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Bevezetés: A COVID-19-jarvany az egész vilagon elterjedt. A jarvany Eurdpdban valo elsé megjelenése sordn megfi-
gyelhetd volt, hogy a terjedés mértéke kisebb azokban az orszagokban, ahol a tuberkulézis elleni védekezéstil kiter-
jedt BCG-vakcinaciot végeznek.

Célkitiizés: A jelen munkdban olyan osszefiiggéseket igyekeztiink feltirni, amelyek befolydsoltik a jarvanyterjedés
paramétereit, kiilonos figyelemmel a BCG-vakcindcids gyakorlatra.

Modszerek: A vildg 6sszes olyan orszdgdra vonatkozoéan, ahol megfelel§ minGség( statisztikai adatok alltak rendelke-
zéstinkre, vizsgaltuk a jarviny terjedésének elsé hullimat. A mozgditlagolt jarvanygorbéken elemeztiik a jarviny
id6tartamat, a tet6zés mértékét, a fertézottek és a haldlesetek egymillié lakosra vetitett szimdt. Figyelembe vettiik az
orszagok gazdasidgi mutatoit (GDP, 1égi forgalom, a tengeri hajézas mértéke).

Statisztikai analizis: A vizsgilt paraméterek nem mutattak normalis eloszlast, igy nemparaméteres probakkal (rang-
korrelacié, Kruskal-Wallis ANOVA) statisztikai kapcsolatot kerestiink a jarvanyterjedés mértéke, a BCG-vakcinacié
és mds paraméterek kozott.

Eredmények: A jarvany gyorsan elterjedt a viligon, de mégis, februdr elsé hirom hetében a terjedésben egy sziinet volt
megfigyelhetS. A jarvanyhullim Eurdpaban nagyjabdl egyszerre ért véget. A jarvany dltal leginkdbb azok az orszigok
érintettek, ahol nem alkalmaztak rendszeres BCG-vakciniciot, bar a képet bonyolitja, hogy ezek az orszigok gazda-
sagilag tobbnyire fejlettek. A halalozasi raitaban nem mutatkozott ilyen kiilonbség.

Kovetkeztetés: Statisztikailag igazolhat6 tény, hogy a vakcindciot végzdé orsziagokbdl az els hullim alatt kevesebb
fertSzottet jelentettek; az ok-okozati 9sszefiiggés bizonytalan, hiszen az orszigok multja, szokdsai, tirsadalmi beren-
dezkedése, gazdasagi fejlettsége nem azonos. Eredményeink alatimasztjik az 6sszehasonlité kontaktkutatds fontos-
sdgdt annak tisztizdsira, hogy a BCG-oltds hogyan befolydsolja az emberek virussal szembeni érzékenységét, valamint
a virus terjesztésének, tovibbaddsinak képességét.
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A summary of characteristics of the first wave of new type coronavirus epidemic
and potential association with tuberculosis vaccination

Introduction: The new type of coronavirus (SARS-CoV-2) epidemic is widespread throughout the world. During the
outbreak of the pandemic in Europe it was revealed that the rate of spread was lower in countries where extensive
BCG vaccination is used to protect against tuberculosis.

Objective: In the present work, we sought to explore relationships that influenced epidemic spreading parameters,
with particular reference to BCG vaccination practice.

Methods: We examined the first wave of the spread of the epidemic for all countries in the world where adequate qual-
ity statistics were available. We analyzed the duration of the epidemic, the extent of the peak, the number of infected
people, and the number of deaths per million inhabitants with the moving average of epidemic curves. We took into
account the economic indicators of the countries (GDP, air traffic and extent of maritime shipping).
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Statistical analysis: The examined parameters did not show a normal distribution, so we looked for a statistical rela-
tionship with non-parametric tests (rank correlation, Kruskal-Wallis ANOVA) between the extents of epidemic
spread, BCG vaccination and other parameters.

Results: The epidemic spread rapidly around the world, but still, in the first three weeks of February, there was a pause
in the spread. The first wave of epidemics ended roughly at the same time in Europe. Those countries are the most
affected by the epidemic where regular BCG vaccination has not been used, although the picture is complicated by
the fact that these countries are mostly economically developed. There was no such difference observable in the
mortality rate.

Conclusion: Although this work clearly demonstrates that during the first wave of the pandemic, fewer infections were
reported worldwide in countries where BCG vaccination is obligatory, however, the causal relationship is uncertain,
as the countries’ past, customs, social organization and economic development are different. Our results support the
necessity of comparative contact tracing to clarify how BCG vaccination affects people’s susceptibility to this new type
of coronavirus as well as their ability to spread and transmit the virus.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, tuberculosis, BCG, spread of epidemic
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Roviditések

ACE = (angiotensin-converting enzyme) angiotenzinkonver-
talé enzim; BCG = Bacille Calmette—Guérin; COVID-19 =
(coronavirus disease 2019) koronavirus-betegség 2019; GDP
= (gross domestic product) brutté hazai termék; NK-sejt =
(natural killer) természetes 6lGsejt; PCR = (polymerase chain
reaction) polimeraz-lancreakcid; RNS = ribonukleinsav; SARS-
CoV-2 = (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
stlyos akut léguti tiinetegytittest okoz6 koronavirus-2; tbe =
tuberkulozis; Tyl-sejtek = a sejtes immunvélaszt elGsegitd,
1-es tipusu helper T-sejtek; TMPRSS2 = (transmembrane pro-
tease, serine 2) transzmembran szerin-protedz-2; UK = (Uni-
ted Kingdom) Egyesiilt Kiralysig; USA = (United States of
America) Amerikai Egyestilt Allamok; WHO = (World Health
Organization) Egészségiigyi Vilagszervezet

A napjainkban dual6, SARS-CoV-2 iltal okozott beteg-
ség (COVID-19) a 2019. 8szi megjelenése utan vilag-
méretii jarvinnya ndtte ki magat. Szinte minden orsza-
got érintett, Magyarorszigot sem kimélte [1, 2], mégis,
mdr a jarvany kezdeti szakaszdban felting volt, hogy az
egyes orszagok érintettsége mds és mas. A jelenség mo-
gott szamos tényezbt lehetett sejteni, Ggymint az orsza-
gok eltéré éghajlati viszonyai, gazdasigi fejlettsége, a
kereskedelmi és turistaforgalom intenzitisa, az életvitel
sajatossagai (kozlekedés, csaladszerkezet, az emberek
érintkezési szokasai stb.), illetve az orvosi ellatérendszer
jellemzdi.

A SARS-CoV-2 a koronavirusok torzsébe tartozo, li-
pidburokkal rendelkezd, allati eredetd, egyszalt RNS-vi-
rus [ 3]. Els6sorban cseppfertSzéssel terjed, érzékeny de-
tergensekre, szdraz feliileteken tonkremegy. A h&kezelést
nem tdri, bar Gjabb magyar vizsgalatok szerint a virus
cllenallobb, mint korabban gondoltuk [4]. Erre mutat

az is, hogy fagyasztott élelmiszerek felszinén sokdig fer-
t6z8képes maradhat [5]. Emberre a 2019. év végén ter-
jedt at. Azéta szamos kladjat kiilonitették el, ismert mu-
tacioi kozil kilonosen a ’spike’ proteint (tiiskefehérjét)
érint6 D614G-mutici6é (a protein 614. aminosava asz-
paraginsavrol glicinre véltozott) ltszik jelentGsnek [6].

A fert6zés soran a virus dtjut a szervezet barrierjein,
majd a ’spike’ fehérjéje segitségével a leendd gazdasejt
ACE2-receptoriahoz kotédik — amit el8segit a neuropi-
lin-1-hez valé SARS-CoV-2-specifikus kotédés [7] —, és
egy transzmembrian protedz (TMPRSS2) segitségével
bejut a sejtbe. Az ACE2 egy transzmembrin fehérje:
nem tévesztendd Ossze az angiotenzinkonvertal6 enzim-
mel (ACE), mely népszert vérnyomascsokkent$ gyogy-
szerek timadaspontja. Az ACE2 mds koronavirusok sejt-
be valé belépési pontjaként is szolgdl [8], mely a tiidén
kiviil megtalalhaté mas szervekben is, ezzel magyarazva
a koronavirus-fertézés egyéb tiineteit [9].

