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Bevezetés: A humdn parechovirus (HPeV, Picornaviridae viruscsalid) okozta fertézések tobbsége tiinetmentes, de
gyermekeknél hasmenéssel jarhatnak. Ujabb megfigyelés, hogy a HPeV-ok a csecsemd&k korében stlyos, kozponti
idegrendszeri megbetegedést és szepszisszert korképet is okozhatnak. A HPeV-ok szerepe a hazai klinikumban nem

ismert.
Céllitiizés: A HPeV-ok kimutatdsa, meghatirozasa gyermekekt8l szirmazé székletmintikbol és a klinikai tiinetek
elemzése.

Moidszer: A HPeV-ok kimutatisa és tipizéldsa a reverz transzkripcio—polimeraz-lancreakci6 és a szekvendlds modsze-
reivel tortént hirom betegcesoportban: A) 10 év alatti kérhdzban kezelt, n = 75; B) 1 év alatti, n = 237; és C) sziszté-
mas/idegrendszeri tiineteket is mutaté hasmenéses gyermekek (<18 év), n = 105 székletmintaibol.

Evedmények: Az A csoportban 4% (3,/75) volt a HPeV-pozitiv mintak ardnya (két HPeV1, egy nem tipizalhaté
HPeV), mind gastroenteralis tiineteket mutatd csecsemSkbdl (7-11 hénapos). A B csoportban a HPeV-fert6zések
aranya 6,8% (16,/237) volt, melyek koziil 6t HPeV1, hat HPeV3 és 6t nem tipizalhaté HPeV volt. E csoportban a
HPeV1-fert6zések tobbsége (4,/5) nem igényelt kérhdzi ellatast, mig a HPeV3-fertGzéses esetek 83%-a (5/6) igé-
nyelte azt. A szisztémds/idegrendszeri tiineteket is mutatd betegekbdl (C csoport) azonositott HPeV-pozitiv mintik
(4,8%) két genotipusba tartoztak (hirom HPeV1 és két HPeV3), és mind kérhazban kezelt fiatal (<2 hénapos)
csecsemOktdl szarmaztak.

Kovetkeztetés: A HPeV1-fert6zésck dltalaban enyhébb lefolydstiak, és ritkabban igényelnek kérhazi ellatast. A HPeV1-
fert6zés vezetd tiinete a hasmenés, azonban 1-2 hénapos csecsemdknél idegrendszeri érintettség (aluszékonysdg,
bagyadtsig) is tapasztalhatd volt. Az Gjsziilottek korében a HPeV3-megbetegedések gyakoribbak. A stlyos HPeV3-
fert6zésre jellemzGek a gastroenteralis tiinetek (7,/8), a 238 °C-os laz (6/7), az étvagytalansag (6,/7), az exanthema
(4/7), az aluszékonysig/bagyadtsig (3,/7), a szepszisszerd allapot (3 /7) és a 1égz8szervi tiinetek (2/7).
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The clinical significance of severe human parechovirus infections in newborns
and infants in Hungary

Introduction: Most human parechovirus (HPeV, family Picornaviridae) infections are asymptomatic but may cause
gastroenteritis in children. New reports show that HPeVs can be associated with severe central nervous system symp-

toms and sepsis-like syndromes in infants. The clinical significance of HPeVs in Hungary has not been investigated
before.

*A szerz8k azonos mértékben jarultak hozzd a tanulmany elkészités¢hez.
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Aim: The aim of this study was to detect genotype HPeV in faccal samples of children and analysis of the clinical
symptoms.

Method: For the detection and genotyping of HPeV strains, reverse transcription—polymerase chain reaction and se-
quencing methods were used from faecal samples of children with gastroenteritis divided into three groups: group
A) hospitalised children younger than 10 years (n = 75); group B) 0-12 months infants (n = 237) and group C)
children less than 18 years of age with sepsis-like /neurological symptoms (n = 105) were tested.

Results: Three HPeV positive samples (3 /75, 4%) were found in group A, two of them belong to the HPeV type 1,
the third was non-typeable. All positive samples were from infants of 7 to 11 months of age. In group B, HPeV was
detected in 6.8% (16,/237) of the samples. Five were HPeV1, six were HPeV3 and five were non-typeable. While
most of the infants with HPeV1 (4/5) did not require hospitalisation, 83% of the HPeV3 infected infants (5/6) did.
Five (4.8%) HPeV strains detected from children less than 18 years of age with sepsis-like /neurological symptoms
(group C) belonged to HPeV1 (three) and HPeV3 (two). All positive samples were from hospitalised infants less
than 2 months of age.

Conclusion: HPeV1 infections are less severe in infants than HPeV3 infections. The leading symptom of HPeV1 was
diarrhoea, although in infants less than 1-2 months neurological symptoms (somnolence, lassitude) were also pre-
sent. HPeV3 infections were more common among newborns. The main symptoms of severe HPeV3 infection are:
gastroenteritis (7,/8), fever 238 °C (6,/7), loss of appetite (6,/7), rash (4/7), somnolence /lassitude (3/7), sepsis-like

syndrome (3/7) and respiratory symptoms (2 /7).
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Roviditések

ANTSZ = Allami Népegészségiigyi ¢s Tisztiorvosi Szolgdlat;
BLAST = Basic Local Alignment Search Tool; CRP = C-reaktiv
protein; HPeV = humdn parechovirus; IC = (immunochroma-
tography) immunkromatografia; MR = (magnetic resonance)
magneses rezonancia; NCBI = (National Center for Biotech-
nology Information) az Egyesiilt Allamok Nemzeti Biotechno-
l6giai Informaciés Kozpontja; NoV = norovirus; ORF = (open
reading frame) nyilt leolvasisi keret; RT-PCR = (reverse
transcription—polymerase chain reaction) reverz transzkripcié—
polimeriz-lancreakcié; RV = rotavirus; UTR = (untranslated
region) nem koédol6 régié; VP = virdlis protein

