunszupprimalt betegeknek adandé vér és vérkészitmények rendszeres HEV
RNS szlrését.

Eddig 8 HEV genotipust, ezeken beliil pedig szamos szubtipust kiilonitenek
el. A szubtipusok szama feltehetéen még ndni fog, mivel a detektalt virustorzsek
egy jelentds hanyada nem sorolhat6 be a jelenleg elfogadott szubtipusok egyikébe
sem [9, 10]. Az 1-es és a 2-es genotipus kizarolag human kérokozok, jellemzdéen
sz¢klettel szennyezett ivovizzel terjednek. Tobbszaz, vagy akar tobbezer embert
erintd jarvanyok is kialakulhatnak igy, ezért a HEV fertdzések tobbsége
feltehetéen ezzel a két genotipussal torténik. A HEV 1 és 2 endémiasak Azsiban,
Afrikdban ¢és Mexikéban is [11]. A 3-as és 4-es genotipusok ezzel szemben
zoonotikusak. Rezervoarjaik els6sorban a hazi sertés, a vaddiszno, szarvasfélék,
valamint a nyul. A fertdzés emberre az allatokkal valod szoros kontaktus, vagy
virussal kontaminalt husok ¢és huskészitmények fogyasztasa Utjan jut at.
Kontaminalt vizzel 6nt6zott friss zoldségekkel és gylimolcsokkel is tortént mar
fert6zodés.

A HEV-szeroprevalencia tanulmanyonként rendkiviil nagy szorast mutat.
Egy 2020-ban végzett nagy metaanalizis alapjan az anti-HEV IgG prevalencidja
globalisan 12,47%-ra, az IgM-¢ 1,47%-ra, a HEV RNS-¢ pedig 0,2%-ra tehetd. A
legmagasabb Afrikdban (21,76%), Azsiaban (15,8%), ezt koveti Eurdpa (9,31%),
Eszak-Amerika (8,05%), Dél-Amerika (7,28%) és Oceénia (5,99%). Az értékek
Eurépan belil is széles tartomanyban mozognak (0,6%-52,5%), jelentds
mértékben fliggve az alkalmazott reagenstdl, a vizsgalt populdciotol, az orszagtol
¢s azon beliil a régiotol is. Ez utdbbi a helyi allattartasi és étkezési szokasokkal
allhat Osszefiiggésben. A legmagasabb szeroprevalencia eredményeket
Franciaorszagban, Németorszagban és Hollandiaban kaptak. Globalisan jellemzd,
hogy a szeroprevalencia korral emelkedik és férfiakban kissé magasabb, mint
nékben [12, 13].
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A genotipusok jellegzetes foldrajzi eloszlast mutatnak. Az 1-es genotipus
Azsia és Afrika tropusi vidékein, a 2-es Afrikaban és Kozép-Amerikaban
jellemzd. A 3-as genotipus fOleg a fejlett orszagokban elterjedt, de vilagszerte
eléfordul. Dominans Eurdpéban, Eszak-, és Dél-Amerikaban, Ausztralidban, de
Azsia nagy részén is el6fordul. A 4-es genotipus Azsidban dominal, de néhany
esetben Europaban (pl. Franciaorszag, Németorszag, Belgium) is kimutattdk. Az
5-0s ¢€s 6-os genotipust Japadnban azonositottak vaddisznokban, a 7-est
dromedarokban, a 8-ast pedig kétpupu tevékben a Kozel-Keleten. A 7-es
genotipussal (kronikus) human fert6zédést is leirtak mar.

A 3-as genotipust jelenleg 13 szubtipusba (3a-3m, illetve a nyul eredetii 3ra)
soroljak, de szamos varians egyenlOre besorolatlan a genotipuson beliil. Ennek az
az oka, hogy ezekbdl a valtozatokbol csak egy vagy két teljes virusszekvencia all
rendelkezésre a GenBank adatbéazisaban. Altalaban elmondhaté, hogy kevés HEV
szekvencia-adat all rendelkezésre, ami megneheziti a fert6zések forrasanak
felderitését €s a keringd variansok monitorozasat. A Magyarorszagon el6fordulo
hepatitis E virus torzsek szubtipusairol szintén kevés az adat (14, 15). Az ECDC
felallitott egy szakértékbdl all6 munkacsoportot, akiknek a feladata egy online
HEV szekvenciaadatbazis 1étrehozasa volt, ami nem csak G6sszegytiijti, hanem
genotipizalni is képes a bekeriilé virusszekvenciakat. Ez lett a 2017-ben indult
HEVnet, amelynek célja, hogy segitse a HEV halmozodasok kivizsgalasat,
kiilonb6z6 jarvanyligyi ¢€s klinikai vizsgélatok elvégzését, hogy nyomon
kovethetdk legyenek a cirkuldlo variansok, felismerhetévé valjanak a trendek.

