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H1N1-influenza — pandémia, 2009
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2009 marciusidban egy 0j, addig csak sertésekben kimutatott influenza A-virus HIN1-szubtipusa okozott emberi megbetegedéscket
Mexikoban, majd hirom hénap alatt a f61d minden régi6jiban elterjedt. Bar a mortalitds ardnya alapjin az 4j HIN1-fert6zések nem
stlyosabbak a szezondlis influenzajirvinyokndl, a gyors és globidlis terjedés miatt az Egészségiigyi Viligszervezet (WHO) 2009.
jalius 11-én viligméretd jarvanynak (pandémianak) nyilvinitotta a HIN1-fertézést. 2009. oktdber elejéig kozel 400 000 igazolt
HINI-virus-fert6zést és 5000 haldlesetet ismertink a vilig minden tdjarél. A fert6zés terjedésének titeme vildgszerte mérsékelten
novekvd tendencidt mutat, bar Eurépaban és Eszak-Amerikiban az Gszi-téli id6jaras virhatéan kedvezni fog a gyorsulé terjedésnek.
A betegség az esetek tobbségében enyhe tiinetekkel zajlik, 14z, kohogés, torokfijis, izomfijdalmak jelentkezhetnek, melyek 3—7 nap
alatt spontdn elmulnak. Ekkor az otthon maradds javasolt, a fert6zés tovabbadasdnak elkertilése céljabol. Orvoshoz kell fordulni a
fokozott kockazat betegeknek, és szovédmény kialakuldsinak gyantjakor. Ez esetben szoba jon az antivirdlis kezelés, illetve mds
gyogyszeres vagy sziikség esetén intenziv terdpia is. A HIN1-pandémia elleni védekezés legfontosabb eleme a megel6zés, amely
egyrészt a higiénés elSirdsok ismeretét és betartasat jelent, kiillonosen kozosségekben, masrészt a védGoltds mérlegelését. A rendel-
kezésre dll6 tudomanyos igény(i tanulmdnyok nagy esetszimu és sokéves tapasztalatokrdl szimolnak be a jelenleg is alkalmazott
influenza-véd&oltasokkal kapcsolatban. Néhany specidlis csoport esetében (virandos anydk az elsé trimeszterben, 6 honaposnil fia-
talabb gyermekek) az influenzavakcina addsa — tapasztalatok hidnya miatt — nem javasolt, de a népesség talnyomo tobbsége szimara
a véddoltis ellen jelentSs érv nem ismert. Az influenza elleni védGoltds hatdsara esetlegesen jelentkezd szovédmények enyhék, ezek
kockazata nagysagrendekkel kisebb az influenzafert§zés okozta szovédmények és mortalitas rizikdjanal.
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HIN1 influenza — pandemic, 2009

In March, 2009, a novel strain of swine-origin influenza-A HIN1 caused human infection in Mexico, and spread to all regions in
the world in the following three months. On June 11, 2009, the World Health Organization declared that a global pandemic of
influenza A HIN1 was underway. This action was a reflection of the spread of the new HIN1 virus, not the severity of illness caused
by the virus. As of October, 2009, there are about 400,000 confirmed cases and 5000 mortalities due to pandemic HIN1 all over
the world. The symptoms are usually mild: fever, cough, sore throat, muscle aches, and they usually disappear spontaneously
within 3-7 days. Recommendations suggest staying at home with mild symptoms, and avoiding the contact with other people. In
case of warning signs of complications or emergency symptoms, medical care is required, and antiviral treatment, hospitalization
might be needed. The most important duty against pandemic HINI1 is prevention, which means first of all the adherence of hy-
gienic rules and the use of vaccination. Based on epidemiologic data and worldwide experiences on influenza vaccination, both
scasonal and HIN1 vaccinations are recommended for anyone 6 months of age or older who is at risk of becoming ill or of transmit-
ting the viruses to others. Pregnant women during the first trimester are not recommended for vaccination, due to the lack of ex-
periences. Overall, the rates and seriousness of a possible complication of influenza vaccination are much smaller than the risk of
serious complications and mortality of influenza infection.
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Roviditések

CDC = (Centers for Disease Control and Prevention) az Amerikai
Egyesiilt Allamok jarvanyiigyi kézpontja; HIV = (human immunodefi-
ciency virus) emberi immunhidnyt el6idézé virus; OEK = Orszigos
Epidemioldgiai Kozpont; SARS = (severe acute respiratory syndrome)
stulyos akut légati tinetegytittes; WHO = (World Health Organiza-
tion) Egészségligyi Viligszervezet

A huszadik szazadban szaimos kérokozoé idézett el vi-
ligméretd jarvanyokat vagy fenyegetett ezzel a veszély-
lyel. Bar kezelés nélkil a HIV-, az Ebola- vagy a SARS-
virus mortalitisa joval magasabb, az influenzavirus
biztosan 6rzi vezet§ helyét a legtobb megbetegedést
okozo vilagméretd jarvanyok (pandémidk) képzeletbeli
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ranglistdjan. Az influenzavirus egyediilallé képessége,
hogy egy hoénap alatt akar a vilag népességének 30%-at
képes megfertézni. Ennek egyik oka, hogy cseppferts-
zéssel emberrSl emberre konnyen terjed. Masrészt az
influenza A-virus antigénszerkezete allanddan véltozik,
és a valtozas mértékével aranyosan né a fert6zGképesség.
Igy rendszeres helyi-szezonalis jarvinyok vagy koriilbe-
lil 20-40 évente akir minden kontinensre kiterjedd
pandémidk alakulhatnak ki. Bir az influenzafert6zés koz-
vetlen mortalitdsa alacsony, 0,1-2% kozotti, viligméretd
jarvany kitorése esetén egy ¢v alatt mintegy 135 millié
ember halalit okozhatja, ami 6nmagaban négyszerese
az elmult 30 évben a HIV-fert6zés miatti Osszhalalozas-
nak [1]. Az influenzavirus és az ahhoz hasonl6 megbete-
gedések ezért a virus felfedezése ota a figyelem kozép-
pontjaban vannak.