Albert Sabin és mtsa ismeretlen etiol6gidja csecsemdkori
hasmenéses székletmintakbdl azonositottik az elsG hu-
mién parechovirusokat (HPeV) 1956-ban, melyeket ak-
kor még mint ECHO-virus (enteric cytopathic fuman
orphan) 22 és 23 néven a Picornaviridae viruscsalad En-
terovirus nemzetségébe soroltak [1]. 1999-ben — 43 év-
vel késébb —, miutdn e virusok teljes genomszekvenciaja
ismertté valt, helyezték at Sket az Gjonnan létrehozott
Parechovirus nevii nemzetségbe [2]. A nemzetségbe je-
lenleg négy faj (Parechovirus A—D) tartozik [3], melyek
koztul a Parechovirus A-fajba tartoznak a humin
parechovirusok, koztiik az ECHO-virus 22 (ma HPeV1)
és 23 (ma HPeV2)is [3]. A HPeV3-at 1999-ben, Japan-
ban, tranziens paralizissel, magas ldzzal és hasmenéssel
kérhazba kertilt 1 éves kislany mintdjabol azonositottak
[4]. Az6ta a humdn parechovirusok tovibbi 16, Gsszesen
19 (HPeV1-19) kiilonbo6z46 tipusit irtik le [5]. Ezek ko-

zil a kiilonbozé molekularis epidemiolédgiai vizsgalatok
szerint a leggyakrabban el6fordulé genotipus a HPeV1-es
és a HPeV3-as, melyek lokalis jarvanyokat is okozhatnak
[5-7]. A HPeV1- és HPeV4-genotipusok jelenlétét ko-
rdbban mar hazdnkban is igazoltik 8, 9].

A HPeV-ok pozitiv polaritisa, egyszali RNS-genom-
mal rendelkeznek, melynek hossza 7,1-7,3 kilobazis [2].
A genom egy virdlis poliproteint kddol6 nyilt leolvasisi
keretbdl (ORF), az 5' és 3' végeken nem kédold régié-
b6l (UTR), valamint a 3' végen poliadeninfarokbél épiil
fel [2]. Az 5'UTR régi6 a HPeV kiilonb6z6 genotipusai-
ban erésen konzervativ, ezért a kiilonb6z6 RT-PCR-kban
alkalmazott szrGprimerek célszekvencidiként alkalmaz-
haték, azonban az 5’UTR genotipusfiiggetlen konzer-
vicibja miatt genotipizdldsra nem hasznialhaték [8, 10].
A virdlis poliprotein strukturalis P1 (kapszid fehérjéket
kodold) és nem strukturdlis P2 és P3 (nem strukturilis
fehérjéket kdédold) részekre oszthaté [11]. A HPeV viri-
onja ikozaéder formdja kapszidjit a VPO, VP3 és VP1
kapszid fehérjék alkotjik [12]. A kapszid fehérjéket ko-
dold régié varidbilis, és az egyes HPeV-genotipusok
szekvenciaszintd elkilonitésére (genotipizalas) hasznal-
haték [10, 13].

A HPeV-ok viligszerte elterjedt kérokozok. ElsGsor-
ban széklettel, fekilis-oralis aton, részben feltehetSen a
légutakon keresztiil terjednek. A csaladban é16 testvérek
rizik6faktornak szdmithatnak az expozicidénak kitett 4j-
sziilottek és csecsembk szempontjabdl [14]. A testvérek
kozotti 4tvitelt mas tanulmanyok is meger@sitik [15,
16]. A humin populiciéban endémidsan jelen vannak, és
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az atfert6z6dés mértéke igen magas. A felndtt lakossag
nagy része, 95%-a szeropozitiv HPeVl1-re. A legtobb
esetben a fert6z6dés mar 18 honapos korig megtorténik,
a fertézések csak koriilbeliil 20%-a torténik az elsé életév
betoltése utan [13]. A HPeV-ok klinikai jelentSségét az
irodalmi adatok alapjan korabban mar részletesen Gssze-
foglaltuk [8, 9]. A HPeV-fert6zés klinikai megjelenése
igen valtozatos lehet. A tiinetek stlyossiga az aszimpto-
matikus, szubklinikai formdktdl egészen a stlyos, akar
haldlhoz vezetd fertézésekig terjedhet [5, 17]. A gastro-
intestinalis tiinetek (példaul hasmenés) gyakoriak, emel-
lett gyakran tapasztalhaté 1z is (,,lazas viralis fert8zés”).
A tiinetek stilyossiga nagyban fiigg az életkortdl és felte-
hetSleg a HPeV genotipusatdl is [2, 5].

A HPeV1-fert6zés altalaban csecsem&- és kisgyermek-
korban enyhébb lefolyast, f6leg gastroenteralis, illetve
léguti tiinetekkel jar, ritka a kozponti idegrendszert érin-
t6 korkép. Ezzel ellentétben a HPeV3-fert6zés gyakrab-
ban érint Gjsziilotteket, és gyakoribb a hasmenés mellett
a sulyos, viltozatos tiinetekkel és akar szepszisszerd kép-
pel jellemezhetd lefolyds, valamint a kozponti idegrend-
szeri érintettség (meningitis, encephalitis, flaccid para-
lizis, gorcsrohamok), ritkan akir maradand¢é idegrend-
szeri kdrosoddssal [5, 17, 18]. Biar a HPeV1- és HPeV4-
genotipusok hazai jelenléte archivalt szovettenyészetek-
ben mar korabbrdl ismert [8, 9], mivel az egyes
HPeV-tipusok csak tipustdl fiiggben tenyészthetSk [2],
ezek az eredmények nem nytjtanak atfogd képet a hazai
HPeV-tipusokrél. A klinikailag legstalyosabb fert§zése-
ket okozé HPeV3 hazai jelenlétét tudomasunk szerint
még nem igazoltik.