Biologiai tulajdonsagok

A HEV gombszerli virionjai 27-34 nm atmérdjlek, felsziniikon tiskék
figyelhetdk meg. A HEV genomja linearis, pozitiv szalu, 7,2 kilobazis hossziisagu
RNS. Nagyon valtozékony, mutacids rataja a hepatitis C virus¢hoz hasonléan
magas. A gazdaszervezetben kissé eltér6 genomszekvenciaji valtozatok
sokasaga, un. kvazispeciesként van jelen. A genotipusok nukleotidsorrendje
koriilbeliil 25%-os eltérést mutat.

A HEV genomja az mRNS-ekhez hasonld: az 5° végén sapka, a 3° végén
poli(A) farok talalhato (2. abra). Rovid nem transzlalodo régiok kozott hdrom
nyitott leolvasasi keretet (ORF) tartalmaz, amelyek koziil a genom jelentds részét
kitevé ORF1 a nem strukturalis proteineket, az ORF2 a kapszidfehérjét, az ORF2-
vel atfedd, de eltérd keretben leolvasott ORF3 pedig egy kisméretli multifunkcids
foszfoproteint kodol (MFP, vp13). Az ORFI teszi ki a genom jelentOs részét,
nagyjabol 5 kilobazis hosszisagu. Tartalmaz egy metiltranszferaz, egy RNS
helikdz, papain-szerii cisztein proteaz és egy RNS-fiiggd RNS polimeraz domént.
Ezeken kiviil egy X , egy Y és egy hipervariabilis régiot (HVR) is elkiilonitenek,
amelyek szerepe nem tisztazott. A HVR prolinban rendkiviil gazdag szakasz,
hosszat inzerciok, duplikaciok, deléciok mddositjdk. Az ORF2 protein harom
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domént tartalmaz: S (shell), M (middle) és P (protruding). A kapszid 90 db ORF2
dimerbdl épiil fel. A P domének a kapszid felszinén tiiskéket alkotnak, amelyek a
receptorkotésért feleldsek, €s a neutralizal6 ellenanyagok is ezeket ismerik fel. Az
ORF2-16] termel6dd fehérje harom kiilonb6zé formajat figyelték meg a
gazdaszervezetben. Egy koziilik a sejtben marad és valoban a felépiild
kapszidokat alkotja, a masik kettd glikozilalodik és szekretalodik. Ez utébbiak a
HBV felszini antigénjével ellentétben azonban nem alkotnak szubviralis
részecskéket. A vérben jelen levé HEV antigének nagy részét ez a két ORF2
valtozat teszi ki, feltehetden csaliként szolgalnak az immunrendszer szamara. Az
ORF3 altal kodolt fehérje a replikdcioban és a gazdasejtbdl valo kijutadsban jatszik
szerepet, de ioncsatornaként is mitkodik, valamint immunmodulalé szerepet is
tulajdonitanak neki. Az 1-es genotipus esetében egy negyedik ORF-et is leirtak
az ORF1-en beliil [16].

5'UTR ORF 1 ORF 3 ORF 2 3'UTR

I
AAAAAAAAAAAAA 3

. dbra. A HEV genom felepttese [17]

Sokaig a HEV-et burok nélkiili virusként tartottdk szdmon, ma mar azonban
tudjuk, hogy a szervezetben a HEV a hepatitis A virushoz hasonléan két eltérd
formaban van jelen: a székletben burok nélkiili, a vérben ¢€s a vizeletben pedig
kvaziburkos virionokként. A kvaziburkos virionokat egy gazdasejt eredetii
membran (Golgi) veszi koriil. A valddi buroktdl eltéréen ez nem tartalmaz a
felszinén virdlis glikoproteineket (peplomer), igy a virus antigénjei rejtve
maradnak a neutralizal6 ellenanyagok eldl. A burok nélkiili virionok nem
tartalmaznak az ORF3 altal kodolt vpl3-at, mig a kvaziburkosok igen (3. 4bra).
Mindkét forma fertdzoképes, de a burok nélkiili forma infektivitasa tizszeres a
kvéaziburkoshoz képest. A burok nélkiili valtozat enterdlisan terjed, és a
tapcsatorna valamely — eddig nem azonositott — sejtjeiben lezajlott replikacié utan
mar burokkal ellatva keriil a vérbe, majd onnan a majba. A kvaziburkos virionok
enteralisan (pl. nem megfeleléen hdékezelt hussal) és vérrel is bejuthatnak a
szervezetbe (pl. transzfuzid) és szintén a mdjsejtekhez jutnak. A majban
termelddott kvaziburkos virusok a madjsejtek apikalis felszinén, majd az
epekapillarisokon at jutnak a bélbe, de az epe detergens hatdsara elveszitik
burkukat. Igy a székletbe mar ,csupasz” formaban jutnak, ezaltal joval
ellenallobbak a kornyezeti hatdsoknak. A burkos virionok kisebb része a
majsejtek bazolateralis oldalan a4t a keringésbe keriil [18].
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Glikoprotein
3. dbra. A burok nélkiili és kvaziburkos HEV, valamint egy valodi burokkal rendelkezd virus
sematikus felépitése [19].