A virus jelenlétét PCR-modszerrel lehet igazolni a
légutakbdl, esetleg székletbdl; az ehhez sziikséges nukle-
insav-szekvencia 2020 janudrjatol valt egységesen elfoga-
dotta [10]. Ezért az els§ észlelés id6pontjanak tekinte-
tében lehet némi bizonytalansig az egyes orszdgok
esetében. A betegség kialakulasa soran termel6dé ellen-
anyagokat szerologiai tesztekkel mutatjak ki, de az ered-
mény ellentmonddsos lehet [11-13].

Mar a vildgjarvany kezdeti szakaszdban megfigyelhetd
volt, hogy az egyes orszagok érintettsége mds és mads.
Koran felmeriilt az a lehetGség, hogy kapcsolat dll fenn a
kiilonbozé orszagok BCG- (Bacille Calmette—Guérin)
vakcinacids gyakorlata és a COVID-19-jarvany mortali-
tasa kozott [ 14, 15]. Ilyen kapcsolat elvileg nem zarhato
ki, hiszen a BCG-vakcina — emellett a kanyaro- és a gyer-
mekbénulas-oltds is — erdsiti a sejtes immunvalaszt. Bar a
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pontos hatismechanizmus nem ismert, gyakran emlitik
az immunrendszer afféle trenirozasit (,trained immu-
nity”) mint lehetséges mechanizmust [16]. A vakcina
tobb mas kérokozdval szemben is [17, 18] aspecifikusan
fokozza az immunvélasz mértékét.

A tuberkulézis (tbc) egy olyan fert6z6 betegség, me-
lyet a Mycobacterium tuberculosis komplexbe tartozé va-
lamelyik Mycobacterium faj okoz. A savallé fest&dést mu-
taté baktériumokat a szervezet immunrendszere nem
képes hatékonyan elpusztitani, ezért kronikus fert6zott-
ség alakul ki. A Mycobacterinm-tert6zés helyét a szerve-
zet kotSszovettel veszi kortil, de a baktériumok életben
maradhatnak. A vesiculumokban él6skodé Mycobacteri-
um ellen a szervezet 6 védekezési elemei a természetes
immunitds oldaldrél az aktivalt makrofigok és az aktivalt
NK-sejtek, az adaptiv immunitds oldalardl pedig a Tyl-
sejtek, melyek makrofigaktival6 citokintermeléssel jarul-
nak hozza a védekezéshez [19].

Robert Koch 1882-ben jelentette be a tbe baktériuma-
nak felfedezését [20, 21]. Az § tiszteletére 1982-ben a
WHO marcius 24-ét a tuberkul6zis vilignapjanak nevez-
te ki. A lille-i Pasteur Intézetben Albert Calmette és
Camille Guérin 1908-ban kezdett foglalkozni a Lait
Nocard altal 1902-ben egy tbc-s tehén tégyébdl izolilt
virulens baktériumtorzzsel (M. bovis). A torzs 13 év alatt
231 passzazson ment keresztiil, ez id§ alatt elvesztette
virulencidjat [22]. Az eredeti, Pasteur Intézetbdl szar-
mazé BCG-torzset azdta vilagszerte kiilonbozé laborok-
ban, kiillonb6z6 kondiciok mellett fenntartjdk és ered-
ményesen hasznaljik [23, 24 ], ennek eredményeként ma
mar tobb mint 10-féle torzse l1étezik. Igaz, hogy az egyes
torzsek hatékonysiga nem teljesen azonos [25, 26].
A torzsek genetikai véltozatossigardl Zhanyg készitett
részletes, teljesgenom-szekvendldson alapulé 6sszefog-
lalét [27], feltirva, hogy bizonyos BCG-torzsekben na-
gyon sok, az immunvilasz kivaltasaért felels T-sejt-epi-
tép mdr hidnyzik. Az altaluk a 3. csoportba (Group 3)
sorolt epitobpok megléte vagy hidnya jellemzd az egyes
BCG-torzsekre. Példaul az eredeti Pasteur-, a dan, a pra-
gai stb. torzsekben ezek hidnyoznak, mig példaul a toki-
01, orosz, svéd stb. torzsekben a Group 3 T-sejt-epitod-
pok érintetleniil jelen vannak.

Magyarorszagon a tid6vész a mult szazad elején nép-
betegség volt, nem véletleniil nevezték morbus hungari-
cusnak (a kozépkorban a kititéses tifuszt is illették ezzel a
névvel). A BCG-vakcinit 1936-ban, a godoll6i jarasban
alkalmaztik elGszor. Tomeges oltasokat azonban csak a
Dan Voroskereszt végzett orszagszerte, 1947-48-ban.
1953 é6ta az Gjsziloteek, 1959 6ta ezenkivil a 3, 7, 10,
13,17 és 20 éves, tuberkulinnegativ személyek tbc elleni
BCG-védsboltisa volt kotelezd [28-30]. 1956 mdsodik
telétdl az oltasok mar kétszeresre emelt csiraszamu vakci-
naval torténtek [31]. Az ilyen médon a masodik vilagha-
bor(t utin rendszeressé¢ tett BCG-vakcindcidval, mely
15-20 évre, egyes tanulmanyok szerint akar 40 évre vé-
dettséget nyujt a tbe-vel szemben [32, 33], sikertilt ha-
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zankban a tbc-t visszaszoritani. Ezért a magyar atoltott-
sagi adatok — Osszehasonlitva a vilig mas orszdgaival —
fontos adalékot szolgaltathatnak a COVID-19-jarvany
és a BCG-vakcindlds kozotti kapcesolat tisztazdsihoz.

Jelen cikkiinkben a nyilvinosan hozzatérheté informa-
ciok feldolgozasival, tobb, nem csak eurdpai orszag ada-
tainak Osszehasonlitasival probéltuk kideriteni, hogy
van-e kapcsolat a BCG-atoltottsag és a jarvany jellemz6i
kozott, magyarazhat6é-e ezzel, hogy Eurdpa bizonyos
orszagai kevésbé érintettek, illetve foglalkozunk azokkal
a faktorokkal is, amelyek a jarvany terjedésében kozre-
jatszhatnak. Vizsgalataink a jarvany elsédleges hullama-
ra, a 2020. jalius 1. el6tti szakaszra vonatkoznak.

Moébdszerek
Adatforrasok

A kiillonboz6 orszagokra vonatkozé alapadatok és az
egyéb, kiegészits informaciok az 1. tablazatban teltiinte-
tett forrasokbdl szarmaznak. Az adatok elemzését 2020.
jalius 1-jével zartuk le.

Az elemzésbe bevont orszagok

Az elemzésbe azokat az orszagokat vontuk be, amelyek-

r6l adatokat kozoltek az esetszamra, illetve haldlozasra

vonatkozé forrasok (a Johns Hopkins Egyetem adat-
bazisa: 1. és 2. adatforris), és amelyek eleget tettek az
aldbbi kritériumoknak:

— Az orszig lakossiga meghaladja az 500 000 6t (ezzel
kizartunk néhany varosallamot, ritkan lakott tertletet,
ahol a jarvanyterjedés minden bizonnyal jelent&sen el-
tér a tobbi orszagétdl).

— Valéban egy orszdgrol van sz6. Kizartuk az adatok ko-
zott szereplé néhdny hajot. Ugyanakkor Kina, Kana-
da, Ausztralia és az USA adatait nem 0sszesitve, ha-
nem tartomanyonként (teriiletenként, allamonként)
vettiik figyelembe. Oroszorszagot — noha tertilete in-
dokolna a részekre bontist — egy orszagként kezeltiik,
mivel az egyes részteriileteire vonatkozéan nem lel-
tink fel adatokat.

