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A nyugat-nilusi virus okozta
neuroinvaziv tiinetegyiittes elofordulasa
stirg0Osseégi osztalyon
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Bevezetés: Az Eurdpai Betegségmegel§zési és Jarvanyvédelmi Kozpont adatai szerint a nyugat-nilusi virus (West Nile
virus, WNV) altal okozott neuroinvaziv tiinetegytittes el6fordulasa nagymértékben emelkedett Eurépaban és hazank-
ban az elmult években. Ennek hatterében a klima- és csapadékviszonyok valtozasa valdszinGsithet. A WNV dltal
okozott zoonosist szinyogok terjesztik. A virusfert6zés tobbnyire tiinetmentes, 20%-ban altaldnos virusfert&zéses
tlineteket okoz, és kevesebb, mint 1%-ban halalos kimeneteldi neuroinvaziv betegséghez vezethet.

Célhitiizés: Kozleményiink célja sajat eseteinken keresztiil a WNV dltal okozott neuroinvaziv tiinetegytittes és az al-
kalmazott diagnosztikai és terapids teendSk bemutatisa, valamint az infekcié kapcsan a differencidldiagnosztikai di-
lemmak feloldésa.

Modszer: A Somogy Megyei Kaposi Mér Korhazban 2018. jalius 31. és 2018. szeptember 4. kozott kezelt 4 beteg
esetét mutatjuk be, akiknél szeroldgiai és molekularis bioldgiai médszerekkel igazolodott a WNV-fertézés. A retros-
pektiv esetelemzést a WNV-fertézés epidemioldgiai dttekintésével egészitettiik ki.

Evedmények: A jelzett id6intervallumban intézményiinkben 4 betegnél igazolédott WNV-fert6zés. Minden esetben
a neurolégiai tiinetek széles skaldjat észleltiik, egy haldleset kovetkezett be. A fert8zott betegek idSsebbek voltak,
valamint szdmos tarsbetegségben szenvedtek.

Kovetkeztetéseh: A WNV-fert6zésekre a stlyosabb, neuroinvaziv tiinetekkel jaré kérlefolyas megjelenése jellemzé ha-
zankban is. A fert6zés terdpidja szupportiv, fijdalomesillapitast és a szekunder infekciok kezelését foglalja magaban.
Az ismeretlen etiol6gidja neuroldgiai kérképeknél — kiilonosen encephalitisre utalé tiinettan esetén — fontos gondol-
ni a WNV-fert6zésre.
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The occurrence of neuroinvasive symptoms caused by the West Nile virus at an
emergency center

Introduction: According to the European Centre for Disease Prevention and Control, the prevalence of neuroinva-
sive symptoms caused by the West Nile virus (WNV) has significantly increased in the past years throughout Europe,
including Hungary. The rise may be attributed to changes in precipitation and climate. The WNV zoonosis is spread
by mosquitoes. It is mostly asymptomatic, flu-like symptoms occur in 20% of the cases and in less than 1% a neuroin-
vasive disease with a lethal outcome may develop.

Aim: Our aim was to demonstrate the neuroinvasive symptomatology and the diagnosis and treatment of WNV in-
fections by describing our patient cases as well as to resolve differential diagnostic dilemmas.

Method: We report the cases of 4 patients treated at the “Moritz Kaposi” Somogy County Hospital between the 31st
July and 4th September, 2018, with WNV, whose diagnoses were confirmed by serological and molecular biological
methods. An epidemiological overview of WNV infections was also given.
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Results: Four patients were confirmed to have had WNV infection in the given time period. A wide range of neuro-
logical symptoms were observed in each patient and death occurred in one case. The patients were elderly with a

number of comorbidities.

Conclusions: The appearance of more severe, neuroinvasive symptoms following WNV infections is also characteristic
of Hungary. The treatment of the infection is supportive, including giving pain relievers and the management of
secondary infections. It is important to consider the possibility of a WNV infection in the case of a neurological dis-
case of unknown origin, particularly if the symptoms indicate encephalitis.

Keywords: West Nile virus, viral encephalitis, fever, mosquitobite, emergency care
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Roviditések