Vizsgalataink soran tobb, kiilonb6z6 korcsoportba
tartozo, 18 év alatti gyermekektdl szarmazé székletmin-
takat elemezve arra kerestiik a valaszokat, hogy: (i) mi-
lyen korcsoportt betegekben fordul el§ HPeV-fert&zés
hazankban? (ii) Milyen HPeV-tipusok cirkulalnak Ma-
gyarorszagon? (iii) Milyen tiinetekkel hozhatdk 6ssze-
fiiggésbe az azonositott HPeV-tipusok? (iv) A tiinetek
stlyossaga, illetve a kérhdzi kezelés sziikségessége alap-
jin milyen korcsoportok a legveszélyeztetettebbek?

1. tiblazat
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(v) A veszélyeztetett korcsoportokba tartozé betegek
milyen kozos tiinetei utalhatnak HPeV-fert6zésre, ame-
lyek elésegithetik az idSbeli és helyes klinikai diagnoézis
megallapitisit? Vizsgalatainkhoz sajat tervezésti HPeV-
szlrd és -tipizdld primereket, RT-PCR-médszert hasz-
naltunk, valamint nukleotidszekvencia-elemzést és a kli-

nikai hittéradatok elemzését végeztiik el.

Mobdszer

Vizsgilt mintacsoportok

A vizsgalt székletmintikat harom csoportba soroltuk.

A csoport: A2011. évben a Dél-Dunantalon (Baranya,
Somogy és Tolna megye) gydjtott Osszesen 75, kérhazi
ellatast igényld, 10 év alatti gyermektdl szarmazo szék-
letmintak, melyek diagnosztikus vizsgilatra érkeztek a
laboratériumunkba.

B csoport: A 2015 jaliusa és 2016 juniusa kozott dssze-
sen 237, dpolasi helytdl fiiggetleniil (kérhazi vagy ottho-
ni apolasa egyarant) gydjtott, 1 év alatti hasmenéses
dél-dundntali (Baranya, Somogy és Tolna megye) gyer-
mekektdl szirmaz6 minta, melyek diagnosztikus vizsga-
latra érkeztek a laboratériumunkba.

C csoport: Enterovirus és/vagy humdin parechovirus
kimutatdsira a Baranya Megyei Kormanyhivatal Nép-
egészségligyi FSosztalyanak Mikrobiolégiai Laboratéri-
uméba (kordbban az ANTSZ Dél-dundntali Regionalis
Intézete) 2012 és 2018 kozott bekiildott, dsszesen 105,
szisztémas/idegrendszeri tiineteket is mutatd, 18 év
alatti betegektdl szarmaz6 székletminta. A mintdk a dél-
dunantali régiébdl, illetve a budapesti Szent Laszld Kor-
hiz beteganyagibdl szarmaztak.

A hiarom csoportba tartoz6 gyermekek egyike eseté-
ben sem lehetett a betegelldtis sordn a kiillonbozé diag-
nosztikus célokra vett mintdkbél (széklet és/vagy vér,
liquor) rutin enteralis bakterioldgiai és parazitologiai
vizsgilatokkal kérokozoét kimutatni. A hirom csoport
székletmintdit a vizsgilatok kezdetéig —20 °C-on tarol-
tuk.

A humdn parechovirusok (HPeV) kimutatdsdra (sz(irés) és tipizaldsira (tipizdlds), valamint a norovirus (NoV)-tdrsfert6zés azonositdsira hasznalt oli-

gonukleotid primerek listdja. #: A termék mérete a HPeV-5UTR-Fgen primerrel k6z6s RT-PCR-ra vonatkozik

A primer neve Szekvencia (5'-3") Felhasznilas A termék mérete Referencia
(RT-PCR)

HPeV-5UTR-Rgen CCAGATCAGATCCATAGTGTC Sziirés -
HPeV-5UTR-Fgen GATGGCGTGCCATAAYTCTA Sz(irés 351 bp -
HPeV-VP0-Rgen ACCTGAAWRTGRAADCCACA Tipizélds 960 bp# -
HPeV-VP3-Rgen TGAACCCCAIGAATTYTGGAA Tipizalas -
HPeV-VP3-Fgen CCCCTATGTTKCWGACACAAACTA Tipizalas 968 bp -
HPeV-VP1-Rgen TCTCCIACWATRATRCCATART Tipizalas -
HPeV-VP1-Fgen TTCITGGGGHTCMCARATGG Tipizalas 780 bp -
NoV-JV13I-R TCATCATCACCATAGAAIGAG Tipizalas [20]
NoV-JV12Y-F ATACCACTATGATGCAGAYTA Tipizalas 289 bp [20]

RT-PCR = reverz transzkripcié—polimeraz-lincreakcid; VP = virdlis protein
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Molekularis diagnosztika, HPeV-tipizilas
és filogenetikni analizis

A HPeV-ok kimutatisa RT-PCR-moédszerrel tortént.
A kimutatasi reakcidkhoz egy 1j, a virusnak a genotipus-
tol fiiggetleniil konzervativ 5'UTR régidjahoz kot6dd
szlr$ primerpart (HPeV-5UTR-R/F, 1. tiblizat) ter-
veztiink, amely alkalmas lehet az eddig azonositott Osszes
HPeV-genotipus kimutatdsira, azonban genotipizilisra
nem. A sz(r$ primerpdrral azonositott HPeV-torzsek ti-
pizalé6 RT-PCR-iban a kapszidrégié kiilonbozé részeire
(VPO, VP3 és VP1) tervezett er6sen degenerilt tipizalo
primerparokat hasznaltunk (1. tdblizat). A kapott PCR-
termékeket mindkét iranybdl direkt médon szekvendltuk,
melyhez BigDye Terminator Cycle Sequencing Ready
Reaction kit-et (Applied Biosystems, Warrington, Egye-
stlt Kirdlysig) és automata szekvenitort haszndltunk

2. tablazat
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(ABI PRISM 310 Genetic Analyzer; Applied Biosystems,
Foster City, CA, Egyesiilt Allamok). A kapott szekvencia-
adatok koziil a filogenetikai vizsgalatokhoz hasznalt 17
VP3- és 6 VP1-szekvenciit a GenBank-adatbdzisba he-
lyeztiik el (VP3-szekvencidk: MH845197-MH845213,
VP1-szekvencidk: MH845214-MH845219).