Korlefolyas

A heveny hepatitis E az esetek tilnyomo tobbségében spontan gyogyul, sét
>70%-ban tlinetmentesen is zajlik. Az akut megbetegedés lappangasi ideje 2-8
hét. Ezutdn mas virushepatitisekhez hasonlé tiinetek jelentkezhetnek, mint a
faradékonysag, hdemelkedés, hasi panaszok, egyes esetekben sargasag, sotétebb
vizelet €és vilagosabb szinli széklet. A tiinetek megjelenése eldtt a vérben mar
kimutathato a majenzimek és a bilirubin megemelkedett szintje. A fertézés 1-es
€s 2-es genotipus esetén sulyosabb lefolyast, 3-as €és 4-es genotipus esetén
enyhébb [18]. A 3-as €s 4-es genotipus okozta majgyulladas idésebb férfiakat
érint elsdsorban: megfigyelték, hogy feérfiakban gyakrabban alakul ki tiinetekkel
jaro megbetegedés, ennek oka azonban nem ismert [20]. Egyes tanulméanyok a 4-
es genotipust virulensebbnek talaltak a 3-asnal.

A HEV célsejtjei elsésorban a hepatocitak, amelyekhez a virionok a maj
portalis véndjan keresztill érnek el. A virus a majsejtek citoplazmajaban
szaporodik €s nem citopatogén, vagyis a mdj kadrosodasa immunmedialt folyamat.

A HEV fertozés mortalitasa kb. 1%, azonban varadosokban 1-es
genotipussal tortént fertdzés esetén akar 20% is lehet. Varanddésokban a HEV
okozta fulminans hepatitis kockazata minden trimeszterrel egyre magasabb,
emellett rdaddsul magzati halal és a korasziilés veszélye is fenndll. Az ilyen stilyos
lefolyas hatterében 4ll6 mechanizmus még nem ismert, de kutatasok Osszefiiggést
talaltak az 0sztrogénszint, az Osztrogén €s a progeszteron receptor expresszidja,
valamint az anyai és magzati halalozas kozott. Egy ex vivo modell segitségével
kimutattdk, hogy az 1-es genotipus hatékonyabban szaporodik a placenta €s az
endometrium egyes sejtjeiben [21].

A hepatitis E virus fert6zés a hattérben fennalld kronikus majbetegség esetén
ACLF (acute-on-chronic liver failure, kronikus majbetegségre rakodott akut
majelégtelenség) kialakuldsahoz vezethet. A fertéz€s a mar fennallo
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majkarosodas gyors progressziojat okozza, emellett gyakori komplikacio a
szisztémas gyulladas és az ennek kovetkeztében kialakuld sokszervi elégtelenség.
Az ACLF mortalitasa magas, 34% koriilire tehetd [22].

Mig a HEV fertézés — akar jar tiinetekkel, akdr nem — immunkompetens
személyekben spontan gyogyul, immunszupprimalt, elsésorban
szervtranszplantacion atesett betegek esetében azonban krénikussa valhat. A

crcr

crer

illetve veseatiiltetésen atesett betegekben. Késébb hasonl6 lefolyast figyeltek meg
sziv-, €s tidOtranszplantalt paciensekben, HIV pozitiv, illetve reumatoldgiai
betegekben, valamint limfoproliferativ betegségek esetén. Eddig kronikus HEV
fert6zést csak 3-as €s 4-es, illetve egy esetben 7-es genotipussal figyeltek meg, 1-
es €s 2-es genotipussal nem [23].

Emelkedett mdajenzim szinteket transzplantalt betegekben (kiilondsen
majtranszplantaltakban) szamos allapot, primer vagy reaktivalodo virusfertdzés
(EBV, CMV stb.), illetve gyogyszerek is okozhatnak. A differencidldiagnozis
fontos része a hepatitis E virus fertézés irdnyaban végzett vizsgalat. Egyes
vizsgalatok szerint a hepatitis E virussal fert6z6dott transzplantalt betegek akar
60%-a is kronikus virushordozova valhat [24]. Az idiilt HEV fert6zés révid idén
beliil fibrozishoz, cirrhosishoz és majelégtelenséghez vezethet, ezért a diagndzis
gyors felallitasa kulcsfontossagu.

Terapia

A HEV fertdzés kezelésére jelenleg nem létezik specifikus terapia, és az
esetek talnyomd tobbségében nincs is sziikség kezelésre. Sulyos lefolyasu
fertdzes esetében, ami elsdsorban 1-es €s 2-es genotipusnal fordul eld, illetve
ACLF soran off-label ribavirint alkalmaznak, hatdsossagdval kapcsolatban
azonban még kevés adat all rendelkezésre ilyen betegekben. Kortikoszteroidok
alkalmazasa is javithatja a majfunkciot [25]. Varandosokban a ribavirin teratogén
hatasa miatt kontraindikalt, bar a legstilyosabb lefolyasu esetek a terhesség késoi
szakaszaban jellemzdek, amikor az organogenezis mar lezarult.