ANTSZ = Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgélat;
CDC = (Centers for Disease Control and Prevention) az Ame-
rikai Egyesiilt Allamok Jarvanyiigyi Kézpontja; CRP = C-reak-
tiv protein; CT = (computed tomography) komputertomogra-
fia; ECDC = (European Centre for Disease Prevention and
Control) Eurépai BetegségmegelSzési és Jarvanyvédelmi Koz-
pont; EDTA = etilén-diamin-tetraacetat; EEG = elektroencefa-
lografia; ELISA = (enzyme-linked immunosorbent assay) en-
zimhez kapcsolt immunszorbens-vizsgalat; EU = Eurdpai
Unio; IFA = (indirect immunofluorescence assay) indirekt im-
munfluoreszcencia; IgA, -G, -M = immunglobulin-A, -G, -M;
MR = migneses rezonancia; NSAID = (non-steroidal anti-in-
flammatory drugs) nemszteroid gyulladasgitlok; PCR = (poly-
merase chain reaction) polimerdz-lancreakcié; RNS = ribonuk-
leinsav; WNE = (West Nile encephalitis) nyugat-nilusi
encephalitis; WNND = (West Nile neuroinvasive disease) nyu-
gat-nilusi neurolégiai tiinetegyiittes; WNV = (West Nile virus)
nyugat-nilusi virus

Az Eurépai Betegségmegel§zési és Jarvanyvédelmi Koz-
pont adatai szerint a nyugat-nilusi virus (WNV) altal
okozott neuroinvaziv tiinetegyiittes el6forduldsa tobb
mint hétszeresére nétt az utdbbi években Eurdpaban,
igy hazankban is [1]. Ennek hitterében a megviltozott
klimaviszonyok koziil elsésorban a hémérséklet emelke-
dése és a csapadékmennyiség megvaltozasa allhat, ami —
mds zoonosisokkal egyiitt — a WNV transzmisszidjanak
kedvez [2].

A betegség gyakoribb el6fordulisa és potencidlis ve-
szélyessége miatt fontos, hogy a kérképet id6ben felis-
merjék, és a beteg megfelel§ kezelésben részesiiljon.

A WNV okozta megbetegedés zoonosis, mely sza-
nyogvektoron keresztiil okoz emberi fert6zést [3]. A
kérokozé WNV a flavivirusok kozé tartozik, és elGszor
1937-ben izolaltik Eszak-Ugandéban [4]. A WNV hor-
dozéi a koltoz6 madarak (reservoir host); a virust a leg-
gyakrabban a Culex genusba tartozé szinyogok (vektor)
terjesztik. Az ember (illetve mds emlGsok) a sztinyogok
csipése révén fert6z6dik meg (cyclozoonosis). A virus a
szervezetbe jutds helyén replikal6dik, ahonnan a nyirok-

csomokba és a véraramba keriil. A vér—agy-gat permeabi-
litdsat fokozza, eziltal direkt médon terjed a koézponti
idegrendszer neuronjaira, kiilonosen a torzsdtcok, az
agytorzs, a sziirkedllomany és a gerincveld idegsejtjeire
[5]. Emberrdl emberre természetes titon nem terjed [6],
leirtak azonban transzplacentdris virustranszmissziot
[7], illetve transzplantalt szerv recipiensének fert6z6dé-
sét is WNV-fert6zott donorszervtdl [ 8], valamint transz-
fazi6 dltali transzmissziot is [9, 10]. Zoonosis 1évén a
betegség terjedési idGszaka a szinyogok aktiv idGszaka-
hoz kotott (nydrtdl 6szig), a legtobb fert6zést jalius és
oktober kozott dokumentaltdk [11]. Lovak esetében ko-
rilbeldl 10%-ban alakul ki neuroinfekcié, embereknél ez
az ardny sokkal kisebb [3]. A virussal val6 fert6z&dés
nem minden esetben vezet betegséghez. Lappangasi ide-
je dltalaban 2—6 nap, de akar tobb hét is lehet [3]. Nem-
zetkozi irodalmi adatok szerint az emberi fert6zés mint-
egy 80%-ban aszimptomatikusan zajlik, kb. 20%-ban
okoz altalanos virusfertGzésre utalé tiineteket: laz, fejfa-
jas, izom- és iziileti fijdalmak, hianyds, hasmenés, b6rki-
titések. Becslések szerint minden 150 humanfert6zésbél
egynél alakul ki neurolégiai tiinetegyiittes (West Nile
neuroinvasive disease, WNND) [12]. Ebben a betegcso-
portban a haldlozasi arany akar 17% is lehet, ami Gorog-
orszagban 2010-ben fordult el6 197, WNND-t okozo
jarvany halalozasi ratdjaként [13]. Ritkan haemorrhagias
laz klinikai képe is kialakulhat, gyakran fatilis kimenetel-
lel. Id6skortiakndl a WNND incidencidja sokkal na-
gyobb: mig az arany 65 év alattiakndl 1 : 300, addig 65
év felettiek esetén 1 : 50 [14].