A HPeV-tipizildsi RT-PCR-k PCR-termékeinek szek-
vendlasaval kapott szekvenciidkat GeneDoc ver. 2.7.
programmal, illetve az NCBI (National Center for Bio-
technology Information) BLAST-programcsalddjival
(https:/ /blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) elemeztiik.
A kimutatott HPeV-torzsek tipizdlasakor a BLAST-fut-
tatdsok taldlati listajabol a legmagasabb szekvenciaegye-
zést és a legalacsonyabb E-értéket mutaté HPeV-genoti-
pust vettiik figyelembe. A HPeV VP3- és VP1-régidinak
filogenetikai elemzéséhez a referenciaszekvencidkat a
GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) adatbazisibél

A kiilonb6z8 human parechovirusok (HPeV) sz(ir§ (5'UTR oszlop) és tipizdl6é (VP3, VP1 és VPO oszlopok) RT-PCR-k eredményei, a kimutatott

HPeV genotipusai (Tipus oszlop), valamint a tarsfert6zéses vizsgilatok eredményei (Rotavirus, Adenovirus és Norovirus oszlopok). n.v.: nem végzett
vizsgilat (VPO RT-PCR-t csak akkor végeztiink, ha az adott mintib6l nem kaptunk pozitiv RT-PCR-eredményt a VP3 és/vagy VP1 HPeV-tipizald
primerekkel). A mintaazonosité els§ betdje a mintacsoportra utal. A mintavétel ideje és az orszdg roviditése (év/hénap/HUN) a mintaazonositd

végén taldlhaté

Mintacsoport Mintaazonosité 5'UTR VP3 VP1 VPO Tipus Rotavirus Adenovirus  Norovirus
A csoport A-524-2011,/01/HUN + + - n.v. HPeV1l - - -
A-478-2011/01 /JHUN + - - - HPeV? - - +
A-77141-2011/09 /HUN + + + n.v. HPeVl - - -
B csoport B-1885-2015/07 /HUN + - - - HPeV? - - -
B-7326-2015,/08 /HUN + + - n.v. HPeV3 - - -
B-1746-2015,/08 /HUN + + - n.v. HPeV3 - - -
B-6167-2015,/09/HUN + - - - HPeV? + - -
B-4838-2015/10/HUN + - - - HPeV? - - -
B-4048-2015,/10/HUN + + + n.v. HPeV3 - - -
B-3539-2015/11 /JHUN + + - n.v. HPeV1 - - -
B-0569-2015/12/HUN + + + nv. HPeVl - - -
B-2789-2015/12/HUN + + + nv. HPeVl - - -
B-21301-2015/12/HUN + - - - HPeV? - - -
B-414-2016,/01 /JHUN + + - n.v. HPeVl - - -
B-176-2016/01 /JHUN + + - n.v. HPeV3 - - -
B-578-2016,/02/HUN + - - - HPeV? - - +
B-9792-2016,/02 /JHUN + + + n.v. HPeV1 - - -
B-4264-2016/06/HUN + + - n.v. HPeV3 - - -
B-3194-2016,/06/HUN + + - nv. HPeV3 - - -
C csoport C-2422-2014,/04/HUN + + + n.v. HPeV1 + - -
C-21611-2012/07 /HUN + - - + HPeV1l - - -
C-02502-2016/08 /HUN + + - n.v. HPeV3 - - -
C-6168-2016/01/HUN + + - n.v. HPeV3 - - -
C-383-2018,/01 /JHUN + + - n.v. HPeVl - - -

RT-PCR = reverz transzkripcié—polimerdz-lancreakcio; VP = virdlis protein
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toleottik le. A filogenetikai fak elkészitéséhez a MEGA
v7.0 programot haszniltuk [19]. A HPeV-pozitiv minta-
kon a rotavirus és az enteralis adenovirus kimutatasat
immunkromatografidss (IC) gyorsteszttel (CerTest,
BioTech, Spanyolorszig), mig a norovirus-tirsfert6zés
kimutatasit altalinos szrSprimerekkel (1. tdblizat)
[20] és RT-PCR-modszerrel vizsgaltuk.

Eredmények

A csoport

A 2011-ben gytjtott sszesen 75, korhazi ellatast igény-
16 dél-dundntali, 10 év alatti gyermek mintdjabol N = 3
volt HPeV-pozitiv az alkalmazott 5'UTR-szir6 RT-
PCR-médszerrel, mely 4%-os HPeV-kimutatisi arinyt
jelent. A tipizédlasi RT-PCR-kban kapott részleges VP3-
és/vagy VP1-kapszidszekvencidk BLAST-analizise alap-
jan kett6 az egyes tipust HPeV-ok kozé tartozott
(HPeV1, N = 2), a harmadik torzs pedig egyik tipizilo
primerparral sem adott PCR-terméket, ezért nem volt
tipizdlhat6 (HPeV?, N = 1). Norovirus-tarsfert6zést egy
esetben, a nem tipizalhaté HPeV-fert6zott betegnél ta-
laltunk (2. tablizat). Mindhirom HPeV-pozitiv minta
7-11 hénap kozotti életkortt csecseméktdl szarmazott
(3. tablizat), ezért ennek alapjan tovabbi vizsgalatainkat
az egy év alatti Gjsziilottek és csecsemdk csoportjira sz(-
kitettiik le.