Szervtranszplantacion atesett betegekben a HEV fert6zés kronikussa véalasa
tobbek kozott a CD4 és CDS sejtszammal, a transzplantacio 6ta eltelt idovel, és a
takrolimusz alkalmazasaval fligg Ossze. Ezekben a paciensekben tehat az
immunszuppresszid csokkentése jelentheti az elsd terapids lehetdséget. Az eddigi
adatok szerint az esetek 25-30%-aban sikertil igy elérni a virus eliminacidjat, ez a
modszer azonban sokszor kockdzatos, mivel noveli a kilokddés veszElyét.

A ribavirin alkalmazasaval kapcsolatban tobb adat all rendelkezésre
kronikus, mint akut HEV esetében, azonban placebo kontrollalt klinikai
vizsgalatok eddig nem zajlottak. A rendelkezésre allo eredmények biztatoak:
ribavirin terapia segitségével koriilbeliill 80-85%-ban sikertil tartdés virusvalaszt
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(sustained virological response — SVR) elérni. Az EASL (European Association
for the Study of the Liver) 12 hetes terapiat javasol, amely relapszus esetén
tovabbi 3 hoénappal meghosszabbithato [25]. A terapia sikertelenségének
lehetséges prediktoraként tobb tényezd is szoba jott. [lyen tényez egyrészt a virus
amely feltehetden a hatékonyabb replikacid altal biztosit evolicios eldnyt a
virusnak. A mutaci6 detektalhatdé lehet mar a terapia megkezdése elott is,
kiilondsen bizonyos szubtipusok esetében (pl. 3e), azonban nem feltétleniil
okozza a terdpia sikertelenségét. A terdpia kezdetén mért alacsonyabb
limfocitaszdm is Osszefliggésben lehet a kezelés végi relapszus eléfordulasaval.
Egyes tanulmanyok arra hivtak fel a figyelmet, hogy a terapia monitorozasara
nem elegendd a virémia vizsgalata, a betegek szekletében a HEV a virémia
megsziinése utan is perzisztalhat [26]. Amennyiben a 3 honapos terapia
befejeztével a szekletbol még mindig kimutathatd a virus, a szerzok a terapia
meghosszabbitasat javasoljak. A terapia megkezdése utani korai virusvalasz eldre
jelezheti a kezelés sikerét: amennyiben a viruskoncentracioban legalabb 0,5 log
csokkeneés mérhetd 1 hét utan, az magas pozitiv prediktiv értékkel bir [27].

Amennyiben a beteg nem reagal a ribavirin kezelésre, vagy nem toleralja azt,
majtranszplantalt betegekben 3 honapos pegilalt interferon terdpia is
alkalmazhato. Sziv-, tiid6-, illetve vesetranszplantacion atesett betegek esetében
azonban az interferon nem johet szdba a kilokddés veszélye miatt.

Extrahepatikus manifesztaciok

A madjgyulladdson til az akut vagy kronikus HEV fert6zés szamos mas
szervet is érinthet. Az 1-es genotipussal fertdézott betegekben gyakran figyelnek
meg pancreatitist, 3-as genotipussal tortént fert6zodés esetén pedig leirtak mar
neurologiai, hematologiai, immunologiai €s vesét érintd elvaltozasokat is. A
pontos pathomechanizmus nem ismert, de lehet direkt vagy indirekt hatas is a
hattérben. Felmeriilt a HEV 4-es genotipusanak szerepe a férfi medddseég egyik
okaként is.

Az utobbi években a legtobb figyelem a HEV fert6zés okozta neurologiai
tiinetekre iranyult. A virus jelenléte kimutathatdo egyes neurologiai tiineteket
mutaté betegek liquorjaban. A HEV direkt hatasara utal, hogy in vitro képes
megfertdzni emberi idegsejteket, illetve replikalodik is benniik. Indirekt,
immunmedialt hatdsok szerepére utal viszont az, hogy egy tanulmany szerint a
neuroldgiai tlinetek szignifikdnsan gyakrabban fordulnak eld immunkompetens
betegekben (22,6%), mint immunszupprimaltakban (3,2%). Mind a perifarias,
mind pedig a kozponti idegrendszert érintheti a fertézés. A leggyakrabban
kimutatott korképek a Parsonage-Turner szindroma, a Guillain-Barré-szindroma
¢s a meningoencephalitis, valamint kiilonféle neuropathias elvaltozasok.

