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Magyarorszagra behurcolt tropusi
arbovirusfertozések 2016 és 2020 kozott
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Bevezetés: A Dengue-, Zika- és Chikungunya-virus-fertézések a tropusokrol importélt leggyakoribb arbovirustertzé-
sek. Foldrajzi elterjedésiik atfedd, kozos vektoraik és hasonld tiineteik miatt szeroldgiai és molekuldris moédszerek
egyitittes alkalmazasan alapulé mikrobioldgiai vizsgilatokkal kiilonithetSk el megbizhatdan.

Célkitiizés: Munkank célja a 2016 és 2020 kozott endémids teriileten jirt, tiinetes és tiitnetmentes utazok vizsgilata
volt, minden esetben mindhdrom virusfert6zés irinydban. A diagnosztikus tesztek sordn az alvadasgdtolt teljes vér és
vizelet bevondsdval vizsgéltuk a virus-RNS kimutathatésiganak esélyét a kiillonboz3 mintatipusokbdl.

Modszer: Savoparmintik szeroldgiai analizise sordn a Dengue-, Zika- és Chikungunya-virus-specifikus ellenanyagva-
lasz alakuldsdt vizsgaltuk ELISA-moédszerrel. Reaktiv eredmények esetében a szerologiai keresztreakciok kizarasara
immunfluoreszcens és ELISA-technikdn alapuld tovabbi vizsgdlatokat végeztiink a hazai és az utazds sordn érintett
tertileteken elSforduld flavi- és alphavirusok iranyaban. Vérsavo-, alvaddsgdtolt teljes vér és vizeletmintdkbdl reverz-
transzkripciot kovetd valos idejd polimerdz-lancreakcidval virus-RNS-kimutatdst végeztiink.

Eredmények: Az 1037 vizsgilt utazd koziil 133 esetben kaptunk reaktiv szeroldgiai és/vagy molekuldris eredményt.
Az alvaddsgatolt teljes vér mintdbdl sikertilt a legnagyobb aranyban virusnukleinsavat kimutatni mind a Dengue- és
Zika-, mind a Chikungunya-virus esetében.

Megbeszélés: Endémias teriiletrdl hazatért utazok vizsgalatit a tiinetek hasonlésiga miatt mindharom virusfert6zés
irdnydban egytittesen indokolt elvégezni. A flavi- és alphavirusokra jellemz& nagyfoka szeroldgiai keresztreaktivitds
miatt a nukleinsav-kimutatds javithatja a mikrobiolégiai diagnosztika pontossagat.

Kovetkeztetés: A hirom virus mikrobioldgiai diagnosztikdjat segiti a korai mintavétel és a molekuldris vizsgalatok ki-
terjesztése tovabbi mintatipusokra: alvadasgatolt teljes vér és vizelet. A behurcolt virusfert§zések azonositisa fokozott
jelent8ségi, mert az Eurépaban is jelen 1évé vektorsztnyogfajok felvetik az autochton atvitel lehet&ségét.
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Imported tropical arbovirus infections in Hungary between 2016 and 2020

Introduction: Dengue-, Zika- and Chikungunya infections are among the most frequently imported tropical arbovi-
rus infections. Due to their shared endemic regions, vectors and similar clinical symptoms, differential diagnosis is
based on serological and molecular analysis.

Objective: The aim of our study was to identify the imported arbovirus infections of travellers between 2016 and
2020. Furthermore, to improve the diagnostic sensitivity, anticoagulated whole blood and urine samples were in-
volved in molecular diagnosis.

Method: Virus-specific antibody kinetics was tested in paired sera of patients by ELISA method. In case of reactive
results, further serological analysis was performed using immunofluorescence assays and/or ELISA tests to exclude
serological cross-reactions caused by other members of the flavi- and alphaviruses. Detection of viral RNA was at-
tempted from serum, anticoagulated whole blood and urine specimens using reverse transcription and real-time
polymerase chain reaction.

Results: Out of the tested 1037 travellers, reactive serological and/or molecular results were obtained in 133 cases.
Anticoagulated whole blood proved to be the most suitable specimen for viral RNA detection of the three viruses.
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Discussion: Parallel testing of Dengue-, Zika- and Chikungunya infections is recommended, as symptom-based dif-
ferential diagnosis is challenging. Due to the characteristic serological cross-reactivity of flavi- and alphaviruses, mi-
crobiological diagnosis relies on both serological and molecular tests.