Az influenzavirusok osztalyozasa

Az influenzavirusok az Orthomyxovirusok csaladjaba tar-
toznak, amelyek negativ egyszald RNS-6rokité anyag-
gal rendelkeznek. A csaldd elnevezése a virusok nyalka-
hartya iranti affinitdsara utal (gorogiil ortho: szokvanyos,
igazi; myxa: nydk). Legkozelebbi rokonaik a szintén ne-
gativ egyszald RNS-genomu viruscsaladok: a Paramyxo-
virusok csaladja (a parainfluenza, mumpsz, kanyar6
korokozoival), a Pnenmonvirusok csaladja (koztiik a res-
piratory syncytial virus, RSV), a Rhabdovirusok csalidja
(Lyssa-virus, a veszettség koérokozoja), a Filovirusok csa-
ladja (Ebola-virus).

Az influenzavirusok hirom nemzetsége ismert: influ-
enza A-, B- és C-virus. Az influenza B- és C-virus f6ként
human patogén, és bir B-virus-fert6zést kimutattak mér
kutyidban és macskdban is, allat-dllat vagy allat-ember
irAnyta fert6zést még nem bizonyitottak. Az influenza
B-virus a szezondlis influenzafert6zések atlagosan egy-
harmadéért felelés. A C-virus-fert6zések nem szezo-
nalisak, tiineteket leginkabb az 14 éves gyermekekben
okoznak, de csupin az 6sszes gyermekkori légati meg-
betegedések egy szdzalékaért felel6sek. A hatévesnél
id6sebb korosztily tobbsége C-virus-szeropozitiv. Az
influenza A-virus f6 rezervoarjai a madarak, emellett
eml&sokben és emberben is fert6z6képes. Viligméretd
jarvanyokat csak az A-tipust influenzavirus okoz [2].

Az influenzavirus szerkezete, a felszini
. ’ V4 V4
antigének valtozasa

Az influenzavirus felszini antigénjei és ezek kiilonb6z6
mértékd valtozasai kozvetleniil 6sszefiggenek a fert6z6-
képességgel és a jarvanyok kialakulasaval. A gomb alaka
virust ketts lipidburok boritja, felszinén két virusspe-
cifikus glikoprotein, a neuraminididz (N) és a hemag-
glutinin (H) taldlhat6. A hemagglutinin a gazdasejthez
val6é tapadasban jitszik szerepet, a neuraminidaz a gaz-
dasejtbe val6é bejutist és az onnan kiszabaduldst segiti
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elé. A virusnak 6t belsé antigénje is van, ezek mindhd-
rom influenzavirus-tipusban allandoéak. A felszini H és N
antigének azonban kiillonb6z8 mértékd valtozasokon
mennek keresztiil.

Kisebb mértékd, de folyamatosan zajlé antigénval-
tozds az antigéndrift, amely soran egy pontmuticié a
hemagglutinin egyik aminosavcseréjét okozza, igy a vi-
rustorzs antigénszerkezete fokozatosan mindinkabb
eltér§ lesz az eredeti torzs antigén-tulajdonsigatol.
A legtijabb vizsgilatok szerint a driftek nem csupan vé-
letlenszertiek, hanem gyakorisiguk novekszik a gazda-
szervezet immunaktivitisinak er6sodésével is. A driftek a
szezondlis influenzajarvinyokért felel6sek, és akar egy
hosszabb szezon alatt kijitszhatjak a meglévé (poszt-
infekciés vagy vakcindciés) immunitast. Ezért a kiilo-
nosen veszélyeztettek korében indokolt lehet az Gjabb
vakcinicio egy influenzaszezonon beliil is [ 3, 4].

Hirtelen bekovetkezd és joval nagyobb mértéki
antigénviltozds az antigénshift. Ha egy fogékony em-
beri vagy allati sejtet egyszerre két kilonbozé A-virus
fert6z meg, akkor a sejten beliil az RNS-szegmensek
rekombinilédhatnak, ennek eredményeként teljesen
megviltozik a H vagy az N vagy mindkét felszini an-
tigén, és egészen 0j A-virustorzs keletkezik. Amig a
B-tipust influenzatorzsnél csak a kisebb vialtozdsokat
eredményez6 antigéndrift fordul el8, és a C-tipusnal
még a drift jelensége is elhanyagolhaté mértékd, az A-ti-
pust influenzavirusban az antigénshift jelensége sza-
mos alkalommal megtortént mar, és az 4j faj az dltala-
nos fogékonysag miatt viligméretd jarvinyhoz vezetett.