Tovabbi feltételként szabtuk meg — de csak bizonyos

elemzések esetében — az aldbbiakat:

— A jarvanygorbe elfogadhaté mindségi. Ez a kritérium
meglehetsen szubjektiv, de kizdrtuk azokat az orsza-
gokat, ahol az adatokban nem értelmezhetd ugrdsok
voltak megfigyelhetSk, vagy mas, az értékelhetGséget
megkérddjelezs eltérés latszott (példaul kirivoan ala-
csony esetszam).

— A jarvianygorbe maximuma megitélhetd. Néhany kinai
tartomany esetében mar csak a jarvanygorbe leszallo
szdrdra vonatkozéan vannak adatok, igy ezeket kizar-
tuk.
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1. tablazat | Forrisadatok
Alapadatok
Sorszdm Az adat neve Az adat forrdsa
1. Esetszdm — PCR-teszttel pozitivnak bizonyulé A Johns Hopkins Egyetem dltal kozzétett adatsorok, melyek a WHO, CDC,

esetek lejelentett szima napi bontasban

2. A haldlozasok szama — A COVID-19-
betegséggel osszetiiggésben meghalt,
bejelentett haldlesetek szama napi bontasban

ECDC, az egyes dllamok, orszdgok népegészségiigyi hivatalai adatain és mds,
hivatalosnak tekinthet$ adatforrasokon alapulnak (ezek részletes listdja a honlapon
megtalalhatd):

https://coronavirus.jhu.edu,/map.html

3. BCG-itoltottsigi adatok ’BCG Atlas’ — BCG-atoltottsdgi interaktiv térkép:
http:/ /www.bcgatlas.org/index.php
4. Ujsziil('jttck BCG-itoltottsigi adatai https://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/timeseries/

(1985-t31)

tswucoveragebeg.html

5. Demogrifiai adatok Worldometer-adatbazis:
https: / /www.worldometers.info /world-population /population-by-country /
6. A Magyarorszagon koronavirus-fertézésben A magyar hivatalos koronavirus-honlapon (https://koronavirus.gov.hu) kozzétett

elhunytak életkora és neme

esetszint( adatok

7. Magyar haldlozasi statisztikai adatok

A KSH (Kozponti Statisztikai Hivatal) honlapjan mkodd, lekérdezéssel nyert

orszagos haldlozdsi statisztikik a 2018. év dsszhaldlozdsinak életkor és nem
szerinti csoportositisban

Egy¢éb forrisok

8. Klddok, virustorzsek A SARS-CoV-2 eddig kategorizilt klddjai és a virustorzsek genetikai adatai.
A kladbesorolds idével megvaltozik, a friss adatok az alabbi honlaprél kérdezhetSk
le. A teljes adatbdzis nem férhet6 hozza.
https://nextstrain.org,/ncov/global?c=clade_membership&Il=radial

9. A repiilSterek éves forgalmi adatai A vilag nagy repiilSterein évente megtorduld utasok szama:
https://en.wikipedia.org,/wiki/Category:Lists_of_airports_by_country

10. Teherhajézas A hajoval szallitott druk éves mennyisége a vilag nagy kikotdire vonatkozdan:
https://en.wikipedia.org/wiki/List_of_busiest_container_ports

11. A napsiitéses 6rdk szima (6ra/év) Az adott orszagban a napsiitéses 6rdk dtlagos szama egy évre vetitve:
https: //en.wikipedia.org,/wiki/List_of_cities_by_sunshine_duration

12. GDP (USD) Az egyes orszigok éves brutté nemzeti dssztermelése USD-ban kifejezve:

https: //en.wikipedia.org,/wiki/List_of_countries_by_GDP_(PPP)_per_
capita#cite_note-IMF-6
https://data.worldbank.org/indicator/NY.GDP.PCAP.PP.CD?most_recent_va-
lue_desc=true

BCG = Bacille Calmette-Guérin; CDC = Jérvanyiigyi és Betegségmegelzési Kozpont (Egyesiilt Allamok); COVID-19 = koronavirus-betegség
2019; ECDC = Eurépai Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi Kozpont; GDP = brutté hazai termék; KSH = Kézponti Statisztikai Hivatal; PCR
= polimeriz-lancreakcid; SARS-CoV-2 = sulyos akut léguti tiinetegytittest okoz6 koronavirus-2; USD = amerikai dollar; WHO = Egészségiigyi

Vildgszervezet

A BCG-atoltottsay mértéke

Kiemelten foglalkoztunk a BCG-atoltottsaggal. Sajnos
erre vonatkozéan nem minden orszag esetében allnak
rendelkezésre korrekt felmérésen alapuld, szidmszerd
adatok, ezért ilyen esetben a teljes lakossdg atoltottsagi
szazaléka nem adhaté meg. Ez tobbnyire azokra az or-
szagokra jellemzd, ahol nincs szigorua, kovethetd oltasi
rend, és emiatt feltételezhetd, hogy a lakossignak csak
kis hanyada kapta meg a BCG-vakcinat.

Egy lehetséges megkozelitésként két alapkategoriat al-
litottunk fel a gyerekek, illetve a feln&ttek atoltottsagara
vonatkozoban. A gyerekpopuldciét akkor tekintettiik atol-
tottnak, ha a 2009-2018-as id&szakban az atoltottsig
atlaga meghaladta a 75%-ot (a 4. forrds alapjan). A fel-
nétteket akkor, ha 2009 el6tt volt olyan idészak — jel-

lemz&en legaldbb egy évtized —, amikor orszdgosan kote-
lez6 volt a védGoltas. Bir ezek a kategéridk nem
tokéletesek, hiszen nem veszik figyelembe a 11-18 éves
korosztalyt, tovibba a 2 éves kor alattiakat, illetve nem
vizsgaltuk azt sem, hogy tortént-e Gjraoltas valamelyik
¢életkorban. Mégis ez a rendszerezés a gyakorlatban jol
hasznalhaténak tiinik, az orszdgok ennek alapjan hirom
csoportba sorolhaték: 1) nincs és nem is volt rendszeres
oltds; 2) mar régoéta oltjik a gyermekeket, a ma mdr fel-
néttek is jellemzGen megkaptik az oltist; 3) a felndttek
atoltottak, de a kotelezd vakcinalast néhany évtizede ab-
bahagytik. Erdekes megéllapitani, hogy a negyedik le-
hetséges kategéria hidnyzik, vagyis nincs olyan orszig,
ahol az oltast az ut6bbi évtizedben vezették volna be.
A szovjet és a jugoszlav utédallamok oltasinak kezdetét
— ha pontos adat nem éllt rendelkezésre — 1955-re, illet-
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ve 1946-ra becstiltiik. Sajnos igy is 37, egyéb szempont-
bol értékelhetd orszig esetében nem sikeriilt megbizha-
t6 adatot fellelni a felnéttek oltottsigara vonatkozodan.
Ezeket az orszagokat a BCG-vel kapcsolatos vizsgilatok-
bél kihagytuk.

Az egyes orszagokat aszerint csoportositottuk, hogy
az ott alkalmazott BCG-vakcindk — Sala és mtsni munkd-
jat [34], valamint a 3. forrds adatait alapul véve — hor-
dozzik-e a Group 3 T-sejt-epitopokat (nem mutaloédott,
tehat G3-) vagy sem (G3+).