Conclusion: Involving anticoagulated whole blood and urine samples into molecular analysis and early sample collec-
tion improve the sensitivity of microbiological diagnostics. Identification of imported tropical arbovirus infections is
of high importance as the presence of vector mosquitos in Europe raises the possibility of autochthon transmission.
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Roviditések

CHIKV = Chikungunya-virus; DENV = Dengue-virus; EDTA
= (ethylenediaminetetraacetic acid) etilén-diamin-tetraecetsav;
ELISA = (enzyme-linked immunosorbent assay) enzimhez
kapcsolt immunszorbensteszt; Ig = immunglobulin; JEV =
japdn encephalitisvirus; KEV = kullancsencephalitis-virus; PCR
= (polymerase chain reaction) polimerdz-lancreakcié; RNS =
ribonukleinsav; SARS-CoV-2 = (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2) stlyos akut [égati tiinetegyiittest okozd
koronavirus-2; USUV = Usutu-virus; WNV = (West Nile virus)
nyugat-nilusi virus; YEV = (yellow fever virus) sargalazvirus;
ZIKV = Zika-virus

A tropusi, szubtrépusi teriileteken el6fordulé arbovirus-
fert6zések koziil napjainkban a turizmussal 6sszefiggd
legnagyobb  kozegészségiigyi veszélyt a  Zika-virus
(ZIKV), a Dengue-virus (DENV) és a Chikungunya-
virus (CHIKV) okozta fert6zések jelentik [1]. Ezek a
zoonoticus virusok elsédlegesen sylvaticus koriilmények
kozott {zeltlaba vektorok segitségével majmok kozt cir-
kuldlnak, de emberre is atterjedhetnek, majd urbanus
korilmények kozott szanyogcesipéssel emberrdl emberre
terjedve jarvanyok kialakuldsit okozhatjdk [2, 3]
(1. abra). Mindamellett, hogy a hirom virus elterjedési
tertilete jelentGsen atfedi egymast (2. dbra), és terjeszté-
stikért kozos izeltldbt vektorok, az Aedes sztinyogok
felelGsek, az altaluk okozott tiinetek hasonlésiga is ne-
heziti a klinikai diagnézist [4]. Ezen okok miatt mikro-
biolégiai vizsgilatok nélkiil az elkilonitésiik az esetek

Sylvaticus transzmisszié Urbanus transzmisszié
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1. ibra | A Dengue-, Zika- és Chikungunya-virusok transzmisszi6s ciklusa

tobbségében nem lehetséges, igy az endémias teriiletrdl
érkez6 utazok laboratériumi vizsgalatit mindhdrom vi-
rusfert6zés irinydban egylittesen indokolt elvégezni [5].
A mikrobiolégiai vizsgilatok sordn kihivast jelent a rovid
ideig tart6 viraemian kiviil a flavi- és alphavirusok diag-
nosztikdja kapcsan tapasztalhaté nagyfokua keresztreakti-
vitas [6, 7], amely miatt a trépusi-szubtrépusi teriile-
teken el6fordulé mas flavivirusok (példdul a sargaldz-,
a japan encephalitis-, a nyugat-nilusi-virus), valamint
a hazai endémiés flavivirusok (a kullancsencephalitis-, a
nyugat-nilusi-, az Usutu-virus) [8, 9] okozta esetleges
tert6zésbdl vagy flavivirusok elleni korabbi immunizaci-
obol (KEV, YFV, JEV) adédo ellenanyagok vizsgalatat is
indokolt elvégezni reaktiv szerolégiai eredmények ese-
tén. Az alphavirusok kozotti szeroldgiai keresztreakcid is
jelent8s, emiatt ki kell zarni mds, a térségben eléforduléd
alphavirusok, mint példaul a Dél-Amerikiban endémids
Mayaro- vagy az Eurépaban is el6fordulé Sindbis-virus
okozta fertézéseket is [ 10]. A hazai és az importalt flavi-
és alphavirusok mikrobiolégiai diagnosztikai vizsgalatat
a Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont Virdlis Zoondzi-
sok Nemzeti Referencia Laboratériuma végzi, ahol 2016
¢s 2020 kozott osszesen 1037 személy vizsgalata késziilt
el szeroldgiai és molekuldris médszerekkel.