Influenzapandémiak

Bir a human influenza A-virust el8szor 1931-ben izo-
laltdk, szamos, influenzavirusra jellemzé jarvany leirasa
ismert a torténelemben. A virus szerepe elészor a Kr. e.
430—427-ben zajlé athéni jarvianyban merdl fel, az ak-
kori tlinetegyiittest az eseményeket hlien rogzitd torté-
netiré utdn Thukiididész-szindrémanak nevezziik [5].
Az els6 jol dokumentalt pandémia, amely a késGbbi nagy
influenzajarvianyokkal megegyezé képet mutatott, 1580-
ban indult Kindbé6l, és az akkori kereskedelmi utakon
keresztiil Eurépaba és Amerikdba is eljutott. A kor ter-
jedésének modjira és sebességére is utal, hogy az azsiai
népek ,,szélbetegségnek” hivtak. Influenzavirus-pandé-
midk becslések szerint 10-40 évenként kovették egy-
mast. Ezek koziil kiemelkedik a torténelem legtobb
aldozatot kovetd jarvanya, a spanyolnatha, amely 1918-
1919-ben, két hullimban végigsoport Eurépan, Eszak-
Amerikan, Azsian, Afrikin és Brazilidn. A Fold akkori
népességének egyharmada fert6z6dott, és a 2,5% mor-
talitds mintegy 40-50 milli6 ember haldlit jelentette.
A spanyolldz vagy spanyolnitha név arra az utélag téves
elképzelésre utal, hogy a jarvany bolcs6je az Ibériai-tél-
sziget lett volna. A kiindulds helyét ma sem tudjuk pon-
tosan, az els6é hullim 1918 tavaszan szinte egy idGben
jelentkezett Dél-Eurdépdban és Eszak-Amerikaban, és vi-
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1. tablizat | Influenza A-virus dltal okozott pandémidk az elmult szdzadban
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A pandémia kezdete Virusszubtipus Kozismert elnevezés Becsiilt osszhalalozas A pandémids virustorzs
kimutathatésiga emberben

1889 H3N:? Orosznitha 250 000 1918-ig

1918 HINI1 Spanyolndtha 40-50 millio 1957-ig

1957 H2N2 Azsiai natha 1-2 millié 1968-ig

1968 H3N2 Hongkongi nitha 700 000 Jelenleg is

2. tablazat

| Az ismert influenza A-virus H-szubtipusai és el6forduldsuk a természetben, 2009. jiniusban

Az Egyesiilt Allamok Nemzeti Biotechnolégiai Informaciés Kézpontjanak (National Center for Biotechnology Information, NCBI) influenza-adatbizisa alapjén.

Elérhet8ség: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/FLU /Database
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szonylag enyhe, hirom-négy napos lazzal jar6 tiinetek-
kel jart. A masodik hullim 1918 6szén kezd6dott, joval
salyosabb tiinetekkel. A magas haldlozdsért a vérzéses
tiidSgyulladas és 1égzési elégtelenség volt a felel6s, ame-
lyet a masodlagos bakterialis fert6zés vagy az influen-
zavirus dltal 6nmagiban okozott [6]. A XX. szdzad
influenzapandémidit az 1. tablizat foglalja Gssze.

Influenza A-virustorzsek az allatvilagban,
madarinfluenza, sertésinfluenza

Az influenza A-virustorzsek jelolése a kilonbozs H és
N antigénvaltozatok kombinaci6jabol adodik. 2009 ja-
liusaig 16-féle hemagglutinin (H1-H16) és 9 kiilonb6z6
neuraminiddz-szerotipus (N1-N9) ismert [7]. Az A-vi-
rus torzseinek szamos gazdaszervezete van: elsGdleges

rezervoarok a vizi-vizparti madarak, ezekben mindegyik
ismert H és N szerotipus megtalilhaté. Tovabbi jelentds
természetes hordozok az emberek és sertések, de szamos
llatban, igy balndban és hazilégyben is kimutattdk mér
a virust (2. tdblazat). Madarakban a virus a légati és
emésztérendszeri nyalkahartyaban szaporodik, és nem
okoz komoly tiineteket, viszont hatalmas rezervoart je-
lent, amely a madariiriilékkel terjed. Az allati influenzavi-
rusok jarvanyiigyi jelentGsége kettSs. Egyrészt a human
és allati torzsek egyiittes fertézésekor antigénshiftet ko-
vetSen 1j human patogén virustorzs johet létre, amely
pandémidhoz vezethet. Mdsrészt a virus az dllatvilagban
alland6an fennmarad, igy elimindlasa human vakcinacio-
val nem lehetséges.

Bar humdn megbetegedést korabban csak a H1-, H2-
és H3-szerotipusti A-virusok okoztak, 1997-ben Hong-
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kongban az addig csak madarban szaporodd, H5-sze-
rotipust tartalmazé A-virust mutattak ki haldlt okozé
emberi influenzavirus-fert6zésben [8]. Ez volt a H5N1,
az els6 agynevezett ,maddrinfluenza”-eset. Az 4j virus-
torzs megjelenése pandémia kitorésével fenyegetett, de
a H5NI végiil csupan 18 emberi megbetegedést és 6
halalesetet okozott. Ezt kovetGen Gjabb madareredetd
virusok human fert6z6képességét igazoltik: H7N7 tor-
zset humdn gennyes kotShartya-gyulladasbél, valamint
HIN2 sporadikus eseteket [9]. Ezek a tapasztalatok bi-
zonyitottak, hogy az dllati influenzatorzsek az eltérs an-
tigén- és receptoraffinitas ellenére is képesek human fer-
tézést létrehozni.

A 2009 aprilisiban Gjra felbukkant, jelenleg mar
pandémiat okozé HIN1-virustorzs ,,sertésinfluenza” el-
nevezése onnan ered, hogy a virus két korabbi sertés-
virustorzs kombindciéjabol szarmazik. Molekularis bio-
légiai médszerekkel toviabb vizsgilva, a HINI-virus
egyik nagysziil§je ritka harmas kombinacié: egy madar-,
egy sertés-influenzatorzs és egy humian H3N2-virus-
genom az Gsok.

A 2009. évi HIN1-pandémia terjedése

2009. marcius kozepén egy mexikéi influenzis beteg
mintdjaban igazoltdk el6szor az Gj HINI-szubtipust.
Bir a jelenlegi HIN1-virus nem 4j torzs, antigénszerke-
zete az évtizedek alatt jelentGsen megviltozott. Terjedési
potencialjat jellemzi, hogy az elsé esetet az Amerikai
Egyesiilt Allamokban 2009. dprilis 15-én igazoltik, ja-
niusban viszont mar az Amerikai Egyesiilt Allamok 6t-
ven allamabdl, valamint 6t kontinens 70 orszagdbdl je-
lentettek human HINI1-virus-fert§zéscket. A gyors és
globdlis terjedés miatt az Egészségiigyi Vilagszervezet
(WHO) 2009. jalius 11-én pandémianak nyilvinitotta a
HINI1-virus-jarvanyt.