B csoport

Apolasi helytdl fiiggetleniil (kérhazi vagy otthoni dpola-
st egyarant), 1 év alatti hasmenéses dél-dunantali gyer-
mekektdl szarmazé dsszesen 237 minta koziil 16 HPeV-
pozitiv mintat taldltunk, ami 6,8%-os HPeV-el6fordulast
jelent. A pozitiv mintdk koziil hat a hirmas genotipus-
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hoz (HPeV3, N = 6), 6t az egyeshez tartozott (HPeV1,
N = 5), 6t torzset pedig nem tudtunk a rendelkezéstink-
re all6 primerekkel tipizalni. Kérhazi kezelésre a HPeV3-
mal fert6zott csecsemSknél hatbdl 6t esetben (1), mig az
egyes genotipussal fert6zott 6t esetbdl csupan egyben
volt sziikség. Tarsfert6zést két esetben taldltunk, mind-
kétszer nem tipizalhaté6 HPeV-fert6zés mellé tarsult no-
rovirus- vagy rotavirusfert6zés (2. tablizat).

C csoport

Az idegrendszeri és/vagy szisztémas tlineteket mutatd
18 év alatti betegektdl szarmazéd 105 minta kozil N = 5
(4,8%) bizonyult HPeV-pozitivnak. A HPeV-t6rzsek ko-
zil ketté a harmas genotipushoz (HPeV3, N = 2), ha-
rom pedig az egyes tipushoz tartozott (HPeV1, N = 3),
tipizalatlan torzs ebben a mintacsoportban nem volt
(2. tablazat). Mind az 6t pozitiv minta 2 honapos vagy
fiatalabb csecsem&ktSl szarmazott (3. tablazat). A
HPeVl1-es genotipussal fert6zotteknél 2 hoénapos, a
HPeV3-as genotipus esetében 1 hénapos kor alatti cse-
csemOk voltak érintettek (3. tablizat). Rotavirus-tarsfer-
t6zést egy intenziv osztalyos ellatast igényl6 HPeV1-fer-
t6zott csecsemEnél taldltunk (2. tdblazat).

Nem-, koreloszlis és szezonalitis

A HPeV-sal fertézott betegek korcsoporteloszlasinak
elemzése azt mutatta, hogy az 6sszes pozitiv minta 1 év
alatti gyermekektél szirmazott (1. dbra, 3. tablizat). Az
1 hénapos kor alatti csecsem8k korében csak HPeV3
volt kimutathaté (N = 4), amelyeknél minden esetben
intenziv osztalyos kezelés volt sziikséges (1. dbra, 3. tib-
lazat). A HPeV-pozitivitds nemek kozotti eloszlisa nem
mutatott szignifikins kilonbséget: HPeV1: fit N = 6,
ledny N = 4; HPeV3: fit N = 4, ledny N = 4; Osszes

5 .
O HPeV1
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\g O HPeV nem genotipizalhatod
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| A hdrom vizsgilati csoportbdl (A, B és C) azonositott HPeV-genotipusok korcsoportonkénti eloszldsa
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HPeV-pozitiv mintaszam
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jun.  jul.  aug. szept. okt.

nov.

dec. jan. febr. marc. apr. maj.

Mintavétel ideje (honap)

2. dbra | A HPeV-ok szezonalitdsa a mintavétel ideje szerint (honap)

HPeV: fid N = 13, ledny N = 11 (3. tdblizat). Mig a
HPeV3 esetében a vizsgalt mintacsoportokban nem le-
hetett szezonalitist megfigyelni, addig a HPeV1-esetek
enyhe halmozédasat tapasztaltuk a téli hénapokban (2.
dbra). Erdekességként jegyzendd meg, hogy ésszesen
egy HPeV-pozitiv esetet azonositottunk a tavaszi id6-
szakbdl szarmazé mintakbdl (2. abra).

A HPeV-pozitiv betegek fobb tiinetei

Az 6sszesen nyolc (B csoport N = 6; C csoport N = 2)
HPeV3-fertézésre a legjellemz8bb tiinet a hasmenés
volt (7/8 esetben). Megjegyzés: Az egyik otthoni dpo-
last HPeV3-pozitiv beteg (B-176-2016/01 /HUN, 3.
tablazat) klinikai tiinetei koziil a hasmenésen kiviil nem
allt rendelkezésiinkre tovabbi adat, ezért a hasmenésen
kiviili tinetek elemzésekor ezt a beteget nem vettiik fi-
gyelembe. A gastroenteralis tiinetek mellett a HPeV3-
fert6zéses esetekre jellemz6 volt a laz (>38 °C, 6/7 eset-
ben), az étvigytalansig (6/7 esetben), az exanthema
(4/7 esetben), a kozponti idegrendszeri érintettség (pél-
ddul aluszékonysig, bigyadtsig, 3/7 esetben), a szep-
szisszer( allapot (3 /7) és ritkabban a légz8szervi (koho-
gés/orrfolyas és/vagy hyperaemids torok, 2 /7 esetben)
tinetek (3. tdblizat). A 2 hénapos csecsem8k kozote
eléfordulé HPeV1-fert6zés esetén a hasmenés mellett
stlyosabb tiinetek is megjelentek, mint példaul a sirga-
sdg vagy az aluszékonysig (3. tablizat). Megjegyzendd
az is, hogy a m4j rendellenességére utald jelek (hepato-
megalia és icterus) tObbszor megfigyelhetSk voltak mind
a HPeV1- (3 esetben), mind a HPeV3- (2 esetben) fer-
t6zott csecsemBk korében (3. tablazat).

A bazai humdn parvechovirusok szekvencin-
és filogenetikni elemzése

A BLASTn-analizis eredményei alapjin a tipizalasi RT-
PCR-kban kapott, 0sszesen 17 részleges VP3-szekvencia

kozil 9 a GenBank-ban talilhaté HPeV1- (91-98%-o0s
nukleotid- [nt] egyezés), mig 8 a HPeV3-torzsekkel
(98-99%-0s nt-egyezés) mutatta a legmagasabb szek-
venciaegyezést. Az Osszesen meghatarozott 6 részleges
VP1-szekvencia kozil 5 a GenBank-ban taldlhaté
HPeV1- (96-98%-0s nt-egyezés), mig 1 a HPeV3-tor-
zsekkel (98%-os nt-egyezés) mutatta a legmagasabb
szekvenciaegyezést.