A ZIKV a Flaviviridae csalad Flavivirus nemzetségé-
hez tartozé izeltlibt vektorok terjesztette arbovirus,
mely az 1947-ben Afrikiban tortént izoldldsa 6ta kezdet-
ben csak sporadikus fertézéseket okozott Afrikiban és
Délkelet-Azsidban. Az elsé jelentésebb ZIKV-jarviny
2007-ben zajlott Mikronéziaban [11], majd a 2013-ban
Francia Polinézidban zajl6 jarvany sordn kiugréan meg-
nott a neuroldgiai komplikdciéval, koztiik a Guillain—
Barré-szindrémaval jar6 esetek szama [12]. A 2015-ben
Brazilidbdl kiinduld, nagyméreti jarvany kapcsan dertilt
tény a varandésok fert6z&dése soran kialakulé microce-
phaliat és mas idegrendszeri fejl6dési rendellenességet
okoz6 ZIKV congenitalis szindromdra [ 13], amely miatt
az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 2016. februdr
és november kozott nemzetkozi egészségiigyi veszély-
helyzetet hirdetett [14]. A szimos, Eurépaba importalt
fert6zés mellett 2019-ben autochton (nem behurcolt,
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DENV féldrajzi elterjedése
Il DENV-endémias teriilet
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kiindul6 lokalis terjedés
eléfordult

2/a dbra | A Dengue-virus-fert6zések foldrajzi elterjedése
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[ CHIKV-endémias teriilet

[ Behurcolt esetekbdl kiindulé
CHIKV-jarvany eléfordult

2/c abra | A Chikungunya-virus-fert6zésck foldrajzi elterjedése
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helyben kapott) ZIKV-transzmissziot jelentettek a fran-
ciaorszagi Var régiobdl [15].

A fert6zés dtvitele els6dlegesen az Aedes szinyogok
csipésével torténik (elsédleges vektora az Aedes aegypti,
de mds Aedes fajok, koztiik a szamos eurdpai orszigban
elterjedt Aedes albopictus is szerepet jatszhat az dtvite-
lében). A virus transzfuziéval, transzplanticié soran,
anyarol magzatra és szexudlis ton is dtadhaté [16].

A ZIKV-fert6zések 75-80%-a tiinetmentesen zajlik, és
a tiinetes megbetegedések nagy része is enyhe formaban
jelentkezik: 3—12 napos lappangasi id6 utdn dltalanos be-
vezetd tiinetek, laz vagy héemelkedés, majd maculopa-
pularis kititések, izom- és iziileti fijdalom, esetleg sero-
sus kotShartya-gyulladds képében. Ritkin neuroldgiai
komplikaciok alakulhatnak ki: meningitis, meningoen-
cephalitis, Guillain—Barré-szindréma. Varandés ndk
tert6z6dése spontan vetéléshez, korasziiléshez, halva
sziiletéshez, illetve ZIKV congenitalis szindréma (micro-
cephalia, corticalis/subcorticalis calcificatio, ventricu-
lomegalia, cerebellaris hypoplasia, sensoneuronalis hal-
laskarosodas, nervus opticus hypoplasia, macularis/
chorioretinalis atrophia) kialakuldsihoz vezethet [17-
19]. Ezt elkeriilendd, virandésok és gyermeket tervezd
parok szdmara az endémiis teriiletre torténd utazis nem
javasolt a gyermekvallalds el6tti 3 honapban és a varan-
doéssig ideje alatt. Tekintettel a szexualis Gton torténd
atvitel lehetGségére, az apa utazasa sem javasolt. ZIKV-
fert6zés iranyaban a varandésgondozis keretében sz{irs-
vizsgilat végzendS azon viarandds ndk részére, akik a
varandossag alatt vagy az azt megel6z6 két hénapban
ZIKV-fertézésnek voltak kitéve [20]. Amennyiben tiine-
tek nem jelentkeznek, az expoziciét kovetd 7-10. na-
pon, majd ismételten a 4. héten vérsavo, vizelet és
EDTA-val alvadisgitolt vér kiildend6 a Nemzeti Nép-
egészségiigyi Kozpont Virdlis Zoondzisok Nemzeti Re-
ferencia Laboratériumaba. Tiinetek jelentkezése esetén
miel6bbi mintabekiildés javasolt. ZIKV-fertézésre utald
szerolégiai és/vagy molekularis vizsgilati eredmények
esetén négyogyasz szakorvos javaslatira a magzatviz mo-
lekularis vizsgalata elvégezhetd.

A ZIKV-fert6zés megel6zése a szanyogcsipések elleni
védekezésen alapul, specifikus terdpia nem all rendelke-
zésre, csak szupportiv kezelés [17].