A WNV-torzseket ma nyolc genetikai vonalba soroljik
[15], humdn fert8zést — jelenlegi ismereteink alapjan — a
lineage-1 és lineage-2 torzsek okoznak. Az egyes torzsek
neuroinvazivitisa eltérd [16]. A lineage-1 torzs vilag-
szerte elterjedt (Eur6pa, Afrika, Eszak-Amerika). A line-
age-2-t kordbban csak Afrikiban talaltik meg, 2004-ben
Eurdpaban el8szor Magyarorszigon izolaltik elhullott
héjakbdl [17]. 2007 6ta minden évben kimutathaté ez a
torzs elhullott madarakbdl, sztinyogokbdl és tiineteket
mutaté lovakbdl [18]. Ennek jelentSsége, hogy a kordb-
ban apatogénnek tartott lineage-2 is neuroinvaziv tiinet-
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EU = Eurdpai Unié; WNV = nyugat-nilusi virus

egytitteshez vezet [19]. 2008-ban robbandsszertien nétt
a lineage-2 okozta WNND-k szdma madaraknal, lovak-
ndl és embereknél is, Magyarorszigon és Ausztridban
[20].

A 2018. janius 25-t81 2018. december 13-ig feldolgo-
zott eurdpai jarvanyiigyi szervi (European Centre for
Disease Prevention and Control [ECDC]) adatok alap-
jan az Eurépai Unid (EU) orszagaiban 1503 WNV-fer-
t6zést jelentettek be; a legtobb fertézott Olaszorszagban
volt [1]. Tovabbi 580 megbetegedést igazoltak az EU-
val hatdros és az ECDC-statisztikiban szereplS orsza-
gokban (Szerbia, Izrael, Koszovd, Torokorszag). Ma-
gyarorszaigon a Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont
Jarvanyugyi és Infekciékontroll FSosztilya Jarvanytgyi
és Véddoltasi Surveillance Osztalyanak munkatarsai 0sz-
szegzik és jelentik az ECDC-nek az epidemioldgiai ada-
tokat, ez alapjin hazinkban 215 autochton esetet rogzi-
tettek [21].
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WNV okozta humdnfert§zések 2011 és 2018 kozott az ECDC dltal monitorozott EU-s és EU-n kiviili orszdgokban

Az emlitett orszigokban 2018-ban 180 alkalommal
kovetkezett be WNV-fertézéssel kapcsolatos halalozas,
ez 8,64%-o0s letalitist jelent [22].

Eurépiban a 2018. évben regisztrilt fert6zések szama
(n =2083) nagymértékben meghaladta a megel6z6 évek
atlagos esetszamat, a 2017-ben regisztrilt esetszimhoz
képest kozel hétszeres emelkedés figyelhetd meg
(1. dbra). Hazdnkra is jellemz6 volt ez a novekedés: a
2011-2017-es id&szak atlagos éves esetszdmdinak
(n =20,7) mintegy a tizszerese volt a 2018-ban rogzitett
betegszdm (n = 215, 2. dbra).

A 2018-ban identifikdlt magyarorszagi human-WNV-
fert6zés teriileti eloszlasa a kozép- és kelet-magyaror-
szdgi megyékben mutatott nagymértékd halmozddast
(a legnagyobb esetszdim Hajda-Bihar megyében volt,
3. dbra) [22].
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3. dbra ECDC- és ANTSZ-statisztikdk alapjan 2018-ban Magyarorsza-

gon igazolt emberi WNV-fert6zések szima megyénként

ANTSZ - Allami Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgilat;
ECDC = Eurépai Betegségmegel$zési és Jarvanyvédelmi Koz-
pont; WNV = nyugat-nilusi virus
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Hetek szama

ECDC- és NNK-statisztikdk alapjan a 2018-ban jelentett emberi WNV-fert6zések idébeli eloszldsa, hetek szerint

NNK = Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont; ECDC = Eurépai BetegségmegelSzési és Jarvanyvédelmi Kozpont; WNV = nyugat-nilusi virus

A fert6zések idSbeli eloszlisa megfelelt az eurdpai
adatoknak [11]; Magyarorszigon a legtobb ) fert6zést
a 34-40. héten (szeptemberi cstcesal) jelentették, az
elsé infekciét a 29. héten, az évben az utolsét a 49. hé-
ten (4. abra).

A WNV altal okozott valtozatos tiinetegyiittes gyakran
okoz differencidldiagnosztikai nehézséget az orvosi elld-
tds sordn. A virus dltal okozott kérkép prevalencidjinak
emelkedése miatt viszont elengedhetetlen a betegség fel-
ismerése az érintett szakteriileteken, beleértve az alap- és
stirg6sségi, valamint neuroldgiai és infektologiai elldtdst.

Célunk, hogy részletes tudoményos irodalmi és epide-
miolégiai attekintés tiikkrében mutassuk be 4 WNV-fer-
t6zott beteg esetét, akik 2018 nyaran siirgdsségi oszti-
lyon jelentkeztek. A betegeken a fert6zéssel jard
gyakoribb és ritkibb — neuroinvazivitdsra utald — tiinete-
ket egyarant bemutatjuk, valamint dsszefoglaljuk az el-
végzett diagnosztikus és terdpids lépéseket.