22



@mnnmmdmm HoRLeVEL

Miés  megbetegedések  (cryoglobulinemia, autoimmun  hepatitis,
glomerulonephritis, pancreatitis, myocarditis) és a HEV fert6zés kapcsolata
szintén felmertilt, de tovabbi vizsgalatokat igényel [28].

Megelozés

A HEV fert6zés megeldzésére szolgald oltdoanyag kifejlesztését
nagymértékben hatraltatja, hogy a virus tenyésztése sejtkulturan nehézkes.
Egyeldre csak az 1-es genotipus ellen all rendelkezésre vakcina. A HEV 239
(Hecolin néven) az ORF2 239 aminosav hosszisagi szakaszat tartalmazo
rekombinéans oltdéanyag, ami hatékonynak és biztonsdgosnak bizonyult, és 10
évvel ezeldtti engedélyezése oOta sikerrel alkalmazzdk Kindban [29]. Mas
vakcinajeloltekkel is zajlottak kisérletek, a klinikai fazisig azonban ezek
tobbnyire el sem jutottak.

Az eddigi kisérletek szinte kizarolag az 1-es genotipusu HEV alkalmazasan
alapultak ¢és az eredmények azt mutatjak, hogy a vakcinak elsdsorban a homolog
torzzsel szemben nyuUjtanak védelmet. Az 1-es genotipus egyetlen ismert
rezervoarja az ember és €z a legkonzervativabb is a genotipusok kortil. Bara HEV
genotipusok egy szerotipust alkotnak, és a kapszidot kodold szakaszon a human
fertdzések tobbségét okozo 4 genotipus kozott tobb mint 85% a homolodgia, ez
nem biztos, hogy elegendd a heterolog torzsek elleni immunitas kivaltasara.
Tovabbi vizsgalatokat igényel, hogy a HEV 239 védettséget nyujt-e a tobbi
genotipus ellen is, az azonban biztatd, hogy 4-es genotipus ellen allatkisérletekben
hatékonynak bizonyult. Ez azért kiilondsen fontos, mert bar az 1-es és 2-eS
genotipus jelentds jarvanyokat tud okozni, ma mar a bejelentett HEV fertézések
tobbségét a zoonotikus variansok okozzak [19].

Tovabb bonyolitja a helyzetet a HEV burok nélkiili és kvaziburkos formaja,
amelyek antigenitasa eltér. A vakcinakisérletek soran az allatok fertozésére
székletbdl szarmazd, burok nélkiili virionokat alkalmaztak intravénasan, azonban
a zoonotikus genotipusokkal torténd természetes fertdzés soran kvaziburkos virus
jut a szervezetbe, hiszen a vérben ¢és igy a hiisokban is elsdsorban ez van jelen. A
kvaziburkos forma felszinén nincs jelen az ORF2 protein, ezért tehat az ORF2
alapu vakcinajeloltek hatékonysaga valdjaban alacsonyabb lehet a vartnal. Ahogy
a hepatitis A esetében is, feltehetd, hogy a HEV elleni vakcindk nem elézik meg
a fertdzést, csak a replikacid elsd korének lezajlasa utan fejtik ki a hatdsukat,
amikor mar burok nélkiili virionok is termelddtek.

Igy jelenleg a zoonotikus HEV fertézések megeldzésére egyetlen modszer
all rendelkezésre: a rezervodar allatokbol késziilt, fogyasztasra szant mdj, husok,
huskészitmények megfeleld hokezelése. A megfeleld hdkezelésre nincs egységes
ajanlas, mivel az erre vonatkozo6 kisérletek nem igazan 6sszehasonithatok. A HEV
héérzékenysége fligg attol, hogy honnan szdrmazik (vér, széklet), a virust
koriilvevé matrixtol (pl. huas), de feltehetéen a virus genotipusatol is.
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Virusszuszpenzidkon végzett kisérletekben teljes inaktivalast 5 perces forralassal
vagy 20 percig 71°C-on tartassal sikeriilt példaul elérni [30].

Laboratériumi diagnosztika

A HEV fert6zés lappangasi ideje 2-8 hét. A diagndzis felallitdsdhoz
leggyakrabban szerologiai vizsgalatot végeznek. A HEV ellen termelt IgM a
tiinetek megjelenése utan nem sokkal kimutathatova valik legmagasabb titerét a
kovetkezd 1-4 hétben éri el és 3-5 honapig perzisztal (4. abra). Az IgG az [gM
utan rovid i1don beliil szintén detektalhatoéva valik, és az eddigi adatok alapjan
hosszan, akar egy évtizednél is tovabb fennmarad. Az IgM detektaldsa érzékeny
modszer az akut HEV fert6zés kimutatisara, azonban specifitdsa nem minden
tesztnek megfeleld. Citomegalovirus, illetve Epstein-Barr virus fertézeés esetén
gyakran téves pozitiv eredmeényt ad.