A DENV a ZIKV-hoz hasonléan a Flaviviridae csalad
Flavivirus nemzetségéhez tartozé arbovirus, mely az
1943. évi elsG izoldlasat kovetSen a vildg tropusi és
szubtropusi teriiletein valt endémiassa. A Fold lakossaga-
nak mintegy fele ki van téve a DENV-fert6zésnek, és az
4j fert6zések becsiilt szima évente 390 millio {6 [21].
Eurépaban is évrdl évre eléfordulnak behurcolt fert6zé-
sekbdl kiindulé helyi megbetegedések és kisebb jarva-
nyok is. A legjelentésebb eurépai DENV-jarvany 2012—
2013-ban zajlott Madeirdn, melynek sorin tobb mint
2000 fertézottet diagnosztizaltak [22]. Négy szerotipu-
sa kilonithetd el: DENV-1, DENV-2, DENV-3 és
DENV-4; az ezek ellen termelt antitestek nagyfoka ke-
resztreakciot mutatnak a szerologiai vizsgalatok soran,
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de az egyik szerotipussal tortént fert6zés dtvészelése
nem ad védettséget a tobbi szerotipussal szemben, s6t a
flavivirusokra jellemz§ ellenanyagfiiggé fertéz6déstoko-
z6d4s miatt a masodik fertézés altalaban stlyosabb tiine-
tekkel zajlik [23]. Az Aedes szanyogok csipésével vagy
ritkdbban transzfazidval vagy transzplanticiéval atvitt
fert6zés utan kialakulhat tiinetmentes lefolyas, enyhébb
tinetekkel (kitutés, laz, izom-iziileti fijdalom) jard
Dengue-laz vagy sulyos, akar haldlos kimeneteldd Dengue
vérzéses 1az és Dengue-sokk szindréma, melynek soran
3-7 nappal a Dengue-lazra jellemz§ bevezet§ tiinetek
utan erGs hasi fajdalom, nyalkahartyavérzés, majd sok-
szervi elégtelenség alakulhat ki. A tiinetes DENV-fert6-
zések kezdeti szakasziban kifejezett neutropenia, majd
thrombocytopenia és mdjenzim-emelkedés figyelhetd
meg [21, 24, 25]. A sulyos lefolyist megbetegedésben
szenvedS pacienseket megfelelGen felkésziilt korhazi
osztilyon adekvat szupportiv terapiaban sziikséges része-
siteni. 2019 6ta az Eurdpai Unidban is engedélyezett a
Dengvaxia nevd, él6-attenualt virust tartalmazo oltod-
anyag, mely a koribban igazoltan DENV-fert6zésen
dtesett, 945 év kozotti személyek masodik DENV-fer-
t6zésének megel6zésére adhatéd. Szeronegativ szemé-
lyeknek egy késGbbi fert6zés sordn esetlegesen kialakuld
ellenanyagfiiggd fert6z&désfokozddas veszélye miatt
nem adhaté [26]. A fert6zés megelézése ezenkiviil a
szunyogcsipések elleni védekezésen alapul.

A CHIKYV a Togaviridae csalad Alphavirus nemzetsé-
géhez tartozik. A ZIKV-hoz és a DENV-hoz hasonl6an
elsédlegesen az Aedes szinyogok kozvetitésével terjed.
Kezdetben csak Afrika és Azsia tropusi-szubtropusi terii-
letein fordult el6, majd 2013-ban megjelent és elterjedt
az amerikai kontinensen is [27, 28 ]. Bar Eur6pdban nem
szamit endémidsnak, a mediterrdn térségben is leirtak
behurcolt fert6zésbdl kiinduld helyi terjedést Franciaor-
szigban és Olaszorsziagban is [29-33]. A fert6zések
mintegy 75%-aban alakul ki tiinetes megbetegedés: 3-7
nap lappangdsi id6 utin magas laz, kotGhartya-belovellt-
ség, kittések és kifejezett iziileti fijdalom, duzzanat és
kovetkezményes mozgaskorlatozottsag jelentkezik [27].
Az iziileti panaszok a betegek egy részében krénikussa
valhatnak ¢és honapokig fennmaradhatnak [34]. Ritkian
kozvetlen viruskdrosité hatas miatt 1-2 héttel a kezdeti
tinetek utin vagy autoimmun hétterd folyamatok miatt
6-8 héttel a fert6zés utan kozponti idegrendszeri pana-
szok alakulhatnak ki [35]. A flavivirusfert6zésekhez ha-
sonldéan a CHIKV okozta panaszok ellen sem all rendel-
kezésre specifikus antivirdlis terdpia, csak szupportiv
kezelés. Védboltas nem érhetd el. A megel6zés a sza-
nyogcsipések elleni védekezésen alapul.