Modszer
Etikai engedély

A retrospektiv vizsgilat a Somogy Megyei Kaposi Mor
Oktaté Koérhiz Intézményi Etikai és Kutatdsetikai Bi-
zottsiginak engedélyével tortént (az etikai engedély szi-
ma: 1G/00759-000,/2019).

Esetvilasztas

4, WNV-fert6zés miatt kezelt beteg adatait vizsgéltuk,
akiket a Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Korhiz
Stirg6sségi Betegellité Centrumaban és Ideggydgyaszati
Osztilyan kezeltek 2018. jalius 31. és 2018. szeptember
4. kozott.

Adatgyiijtés

Az adatgy(jtés a korhazi e-MedSolution informatikai
rendszer segitségével tortént.

Virusszerologini és molekularis bioldgini
vizsgalatok

Mintavétel: A vérsavo- és liquormintak szerologiai vizsga-
lata megtortént, mind a 4 esetben. Tovabba vizeletminta
hirom, EDTA-val (etilén-diamin-tetraacetit) alvadasga-
tolt teljes vérminta két betegtdl allt rendelkezésre, melyek
PCR (polimeraz-lancreakci6)-vizsgalatit szintén elvégez-
tiikk. A mintdk tdroldsa és szdllitasa 4 °C-on tortént.

A virusszerologiai és molekuldris biolégiai vizsgalato-
kat a Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont Virilis Zooné-
zisok Nemzeti Referencia Laboratériumdban végezték.

Indivekt immunfluoreszcencia (IFA)

Az indirekt immunfluoreszcens vizsgalat az egyik leg-
gyakrabban hasznilt szeroldgiai vizsgilomddszer, mely-
nek célja a jelen esetben egy adott virusra specifikus el-
lenanyagok kimutatasa (I1gG, IgM, IgA) volt. A virusan-
tigén és -ellenanyag kotédése egy fluoreszcens festélkkel
jelolt, izotipus-specifikus, misodlagos antitest hozzdada-
saval, majd fluoreszcens mikroszkopos leolvasassal tehe-
t6 lathatova. A vérsavo- és liquormintak szerologiai vizs-
gilata sordn az IFA-mddszer lehetévé tette a kiillonbozé
izotipusu ellenanyagok kimutatasa mellett az ellenanyag-
végtiter meghatdrozdsit is, aminek a WNV-fert6zések
laboratériumi differencidldiagnosztikaja szempontjabdl
volt jelentSsége. A Flavivirus nemzetséghez tartozo vi-
rusok szoros antigénrokonsigaboél ad6do szerologiai ke-
resztreakciok miatt a teriileten endémids egyéb Flavivi-
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rusok irinyaban (kullancsencephalitis-virus, Usutu-virus)
is indokolt volt az ellenanyag-kimutatast elvégezni és
pozitiv eredmény esetén az ellenanyagtiter-értékeket
Osszehasonlitani.

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)

Az indirekt immunfluoreszcens modszer kiegészitéséiil
magas szenzitivitasi WNV ’capture’ IgM ELISA-vizsga-
latokra is sor keriilt a vérsavémintikb6l (West Nile Virus
IgM Capture DxSelect, Focus Diagnostics, DiaSorin
Molecular LLC, Cypress, CA, USA).

Molekularis biologiai modszerek (PCR)

A szerolbgiai vizsgalatokat molekularis diagnosztikai
modszerekkel egészitettiik ki. A PCR-vizsgalathoz a leg-
inkdbb alkalmas mintatipusok, melyekbdl a legnagyobb
valészintiséggel mutathaté ki a virdlis nukleinsav: az
EDTA-val alvadasgatolt teljes vér, valamint vizeletmintak
[23-26]. A vér- és vizeletmintak PCR-vizsgalataa WNV-
genom konzervativ [27] szakaszdnak felsokszorositasara
alkalmas, hidrolizisprébds ’real-time’ (valés ideji) PCR-
modszerrel tortént, mely lehet6vé tette mind a line-
age-1, mind pedig a lineage-2 virustorzsek gyors kimuta-
tasit. A WNV-PCR mellett a laboratérium protokollja
szerint Usutu-virus-specifikus PCR-vizsgalatra [28] is
sor keriilt (4. tabldznt). Mivel az Usutu-virus és a WNV
ugyanazon Flavivirus-antigén-komplex —japan encepha-
litisvirus-szerokomplex [29] — tagjai, szeroldgiai alapon
torténd elkiilonitésitk nehézségekbe titkozhet. Ezért
javasolt e két virus esetén a szeroldgiai diagnosztikai
modszerek mellett a pirhuzamosan torténd viruskimuta-
tas elvégzése is. A ’real-time’ PCR alapjin pozitiv mintak
konfirmalé vizsgalata *nested’ (fészkes) PCR-modszerrel
tortént, a virdlis genom egy variabilisabb szakaszanak fel-
sokszorositasaval [30]. A *nested” PCR-modszer két pri-
merpar felhasznaldsaval, egy tulajdonképpeni biamplifi-
kacié révén nagy érzékenységgel teszi lehetévé a virus-
nukleinsav kimutatasat. Emellett a *nested” PCR-termé-
kek felhasznilhaték nukleotidsorrend-meghatirozishoz
is, azaz a Sanger-féle didezoximddszeren alapulé szek-
vendlashoz, mely a virustorzs azonositisihoz nélkiloz-
hetetlen. A szekvenciaadatok génbanki adatbazisba
(https: / /www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank /) torténd fel-
toltése mellett a WNV-lineage-meghatirozas eredménye
az ECDC szdmdra is jelentésre keriilt.