Szintén rendkiviil érzékeny mddszer a viralis RNS kimutatdsa hagyomanyos
vagy valés idejii RT-PCR-rel. A virémia viszonylag rovid: a HEV RNS a vérben
a fert6z0dés utan 2-3 héttel jelenik meg és kb. egy honapig mutathatd ki. A
szekletbdl altalaban valamivel tovabb detektalhaté a virus [31].

HEV RNS == alanin aminotranszferdz (ALT)
7 a székletben == HEVIgM
== HEV IgG

Virémia

Sargasag

I I I I I I | I I

| I I I 1
0 1 2 3 B 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
4. dbra. HEV markerek szintje immunkompetens betegben a fertozddéstdl eltelt hetek

fiiggvényében [32].

A virus kozvetlen kimutatisanak kiilonosen nagy jelentdsége van
immunszupprimalt, f0leg szervatiiltetett betegekben, akiknél nem minden esetben
jelennek meg kimutathat6 ellenanyagok. Amennyiben a fert6zés kronikussa valik,
a kvantitativ valdés ideji RT-PCR a terapia soran a virus koépiaszdmanak
monitorozasara is alkalmas.

A HEV genom egyes szakaszainak vagy teljes genomjanak szekvendlasa
jarvanyiigyi szempontbol jelentds. Segitségével meghatarozhaté a virus
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genotipusa ¢€s szubtipusa, részletesebb filogenetikai elemzéssel pedig akar a
fertdzések lehetséges forrasarol is informaciot nyerhetiink.

Eredményeink

Az elmult években egyre nagyobb figyelem iranyul a hepatitis E virus
fertdzésekre, igy az NNK Hepatitis Virusok Nemzeti Referencia Laboratdriuma
is egyre tobb HEV iranyt vizsgalatot végez. A szerologia mellett a molekularis
vizsgalatok  szdma is  jelentdsen = megemelkedett, elsésorban a
szervtranszplantéltak korében eléfordulo fert6zések miatt (5. abra).

A Hepatitis Virusok Nemzeti Referencia Laboratériumaban elvégzett HEV

vizsgalatok
1400
1200
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0
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022.07.15

M [gM ELISA IgM LIA 1gG ELISA HEV PCR

5. dbra. A Hepatitis Virusok Nemzeti Referencia Laboratoriumdban évente elvégzett HEV
vizsgalatok 2014. janudr 1. és 2022. julius 15. kozott.

Laboratoriumunkban a hagyomanyos PCR-t két évvel ezeldtt egy
érzé¢kenyebb, valos idejli mennyiségi RT-PCR-re cseréltiik, amelynek
pontossagat nemzetkdzi korvizsgalat soran ellendriztiik. Igy rutinszertivé valt a
esetén a detektalt virusok genotipusanak és szubtipusanak meghatarozasat is
minden betegnél elvégezziik.

A HEV RNS kimutatast 2015.01.01 és 2022.07.15 kozott 6sszesen 883 beteg
1034 mintajan végeztiik el. Vizsgalataink soran 79 beteg 120 mintdja bizonyult
HEV RNS pozitivnak. Koziilik 21 volt szervatiiltetett beteg. Négy esetben
kronikus fertdzeés alakult ki (2 sziv-, 2 majtranszplantalt beteg), egyikiik ribavirin
kezelés ellenére tobb, mint 3 évig volt HEV RNS pozitiv. Két beteg csontveld
transzplantacion esett at, egy beteg akut myeloid leukémia, egy Non-Hodgkin
lymphoma, egy pedig reumatoid arthritisre kapott metothrexat + rituximab
kezelés miatt volt immunszupprimalt. Két beteg vizsgalatat felsd végtagi
neurologiai tlinetek miatt kérték. A legtobb esetben sajnos a bekiildé nem tiintetett
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fel semmilyen el6zményt a vizsgélatkérd lapon, harom betegnél azonban szerepelt
az anamnézisben lehetséges fert6zéforrasként valamilyen husfogyasztas (vadhus,
haztaji, diszndtoros).

A kimutatott virusok koziil 56 esetben sikeriilt a genotipust €és a szubtipust
meghatarozni. Ahogy a fejlett orszdgokra jellemzd, hazdnkban is a zoonotikus 3-
as genotipus szubtipusai dominaltak: a 3a (n=15), 3c (n=15) és 3e (n=13) voltak
a leggyakoribbak, de talaltunk 3f, 3g, 3h, 3i, illetve nyulbdl szdrmazo 3ra
szubtipust is.

Mivel rovid, néhany szdz bazis hosszisagu genomszakaszokat hasznalva a
szubtipizalas eredménye esetenként bizonytalan, a jelenlegi irdnyelvek szerint a
virusgenomok egészének szekvendlasa javasolt, ami lehetove teszi esetleges
rekombindnsok felismeréset is. Ezért 2022-ben bevezettilk a HEV genomok 1j-
generacids szekvenalasat Illumina MiSeq platformon. Eddig 23 teljes genomot
sikerlilt meghataroznunk, a tobbi virus szekvenalasa jelenleg is folyamatban van.
Célunk az, hogy hazai adatokkal bdvitsiik a HEVnet adatbazisat, illetve sajat
szekvencia-adatbazist is 1étrehozzunk, segitve ezzel a molekularis epidemiologiai
vizsgalatokat.