3. tablazat A HINIl-virussal fert6zott betegek és haldlesetek Osszesitett
szdma, 2009. oktéber 11-ig
WHO-régiok Esetek Halilesetek
Afrika 12 456 70
Amerika 153 697 3406
Kozel-Kelet 13 855 90
Eur6pa* Legalabb 61 000 207
Ebbil Magyarorszag* Legaliabb 272 2
Délkelet-Azsia 39522 530
Ausztralia 118 702 432
Osszesen Legalibb 399 232 4735

* Magyarorszigon és Eurdpa tobb orszagdban 2009. augusztus 8. 6ta

nem végeznek minden influenzagyant esetében laboratériumi és
jarvanytigyi vizsgalatot.
Forrasok: WHO. Pandemic (HIN1) 2009 — update 70. 2009.
http://www.who.int/, és Az Orszigos Epidemiologiai Kézpont ta-
jékoztatdja az influenzafigyel§ szolgdlat adatair6l, Magyarorszag,
2009. 40. hét. http://www.ock.hu/
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2009. oktoéber 4-ig kozel 380 000 igazolt HINI-
fertézottet és 4500 haldlesetet jelentettek a WHO-nak,
amely internetes honlapjin hetente friss jelentést tesz
kozzé [10]. Az el6z8 heti adatokhoz képest a fentiek
10%-0s morbiditis- ¢és mortalitisemelkedést jelente-
nek. Magyarorszagon ugyanezen id6 alatt — az Orszagos
Epidemiologiai Koézpont (OEK) hetente késziils jelen-
tése alapjan — 272 igazolt HIN1-megbetegedés és 2 ha-
ldleset tortént. A pandémids influenzavirus okozta meg-
betegedések teriileti megoszlasa azt mutatja, hogy a
virus valamennyi hazai foldrajzi régioban jelen van [11].
A kontinensek és régiok szerinti pandémiis HINI-
fert6zések és halalesetek szamat a 3. tdblizat tartal-
mazza.

A H1INI1-virus-fert6zés klinikai tiinetei

Mexikoi és egyesiilt dllamokbeli adatok alapjan a HIN1-
pandémia becsiilt halalozasi aranya 0,4%-os (0,3-1,5%),
ami kisebb, mint az 1918-1919-es spanyolnitha-pan-
démia mortalitisa. A HINI1-fert6zés korosztilyos meg-
oszlas szerint az iskolaskort gyermekeket és fiatal fel-
ndtteket érinti a legnagyobb mértékben, majd az &
kornyezetiikben él6ket, hasonléan az utébbi évek szezo-
nélis influenzdihoz [12]. Magyarorszigon az Orszigos
Epidemiologiai Kozpont jelentése szerint az elsé 125
beteg median életkora 28 év volt [13].

A HINIl-pandémia eddig tapasztalt tiinetei is ha-
sonldak a szezonilis influenzafert6zéshez. A 2009-es
pandémia elsé nemzetkozi vizsgalata 642 HINI-
fert6zott betegen az alabbi tiineteket igazolta: 1dz (a be-
tegek 94%-dban), kohogés (92%), toroktijas (66%), va-
lamint hasmenés (25%) és hinyis (25%) [14]. Az els6
125 magyar fert6zott beteg leggyakoribb tiinete a ko-
hogés volt (80,8%), ezt a rossz kozérzet/taradékonysag
(71,2%), tovabba a 38 °C-ot meghaladé laz (60%), fej-
fajas (59,2%) és torokfijis (58,4%) kovette [13].

A pandémids virustorzzsel fertézott betegek tobb-
sége vilagszerte enyhe tiineteket panaszol, és egy hét
alatt teljesen meggyogyul, gyogyszeres terapia nélkdil is.
Az OEK, a magyar Infektolégiai Szakmai Kollégium és
az Egyesiilt Allamok jarvanyiigyi kézpontja (Centers for
Disease Control and Prevention, CDC) ajanlasai is ki-
emelik, hogy amennyiben mds krénikus betegség nem
all fenn, és sulyos lefolydsra, szovédményre utald tiinet
nem jelentkezik, akkor az influenza tiineteivel a beteg
maradjon otthon, a liz elmultit kévet6en még 24 6riig,
és kertiljon minden kozosséget.

Influenzaszerd tiinetek esetén orvoshoz kell fordulni
azoknak, akiknek fokozott kockdzatuk van szovéd-
mény kialakuldsara:

— gyermekek 5 éves kor alatt, és kiilonosen 2 éves kor
alatt,

— 65 ¢év felettick,

— terhes nék,

— az alabbi krénikus betegségben szenveddk:
— rakos betegség,
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— a vérképz§ rendszer zavara,

— krénikus tiidGbetegség,

— diabetes mellitus,

— szivbetegség,

— vesebetegség,

— majbetegség,

— neurologiai betegség,

— neuromuscularis betegség (példaul izomdystrophia,

sclerosis multiplex),

— immunhianyos allapotok.

Influenzaszerd tiinetek esetén orvoshoz kell fordulni
azoknak is, akik fokozott kockdzattal nem rendelkeznek,
de a betegség lefolydsa sordn valamilyen stlyos lefolydsra
utalé tiinetiik jelentkezik. Stlyos lefolyasra utalé, azon-
nali orvosi ellatast igényld tiinetek:

Gyermekekben:

— szapora légvétel vagy 1égzési nehézség,

— cianotikus bérszin,

— a folyadékbevitel elégtelensége,

— szokatlan izgatottsig vagy aluszékonysig,

— gyogyuld nathds tinetek utin ismét visszatér§ liaz és
rosszabbod6 kohogés,

— laz bérkititésekkel.