A VP3- ¢és VPIl-nukleotidszekvencidk filogenetikai
elemzése alatimasztotta a BLAST-analizisen alapuld
HPeV-tipizalast (3. abra). A hazai HPeV1- és HPeV3-
torzsek tobb kiilonbozé filogenetikai dgon helyezkednek
el, ami azt mutatja, hogy egy adott idGszakban kiilonféle
leszarmazasi vonalhoz tartozé HPeV1- és HPeV3-tor-
zsek is cirkulltak egyidejlleg Magyarorszigon (3. dbra).
Kiemelend6 a 2015 novembere és 2016 februdrja kozote
gy(jtott mintakbdl kimutatott HPeV1-torzsek kozeli
genetikai rokonsiga, ami esethalmozéddsra/jarvanyra
utalhat (3. dbra).

Megbeszélés

Osszesen 417, ismeretlen etiol6giajti megbetegedésben
szenvedd, hirom mintacsoportba tartozé (10 év alatti,
koérhazban kezelt; 1 év alatti, dpolasi helytdl fiiggetlen; és
18 év alatti, idegrendszeri/szisztémas tiineteket mutatd)
hazai betegbdl szirmazé székletmintat vizsgiltunk hu-
mén parechovirus kimutatasa és tipizalasa céljabol.

A vizsgilt mintak kozott osszesen 24 HPeV-pozitiv
mintat azonositottunk. A HPeV-pozitiv mintak arinya
4% (A csoport) és 6,8% (B csoport) kozott valtozott, ami
osszhangban 4ll az irodalomban talalhaté el6fordulasi
aranyokkal a hasonl6 betegcsoportokban [4, 21, 22]. A
24 HPeV-torzsbdl 18 (75%) esetében sikeriilt altalinos
VPO-, VP1- és/vagy VP3-primerparokkal a genotipust
meghatarozni. Szekvencia-dsszehasonlitasi és filogeneti-
kai elemzésekkel dsszesen két HPeV-genotipust (HPeV1
és HPeV3) tudtunk azonositani, melyek irodalmi adatok
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B-3539-2015/11/HUN [MH8452
B-9792-2016/02/HUN [MH8452:
B-0569-2015/12/HUN [MH8452
B-2789-2015/12/HUN [MH845207]
C-383-2018/01/HUN [MH845206]
A-524-2011/01/HUN [MH845213]
A-77141-2011/09/HUN [MH845205]
HPeV1 [GQ1830221]
HPeV1 [AB1124871]
HPeV1 [GQ1830191]
HPeV1 [FM2428661]
HPeV1 [JX5757461]
10— C-2422-2014/04/HUN [MH845212]
74 - B-414-2016/01/HUN [MH845210]
” HPeV2 [AJ0056951]
HPeV6 [AB2525821)
HPeV8 [EU7161751]
HPeV17 [KT3191212]
HPeV3 [AB0849131]
HPeV3 [AJ8899181]
B-176-2016/01/HUN [MH845199]
HPeV3 [KY0201281]
C-02502-2016/08/HUN [MH845202]
HPeV3 [KY5566761]
s9} HPeV3 [AB7592031]
o8 7Ar B-1746-2015/08/HUN [MH845204)
B-7326-2015/08/HUN [MH845197]
tho) B-3194-2016/06/HUN [MH845201]
B-4264-2016/06/HUN [MH845200]
ot HPeV3 [MF3713341]
HPeV3 [LC3834101]
C-6168-2016/01/HUN [MH845203]
100! B-4048-2015/10/HUN [MH845198]
HPeV7 [EU5562241] “HPev7
HPeV4 [GU1253971) T|HPeV4
o5 HPeV5 [AF0558461] “1HPeV5

VP3

HPeV1

100

HPeV2
HPeV6
HPeV8
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3. dbra
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HPeV17

VP1 54— B-9792-2016/02/HUN [MH84521
eof— B-2789-2015/12/HUN [MH
76]—B-0569-2015/12/HUN [MH!
HPeV1 [FJ373125]
A-77141-2011/09/HUN [MH845205]
HPeV1 [MF435207]
C-2422-2014/04/HUN [MH845212] HPeV1
HPeV1 [EF051629]
100 HPeV1 [FM242866]
5 HPeV1 [LC028053]
10— HPeV1 [MF435201]
HPeV1 [FJ840477]
HPeV6 [AB252582] HPeV6
HPeV2 [AJ005695] HPeV2
HPeV4 [GU125397]
HPeV4 [DQ315670] _| HPeV4
HPeV5 [AF055846] _| HPeV5
HPeV16 [JX219580] HPeV16
HPeV13 [JX219579] | HPeV13
HPeV8 [EU716175) HPeV8
HPeV9 [JX219575] —1 HPeV9
HPeV11 [JX219574] 1 HPeV11
HPeV15 [JX219573] ~1HPeV15
HPeV7 [EU556224] 1 HPeV7
HPeV12 [JX219567) HPeV12
HPeV14 [FJ373179] | HPeV14
HPeV10 [GQ402515] ~1 HPeV10
HPeV17 [KT319121] HPeV17
HPeV3 [MF435180] .
HPeV3 [LC383410] HPeV3
57~ B-4048-2015/10/HUN [MH845214]

A hazai HPeV-torzsek filogenetikai elemzése. Vizsgalataink sordn azonositott részleges VP3- (894 nt) és VP1- (687 nt) nukleotidszekvenciakbol

(vastag betiik) és a HPeV-referenciaszekvencidkbdl késziilt filogenetikai fik *neighbor joining” médszerrel és Jukes—Cantor-modell felhasznaldsdval
(bootstrap ismétlések szama: 1000) késziiltek MEGA 7.0 programmal. A mintaazonosité elsé bettije a mintacsoportra utal. A mintavétel ideje és az
orszag roviditése (év/hénap/HUN) a mintaazonositd végén talilhaté. A GenBank-azonositészamok szogletes zardjelben vannak. A sziirke kiemelés
22015 novembere és 2016 februdrja kozott gydjtott mintdkbol azonositott, filogenetikailag kozeli rokonsagot mutaté HPeV1-torzseket jelzi