A DENV-, ZIKV- és CHIKV-fert6zések mikrobiolo-
giai vizsgilata molekuldris és szerologiai modszerek
egytittes alkalmazasaval torténik. Az endémias tertiletrdl
érkezé tiinetes betegektSl mikrobioldgiai vizsgilatra a
tiinetek megjelenését kovetGen mielébb, de legkésébb a
1-7. napon vérsavo-, EDTA-val alvadasgatolt teljes vér,
illetve vizeletminta kiildendé a Nemzeti Népegészség-
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Laboratériumaba. Korai mintavétel esetén a korokozd

nukleinsava nagy eséllyel kimutathaté PCR-vizsgalattal a

megfelelGen tarolt és szallitott klinikai mintdbol. (Ameny-

nyiben lehet6ség van a mintikat a mintavételt kovetd

1-3. napon a laboratériumba juttatni, azokat +4 °C-on

szlikséges tarolni és szallitani. Hosszabb id6 esetén ajan-

lott =20 °C-on fagyasztva tarolni és szallitani a minta-
kat.) Szakirodalmi adatok szerint ZIKV- és DENV-fer-

t6zés esetében vizeletbsl és teljes vérbsl [36-39],

CHIKV-fert6zés esetében teljes vérbdl hosszabb ideig is

kimutathaté maradhat a virus RNS-e [40].

A PCR-teszt negativ eredménye azonban nem zarja ki
az akut fertézést. Negativ PCR esetében szerologiai
modszerekkel savopar vizsgilata ajanlott; a masodik vér-
savot a korai vérmintit kovetd 10-14. napon érdemes
levenni.

Az akut fert6zések diagnosztikaja a molekuldris és sze-
rolégiai eredmények egyiittes figyelembevételével torté-
nik, az Eurdpai Tandcs dltal elfogadott esetdefinicioknak
megfelelGen [41]:

A megerdsitett eset laboratériumi kritériumai:

— avirus izoldlasa klinikai mintabdl;

— avirus RNS-ének kimutatasa klinikai mintabdl;

— avirus antigénjének kimutatisa klinikai mintabol;

— avirussal szemben termel6dott IgM-tipust ellenanya-
gok kimutatasa vérmintabdl és megerdsitésiik virusne-
utralizacidval;

— virusspecifikus IgG-tipust ellenanyagok négyszeres ti-
teremelkedése vagy seroconversio savopar vizsgilata
soran.

A val6szintsitett laboratériumi eset esetdefinicidja:

— avirussal szemben termel6dott IgM-tipust ellenanya-
gok kimutatdsa vérmintabol.

Mobdszer

A Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont Viralis Zoondzi-
sok Referencia Laboratériumaban 2016 és 2020 kozott
osszesen 619, endémiis teriileten jart tiinetes beteg di-
agnosztikai vizsgalata és 418 tiinetmentes utazd sziird-
vizsgilata késziilt el DENV-, ZIKV- és CHIKV-fert6zés
iranyaban. A tiinetek hasonlésaga és az elterjedési teriile-
tek nagyfoku atfedése miatt a diagnosztikus vizsgalatokat
mindharom virusfert6zés irinyaban elvégeztiik a nem-
zetkozi ajanliasoknak megfelel6en [5]. Reaktiv ered-
mények esetén az esetleges keresztreakciok kizdrdsara
tovabbi vizsgalatokat végeztiink mas, a tertleten/ha-
zankban endémias flavi-, alphavirusok iranyaban, figye-
lembe véve a betegek flavivirusok elleni oltasi anamnézi-
sétis (YEV, JEV, KEV). Sztir6vizsgalatot a ZIKV-fert6zés
kizdrasira endémids tertileten jart vagy egyéb modon a
virusfertézésnek kitett virandos ndék, illetve partnereik,
tovabba endémias teriiletrdl hazatért, gyermeket tervezé
parok részére végeztiink. Surveillance keretében ezeket a
mintikat tovabb vizsgaltuk a DENV- és a CHIKV-fert6-
z¢és kizardsa céljabol is.
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A vizsgilt tiinetes betegek koziil 300 paciensnél je-
lentkezett legalibb egy virusspecifikus tiinet: kitités, {zii-
leti fajdalom, kotShartya-gyulladas, vérzéses tiinetek
vagy congenitalis ZIKV-szindrémdra jellemz6 panaszok
(3. abra); 319 esetben nem specifikus panaszok jelent-
keztek. 418 tinetmentes betegnél szerolégiai modsze-
rekkel szilrévizsgalatot végeztiink, és amennyiben a ka-
pott eredmények akut fert6zés gyantjit vetették fel, a
tovabbi szeroldgiai konfirmél6 és molekularis PCR-vizs-
gilatokat utdlag, a fagyasztva tirolt mintakbdl végeztiik
el.