Felnbttek esetében:

— 1égzési nehézség,

— véres vagy elszinez6dott kopet,

mellkasi vagy hasi fijdalom, vagy nyomas,
hirtelen szédiilés,

— zavartsag,

— hdrom napon tul fennillé6 magas laz,

— sulyos vagy visszatéré hanyis.

A HINI1-virus-fert6zés lehetséges
sz6vodményei

A HINI-virus-fert6zottek tobbsége, az eddigi tapasz-
talatok szerint, enyhe tiineteket kovetSen, gyogyszeres
terdpia nélkiil néhany nap, legfeljebb egy hét alatt meg-
gyogyul. A WHO jelentése kiemeli, hogy a pandémia
deklardldsa a fertézés terjedésének mértéke és nem a be-
tegség sulyos lefolydsa miatt tortént.

Gyakoribb szovédmények: felsG léguti betegségek:
otitis media, sinusitis; alsé léguti betegségek: bronchitis,
krupp, pneumonia; kronikus léguti betegségek fellingo-
ldsa: astma bronchiale, krénikus obstruktiv tiidGbeteg-
ség, cisztikus fibrosis.

A virusos tiidGgyulladds az egyik legstlyosabb szo-
v6dmény lehet, kialakulhat mds krénikus betegségben
szenved§ ¢és egészséges emberben is. Az 1957-¢s influ-
enzapandémia soran a haldlesetek okozdja legalabb 25%-
ban virusos pneumonia vagy tracheobronchitis volt,
bakterialis feltilfert6z6dés nélkil. Az enyhébb lefolyisa
virusos tiidGgyulladds a gyakoribb, kiilondsen gyerme-
kekben, jellegzetes foltos infiltratumokkal a rontgentel-
vételen. Kopet az esetek 50%-4ban, véres kopet az ese-
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tek 30%-dban jelentkezik. Az 1—4. napon gyors klinikai
progresszi6 jellemzi, ekkor gyakran asszisztalt 1élegez-
tetés sziikséges. Klinikai javulds 2-3 hét alatt varhato,
amely a radioldgiai regressziéval jol korrelal [15].

A bakteridlis tiid6égyulladds mind a szezonilis, mind
a viligméretd influenzajarvanyok leggyakoribb szovéd-
ménye [16]. A 2009-es HINI-pandémia sorin eddig
hirom jelentés késziilt az influenzavirus-fertézésben
elhunyt betegek tiidGszovetmintainak elemzésébdl.
A legnagyobb esetszamul tanulmany 77 HINI-virus-
fert6zést kovetSen elhunyt beteget vizsgalt az Amerikai
Egyesiilt Allamokban, 2009. méjus—augusztus kozott,
koziliik 22 betegben (29%) volt kimutathaté bakteria-
lis pneumonia. A bakteridlis fert6zést 10 esetben
Streptococcus pnewmonine (45%), 7 esetben Staphylococcus
aureus (32%), 6 esetben Streptococcus pyogenes (27%), egy
esetben Haemophylus influenzae (5%) okozta. A 22 be-
teg atlagéletkora 31 év (2 honap és 56 év kozottiek) volt.
A betegség lefolydsanak atlagos ideje 6 nap (1-25 nap
kozott) volt. Bar a mintavétel nem reprezentativ, a szer-
z0k felhivjik a figyelmet a bakteridlis tiid6gyulladds ra-
pid lefolyasira, és a Streptococcus pnemwmonine (pneu-
mococcus) elleni védGoltas jelent8ségére a mortalitds
csokkentésében [17].

A fertOzés terjedésének megelGzése —
higiénés javaslatok

A HI1NI1-virus, akdrcsak mas influenzavirus, a fert6zott
emberrdl terjed, akinek felsé 1éguti nyalkahartya-szek-
rétumdban a virus szovédménymentes esetben 3—-6 na-
pig talalhat6. Innen kohogéssel mikroaeroszol forma-
jaban vagy szennyezett felillet kontaktusin keresztiil
juthat el a fels6 légutak kozelébe (szem, orr, szdj). A ma-
gyar és nemzetkozi ajanlasok egybehangzoéan kiemelik,
hogy az orvosi ellitds sorain nemcsak ezek betartdsa, ha-
nem tovabbadasa, ismertetése is kiemelten fontos.

Mindennap sziikséges higiénés teenddk:

— Kohogés és tlisszentés esetén fedje orrat és szajat zseb-
kenddvel, majd dobja a zsebkenddt a szemetesbe.

— Naponta tobbszoér mosson kezet szappanos vizzel.

— Ne érjen a szeméhez, orrdhoz vagy szajahoz.

— Probalja keriilni a kozeli érintkezést beteg emberek-
kel.

— Ha influenzaszerd tiinetei vannak, maradjon otthon a
ldz elmultit kovetGen még 24 6riig, hacsak mds ok
miatt nem kell mégis orvoshoz mennie. Lehet8ség
szerint tartsa tivol magatol az embereket, hogy ne ter-
jessze a fert&zést.

A HIN1-pandémia kezelése antiviralis
szerekkel

Akédrcsak a szezondlis influenzavirus altal fert§zottek-
nek, a pandémiias HINI1-betegek nagy tobbségének
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sincs szliksége antivirdlis szer szedésére, mivel a gyo-
gyulasi id6 gydgyszer szedése nélkiil is legfeljebb egy
hét, és a rendelkezésre allé antivirdlis szerek dtlagosan
egy nappal roviditik meg a betegség lefolydsit.