HPeV = humdn parechovirus; VP = viralis protein

alapjan is a leggyakrabban kimutathaté genotipusok a
human populacidkban [2, 5, 7]. A HPeV3-at el8szor si-
keriilt hazankban leirni. Bar az eddig ismert 19 HPeV-
genotipusbdl hazankban mar a HPeV1 mellett a HPeV4-
et is kimutatta munkacsoportunk [8, 9], a jelen
tanulmanyban az egyéb HPeV-tipusok hidnya talin az
alacsony mintaszamnak koszonhet$. Bar az altalunk al-
kalmazott 5'UTR-sztir6 és VP1- és VP3-tipizdl6 primer-
parok elméletileg képesek az Osszes, ismert genommal
rendelkezé HPeV-genotipus, koztiik a HPeV4 kimuta-
tdsdra is, irodalmi adatok alapjan tudjuk, hogy mas geno-
tipusokat is ritkibban azonositanak [5, 7]. A tipizdlatlan
HPeV-torzsek kozott elméletileg 4j tipus(ok) is eléfor-
dulhatnak, bar a tipizdldsi reakcidk sikertelenségének
hatterében a virus alacsony képiaszima a mintiban vagy
a tipizalé primerparok tapadasi helyének eltéré nukleo-
tidszekvenciai is allhatnak.

A kimutatott HPeV-ok VP3-as és VP1-es kapszid-
nukleotidszekvencidkon alapulé filogenetikai vizsgalatai,
részben az adott genotipuson beliil, kiilonb6z§ filogene-
tikai 4ghoz/altipushoz tartozé HPeV1- és HPeV3-vi-
rustOrzsek kocirkuldciéjara utalnak hazankban. Ugyan-
akkor a filogenetikailag igen kozeli rokonsigot mutatd
HPeV1-torzsek — retrospektivan — egy esetleges, 2015
novembere és 2016 februdrja kozott lezajlott dél-dunan-
tali HPeVl1-es esethalmozddasra/jarvanyra is utalhat-
nak. A HPeV1 jirvinyokozé képességére vannak nem-
zetkozi irodalmi adatok [5-7], eddigi ismereteink szerint

azonban a feltirt HPeV1-es esethalmozo6das az elsé ma-
gyarorszagi dokumentilt HPeV1-jarvany lehet.

Az egyes HPeV-tipusok szezonalitdsardl csak ellent-
mondé irodalmi adatok dllnak rendelkezésre. A HPeV1
esetében vagy nem volt kimutathaté évszak-preferencia,
vagy tavaszi/nyari (példaul Anglia), nyari/8szi szezona-
litast (példaul Egyesiilt Allamok), vagy éppen a tavaszi/
nyari id6szak alacsony HPeV1-el6fordulasit (példaul
Hollandia) talaltdk [5-7, 18, 21]. A hollandiai HPeV-
el6fordulashoz hasonléan [7] a mi vizsgilatainkban is
csak a HPeV1 esetén taldltunk enyhe pozitivmintaszam-
emelkedést a téli idGszakban.

A HPeV-fert6zés és a gastrointestinalis tiinetek meg-
jelenése kozotti ok-okozati kapcsolat nem mindig bizo-
nyithat6 egyértelm@en [2], és ez fokozottan igaz, ha a
HPeV-on kiviil més ismert, heveny gastroenteritist oko-
z6 virus is jelen van a mintdban. A HPeV jelenléte azon-
ban a gyermekkori hasmenéses esetekben mas gastroen-
teralis kérokoz6é mikroba hidnya esetén koérjelzé lehet.
Kiilonosen fontos ez a megallapitis a HPeV3-fert6zé-
sekre a csecsemdkori idegrendszeri és/vagy szisztémds
megbetegedésekben, amelyeknél viszont a HPeV3 ki-
mutatisa ezekben a kérképekben diagnosztikus értéki
lehet [10, 23]. Viralis tarsfert&zést Osszesen négy eset-
ben mutattunk ki. Két esetben HPeV /norovirus és to-
vabbi két esetben HPeV /rotavirus tarsfertGzést azonosi-
tottunk. Koérhazi kezelésre a tarstertézések hiaromne-
gyedében volt sziikség, ami a tarsfertézések stlyosabb
lefolydsdra utalhat.
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Vizsgalataink sorin a HPeV-fert6zések genotipustol
fiiggetleniil kizardlag az 1 év alatti gyermekeket érintet-
ték. Ez hasonldé més irodalmi adatokhoz, amelyeknél a
sporadikus esetektdl és a HPeV3-jarvanytdl eltekintve a
klinikai tiinetekkel jar6 HPeV-fert6zések tobbsége
(~73%-a) az 1 év alatti csecsemSkorban jelentkezett [2,
8,9, 24]. Mig a hazai HPeV1-fert6zott csecsemdk atlag-
életkora 5,6 héonap (2-12 hénap), addig a HPeV3-pozi-
tivak dtlagéletkora kevesebb, 4,1 hénap (<1-9 hoénap)
volt, ami Osszhangban van a HPeV1 és HPeV3 eltérd
életkori el6fordulasdval [2, 5].

A vizsgalt mintacsoportokban a HPeV3 a leggyakrab-
ban az jsziilottkorban (1 honapos kor alatt) okozott
megbetegedéseket. Ezzel szemben a HPeV1-fert6zések
inkabb 4 hoénapos kor felett mutattak halmozodast. Az
azonositott Gjsziilottkori HPeV3-fertézések mindegyike
kérhdzi, ezen beliil is intenziv osztilyos kezelést tett
sziikségessé. Hasonldan stlyosabb kérképek jelentkeztek
azokban az esetekben, amikor a HPeV1 igen fiatal kor-
ban (<2 hénap) okozott fert&zést.