A virus-RNS-kimutatas a specifikus tiineteket mutaté
betegek vérsavé-, alvadasgatolt teljes vér és vizeletmintd-
ibdl reverztranszkripciot kovets valds ideji PCR-vizsgi-
lattal tortént. A szerolodgiai vizsgilatok sorain DENV-an-
tigén-kimutatast végeztiink kereskedelmi forgalomban
kaphaté6 ELISA-tesztek felhaszndlasival a szakirodalmi
ajanldsoknak megfelelGen a tiinetek megjelenését kovetsd
1-8. napon vett vérmintabol [42], tovibbd ZIKV-,
CHIKV- és DENV-specifikus IgM-, illetve IgG-ellen-
anyag-kimutatist ELISA-médszerrel akut fizisban és a
fert6zés convalescens szakaszdban gytjtott vérsavobol.
IgA-ellenanyag-kimutatist szekunder flavivirusfert6zés
gyantja esetén végeztiink, szintén ELISA-moddszerrel.
Reaktiv szerologiai eredmények esetén, amennyiben a
molekuldris vizsgdlatok és az antigénkimutatas eredmé-
nyei nem igazoltak egyértelmtien a fert6zést, a hazai en-
démiis flavivirusok (KEV, WNV, USUV), illetve a beteg-
anamnézis alapjan a korabban kapott, flavivirusok elleni
oltasok (KEV, YFV, JEV) okozta keresztreakcidk kizara-
sara IgM-, IgG- és IgA-ellenanyag-kimutatast végeztiink
indirekt immunfluoreszcens moédszerrel. Amennyiben
felmeriilt, a trépusi teriileten eléfordulé mas flavi- és
alphavirusok okozta keresztreakciok kivizsgalasara is
szerologiai vizsgilatokat végeztiink ELISA- és/vagy
immunfluoreszcens  technikival. A valészindGsitett
DENV- és ZIKV-fert6zések pozitiv szerologiai eredmé-
nyeinek megerdsitésére virusneutralizaciot végeztiink.

A kapott eredmények értékelése sordan figyelembe vet-
tilk a DENV-, ZIKV- és CHIKV-fert6zésekre jellemzé
sajatos ellenanyag-kinetikat és a kiillonb6z6 mintakbdl a
virus-RNS detektalhatosagat.
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3. dbra A 2016 és 2020 kozott vizsgalt betegek szdma a tiinetek meg-
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4. dbra 2016 és 2020 kozott diagnosztizilt importdlt tropusi arbovirus-

fertézések évenkénti megoszlisa

CHIKYV = Chikungunya-virus; DENV = Dengue-virus; ZIKV =

Zika-virus

A rovid viraemids szakasz miatt vérsavobol a virus- = Amerikai Egyesiilt Allamok = Indiai-6cean térsége

RNS-kimutatas a tiinetek kezdetét kovet§ néhany nap- = Karib-térség = Azsia
ban lehetséges, de a PCR-vizsgilatot alvadasgatolt teljes = Kézép-Amerika = Indonézia
vérbdl a 7-10. napon is érdemes mcgkisérclni. A ZIKV Dél-Amerika m Csendes-6cedn térsége
és a DENV esetében a vizeletben is tovabb detektalhatd » Afrika = Ausztralia
maradhat a virusnukleinsav a szakirodalmi adatok szerint
[37—40] 5. ibra A leglatogatottabb foldrajzi teriiletek megoszlsa a vizsgalt uta-

Primer fert6zés esetén az IgM-cllenanyagok megjele- #0k esetében

nése a tiineteket kovets 3—5 napon jellemzd, és akir 3-6
hoénapig is kimutathatok, mig az IgG-ellenanyagok atla- Igazolt fertézottek
gosan 7—10 nap elteltével vilnak mérhet6vé, és élethosz-
szig perzisztilhatnak [43-45].

Komolyabb diagnosztikai kihivast jelent a masodik fla-
vivirusfert6zések sordn tapasztalhaté alacsony vagy nem
mérhetS IgM-ellenanyag-szint és a korai magas 1gG-ti-
ter, ami miatt négyszeres titeremelkedés savopar vizsga-
lata sordn mdar nem vagy csak ritkdn tapasztalhaté [43].
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= Amerikai Egyesiilt Allamok = Indiai-6cean térsége

Eredmények

Az 6t év alatt 1037 tiinetes ¢és tiinetmentes utazd vizs-
gilata sordn 133 esetben kaptunk reaktiv szeroldgiai
és/vagy molekuldris eredményt DENV-, ZIKV-, illetve
CHIKV-fert6zés irainyaban:

— Harom esetben aktudlis, négy esetben kordbban atvé-
szelt ZIKV-fert6zést igazoltunk, mig egy betegnél ak-
tualis és egy betegnél korabban dtvészelt ZIKV-fert6-
zést valoszindsitettiink.