A WNV-fertozés lnboratoriumi
esetmindsitésének kritévinumai

A laboratoriumi eredmények értékelése az Eurdpai Unid
Bizottsiga dltal elfogadott, a kozosségi haldézatnak jelen-

tend§ fert6z8 betegségek esetdefinicidinak meghataro-
z4sirol sz616 hatirozata alapjan tortént [31]. E szerint a
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megerdsithet6 WNV-fert§zés laboratériumi kritériuma

az alabbi négy feltétel legalabb egyikének teljesiilése:

— a WNV izoldldsa vérbél vagy liquormintabél;

— a WNV-nukleinsav kimutatisa vérbdl vagy liquormin-
tabol;

— WNV-specifikus IgM-ellenanyagok kimutatasa liquor-
mintabol;

— WNV-specifikus IgM-ellenanyagok kimutatisa vérbdl
magas titerben, IgG tipust ellenanyagok mellett, és a
kapott eredmények megerdsitése virusneutralizicids
probaval.

Amennyiben nyugat-nilusi virussal szembeni ellen-
anyag-kimutatis torténik egyetlen vérsavomintabdl, va-
16szintsithetS esetminGsités adhaté.

A mikrobioldgiai véleményezés a Flavivirus-oltasi sta-
tus és az esetleges utazasi anamnézis figyelembevételével,
valamint a teriileten el6fordulé egyéb Flavivirusok iltal
okozott infekcié kizdrasaval tortént.

Eredmények

A Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Koérhazban a jel-
zett idSintervallum alatt a szerolégiai vizsgilatok 4 be-
tegnél igazoltak WNV-fert6zést. A egyes esetek beteg-
séglefolyasa nagyon eltéré volt, tiineteik véaltozatosak
voltak, amit belgyégyaszati komorbid édllapotok is komp-
likaltak.

A WNV-fertozitt betegek tiinettaninak,
diagnosztikus és tevapias lépéseinek attekintése

1. A siirgGsségi osztalyon tortént események

A stirgGsségi ambulancian 3 férfi és 1 nébeteg jelentke-
zett. Anamnézistikben kiilonb6z6 belgyogyaszati tars- és
kisérs betegségek szerepeltek (1. tablizat).

Valamennyi betegnél a hospitaliziciét megel6z6 egy
héten beliil igazolhaté volt ldzas allapot, egyikiik a felvé-
telkor is lazas volt (T = 38,6 °C). Gastrointestinalis tiine-
tek (hinyinger, hanyas, vizes hasmenés, alhasi fijdalom)
két esetben fordultak eld, bérkiiités egy alkalommal.
Objektivizdlhaté neurolodgiai eltérés igazolédott minden
esetben: valamennyi paciensnél jellemz6 panasz volt az
egyensulyzavar. Ataxia és paresis 3 paciensnél, nystagmus
2-nél, 1-1 betegnél pedig diplopia és enyhe szenzoros
aphasia keriilt dokumentalasra (1. tdblazaz).

A laborvizsgilatok tipusos eltérést nem igazoltak, a
gyulladdsos markerek (fehérvérsejtszam, C-reaktiv pro-
tein [ CRP]) emelkedése hirom esetben fordult el6.