A jarvanygorbe jellemzioinek megillapitisa

Az adatok értelmezését segitendd, az 1. dbran néhiany
orszag jarvanygorbéje lithatd. Az orszagok lakossagsza-
ma kozotti kiilonbség miatt a fiiggbleges tengelyen az 1
milli6 lakosra jutd Gj esetszdm van feltiintetve. A vélet-
lenszer(i napi ingadozast egy 7 napos idGszakra vonat-
kozé mozgdatlagolissal igyekeztiink csokkenteni. A sta-
tisztikai szamitasok soran is az 1 milli6 fére vetitett,
7 napos mozgodtlagértékeket vettiik figyelembe. J6l
megfigyelhetS, hogy a jarvany az egyes orszigokat kii-
16nb6z6 idSpontokban érte el, példaul Dél-Koreat joval
hamarabb, mint Namibidt. A jarvany kezdetének az els§
jelentett eset datumat tekintettitk az adott orszagban.
A grafikonon jél latszik a gorbe maximuma (a jarvany
tetGzése) azokban az orszigokban, ahol a jirvany mdr
lecsengSben van (példaul Magyarorszag vagy Dél-
Korea), mdsutt a maximalis érték a vizsgalt id&szak vé-
gén van, ezekben az orszagokban a jarviny még tovabbi
er6sodése varhatd (példdul Namibia). Az ilyen orszago-
kat a maximumérték szempontjabol — mivel az még nem
dllapithaté meg — kihagytuk a statisztikai elemzésbdl.
Az igy meghatirozott maximumérték sajatos elénye,
hogy miutan a jarvany elérte tetGpontjat, ez a paraméter
mar nem viltozik tovibb, hacsak Gjabb nagy jarvanyhul-
lam nem alakul ki. Magyarorszag vonatkozasaban az igy

eeesse Namibia
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1. ibra Az egy napra juté Gj esetek szimdnak alakuldsa harom kivalasz-

tott orszdgban (7 napos mozgoatlag). A nyilak a maximumok
helyét jelzik, illetve Namibia esetén a tovdbbi névekedésre utal-
nak

EREDETI KOZLEMENY

szamolt maximum 11,49 eset/1 milli6 lakos, ami 2020.
04. 09-én kovetkezett be. (A tényleges adatok maximu-
ma ettdl kissé eltér a napi sz6rédds miatt; ezen a napon:
85 megbetegedés/9 660 351 f6.) Minden orszagra ér-
telmezhetd adat viszont a vizsgilt idGintervallum végére
(2020. 07. 01.) elért kumulativ esetszam.

A haldlozasi adatokra vonatkozdan ugyanezen para-
métereket vizsgaltuk.

Egyéb jellemzok

Az orszagban él6 Osszlakossdg szamat az 5. forrasbodl, az
egy fére jutd nemzeti dsszterméket (GDP — USD /16) a
12. forrasbél, a napsiitéses 6rak szamit a 11. forrdsbdl,
az utasforgalomra vonatkozé adatokat a 9. és 10. forras-
bal vettiik.

A halalozas élethor szevinti megoszlasa

AbbOl az elképzelésbdl kiindulva, hogy a BCG-vakcina-
ci6 tomeges bevezetésének id6pontja visszakdszonhet az
idGsebbek megbetegedési és halalozasi arinyaban, meg-
vizsgaltuk a koronavirus-jarvany okozta halalozas életkor
szerinti megoszlasat (a 6. forras adatai), Osszevetve az 1
évvel korabbi idGszak — még biztosan nem koronavirus
okozta — magyarorszagi halaleseteinek koreloszlasaval
(a 7. forrds adatai). Sajnos ilyenfajta koreloszlast csak
Magyarorszdg esetében tudtunk tanulmdnyozni. Az ab-
rikon az dsszehasonlitis végett tobbnyire szazalékos ari-
nyokat adunk meg, de a statisztikai probdkat a vonatkozd
nyers adatokon végeztiik el.

A fert6zottek szamara vonatkoztatott haldlozasi arany
pontos megallapitdsa nem lehetséges a jarvany vége el6tt.
Két becslést probaltunk adni ennek mértékére: egyteldl a
vizsgilt utolsé napon, tehat 2020. 07. 01-jén szamitot-
tuk az Osszes koronavirus-haldleset szamanak aranyat az
addigi kumulativ esetszimhoz viszonyitva, masfeldl a ha-
lalozasi gorbe maximalis értékének ardnyat szamoltuk a
napi esetszam maximumahoz viszonyitva az egyes orsza-
gokban a mozgdbatlagolt gorbék alapjan. (Bar ez utdbbi
adatpdr nem ugyanarra a napra vonatkozik, megitélésiink
szerint mégis jol jellemzi a halalozdsi rdtat, pont amiatt,
mert a halalesetek késnek a pozitivitds kimutatisihoz ké-
pest.)

Statisztikai elemzés

Az dltalunk vizsgalt 6sszes valtozérél megallapithato,
hogy eloszlasuk szignifikinsan eltér a Gauss-féle nor-
mileloszlastol  (Shapiro-Wilk-teszt), ezért kizardlag
nemparaméteres statisztikai vizsgalatokat végeztiink: két
csoport Osszehasonlitdsira a Mann—Whitney-féle rang-
osszegtesztet, tobb csoport 0sszehasonlitisira az egyutas
Kruskal-Wallis-probat. A szignifikanciaszintet p<0,05
értékben dllapitottuk meg. A szignifikanciat okozé cso-
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port elkilonitésére a Dunn-féle post-hoc tesztet alkal-
maztuk.

Bizonyos csoportokba tartozé elemszamok 6sszeha-
sonlitasara a khi-négyzet-probat hasznaltuk. A statiszti-
kai prébdkat a SigmaStat program 12.3-as verzidjaval
(Systat Software, Inc., San Jose, CA, USA) végeztiik.

Mozgdbatlagolason az egyszerd, hétnapos intervallum-
ra kiterjed6 mozgoddatlagolast értjitk, mely adatot az in-
tervallum kozepéhez rendeltiik hozza.

Eredmények
A jarvany kezdetével kapcsolatos megfigyelések

A 2. dbra a jirvany kezdetének id@beliségét dbrizolja,
figyelembe véve az észlelt elsé megbetegedés és az elsé
halaleset id6pontja kozott eltelt id6t is (a fiigglleges
tengelyen). Jol megfigyelhetd egy sziinet februdr els
hirom hetében, amikor is alig volt olyan orszdg, ahol
ekkor kezd6dott volna a jarvany. Az els6 halilozas beje-
lentett id6pontjanak closzlisat tekintve is hasonl6 jelen-
ség figyelhet6 meg februar 21. és 29. kozott (ezt dbrin
nem mutatjuk be). Igaz, ennek idGtartama révidebb, a
haldlesetek eloszldsa idében elhtiz6dobb.

A 2. dbran tovabbi furcsasigok is megfigyelhetSk. Az
orszagok 4 csoportra kiilontilnek el (2. tdblazat). Az 1.
(példaul Kina, Franciaorszag) és a III. (példaul Magyar-
orszag, Ausztria) csoportban az elsé pozitiv eset és az
elsé haldleset kozotti id6tartam viszonylag rovid (medi-
an: 17 és 14 nap), mig a II. (példdul Németorszig,
India) és a IV. (példdul Ruanda, D¢l-Szudin) csoport-
ban joval hosszabb (median: 48 és 40 nap). Tovabba, az
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A jelentett elsé eset datuma

2. dbra Az els6 haldleset és az elsG bejelentett megbetegedés kozott el-
telt napok szdma az els6 megbetegedés ditumdnak fiiggvé-
nyében. Az orszigok 4, jol lithaté csoportra kiiloniilnek el.
A csoportokon beliil az orszigokat kozel egyidejileg érte el a
jarvany els6 hullima, de az els§ hallesetet bejelentésének id§-
beli késése tovabb drnyalja a képet. Az egyes csoportokba sorolt
orszagokat kiilonboz§ szimbolumokkal tiintettiik fel. Az id6be-
liséget tiikréz8 csoportokat romai szimokkal jeloltiik. Megfi-
gyelhetjiik, hogy februirban megtorpant a jarvany terjedése a
I1. és a II1. csoport kozott
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1. csoport kivételével (ahol a jarviny mar az elsé vizsgalt
napon is javiaban zajlott, de nincs pontos adat az elsé
észlelt eset ditumardl) megfigyelhetd egy csokkend ten-
dencia: minél kés6bb indult a jarvany, annal rovidebb id6
telt el az elsG halaleset bejelentéséig. Ez a tendencia a II1.
és a IV. csoportban erésen szignifikins (Spearman-féle
rangkorrelacié: p<0,001).