A késGbbi életkorban (24 honap) okozott fertézések a
HPeV1 esetében ritkibban (3/7 esetben, 43%), a
HPeV3 esetében azonban gyakrabban (2/3 esetben,
67%) igényeltek kérhazi kezelést. Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy a HPeV-fert6zések, kiviltképp a
HPeV3-fertézések gyakoribbak és stlyosabb lefolyastak
(akar intenziv osztalyos ellatast igényl§) Gjsziilott- és ko-
rai csecsemd@korban (<2 hénap), igy ezt a korcsoportot
tekinthetjilk a legveszélyeztetettebbnek, amelyben a
HPeV3 esetleges jelenléte a virus kéroki szerepére és az
eset sulyossagara is utalhat. Egy 2015-ben megjelent ja-
pan tanulmdny azt mutatja, hogy Osszefiiggés van az
anyai HPeV-atvészeltség (anyai HPeV-ellenanyagok je-
lenléte vagy hidnya) és az Gjszilottek /csecsemEk HPeV-
tinetekkel jar6 megbetegedései kozott. Az anyai
HPeV3-ellenanyagok jelenléte csokkenti a salyos kime-
netelti Gjsziilottkori HPeV3-fert6zés veszélyét, éppen
ezért felmeriil az intravénds immunglobulin (IVIG)-ke-
zelés a stlyos HPeV-fertézések esetében [25, 26].

A rendelkezésiinkre allé adatok alapjin a valtoz6 st-
lyossagu gastroenteralis tiinetek voltak a leggyakoribbak,
amelyek tipustol fiiggetleniil szinte barmely HPeV-fer-
t6zésnél jelen voltak. Ezt az eredményt azonban feltche-
téen a mintaszelekcid is befolyasolta. A HPeV-tert§zott
csecsemOknél hanyas nélkili enyhe hasmenést (HPeV1),
illetve akdr napi tobbszori (~15x) hasmenéssel és hanyas-
sal (3x) jard eseteket (HPeV3) is talaltunk. A betegek
epidemiolégiai adataibdl az is kideriilt, hogy mind az 6;j-
szllottkorban és korai csecsemdkorban (<2 hénap),
mind pedig a kés6bbi csecsem&korban (8-9 hoénap) a
HPeV3-fertézésekre jellemzd a gastroenteralis tiinetek
mellett megjelend, lazzal, étvagytalansiaggal, kititésekkel
vagy akdr kozponti idegrendszeri, illetve 1égz8szervi tii-
netekkel jaré valtozatos klinikai kép. Ha azonban a
HPeV1 a korai életkorban okoz fertGzést, akkor a korhi-
zi ellatast igényl6 hasmenés mellett stilyosabb tiinetek is
jelentkeztek, mint a sargasag vagy az aluszékonysig. Fel-
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teheten az ismeretlen eredetd gyermekkori, lazas virdlis
fert6zések korében — gastroenteralis tiinetek nélkiil — a
HPeV-fert6zéseknek tovabbi szerepiik lehet. Vizsgila-
tunkban az eszkozos (példaul MR, echokardiogrifia
stb.), kémiai laboratériumi (példaul stillyedés, CRP, vér-
kép stb.), illetve az egyéb kiegészits vizsgalatok eredmé-
nyeire ¢és jellegzetességeire nem térhettiink ki, mert ezek
az adatok nem 4lltak a rendelkezésiinkre az adatvédelmi
szabdlyok miatt. Vizsgalataink hazankban els6ként irjak
le és finomitjadk a HPeV-fert6zések klinikumat, de a
HPeV-ok okozta klinikai kérképek spektruma minden
bizonnyal még nem teljesen feltirt. Erdemes lenne a sa-
lyos HPeV-fert6zott tjsziilottek nyomon kovetése is az
esetleges késGbbi maradvanytiinetek feltirdsa érdekében.
Bar a HPeV-ok mér tobb mint 60 éve ismertek, csak
a kozelmult molekuldris virol6giai tanulmdnyai tarjak fel
e virusok sokszintiségét és szerepét az egyes emberi fer-
t6z6 megbetegedésekben [2, 5, 6, 13, 18]. Természete-
sen még szamos megvalaszolatlan kérdés felmeril a
HPeV-okkal kapcsolatban, de médr a meglévé ismeretek
is elégségesek arra, hogy a klinikusok (elsésorban az 4j-
sziilott-, csecsemd- és gyermekorvosok) figyelmét fel-
hivjuk a HPeV-ok okozta kérképekre, a fert6zés jelleg-
zetességeire és a differencidldiagnosztika fontossagara,
mely a kezelést (példdul antibiotikum adasa vagy elha-
gyasa szepszisszeri korképben) is befolyasolja. Csecse-
md-, de kiilonosen Gjsziilottkorban, amennyiben a gast-
rointestinalis  tinetek mellett 14z, étvigytalansag,
aluszékonysag, exanthema, 1égz8szervi tiinetek, valamit
megmagyarizhatatlan szepszisszerd allapot, esetleg st-
lyos kozponti idegrendszeri elvaltozasok is jelentkez-
nek, a klinikai gyakorlatban (kiilénosen, ha mas ismert
korokozé jelenléte kizirhat6) gondoljunk a humin
parechovirusfert6zés lehet&ségére is.

Amnyagi tamogatds: A munka az Orszigos Tudominyos
Kutatisi Alapprogramok OTKA/NKFIH KI111615.
szamu pélydzatinak anyagi timogatasaval késziilt. B. A.
és P. P. az MTA Bolyai Jénos Kutat6i Osztondij timoga-
tasiban részesiil.

Szerzdi munkamegosztis: B. A., R. G.: A vizsgilat meg-
tervezése és irdnyitasa. B. A, H.Zs,R.G.:A kozlemény
megirasa. H. Zs., B. A., P. P, F. H.: A laborat6riumi
vizsgélatok kivitelezése. B. A., H. Zs., F. H.: A vizsgilati
eredmények elemzése. L. Z., Ny. Z.: Mintakiildés és a
klinikai hattéradatok 6sszegydjtése. A cikk végleges val-

tozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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