26



@mnnmmdmm HoRLeVEL

Irodalomjegyzék:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Balayan M S, Andjaparidze AG, Savinskaya SS, et al. Evidence for a Virus in Non-A,
Non-B Hepatitis Transmitted via the Fecal-Oral Route. Intervirology 1983; 20:23-31.
doi: 10.1159/000149370

World Health Organization. Global hepatitis report. 2017. Available at:
http://www.who.int/hepatitis/publications/global-hepatitis-report2017/en/.

Purdy MA, Drexler JF, Meng X, et al. ICTV Virus Taxonomy Profile: Hepeviridae
2022, Journal of General Virology, (in press)

Wang B, Yang XL. Chirohepevirus from Bats: Insights into Hepatitis E Virus Diversity
and Evolution. Viruses. 2022; 14(5):905. Published 2022 Apr 27.
d0i:10.3390/v14050905

Khuroo MS. Transmission of Hepatitis E Virus in Developing Countries. Viruses.
2016;8(9):253. Published 2016 Sep 20. doi:10.3390/v8090253

Sridhar S, Yip CCY, Wu S, et al. Rat Hepatitis E Virus as Cause of Persistent Hepatitis
after  Liver Transplant. Emerg Infect Dis. 2018;24(12):2241-2250.
d0i:10.3201/eid2412.180937

Rivero-Juarez A, Frias M, Perez AB, et al. Orthohepevirus C infection as an emerging
cause of acute hepatitis in Spain: First report in Europe [published online ahead of print,
2022 Feb 12]. J Hepatol. 2022; S0168-8278(22)00075-7.
d0i:10.1016/j.jhep.2022.01.028

Boland F, Martinez A, Pomeroy L, O'Flaherty N. Blood Donor Screening for Hepatitis
E Virus in the European Union. Transfus Med Hemother. 2019; 46(2):95-103.
doi:10.1159/000499121

Smith DB, Simmonds P, Izopet J, et al. Proposed reference sequences for hepatitis E
virus subtypes. J Gen Virol. 2016; 97(3):537-542. doi:10.1099/jgv.0.000393

Smith DB, Izopet J, Nicot F, et al. Update: proposed reference sequences for subtypes
of hepatitis E virus (species Orthohepevirus A). J Gen Virol. 2020; 101(7):692-698.
d0i:10.1099/jgv.0.001435

Kmush B, Wierzba T, Krain L, Nelson K, Labrique AB. Epidemiology of hepatitis E in
low- and middle-income countries of Asia and Africa. Semin Liver Dis. 2013;33(1):15-
29. doi:10.1055/5-0033-1338111

Li P, Liu J, Li Y, et al. The global epidemiology of hepatitis E virus infection: A
systematic review and meta-analysis. Liver Int. 2020; 40(7):1516-1528.
doi:10.1111/1iv.14468

Hartl J, Otto B, Madden RG, et al. Hepatitis E Seroprevalence in Europe: A Meta-
Analysis. Viruses. 2016;8(8):211. Published 2016 Aug 6. doi:10.3390/v8080211
Forgach P, Nowotny N, Erdélyi K, et al. Detection of hepatitis E virus in samples of
animal origin collected in Hungary. Vet Microbiol. 2010; 143(2-4):106-116.
doi:10.1016/j.vetmic.2009.11.004

Pankovics P, Némethy O, Boros A, Par G, Szakaly P, Reuter G. Four-year long (2014-
2017) clinical and laboratory surveillance of hepatitis E virus infections using combined
antibody, molecular, antigen and avidity detection methods: Increasing incidence and
chronic  HEV case in Hungary. J Clin Virol. 2020; 124:104284.
d0i:10.1016/j.jcv.2020.104284

27


http://www.who.int/hepatitis/publications/global-hepatitis-report2017/en/

@mnummdmm HoRLeVEL

16.

17.

18.

19.
20.
21.
22.

23.

24,

25.

26.
27.
28.

29.

30.