Ha a jarvany tet6zésének datumat (vagyis amikor a
legmagasabb a napi esetszam) vizsgiljuk, feltting, hogy

2. tiblazat Néhany példa az egyes csoportokba tartozé orszagokra a 2. dbra
szerinti orszdgesoportok és a BCG-dtoltottsig osszefiiggésében
Sem a gyermekek, A felnSttek A felnéttek és
sem a felnSttek oltva vannak, a gyermekek is
nincsenck oltva a gyermekek oltva vannak
mAar nem
I. orszag- Olaszorszag Franciaorszag Japan
csoport Dél-Korea
Kina
I1. orszag- Kanada egyes Ausztrilia egyes  Kina — Bels6-
csoport részei részei Mongolia
Az USA egyes Belgium Oroszorszag
részei
Finnorszag Thaitold
Németorszag
India
Spanyolorszag
Svédorszig
Egyestilt
Kirdlysag
III. orszag- ~ Kanada egyes Ausztrilia egyes  Orményorszig
csoport részei részei
Az USA egyes Ausztria Fehérorosz-
részei orszig
Ciprus Bosznia- Brazilia
Hercegovina
Libanon Dania Bulgaria
[rorszag Horvitorszig
Izrael Cschorszig
Uj-Zéland Esztorszig
Norvégia Magyarorszag
Szlovikia Irin
Szlovénia Lengyelorszag
Dél-afrikai Romadnia
Koztarsasig
Svijc Szaad-Ardbia
Ukrajna Torokorszag
IV. orszag-  Kanada egyes Francia Guyana Ruanda
csoport részei

Uj-Kaledénia
Montserrat
(sziget)

Brit Virgin-
szigetek
Dél-Szudan

Sierra Leone

Tdadzsikisztan
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sok orszdgban egyszerre fordult meg a jarvany (a 2020.
marcius 21. utdni hirom hétben), attdl fuggetleniil,
hogy mikor kezd6dott. Meg kell jegyezni azonban, hogy
a 2. abra szerinti mind a négy csoportban talalhatok
olyan orszagok, ahol a tet6zés joval késébb kovetkezett
be, azaz a jarvany felfutdsa joval hosszabb ideig tartott.
Ebbe az elemzésbe csak azokat az orszigokat tudtuk be-
vonni, ahol a tet6zés mar lezajlott, annak dituma egyér-
telmen megadhat6.

Ugyanakkor nincs kapcsolat a jarviny felfutisihoz
sziikséges 1dS és a jarvany dltal érintettek szdma — leg-
alabbis ezt 2020. jalius 1-jén vizsgalva — kozott. Ugyan-
ilyen eredményt ad, ha a jarvany tet6zéséig elért dsszes
eset szamat vizsgaljuk, illetve hasonloképpen viselkednek
a haldlozasra vonatkoz6 adatok is. (Ezeket nem mutatjuk

be.)

A BCG-oltis és a jarviany kezdetének kapcsolata

A 3. abrarél az olvashaté le, hogy mennyire jellemzé az
egyes orszagcsoportokban a BCG-vakcinaval valé dtol-
tottsag. Kiilon-kilon vizsgalva a gyermekek, illetve a fel-
néttek droltottsigaval vald kapesolatot, az 1. csoport jol
elkdlonil ugyan, de a II-IV. csoport kdzott mar nincs
kiilonbség abban a tekintetben, hogy milyen aranyban
kertilnek ezekbe a csoportokba olyan orszigok, ahol ma-
gas az atoltottsig. Ha a modszerek kozott taglale, BCG-
oltottsdg szerinti hirmas csoportositssal éliink, akkor is
hasonlé eredményeket latunk, bar itt mar a II-IV. cso-
port sem tekintheté homogénnek az atoltottsig szerint
(khi-négyzet: 11,4, p = 0,02). A 3. 4bra adatainak értel-
mezéséhez fontos tisztiban lenni azzal, hogy a vizsgalt
orszigok szdma az egyes csoportokban jelentdsen eltérd.
A legtobb orszig a I11. csoportba tartozik (109 orszag),
mig a legkevesebb a IV. csoportba (mindossze 6).

E Sem a gyermekek, sem a felnSttek nincsenek oltva
Fl A felnéttek oltva vannak, a gyermekek mar nem

B A felnéttek és a gyermekek is oltva vannak

S
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5_, I. csoport 1. csoport 11l. csoport IV. csoport
c

5 32 orszag 21 orszag 109 orszag 6 orszag
N

< A jarvany kezdd id6pontja szerinti csoportok
3. dbra A 2. dbra alapjin meghatirozott orszigcsoportokon beliil a

BCG-vakcindltsdg szerinti megoszlds, a gyermekek és a felnSttek
atoltottsdgat egyszerre figyelembe véve (Id. metodika). Nem fi-
gyelhetd meg egyértelm dsszefiiggés arra nézve, hogy a jobban
oltott orszagokba késébb térne be a jarviny

BCG = Bacille Calmette—Guérin
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A BCG-oltas és a jarviny kiterjedtségénck
kapcsolata

Mivel az egyes orsziagokban a jarvany mas-mds stadium-
ban van, a jarvany kiterjedtségét még nem lehet megitél-
ni pontosan. A jarvinygorbe bizonyos paraméterei még-
is jO becslést adhatnak a jarviny stlyossigira. Ezek a
paraméterek: a napi esetszam maximalis értéke, az ennek
id6pontjaig bekovetkezs Osszes eset, illetve a vizsgilt
idGszak végéig, vagyis 2020. jalius 1-jéig bekovetkezett
Osszes eset szama, illetve ugyanezen értékek a haldlese-
tekre vonatkoztatva. Minden ilyen paramétert 1 millié
lakosra vetitve értelmeziink.

A jarvany stlyossagat jellemz6 értékeket nem befolya-
solja sem az, hogy az I-IV. csoport melyikébe tartozik az
orszag, sem az, hogy mennyi ideig tartott a jarvany ki-
bontakozasa.

Ha az orszagok BCG-iatoltottsag szerinti harom cso-
portjat vizsgaljuk, akkor megfigyelhetjiik, hogy azokban
az orszagokban, ahol sem a gyermekek, sem a feln6ttek
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Nincs ésnem A gyermekeket mar A felnétteket és a
is volt oltds nem oltjak gyermekeket is oltjak
BCG-atoltottsagi csoport
4. dbra Az dbra bemutatja, hogy a gyermekek és a felnSttek BCG-atol-

tottsiga szerint csoportositott orszigokban hogyan alakult a
jarvany dltal érintett fert6zottek szama (A), illetve a halalozasi
szdm (B) 1 milli6 lakosra vetitve

*: A jelolt csoportok szignifikdnsan (p<0,05) eltérnek a tobbitdl
(Dunn-teszt)

BCG = Bacille Calmette—Guérin
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nincsenek dtoltva, szignifikinsan magasabbak a jarvany
stlyossagat jellemz6 paraméterek. A 4/A dbran — ezt rep-
rezentiland6 — a jarvany tet6fokdn elért maximadlis napi
esetszamot tiintettiik fel 1 millié lakosra vonatkoztatva.
A BCG-oltast sem most, sem kordbban rendszeresen nem
alkalmazé orszagokban szignifikinsan magasabb értéket
kapunk (Kruskal-Wallis ANOVA, p<0,05, Dunn post-
hoc teszt, p<0,05). A 4/B dbra a halilesetekre vonatkozé-
an mutatja ugyanezt. A vizsgalt paraméterek koziil ebben
az egy esetben tapasztaltuk, hogy mindhidrom csoport
eltér a tobbitdl a post-hoc teszt alapjan (p<0,05). Az
egyéb esetekben a szignifikancia okozéjinak az az orszag-
csoport azonosithatd, ahol a lakossagot a BCG-vel egyal-
talin nem oltottik. Az dbrikon a medidnt, a kvartiliseket,
valamint a minimumot és maximumot abrazoltuk.