A szertedgazd neuroldgiai tiinetegytittes miatt min-
den betegnél megtortént a nativ koponya-CT-vizsgilat,
melyek a radiolégiai szakvélemény alapjan negativ ered-
ménytiek voltak. Egy alkalommal a szam{tégépes szoft-
veres score-analizis (Alberta Stroke Program Early CT
score, e-ASPECTS) [32] bal oldali arteria cerebri media
teriileti friss ischaemia lehetSségét vetette fel.
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EREDETI KOZLEMENY

| A kérhdzunkban WNV-fertézés miatt kezelt betegek siirg@sségi ambulancidnkon tortént vizsgilatai, diszpozicidja

1. tiblazat

Kor és nem Alapbetegségek Tiinetek, panaszok Neurologiai tiinetek ~ Kéros laboratériumi Koponya-CT  Diszpozicio
értékek
61 éves né Hypertonia Liz, egyensulyzavar, Ataxia, nystagmus,  Korjelz§ nélkiil Negativ Stroke Részleg
hényas, hasmenés, diplopia
bérkitités, kettSs latas,
fejfdjds, hasi fijdalom
59 éves férfi  Hypertonia, diabetes  Laz, egyensulyzavar, Ataxia, paraparesis ~ FVS 10,3 G/1 (1) Negativ Stroke Részleg
mellitus izomfijdalom CK 658 U/I(1)
GOT 60 U/1 (1)
GPT 110 U/1 (1)
76 éves férfi Hypertonia, pitvari Liz, egyensulyzavar, Ataxia, hemiparesis CRP 10 mg/1 (1) Negativ Kardiolbgiai
fibrillicid, aortasteno-  egyoldali végtaggyen- GOT 64 U/1 (1) (e-ASPECTS  Osztaly
sis, pangasos szivelég-  geség, cardialis LDH 609 U/1 (1) score: 8)
telenség dekompenzicid
61 éves férfi  Hypertonia, diabetes  Liz, egyenstlyzavar, Nystagmus, paresis, FVS 12,3 G/I (1) Negativ Stroke Részleg

mellitus, ischaemids

hdnyds, hasmenés,

aphasia

CK773 U/1(1)

szivbetegség, lataszavar, beszédzavar TCT 55 G/1(])
mijcirrhosis Na 128 mmol/1 (|)

ASPECTS = Alberta Stroke Program Early CT score; CK = kreatin-kindz; CRP = C-reaktiv protein; CT = komputertomografia; FVS = fehérvér-
sejt; GOT = glutamdt-oxalacetit-transzamindz; GPT = glutamdt-piruvdt-transzamindz; LDH = laktat-dehidrogendz; TCT = thrombocyta; WNV

= nyugat-nilusi virus

1 betegiinket szivelégtelenség dominalé tiinetei miatt
a Kardiologiai Osztilyra helyeztiink el6szor, aki neurolé-
giai statusinak progresszidja (jobb oldali hemiparesis,
aphasia) miatt 24 6ra mulva a masik 3 beteghez hasonlé-
an a Neurolégiai Osztilyra keriilt dthelyezésre.

2. A Neurologiai Osztalyon/Stroke Részlegen
tértént események

A koponya-MR-vizsgalat mellett 1 betegnél a paraparesis
miatt teljes gerinc-MR-felvétel késziilt, mely conusmye-
litist igazolt. Lumbalpunkcién 3 paciens esett at, ame-
lyek eredménye mindegyiknél lymphocytds meningitisre
utalt, egy alkalommal véralvaddsi zavar (thrombocytope-
nia, 47 G/1) miatt nem tortént mintavétel (2. tablizat).

2. tablazat

Az elkésziilt szerolégiai vizsgalatok WNV-fert6zést je-
leztek. A virus RNS-¢ egy mintdbdl volt kimutathaté, a
nukleinsav-meghatarozas alapjan a fert6zést a lineage-2
torzs okozta. Egy esetben a mikrobiolédgiai laboratériu-
mi vizsgilatok eredménye a beteg emisszidjat kovetSen,
kontrollvizsgilat sordn igazolta az akut vagy kozelmalt-
ban lezajlott fert6zést, 1 betegnél post mortem igazolé-
dott a WNV-fert8zés (3. tablazat).

Encephalitisre, illetve myelitisre utal6 klinikai kép ha-
rom esetben alakult ki, egy esetben encephalopathia és
cerebellaris tiinetek jelentkeztek. A liquor mikroszképos
vizsgalatat kovetSen virdlis fertézésnek megfelel§ empi-
rikus kezelés tortént. A purulens agyhartyagyulladast
meningitisgyorsteszttel (agglutinicios teszt), két esetben
a Patolégiai Osztalyon részletes citologiai vizsgalattal,

| A kérhazunkban WNV-fert6zés miatt kezelt betegeknek a Neuroldgiai Osztilyon, a Stroke Részlegen tortént vizsgilatai, terdpidja és utinkovetése