A forgalomban 1évé két neuraminidizgatlé szer, az
oseltamivir (Tamiflu) és a zanamivir (Relenza) megaka-
dalyozza a virus kijutdsit a gazdasejtb6l. Hazdnkban
mindkét szer torzskonyvezett [18]. Az oseltamivir ellen
mir talaltak rezisztens HIN1-szubtipusokat, zanamivir-
rezisztencia még nem ismert. A véges készletek, a ter-
jedd rezisztencia és a legtobb esetben elhanyagolhato
elényos hatds miatt a hazai és nemzetkozi ajanldsok
az influenzis esetek tobbségében nem javasoljak az
antivirdlis szer adasat [19, 20, 21]. Az alibbi esetekben
javasolt az antivirdlis kezelés:

— sulyos, szovédményes influenzafert6zott betegeknek,

— 48 6riandl hosszabb kérhdzi kezelést igényls influenza-
tert6zott betegeknek,

— influenzafert6zotteknek, akiknek a szovédmény kiala-
kuldsdra magas a kockdzatuk:

— 2 évesnél fiatalabb gyermekek,

— 65 évesnél idGsebbek,

— terhes anyak,
bizonyos krénikus vagy immunszuppressziv beteg-
ségben szenveddk,

19 évesnél fiatalabbak, akik kréonikus acetilszalicilat-
kezelést kapnak.

A pandémias HIN1-virus elleni
védooltas

Az influenzavirus elleni védGoltisok elsé generacidja az
1940-es években jelent meg, ezek él6, attenualt virus-
torzseket tartalmaztak. Joval hatékonyabbak és kevésbé
reaktivak az 1960-as évek ota alkalmazott elolt, teljes
virust vagy csak virusrészeket (antigéneket) tartalmazé
oltéanyagok. Hazidnkban a szezondlis influenzajarva-
nyok megel6zésére minden évben, a szezont megels-
z6en hiaromféle szubtipus antigénjét tartalmazéd (triva-
lens) oltéanyagot dllitanak el§. A szezonilis olt6anyag
az influenzavirusok antigénvaltozisainak megfelelGen
évente valtozik, és a megfelel§ Gj szerotipusu influen-
zatorzsek antigénjeit tartalmazza (a 2009,/2010-es
trivalens szezondlis vakcina egy HIN1, egy H3N2 és
egy B-virustorzs antigénjeit). 2009 Gszére az Gj trivalens
szezondlis védGoltas mellé a pandémiis HINI elleni
monovalens védGoltas is elkésziilt.

Az influenza elleni véd8oltas hatdsossiga egyrészt a
fogadé szervezet immunvdlaszkészségén, masrészt
azon mulik, mennyire egyezik meg az oltéanyag anti-
génkészlete az aktudlisan fert6z8 virustorzsével. Ennek
megfelelden a védBoltds hatdsossiga 60-90% kozott
van. Egészséges felnSttek immunizaldsa védSoltassal
30-60%-kal csokkenti a betegség miatti munkaképte-
lenség és orvoshoz fordulds gyakorisagat. Gyermekek
oltasa csokkenti a szovédmények elSforduldsat és a nem
immunizdlt hozzatartozék megbetegedésének ardnyat
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is. Az id&s, onellité emberek immunizilisa 50-60%-os
védettséget ad, és csokkenti a korhazi kezelések szamat,
valamint 30-50%-kal a haldlozast a szezondlis influenza-
jarvany sordn [2]. Eddigi adatok alapjin a pandémids
HINI1-virus-fert6zés szovédmény- és mortalitiskocka-
zata hasonl6 a szezonilis jarvanyokhoz, ugyanakkor ter-
jedése joval nagyobb mértékid. Ezért a fenti védettségi
aranyok, a potenciilis elényok a pandémids HINI1-vé-
dboltassal kapcsolatban még jelentSsebbek.

A védboltisok torténetével egyidGsek a vakcinak
okozta mellékhatasok vizsgalatai, és részben ezek alapjan
a védboltasokkal szemben dlldst foglald vélemények is.
A Magyarorszigon 2009. szeptember 28-in torzskony-
vezett pandémids HINl-influenzavirus elleni vakcina
elallitasa azonos technoldgiaval torténik, mint a triva-
lens szezondlis vakcina. A moddszer lényege, hogy az
embriondlt tyaktojason elszaporitott influenzavirus-
torzseket tisztijdk és koncentraljik, formaldehiddel
inaktivaljdk, és a teljes virust aluminium-foszfit gélhez
adszorbealjak.

Az elolt teljes virust tartalmazé influenza-védGol-
tasok alkalmazisakor az alabbi mellékhatisok jelent-
kezhetnek [22]: gyakori mellékhatds (21:100 és <1,/10):
fajdalom és bérpir az oltds helyén, faradtsagérzet, rossz
kozérzet. Nem gyakori mellékhatas (21:1000 és <1:100):
fejfajas, izileti fijdalom, laz, izomfijdalom. Ezek két
napndl rovidebb ideig tartanak, és spontin elmulnak.
IdGsek esetén kisebb szdzalékban jelentkeznek lokalis
és szisztémds mellékhatasok, mig gyermekekben a laz
gyakoribb, mint a felnSttpopulacioban. Placebo-kont-
roll vizsgalatok alapjan fiatal felnSttekben és idGsekben
a véddoltas és a placeboinjekcié soran ugyanannyi
szisztémas mellékhatds (laz, fejfajas, izomfajdalom) je-
lentkezett [23, 24].