A BCG-vakcina G3-mutacié szerinti fajtajat vizsgalva
az 5. dbran (bal oszlopsor) lithat6 az egyetlen szignifi-
kans kilonbség, azaz a G3+ tipussal vakcinilé orszagok-
ban magasabb az 1 milli6 lakosra juté legnagyobb napi
esetszam. Ez a szignifikancia elt{inik (jobb oldali oszlop-
sor) a teljes dtoltottsigh orszagokban.

Az drnyaltabb kép kialakitisa érdekében megvizsgaltuk
tovabba, hogy a 2. dbra szerinti I-IV. csoportba tartozd,
illetve a BCG-vakcinicié tekintetében eltérd orszigok va-
jon mis jellemzdkben is eltérnek-e egymastol. Az orszag-
csoportok kozott felting, hogy az 1. és a 11. csoportban a
légi forgalom kiemelked6en magas, a hajézis is fejlett,
viszont a napsiitéses 6rik szima nem tér el. A BCG sze-
rinti csoportositis esetén azt tapasztaltuk, hogy nincs kii-
l6nbség sem a napsiitéses 6rik szdma, a repiléterek for-
galma, sem a hajézasi jellemz8k tekintetében. (Ezeket
abrin nem mutatjuk be.) Egyetlen kiilonbséget fedez-
tlink fel: azokban az orszigokban, ahol sem a gyermekek,
sem a felnSttek rendszeres vakcindcidjat nem végezték
(példdul USA, Kanada), jellemz8en magasabb az egy f6re
juté nemzeti dssztermék (GDP) nagysiga.

EREDETI KOZLEMENY

A halalozassal kapcsolatos észrevételek

A magyar kormdny altal létrehozott operativ torzs nyil-
vanossigra hozta honlapjan a koronavirus-betegségben
elhunytak nemét, életkorat és legfontosabb tarsbetegsé-
geit — természetesen név nélkil. A 2020. jalius 1-jéig
bekovetkezett koronavirus-haldlesetek életkormegoszla-
sat a 6. abra mutatja be az 6sszes haldleset szazalékdban.
Ugyanezen a diagramon lathaté az 1 évvel korabbi
(2018) magyarorszagi haldlesetek életkormegoszlasa is.
A két grafikon bar hasonlé, mégis szignifikinsan kiilon-
bozik egymastol (khi-négyzet-préba: p<0,001). A fér-
fi : n6 ardnyban sincs szignifikdns kiilonbség (97% vs.
95%, khi-négyzet-proba: p = 0,84). Ugyancsak megfi-
gyelhetd az dbrin a 65 év felettick fokozott érintettsége
a koronavirus-fert6zésben (89% vs. 78%, khi-négyzet-
préba: p<0,001).

Bar életkormegoszlasi adataink sajnos nincsenek, a
vizsgalt nemzetkozi halalozasi ratak egyikében sem taldl-
tunk szignifikins kiilonbséget sem a BCG-oltottsigi cso-
portok, sem az alkalmazott BCG-vakcina tipusa, sem
pedig a 2. abran bemutatott orszagcsoportok szerint,
noha két becslés j6 korreliciéban all egymassal (Spear-
man-féle rangkorrelaciés egyiitthaté: R = 0,93).

Megbeszélés

Az orszigokat a 2. dbra szerint, a jirvany kitorése és az
clsG haldleset id6pontja alapjan csoportositva kiderdl,
hogy az I. csoportot alapvetSen a kinai tartomdanyok al-
kotjak, néhany kornyékbeli orsziggal egyiitt. Ide keriilt
azonban Franciaorszig és Olaszorszdg is, mutatva, hogy
a virus nagyon koran eljutott Eur6paba is. Egyes tudosi-
tasok [35] kordbban mas célbdl levett mintdk utdlagos
clemzésére hivatkozva allitjak, hogy a virus mar a 2019.
év végén jelen volt Eurépaban. Az abra alapjaul szolgald
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A BCG-oltas fajtaja

5. dbra

A jarvany dltal érintett fert6zott személyek 1 milli6 lakosra vetitett szima a BCG-vakcina tipusa szerinti csoportositisban, azaz hogy az alkalmazott

vakcinatorzs tartalmazza-e a G3-epitdp-csoportot, vagy mutdcié kovetkeztében elvesztette azt. A sziirke oszlopok az 6sszes orszdg medidnjat, 25%-os
és 75%-os kvartilisét, illetve a minimalis és maximalis értéket dbrdzoljdk; a halvianyan kockdzott oszlopok azokat az orszigokat mutatjik, ahol szabdlyos

oltdsi rend van érvényben, tehdt az dtoltottsdg jelentSs
*p<0,05 szinten szignifikins eltérés
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A halalesetek gyakorisaga (%)
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[ Osszhaldlozas (2018) Koronavirus miatt elhunytak

Eletkortartomany

6. dbra

Magyarorszigon az egyes ¢letkorcsoportokban a koronavirus kovetkeztében elhunyt személyek szdzalékos ardnya (csikos oszlopok), illetve a 2018.

évben bekovetkezett halalesetek életkormegoszlisa (pontozottan jelolt oszlopok). Lathaté, hogy az idéskorban elhunyt emberek szdzalékos aranya

megndtt az el6z6 évi kontrollidészakhoz viszonyitva

adatforras nem tartalmazza a 2020. janudr 22. el6tti id6-
szakot, arra nézve nincs informdiciénk, de a gorbék lefu-
tasa alapjan tudhat6, hogy az els6 esetek joval korabban
jelenhettek meg Kina egyes tartomanyaiban.

A II. csoport orszdgaiban szintén koran igazoltak a vi-
rus jelenlétét, az elsé haldleset azonban kés6bb jelentke-
zett. Jellemz&en ezek az orszigok gazdasigilag fejlettek,
komoly mértékd repiils- és hajoforgalmat bonyolitanak
le (7. abra), ami magyarazza a virus korai megjelenését.
Lehetséges, hogy az egy fére juté magas GDP biztosi-
totta a virus korai észlelését, és a jo egészségiigyi ellatds
miatt az els6 haldlesetek kés6bb jelentkeztek.

Végiil is a virus eljutott az vilag szinte 6sszes orszaga-
ba (III. csoport), a legkésbb a gazdasagilag fejletlenebb
régidkba (IV. csoport), ahol a koronavirussal sszefiiggd
els6 haldleset is sokara jelent meg. Nehezen magyarazha-
té viszont a 2. dbrin jelzett trend jelenléte a I11. és a IV.
csoportban. Elképzelhet§, hogy bizonyos orszigok a
jarvanyt — bar korabban elindult — késve észlelték (eset-
leg a nem kell6en szorgos tesztelés vagy adminisztracios
problémak miatt), esetleg csak akkor, amikor mar haldlos
aldozat is volt. Emiatt téinhet tgy, hogy minél késébb
észlelték a pozitiv esetek megjelenését, annal révidebb
id6 telt el az elsd észlelt pozitiv eset és az elsé halaleset
kozott.

Erdekes jelenség az is, hogy a jarvany tetézésének id6-
pontja sok orszagban nagyjabodl egyszerre kovetkezett be
(2 2020. marcius 21. utani hirom hétben), a kezd6 id6-
ponttdl fliggetlenil. Talan azért, mert az év elején a vi-
rus — orszaghatarokat atlépve — egységesen tudott terjed-
ni, majd a nemzetkozileg tobbé-kevésbé Osszehangolt
jarvanytigyi intézkedések kozel egy idében szoritottik
vissza. (Némileg eltérs allaspont tiikkr6z6dik néhany eu-
répai orszdg intézkedéseivel kapcsolatban Arva és mesai
kozleményében [36]).