— Hét esetben igazoltunk aktudlis CHIKV-fertzést,
mig két betegnél aktudlis, hairom betegnél koribban
dtvészelt CHIKV-fert6zést véleményeztiink a kapott

laboratériumi eredmények alapjan. = Karib-térség = Azsia

— Osszesen 80 betegnél aktudlis DENV-fertézést iga- = K6zép-Amerika = Indonézia
zoltunk, mig 21-nél aktudlis és nyolcnal kordbban at- Dél-Amerika m Csendes-Gcedn térsége
vészelt DENV-fert6zés volt valoszintsithetd az elvég- u Afrika = Ausztrélia

zett mikrobioldgiai vizsgalatok eredménye alapjan.
A legtobb ZIKV-fert6zést 2016-ban [46], mig a leg- | 6. 4bra
tobb DENV- és CHIKV-fert6zést 2019-ben diagnoszti-

A leglatogatottabb foldrajzi teriiletek megoszlasa az igazolt bete-
gek esetében
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zaltuk. 2018-ban és 2020-ban volt a legalacsonyabb a
behurcolt arbovirusfertézések szama, a 2020-as évben
tapasztalt visszaesés dontéen a SARS-CoV-2-pandémia
kovetkeztében lecsokkent utazasok szamaval magyaraz-
hat6 (4. dbra).

A vizsgalt betegek és tlinetmentes utazok utazasi
anamnézisét figyelembe véve a leglitogatottabb foldrajzi
teriiletnek Azsia, majd Kozép- és Dél-Amerika bizo-
nyult. A legtébb behurcolt fertézést Azsiabol, majd In-
donéziabdl és az Indiai-6cedn térségébdl (f6leg a Mal-
div-szigetekrdl) diagnosztizaltuk (5., 6. dbra).

A lazon és az altalanos tiineteken kiviill a DENV- és
ZIKV-fert6zottek leggyakoribb tlinete a kitités, mig
CHIKV-fert6zésben az iziileti fijdalom volt. Salyos
DENV-fert6zésre jellemz8 haemorrhagias tiinetek sz-
szesen hiarom beteg esetében jelentkeztek: a szerologiai
valasz alapjan mindhirom betegnél masodik DENV-
vagy flavivirusfert6zés volt valdszintsithetS, mely az
ellenanyagfiiggs fert6z6désfokozodas jelenségével ma-

EREDETI KOZLEMENY

gyardazhatja a stlyosabb tiinetek jelentkezését. DENV-
fert6zés soran az dltalanos bevezetd tiinetek mellett Iég-
ati vagy gastrointestinalis panaszok is kialakultak a
betegek egy részénél, illetve jellemz6 laboreltérés volt
a thrombocytopenia és leukopenia is. A DENV-, a
CHIKV- és a ZIKV-fert6zés jellemz6 tiineteinek eléfor-
duldsat a 7. abra foglalja Gssze.

Az igazolt betegek mikrobiolégiai vizsgalatai soran azt
tapasztaltuk, hogy a szakirodalmi adatoknak megfelels-
en a virus-RNS kimutatasanak esélyét noveli, ha vérsavod
mellett alvadisgitolt teljes vér és vizeletmintik PCR-
vizsgalatit is elvégezzik, ezért a tlinetes betegek ese-
tében bevezettiik ezen mintatipusok vizsgilatit is, és a
klinikus kollégik figyelmét felhivtuk a bekiildésiik fon-
tossigara. Azon betegek esetében, akiknél a fert6zést a
nukleinsav-detektilas alapjan igazolni tudtuk, az alvadas-
gatolt teljes vér mintik vizsgalata soran kaptunk a legna-
gyobb aranyban pozitiv eredményt a vizsgalt mintatipu-
sok kozil mind a DENV, mind a CHIKV- és a ZIKV
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8. dbra A virusnukleinsav kimutathat6sdginak megoszlasa kiilonb6z6 mintatipusok esetén pozitiv PCR-eredmény alapjdn igazolt fert6zésekben

CHIKYV = Chikungunya-virus; DENV = Dengue-virus; PCR = polimerdz-lincreakci6; ZIKV = Zika-virus

esetében. A vizelet a ZIKV-diagnosztikaban hasonléan
hasznos mintatipusnak bizonyult, mig a CHIKV eseté-
ben a vizsgilt vizeletek a PCR-analizis sorin negativ
eredményt adtak (8. dbra).