A gyartasi technoldgia miatt a vakcinaadas ellenja-
vallt azoknak, akiknek kértorténetében ismert hiper-
szenzitivitds vagy anafilaxids immunreakcié a tojas vagy
mas, az oltds alkalmazasi elSiratiban felsorolt dsszeteviije
ellen. Lizas betegség esetén javasolt megvirni a tiinetek
elmulasit, és ezt kovetSen adni a védGoltast. Laz nélkiili
akut betegségekben is fokozott dvatossag javasolt.

Influenza, immunoldgia, terhesség

A fert6zések és az oltasok kiilonds fontossaguak terhes-
ségben [25, 26]. Ez a magyardzata annak a gyakran ta-
pasztalt bizonytalansignak, amely terhesekben az influ-
enza elleni védekezést 6vezi [26]. A magzat fiziologids
transzplantitum, amelynek kilokédését szimos védéme-
chanizmus akaddlyozza. A terhesség alatt az immunolé-
giai szabdlyozasért felelGs regulaléd T-sejtek (Treg-sejtek)
miikodése megvaltozik, és ennek hatasiara a T-helper-2
(Th2) (humoralis immunitasért felelGs) citokinek meny-
nyisége novekszik szemben a T-helper-1 (Th1) (cellularis
immunitasért felelSs) altal termelt citokinekkel [27, 28].
Ennek kovetkeztében a Thl dltal kozvetitett immun- és
autoimmun folyamatok aktivitisa altalaban csokken,
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ezért élettani koriilmények kozott a terhesség 2. trimesz-
terétdl kezdve az autoimmun betegségek tlinetei altald-
ban javulnak (2. 4bra). Ugyanakkor az els§ trimeszter-
ben 1évé anyik fokozott mértékben veszélyeztetettek
egyes fert6zésekkel (tbc, maldria, virusok) szemben, to-
vabba a citokinek szintjének emelkedése a vetélések koc-
kazatit is novelheti [29, 30, 31] (3. dbra). A Thl sejtek
altal termelt proinflammatorikus citokin, az interferon-
gamma (IFN-y) a terhesség korai szakasziban mar kép-
z6dik, a termel6déséért f6leg az endometriumban levé
természetes OlGsejtek (,killer” sejtek) és trofoblasztok
felel6sek [32]. Az IFN-y kiviltja mind a velesziiletett
(»innate”), mind a specifikus immunvalaszt, amelynek
sordn az antigének ataddsa (,,prezenticidja”), a tumor
elleni és apoptosisért felelGs gének indukcidja jon [étre.
A folyamat részeként a {6 hisztokompatibilitasi komp-
lex (MHC) II. osztily antigénjei aktivilédhatnak, ami
kedvezétlen lehet a magzat szempontjabél. A magzat
talélését, a vetélések elkeriilését szamos aktiv immunme-
chanizmus biztositja, amelyek kozott a legfontosab-
bak az MHC I. osztilyba tartozé6 HLA-G molekulak,
a progeszteron dltal indukélt blokkolé faktorok [ 30, 31].
Ezen véd§ faktorok eredményeképpen az autoantites-
tek szintje a terhesség alatt altalaban csokken, a sziilést
kovetSen viszont emelkedik. Jéllehet az influenzavirus
nem kozvetleniil citopatogén a magzat szdmdra, ennek
cllenére a citokinek szintjének valtozdsa miatt a terhes-
ség els6 trimeszterében az 6vatossag elfogadhato lehet.
Ebben az id6ben azonban az anya semmiképpen sem
maradhat védtelen, mert a fertézés iranti fogékonysag
magas, ezért antivirdlis készitmények adisa sziikséges
(4. tablazat). A virus elleni készitmények koziil haté-
konysiguk, klinikofarmakoloégiai tulajdonsagaik és mel-
lékhatasaik miatt terhesek szdmadra az oseltamivirt és a
zanamivirt ajanljak [33, 34]. Fontos, hogy a citokinek
altal okozott lizat csokkentsiik, amely célbdl tobb,
mellékhatasukat tekintve eltéré (kiilonbozG evidencia-
szintdl) készitmény all rendelkezésiinkre (5. tablizat).
Fontos azonban hangsilyozni, hogy az oltis a terhesek
szamdara is fontos (legalibb az els6 trimeszter utin),
mivel védelmet jelent az anya szamdra, st a magzatnak
is [27]. A szoptatd anyak szdmara is hasznos és ajanlatos
az oltds az Amerikai N&gyodgyaszati és Sziilészeti Tar-
sasig ¢és a Csalddorvosok Tarsasiga (The American
College of Obstetricians and Gynecologists and the
American Academy of Family Physicians) ajanlasai alap-
jan [33, 34].

Varandos anyak védGoltasa

Virandés anyik elolt, teljes virusvakcinacidjaval kapeso-
latban a rendelkezésre allé vizsgalatok nem mutatnak
fokozott kockazatot anyai vagy magzati kidrosodasra.
Alegnagyobb esetszam prospektiv vizsgilat kozel 2000,
terhesség alatt influenza-véddoltast kapott nét vizsgalt,
és nem igazolt szovédményt sem az anyaban, sem az 0j-
sztilottben [35]. Egy masik, retrospektiv tanulmanyban
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nyel jar6 terhességben

2000-2003 kozotti mintegy 2 millid, védSoltasban ré-
szesiilt varandds anya adatait dolgoztak fel, és csak 20
esetben taldltak dokumentilt mellékhatast, lokalis b&r-
pirt, lazat, fejfajast, izomfijdalmat [36]. Az adatok
alapjan a varandos anyak influenza altali fert6zés- és szo-
védménykockizata jéval nagyobb, mint a véddoltas mel-
lékhatdsanak rizikéja. Ugyanakkor nem javasolt az in-
fluenza-védGoltas addsa az elsG trimeszterben, mivel a
teratogén kockazat ekkor a legnagyobb, ezt kizir6 vizs-
galati adatok pedig nincsenek [37].
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4. tabldzat | Ajdnlott lazcsillapitok alkalmazdsa terhesekben
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Gyobgyszer Magzati hatds
Aspirin Az els6 trimeszterben nincs fokozott riziké fejlédési rendellenességre,