Mindenképp elgondolkodtaté — bar teljes korti ma-
gyarazatat nem leltiik meg —, hogy miért tapasztalhaté
viszonylag hosszu sziinet a II. és a I11. populaci6 kozott,
azaz februar els6 hairom hetében megallni latszott a virus
terjedése (2. dbra). Ekkor mér az 6sszes kontinensen je-
len volt a jarvany, igy foldrajzi, id&jardsi tényezdk szere-

pe nem valészinG. Inkabb a virusban magiban torténhe-
tett olyan valtozds (muticid), amely beinditotta az Gjabb,
rohamos terjedést. Sajnos a kladokra vonatkozé adatok
szigoru statisztikai elemzésére nincs médunk, igy csak
annyit mondhatunk, hogy a jirviny kezdetén a 19A,
19B klad volt jellemz8, melyeket késébb felviltott a
20A, 20B, 20C klad — ezek mar hordozzdk a virulenciat
novel6 D614G-muticiot [6].

A 3. abra a BCG-vel val6 atoltottsigot jelzi orszagcso-
portonként. Szignifikinsnak az I. csoport adédik, azon-
ban messzemend kovetkeztetést ebbdl levonnunk nem
szabad, hiszen ebbe a csoportba gyakorlatilag Kina tar-
tomdnyai tartoznak, ahol a BCG-atoltottsig magas. El-
lenpéldaként ide keriilt azonban Franciaorszag és Olasz-
orszag is, ahol nem vakcindlnak. A II-IV. csoportban
pedig nem latszik egyértelmd kapcsolat a BCG-oltassal.
Véleményiink szerint — a szignifikancia ellenére —a BCG-
vakcindcié nem akaddlyozza meg a jarvany korai betoré-
sét az adott orszdgba, szerepe inkdbb a jarvany késGbbi
alakulasaban lehet.

1,E+02 -
1,E+01 -

1,E+00 T T T |
I. csoport 1. csoport Ill. csoport  IV. csoport

1,E+10 -
1,E+09 -
1,E+08 -
1,E+07 -
1,E+06 -
1,E+05 -
1,E+04 -
1,E+03 -

Egyévi utasszam (f6)

Orszéagcsoport

7. dbra A 2. dbrdn meghatirozott orszigcsoportokba tartozé orszagok
repiilSterein lebonyolitott éves utasforgalom (f6) medidnja,

25%-0s és 75%-os kvartilise, illetve minimalis és maximalis értéke

*A jelzett csoportok szignifikinsan (p<0,05) eltérnek az Gsszes
tobbi csoporttdl (Dunn-teszt). A nagyobb légiforgalmat bonyo-
lit6 orszdgokban el6bb jelent meg a virustert8zés
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Ezt timasztja ald, hogy a jarviny kiterjedtségére jel-
lemz6 paraméterek (napi maximalis eset-, illetve haldlo-
zasi szam, a tetGpontig észlelt esetek szdma, illetve a ja-
nius 30-ig észlelt Osszes eset szdma) minden esetben
szignifikinsan magasabb értéket mutatnak azokban az
orszigokban, ahol sem jelenleg, sem régebben nem volt
rendszeres BCG-védGoltis (4/A és 4/B dbra). Kézenfek-
v6 magyarizat lehet, hogy a BCG-vakcina bizonyos vé-
delmet nytjt a koronavirussal szemben. A szakirodalom-
ban ezt mar tobben felvetették [14, 15, 17, 37-39], de
kritikai észrevételeket is olvashatunk [40—43].

A WHO 2020. aprilisi allastoglalasa [44 | nem ajanlja a
BCG-oltasok alkalmazasat mint védekezési modot a ko-
ronavirus-fert6zéssel szemben: ,,Nincs bizonyiték arra,
hogy a Bacille Calmette—Guérin-oltds (BCG) megdvja az
embereket a COVID-19 virusaval valé fert6zés ellen.
Két, e kérdéssel foglalkozé klinikai vizsgilat van éppen
folyamatban (megjegyzés: idokozben tovabbi vizsgilatok is
indultak), és a WHO a bizonyitékokat értékeli, amint
rendelkezésre allnak. Bizonyitékok hianyiban a WHO
nem javasolja a BCG-oltast a COVID-19 megel6zé-
sére.”

Noha jelenleg is tobb mint 20 klinikai vizsgalat zajlik
a BCG-oltas hatékonysigara vonatkozoan, ez iddig nem
sikertilt eldonteni a kérdést. Val6 igaz, hogy egyel6re
még nagyon kevés id§ telt el a koronavirus-jarvanybol,
ezért esetszintl megbizhat6é adatok még nem is sziilet-
hettek. Véleménytink kialakitdsakor 6vatosnak kell len-
niink, hogy ne kovessiik el a ,,cum hoc ergo propter
hoc” (,,vele, tehat miatta”) igen gyakori érvelési logikai
hibat, hiszen abbdl, hogy két viltozé korreldl egymassal,
még nem kovetkezik az, hogy ok-okozati 6sszefliggés-
ben allnanak. Akdr egy harmadik, esetleg elSttiink is rej-
tett kozos ok is allhat a hattérben.

Igaz tehat, hogy a BCG-vakcindciét végz6 orszagok-
ban a jarvany els6 hullima kevésbé volt stlyos, de ennek
— az eddig taglaltakon kiviil — mas oka is lehet. Megfi-
gyelhetjiik, hogy az egy fére jutdé nemzeti Gssztermék
(GDP) magasabb azokban az orszdgokban, ahol sem a
gyermekek, sem a felnGttek korében nem rendszeres a
BCG-vakcinici6 (dbran nem mutatjuk be). Tudott, hogy
a tbe jellemzben a szegényebb orszagokat syjtotta, igy
ott volt nagy jelentésége a szigort és rendszeres BCG-
védboltasnak. Megjegyzendd, hogy az orszigok kordbbi
tarsadalmi berendezkedése is eltérs. Példaul a volt szoci-
alista orszdgok, a szovjet utédallamok rendszerint alkal-
mazzak a BCG-oltist. A gazdasagi tényezok erds befo-
lyasara Sarmadi és mtsas munkdja is felhivja a figyelmet
[45].

A BCG-vakcinacié hatdismechanizmusaval kapcsolatos
tovabbi gondolat, hogy a virus emberrdl emberre terje-
dését nemcsak az egyes emberek védettsége befolyasol-
hatja, hanem a virust atadé beteg fert6z6képessége is. Az
eddigi vizsgilatok az elsé tényezdére koncentriltak, dm
nem zarhat6 ki az sem, hogy a BCG-vakcinacio a bete-
gek virusitadé képességét csokkenti. A kérdést célzott
vizsgalatokkal lehetne eldonteni.

EREDETI KOZLEMENY

Ugy tiinhet az 5. dbrdn, mintha a G3+ tipusi BCG-
vakcinat hasznalé orszagokban a jarvany nagyobb inten-
zitast ért volna el (ami a halalozasi szimokra is igaz).
Kozelebbrsl megvizsgilva azonban kideril, hogy erds
statisztikai Osszefiiggés van ezen csoportositis és a BCG
szerinti csoportositias kozott (khi-négyzet-préba, p =
0,003). Ennek hattere az, hogy a G3— vakcina hasznalata
azokra az orszagokra jellemzd, ahol a gyerekeket és a
felnGtteket is oltjak, mig a G3+ vakcindt sok olyan orszig
hasznalja, ahol a BCG-vakcinacié csak esetleges. Ezért az
¢elébbi csoportot kiilon is megvizsgaltuk, hiszen itt lehet-
ne a vakcina hatdsa a leger&teljesebb. Végiil azt tapasztal-
tuk, hogy sem az esetszaimok, sem a halalozisi jellemz&k
alakuldsira nincs hatdsa a BCG-vakcina tipusinak.