Megbeszélés

A 2016 és 2020 kozott elvégzett vizsgalatok alapjan a
leggyakrabban importalt trépusi arbovirusfert6zésnek a
DENV bizonyult. A behurcolt DENV-, ZIKV- és
CHIKV-fert6zések legjellegzetesebb tiinetei a kitités és
az iziileti fijdalom voltak, melyek azonban nem teszik
lehetévé a harom virusfert6zés tiinetek alapjan torténd
clkiilonitését, ezért a mikrobiolégiai vizsgilatokat egy-

idejtileg indokolt elvégezni a harom virusfert&zés iranya-
ban. Tekintettel a flavi- és alphavirusokra jellemz&, rovid
ideig tartd viraemidra és a nagyfokt szerologiai kereszt-
reaktivitasra, a molekuldris és a szeroldgiai vizsgalatok
egylittes alkalmazdsa segiti a diagnézis pontos felallitasat:
chhez fontos figyelembe venni a betegek oltasi és utazasi
anamnézise alapjan felmeriil$ flavi-, illetve alphavirusok,
toviabbd a hazankban endémiis KEV, WNV ¢és USUV
szerepét is. A molekularis vizsgilatok kiterjesztése a vér-
savo mellett az alvaddsgatolt teljes vér és vizeletmintakra
noveli a virus-RNS kimutathatésaginak esélyét, és tiine-
tes betegek esetén ezeket a mintatipusokat is sziikséges a
laboratériumba kiildeni. Bar a DENV, a ZIKV és a
CHIKYV elterjedése jelenleg még csak a tropusi és szub-
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trépusi teriiletekre korlatozédik, mivel potenciilis vekto-
raik koziil tobbek kozott az Aedes albopictus mar Eurdpa
szamos orszagiban jelen van [47], a behurcolt fert§zé-
sek mellett az autochton transzmisszié lehetGsége is
fennall, és mikrobiolégiai vizsgalatuk igy kiemelt jelent6-
ségi.

Kovetkeztetés

A vérsavon kiviil a vizelet- és alvaddsgatolt teljes vér min-
ta PCR-vizsgilata j modszer a flavivirusdiagnosztika-
ban, mely lehetéséget teremt a szeroldgiai keresztreak-
ciok vagy egy esetleges koinfekcié miatt nehezen
véleményezhetd fert6zések elkiilonitésére. Kiemelt je-
lent6ségii a szerepe az immunszupprimaltak fertézésé-
nek diagnosztikajaban is, ahol az ellenanyagvilasz nem
vagy csak csokkent mértékben alakul ki. Tovabba a con-
genitalis ZIKV-fertézések igazoldsa soran is kulcsfontos-
sagu vizsgalati médszer, tekintve, hogy a magzati szove-
teket és a placentit fert6z8 virus elhtzédé anyai
virusiiritést okoz [48].

A jov6ben tervezziik a DENV-, ZIKV-, CHIKV-vizs-
galatok kiterjesztését a nyari hénapokban azon, endémi-
s teriileten nem jirt betegekre is, akiknél a kérképre
jellemz6 tiinetek hdtterében mds patogén koroki szere-
pét nem tudtuk igazolni, hogy az egyre terjedd vektorid-
lis jelenlét kovetkeztében kimutathassuk a mediterrin
térségbdl importalt vagy az itthon akviralt fertézéseket
is. A vizelet- és vérminta-PCR-vizsgilatok ezen fert6zé-
sek differencialdiagnosztikajaban is kiemelt szerepet tol-
tenek majd be, egyrészt a hazai endémias flavivirusok
okozta keresztreakciok kizardsara, masrészt a jarvanyiigyi
nyomon kovetés és egy esetlegesen hazankban elterjedd
virusvaridns kimutatdsara.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolédo kutatémunka intézményen kiviili anyagi tdmo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: A kisérletek tervezése, a kisérle-
ti koncepci6 felallitisa: N. O., T. M. A betegek kezelése,
mintakiildés, a betegadatok osszefoglalasa: T. Sz. PCR-
vizsgilatok bedllitasa és végzése: N. A., N. O. Szerologi-
ai vizsgélatok végzése: N. O., K. A. A vizsgilatok ered-
ményének értékelése, a kézirat megirdsa: N. O. A kézirat
belsé véleményezgje: T. M., K. A. A cikk végleges vilto-
zatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

Koszonjik Csonka Nikolettnek és Kaposi Tamdsnénak a szerologiai
vizsgalatok kivitelezése sordn nyujtott segitséget.
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