Kor és nem MR Liquor Szerologia  Klinikai kép Terapia Utdnkovetés
61 éves né Koponya-MR - Mikroszképia: lymphocytik — Pozitiv Encephalitis NSAID Infektol6giai Osztalyra
+-MRA — Gyorsteszt: negativ liquor és helyezés, szupportiv
negativ — Citolégia: lymphocytak szérum kezelés, emisszio
panaszmentesen
59 éves férfi  Gerinc-MR: - Mikroszképia: lymphocytak  Pozitiv Conus-, epiconus-  Szteroid, Mozgisszervi
conusmyelitis - Citologia: lymphocytak liquor és myelitis plazmaferézis Rehabiliticios
— Tenyésztés: negativ szérum Osztélyra helyezés
76 éves férfi - — Mikroszkopia: lymphocytak — Pozitiv Szivelégtelenség, Diuretikum, Exitus
— Gyorsteszt: negativ liquor és hemiparesis, aphasia, antibiotikum,
szérum encephalitis antiviralis szer
61 éves férfi Koponya-MR  Thrombocytopenia miatt nem  Pozitiv Cerebelldris tiinetek, Belgyogyaszati A WNE diagnézisa
+-MRA tortént mintavétel szérum encephalopathia alapbetegségek  mir jard betegként,
negativ kezelése allapota javult

MR = migneses rezonancia; MRA = médgneses rezonancias angiografia; NSAID = nemszteroid gyulladasgatlok; WNE = nyugat-nilusi encephalitis;
WNV = nyugat-nilusi virus
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3. tablazat

EREDETI KOZLEMENY

| A nyugat-nilusi, az Usutu- és a kullancsencephalitis-virus elleni ellenanyag-vizsgalatok eredményei, indirekt immunfluoreszcens médszerrel

Kor ésnem Minta, a mintavétel idSpontja WNV-IgG WNV-IgM WNV-IgA USUV-IgG USUV-IgM USUV-IgA KEV-IgG  KEV-IgM
61 évesné 1. vérsavo (2018.08.01.) 1:640 Pozitiv Pozitiv 1:40 Negativ Negativ 1:80 Negativ
2. vérsavo (2018. 08. 06.)  1:640 Pozitiv Pozitiv 1:40 Negativ Nem vizsg. 1:80 Nem vizsg.
Liquor (2018. 08. 01.) Pozitiv Pozitiv Pozitiv Pozitiv Negativ Negativ Pozitiv Negativ
59 éves 1. vérsav6 (2018. 08.22.) 1:160 Pozitiv Pozitiv 1:80 Negativ Negativ 1:10 Negativ
férfi 2. vérsavo (2018. 09.03.)  1:160 Pozitiv Pozitiv 1:80 Nem vizsg. Nem vizsg. 1:10 Nem vizsg.
3. vérsav6 (2018.11.05.) 1:640  Negativ  Negativ.  1:80 Negativ Negativ 1:10 Negativ
Liquor (2018. 08. 22.) Pozitiv Pozitiv Pozitiv. ~ Negativ Negativ Nem vizsg. Pozitiv Negativ
76 éves Vérsav6 (2018. 08. 28.) 1:1280 =21:320 =21:320 1:320 21 : 320 1:80 1:10 Negativ
ferf Liquor (2018. 08. 28.) Pozitiv Pozitiv Pozitiv Pozitiv Gyengén  Gyengén Gyengén  Negativ
pozitiv pozitiv pozitiv
61 éves 1. vérsav6 (2018. 08.09.) 1:320 Pozitiv Pozitiv 1:40 Negativ Negativ Negativ Nem vizsg.
ferf 2. vérsavé (2018.08.29.) 1:1280 Pozittv  Pozittv  1:320  Negatv  Negatv  Nem vizsg. Nem vizsg,.

IgA, -G, -M = immunglobulin-A, -G, -M; KEV = kullancsencephalitis-virus; USUV = Usutu-virus; WNV = nyugat-nilusi virus

a myelitis diagnozisa esetében tenyésztéses vizsgalattal
sikertilt kizarni a bakterilis eredetet (2. tablazat).

WNV-fertézéssel kapcsolatos haldlozds egy esetben
tortént, amelyben valdszintileg a beteg idGsebb kora
mellett stlyos tiarsbetegségei (szivelégtelenség; szignifi-
kans, salyos aortastenosis, melyet korabban komorbiti-
disok miatt inoperdbilisnak mindsitettek) is kozrejat-
szottak. A beteg dpolasinak mdsodik napjin magas liz
(T = 39,7 °C) alakult ki, neurolégiai tiinetei (jobb
oldali hemiparesis, aphasia) progredialtak, mélyil$ tu-
datzavar lépett fel, az EEG-n epilepszids funkciézavar
igazolodott, a fehérvérsejtszam 15,78 G/l-re, a CRP
126,1 mg/I-re emelkedett. A gockutatas lymphocytas
meningoencephalitist igazolt, egyéb fert6zésforris nem
volt identifikdlhaté. Empirikusan széles spektruma anti-
biotikumkezelésben (ceftriaxon 2 x 1 g) és aciklovirtera-
pidban részesiilt. A kérhdzi MET- (medical emergency
team) rendszer bevondsa, valamint a cardiopulmonalis
tdmogatds ellenére tiinetei progredidltak, exitilt. Az el-
hunyt kérboncoldsa nem tortént meg.