A halalozasok életkorfiiggését vizsgalva valéban megfi-
gyelhetd, hogy a koronavirus-betegségben elhunytak ko-
zott sokkal tobb a 65 év feletti személy (89%). Az adatok
helyes értelmezéséhez azonban azt is figyelembe kell ven-
ni, hogy a népességben elfordulé egyéb haldleset szintén
gyakoribb ebben a korosztalyban (78%). Tény, hogy ez a
kiilonbség igy is szignifikins. Jogos tehat az a kijelentés,
hogy az idGsekre nézve veszélyesebb a koronavirus-fert6-
zés? A szamok tiikrében kijelenthetjiik, hogy valéban ve-
szélyesebb, bdr a kiilonbség korantsem hatalmas. A 65
éves kor feletti emberek koronavirus-halalozasra vonat-
kozé relativ kockdzata a 65 év alattiakhoz képest 2,2
(95% konfidenciaintervallum: 1,7-2.8). A férfi-n6i kii-
lonbségek pedig kovetik a haldlozasi adatokban egyéb-
ként is meglévs nemi eltéréseket (minimalis néi talsaly).

Erdekes viszont a 6. dbrdn lathaté két kiugré oszlop.
Az egyik a 75-79 éves korosztaly. Ok azok, akik 1941 és
1945 kozott, tehit épp a masodik vilighdbora alatt szii-
lettek. A masik kiemelked6 oszlop a 85-89 éveseké, akik
épp az els6 magyarorszigi BCG-oltasok (1936) el6tti
években sziilettek, és a késébbickben sem részestiltek az
1959-ben bevezetett, 3,7, 10, 13, 17 és 20 éves fiatalo-
kat érint6 oltasokban. A 90 évesnél idésebbek kozott ez
a kiilonbség mar csak elmosddottan latszik, talin az eb-
ben az életkorban amuagy is magas haldlozds miatt. Ezek
az adatok semmiképpen sem bizonyitjidk a BCG-oltas
hatékony véd&szerepét, mégis felhivjik a figyelmet erre a
lehetGségre is.

A BCG-vakcina védGhatisaval szembeni esetleges el-
lenérvet szolgdltathatnak a jarvany haldlozasi ratdjira vo-
natkozé becsléseink, melyek egymassal j6 Osszhangban
vannak, mégsem mutatnak kapcsolatot sem a BCG-vak-
cinaltsiggal, sem a BCG-vakcina tipusaval. S6t az egyes
orszagcsoportok kozott sem latunk szignifikdns kiilonb-
séget. Mivel tehdt a megbetegedettek kozott a haldlozis
aranya mar nem fiigg attél, hogy az orszagban alkalmaz-
tak-e BCG-vakcindciét, tgy tlnik, hogy a megbetege-
dettek korlefolyasara a vakcina nincs hatassal. A haldlozas
alacsonyabb gyakorisiga az oltott orszagokban a megbe-
tegedések alacsonyabb szdmdabdl fakad, és nem a beteg-
ség enyhébb lefolydsabol (4/A és 4/B abra).

Erdekes vizsgalatrél szamol be Dayal és mtsa [46] azo-
kat az orszdgokat vizsgalva, ahol kotelezé BCG-tjraolta-
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sokat rendeltek el az elmalt években. Ezekben az orsza-
gokban kisebb volt a haldlozasi rdta, de a viszonyitasul
szolgalé orszigok kivalasztasa nem szerencsés, ugyanis
a jarvany dltal er6sen sajtott orszigok adatait vették
alapul. Egy masik, megfontoldsra érdemes probléma,
amelyre maguk a szerzdk is felhivtik a figyelmet, az,
hogy a jarvany elején (esetitkben 2020. marcius 29.)
mért haldlozasi arainy még nem megbizhatd. Mi a 2020.
jalius 1-jei adatainkon megismételve ezt az elemzést, ha-
sonld eredményt kaptunk. A mi vizsgilataink szerint a
haldlozasi ardny 8,7%-hoz képest csak 2,1% a BCG-tjra-
oltast alkalmazé orszagokban (a Dayal és mtsa dltal adott
becslés szerint 5,3% és 0,6%, ami ugyanazt a tendencidt
mutatja). Er@s kritikdval kell azonban fogadnunk ezeket
az eredményeket, mivel az orszigok mds szempontokbdl
is er6sen kiilonboznek egymastol.

A jarvany lefolyasat egy-egy orszigban nagyon sok té-
nyez§ befolyasolja. Tobb szerz6 végzett sokparaméteres
matematikai elemzéseket a BCG-vakcina hatdsossaganak
igazoldsira [47], akir nagy mennyiségii valtozé figye-
lembevételével [34]. Ezek a bonyolult eljarasok végiil is
igazoljak a BCG-vakcinacioval valo statisztikai Osszefiig-
gést, még ha az nem tal szoros is.

Kovetkeztetés

A 2-es tipust koronavirus okozta jarvany még napjaink-
ban is vilagszerte dal. A jarviny Eurépaban valé megje-
lenése és elterjedése sordn az els6 par honapban szembe-
otl6 volt, hogy a terjedés sebessége és az atfert§z8dés
mértéke kisebb azokban az orszagokban, ahol a tbc elle-
ni védekezésiil kiterjedt BCG-vakcindciot végeznek. Ugy
tlint, a fert6zés terjedése Eurdpa kozepén megillt egy
hoénapra, korilbelil a BCG-oltott orszidgok hatdran.
Utolag valoszintsithets, hogy ez véletlen egybeesés, a

virusban zajlott le egy mutacié, ami Gj lendiiletet adott a

jarvanynak. Az egyértelminek litszik, hogy a jarvany

terjedését az orszigok gazdasagi fejlettsége, az utasfor-
galom nagysiga (nyilvin a kereskedelmi druforgalom
mértéke is) nagyban befolyasolja. Ezek a paraméterek

Eurépiban nem homogének, viligviszonylatban vizs-

galva pedig azt allapithatjuk meg, hogy

— a BCG-vakcinicié valészintileg nem befolyasolja azt,
hogy ha valaki mir megbetegedett, akkor mekkora
esélye van az életben maradasra, hiszen a megbetege-
dettek szdmdara vonatkoztatott halalozas aranyiban
szignifikdns kiilonbséget nem tudtunk kimutatni;

— a BCG-vakciniltsig valdszintileg nem befolyasolja a
jarvany kialakuldsanak idGpontjat;

— ugyanakkor kimutattuk, hogy minél kiterjedtebb a
BCG-vakcinici6 egy orsziagban, anndl kevesebben fer-
t6z6dtek meg a COVID-19-jarvany els6 hullima ide-
jén, és ezaltal az 1 milli6 lakosra vonatkozé haldloza-
sok szama is alacsonyabb volt.

Természetesen a fenti megillapitisokban a BCG-
vakcindcioval a direkt ok-okozati sszefliggés nem bizo-
nyithato.

EREDETI KOZLEMENY

Adataink a 2020. jalius 1-je el6tti idGszakra, tehat a
jarvany elsé hullimdra vonatkoznak, a napjainkban kiala-
kulé masodik, harmadik jarvinyhullimok ilyen jellegii
teldolgozasa még adhat tovabbi informaciét a kérdés
végleges megvalaszolasihoz.

Anyagi tamogatds: A kdzlemény megirasa, illetve a kap-
csolodd kutatémunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztis: P. A.: Trodalmi 4ttekintés, adat-
elemzés. E.-K. B., D. G., P. S.: Adatgy(jtés. M. M.:
A cikk szovegezése. F. J.: Statisztikai elemzés, megfogal-
mazas. A cikk végleges viltozatat valamennyi szerzé elol-
vasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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