C szintii ajanlas az elsé és a masodik trimeszterben
D szintii a harmadik trimeszterben

Acetaminofen
B szintii ajanlas

Ibuprofen
B szintii ajanlds az els6 ¢és a masodik trimeszterben
D szintii a harmadik trimeszterben

a harmadik trimeszterben haemostasis zavart okozhat mind az
anydban, mind a magzatban

Nem ismert kedvezStlen mellékhatdsa a terhesség alatt

Az els6 trimeszterben nincs kedvez&tlen hatdsa, de a harmadikban
szivfejlédési rendellenességet okozhat (septumdefektus)

A szintii ajanlds: semmiféle mellékhatast nem észleltek.

B szintii ajanlds: dllatkisérletekben koros eltérést nem mutattak ki, de emberen nincsenck kontrolllt tanulmanyok.
C szintif ajanlas: dllatkisérletekben mellékhatdsokat irtak le, emberen nincs kontrollalt vizsgalat.
D szintii ajinlas: a kontrollalt tanulmdnyok magzati mellékhatdst, kirosoddst irtak le.

5. tabldzat | Terheseknek ajénlott antivirdlis készitmények

Gyobgyszer Magzati hatds

Oseltamivir
Zanamivir
Amantadin

Rimantidin

Emberben fejlédési rendellenességeket irtak le (7,8%-ban)

Human tanulmanyokban lényeges elviltozdst nem figyeltek meg (61 esetben)

Embriotoxicitast allatkisérletekben nem irtak le. Emberben lényeges mellékhatast nem figyeltek meg

Allatkisérletekben a human dézis sokszorosa sem okozott embrionalis drtalmat. Kontrolldlt, emberen tett megfigyelés még nincs.

Gyermekek védGoltasa

Szamos nagy esetszamu vizsgalat igazolja az elolt, teljes
virust tartalmazé vakcindk biztonsigossigit. A legna-
gyobb, reprezentativ mintavételi tanulmdany az Egyesiilt
Allamokban 251 600 gyermeket (6 honap és 18 éves kor
kozott) vizsgalt 1993-1999 kozott. Megallapitasa sze-
rint nem ndétt szignifikdnsan a gyermekek orvoshoz for-
duldsanak szima az oltds utani 14 napban, az el6tte és
utana lévd 4 hetes kontrollperiédushoz képest [38]. Egy
kés6bbi tanulmany az 1990-2003 kozott oltist kapott
6-23 hoénapos kort, 45 356 gyermek adatait dolgozta
fel, és nem igazolt stlyos, a vakcinaciéval Osszefiiggd or-
vosi eseményt az oltast kovets 42 nap alatt [39]. A tanul-
ményok kiemelik, hogy gyermekekben a leggyakoribb
szovédmények a szisztémas reakciok: hemelkedés, 1z,
rossz kozérzet, izomfijdalom. A tiinetek az oltist ko-
vetd 6-12 6ran belil kezd6dnek és 1-2 napig tarthat-
nak. A szisztémds reakciok, elssorban a laz, kiilondsen
6-23 honapos korban gyakoriak, ennek oka egyrészt
az influenzavirus-antigénnel torténd, nagy valoszintiség
szerint els§ talalkozds, mdasrészt az immunrendszer fo-
kozott vilaszkészsége. Hat hénapos kor alatt, megfelel$
vizsgilatok hidnyaban, az influenza-véd&oltis nem ja-
vasolt.

Akdrcsak az utdbbi évek szezondlis influenzajirva-
nyainak, a jelenleg zajl6 HIN1-pandémidnak is kiemel-
ten fontos terjedési helyei a gyermekfeliigyelS és oktatasi
intézmények, ezt timasztja ald az eddigi fert6zottek
alacsony dtlagéletkora is. Az egészséges felnSttek kozos-
ségei a korabbi véddoltasok és influenzafertézések miatti
immunizdciok, valamint a tudatosabb higiénés maga-

tartds miatt kisebb kockdzatak a fert6zés terjedése
szempontjabol, mint a gyermekkozosségek. A felnSttek
influenzamegbetegedése becslések szerint jelentés mér-
tékben a gyermekek altal hazavitt fert6zésbdl szarmazik.
A gyermekek fert6zésének megel6zése, valamint beteg-
ségiik megfelels ellitisa kiemelten fontos tehat az influ-
enzapandémia elleni védekezésben.

A legfrissebb adat

A New England Journal of Medicine legGjabb szama-
ban Feng-Cai Zhu és munkatarsai [40] szimolnak be a
2009-es pandémids influenza A (HIN1) elleni véd&oltds
eredményességérdl placeboval 6sszehasonlitva. Kétezer-
kétszaz egyén egyszeri doézisban, 2103 pedig kétszeri
oltassal kapott vakcindciét. A védSoltasban 3-77 éves
cgyének vettek részt. Vizsgilataik szerint a 15 pg adju-
vanst nem tartalmazé vakcina az esetek donté tobbségé-
ben 12 és 60 év kozott tipusosan protektiv immunvilaszt
eredményezett. Egyszeri dozis esetén kisebb értékd im-
munvalaszt lattak ennél fiatalabb, illetve id&sebb kor-
ban. A 21 nappal kés6bb megismételt immunizilds a 12
évnél fiatalabb gyermekek esetében megnovelte az an-
titestképz6dést. Egy masik érv a gyermekek esetén is-
mételten adott vakcinicié mellett, hogy a 2009-es
HINI-pandémia ebben a korban okozza a legtobb
megbetegedést és halalozast is.
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