LeDesma R, Nimgaonkar I, Ploss A. Hepatitis E Virus Replication. Viruses.
2019;11(8):719. Published 2019 Aug 6. doi:10.3390/v11080719

van Tong H, Hoan NX, Wang B, Wedemeyer H, Bock CT, Velavan TP. Hepatitis E
Virus Mutations: Functional and Clinical Relevance. EBioMedicine. 2016; 11:31-42.
doi:10.1016/j.ebiom.2016.07.039

Lin S, Zhang YJ. Advances in Hepatitis E Virus Biology and Pathogenesis. Viruses.
2021;13(2):267. Published 2021 Feb 9. doi:10.3390/v13020267

Nan Y, Wu C, Zhao Q, Sun Y, Zhang YJ, Zhou EM. Vaccine Development against
Zoonotic Hepatitis E Virus: Open Questions and Remaining Challenges. Front
Microbiol. 2018;9:266. Published 2018 Feb 19. doi:10.3389/fmicb.2018.00266

Dalton HR, Bendall RP, Rashid M, et al. Host risk factors and autochthonous hepatitis
E infection. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2011; 23(12):1200-1205.
d0i:10.1097/MEG.0b013e32834cadda

Gouilly J, Chen Q, Siewiera J, et al. Genotype specific pathogenicity of hepatitis E virus
at the human maternal-fetal interface. Nat Commun. 2018; 9(1):4748. Published 2018
Nov 12. doi:10.1038/s41467-018-07200-2

Kumar A, Saraswat VA. Hepatitis E and Acute-on-Chronic Liver Failure. J Clin Exp
Hepatol. 2013 Sep; 3(3):225-30. doi: 10.1016/j.jceh.2013.08.013. Epub 2013 Sep 16.
PMID: 25755504; PMCID: PMC3940130.

von Wulffen M, Westholter D, Liitgehetmann M, Pischke S. Hepatitis E: Still Waters
Run Deep. J Clin Transl Hepatol. 2018; 6(1):40-47. d0i:10.14218/JCTH.2017.00030
Kamar N, Garrouste C, Haagsma EB, et al. Factors associated with chronic hepatitis in
patients with hepatitis E virus infection who have received solid organ transplants.
Gastroenterology. 2011;140(5):1481-1489. doi:10.1053/j.gastro.2011.02.050
European Association for the Study of the Liver. Electronic address:
easloffice@easloffice.eu; European Association for the Study of the Liver. EASL
Clinical Practice Guidelines on hepatitis E virus infection. J Hepatol. 2018;68(6):1256-
1271. doi:10.1016/j.jhep.2018.03.005

Marion O, Lhomme S, Del Bello A, et al. Monitoring hepatitis E virus fecal shedding
to optimize ribavirin treatment duration in chronically infected transplant patients. J
Hepatol. 2019;70(1):206-209. doi:10.1016/j.jhep.2018.09.011

Kamar N, Lhomme S, Abravanel F, et al. An Early Viral Response Predicts the
Virological Response to Ribavirin in Hepatitis E Virus Organ Transplant Patients.
Transplantation. 2015;99(10):2124-2131. doi:10.1097/TP.0000000000000850
Fousekis FS, Mitselos 1V, Christodoulou DK. Extrahepatic manifestations of hepatitis
E wviruss  An overview. Clin Mol Hepatol. 2020; 26(1):16-23.
d0i:10.3350/cmh.2019.0082

Zhu FC, Zhang J, Zhang XF, Zhou C, Wang ZZ, Huang SJ, Wang H, Yang CL, Jiang
HM, Cai JP, Wang YJ, Ai X, Hu YM, Tang Q, Yao X, Yan Q, Xian YL, Wu T, Li YM,
Miao J, Ng MH, Shih JW, Xia NS. Efficacy and safety of a recombinant hepatitis E
vaccine in healthy adults: a large-scale, randomised, double-blind placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet. 2010 Sep 11; 376(9744):895-902. doi: 10.1016/S0140-
6736(10)61030-6. Epub 2010 Aug 20. PMID: 20728932.

EFSA BIOHAZ Panel (EFSA Panel on Biological Hazards), Ricci, A, Allende, A,
Bolton, D, Chemaly, M, Davies, R, Fernandez Escamez, PS, Herman, L, Koutsoumanis,
K, Lindqvist, R, Nerrung, B, Robertson, L, Ru, G, Sanaa, M, Simmons, M, Skandamis,

28



@mnnmmﬁﬁw HoRLeVEL

31.

32.

P, Snary, E, Speybroeck, N, Ter Kuile, B, Threlfall, J, Wahlstrom, H, Di Bartolo, I,
Johne, R, Pavio, N, Rutjes, S, van der Poel, W, Vasickova, P, Hempen, M, Messens, W,
Rizzi, V, Latronico, F and Girones, R, 2017. Scientific Opinion on the public health
risks associated with hepatitis E virus (HEV) as a food-borne pathogen. EFSA Journal
2017; 15(7):4886, 89 pp. https://doi.org/10.2903/j.efsa.2017.4886

Osterman A, Nitschko H, Eberle J, Campe H. Diagnostics and importance of hepatitis
E virus infections. LaboratoriumsMedizin. 2015; 39(s1): 000010151520150070.
https://doi.org/10.1515/labmed-2015-0070

Webb GW, Dalton HR. Hepatitis E: an underestimated emerging threat. Ther Adv Infect
Dis. 2019;6:2049936119837162. Published 2019 Apr 3.
d0i:10.1177/2049936119837162

29