Jellemzo (,,klasszikus”) tiinetekkel jaro eset
bemutatisa

A hatvanéves, hypertoniidban szenved6 nébeteg 2018.
jalius végén a lakhelyéhez kozeli korhaz siirgésségi am-
bulancidjan egyhetes panaszokkal jelentkezett. Hasme-
néssel, alhasi fijdalommal, fejfijissal kezd6dott a beteg-
sége. Hairom-négy napig mellkasan és karjan exanthemak
jelentek meg, esténként belazasodott, hidegrazasa volt.
Hasmenése, hasi fijdalma, kititései néhany nap alatt
megsziintek, azonban gyengesége, egyensulyzavara 1é-
pett fel. Ekkor utaltdk kérhazunkba, agytorzsi stroke
gyandja miatt. Az elsé laborvizsgalatok kérjelz6t nem
mutattak. Az ambulancidnkon késziilt natfv koponya-
CT-vizsgilata érdemi eltérést nem igazolt. Az észlelt
nystagmus (’square wave jerks’, horizontalis és vertikalis)

¢és torzsataxia miatt a neurolégus stroke-protokoll sze-
rint MR-vizsgalatat, majd a Stroke Részlegre torténd fel-
vételét indikdlta. A mdgneses rezonancids angiogrifia
(MRA) nem irt le a panaszait magyardzé kéros eltérést.
Tekintettel anamnézisére, lumbalpunkcié tortént, mely-
nek sordn makroszkoéposan tiszta liquor trilt; a Pandy-
teszt pozitiv volt, a mikroszkopos vizsgilat latoterenként
206/3 lymphocytat, 30/3 granulocytit igazolt. A me-
ningitis agglutinicids gyorsteszt negativ volt; a Patolégi-
ai Osztilyon részletes citologiai vizsgilat is tortént a
liquorbdl, amely a serosus meningitis diagnoézisit erdsi-
tette meg. A beteg — a felvételtdl szamitott 24 6ran belil
— az Infektologiai Osztilyra keriilt. (Athelyezést kovets-
en serosus meningitisnek megfelel§ szupportiv kezelés
tortént, nemszteroid gyulladasgatlok [NSAID, dexibu-
profén, diklofenak] per os, mannitolinfazié intravénds
adasa). Az elkésziilt liquor szerologiai vizsgilatok WNV-
fert6zést jeleztek. Az anti-WNV-kimutatas IgA, IgG és
IgM sajat antigénnel, immunfluoreszcencids modszerrel

4. tablazat Az alvadasgitolt teljesvér- és vizeletmintikon végzett nyugat-ni-

lusi és Usutu-virus-specifikus PCR-vizsgdlatok eredményei

Kor ésnem  Minta, a mintavétel idé6pontja WNV-PCR USUV-PCR

61 évesné  Alvadasgitolt vér Negativ Negativ
(2018. 08. 06.)
Vizelet (2018. 08. 06.) Negativ Negativ
59 éves férfi Nem tortént a vizsgilathoz
megtelel§ minta kiildése
76 éves férfi  Alvadasgatolt vér Pozitiv, Negativ
(2018. 08. 28.) lincage-2
Vizelet (2018. 08. 28.) Pozitiv, Negativ
lineage-2
61 éves férfi Vizelet (2018. 08. 09.) Negativ Negativ

PCR = polimeraz-lancreakcié; USUV = Usutu-virus; WNV = nyugat-
nilusi virus
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pozitiv volt. A mintibdl a virus-RNS nem volt kimutat-
haté6 PCR-technikdval. Az apolds sorin a paciens pana-
szai fokozatosan csokkentek, 1dza nem ismétl6dott, mas
infekcids tiinete sem volt, novum neurologiai eltérés
nem alakult ki. Haromhetes kezelést kbvetéen panasz-
mentesen hagyta el a kérhdzat, maradvanytiinet nélkiil.

Megbesz¢lés

A WNV-fert6zések epidemioldgidjara a novekvs preva-
lencia, valamint a stlyosabb, neuroinvaziv tiinetekkel
jar6 korlefolyas megjelenése jellemzs. Az 1960-as évek
elején mar Eurdépdban, Franciaorszagban is dokumental-
tak meningoencephalitisszel jir6 WNV-infekciét, a fer-
t6zottek nagy részénél azonban enyhe lefolyasa, lizas
megbetegedés zajlott csupdn, idegrendszeri érintettséget
ritkan okozott [33]. Bukarestben és a Duna darteriiletén
az 1996. jaliustél oktéberig tartd jarvanyban figyelték
meg [34], hogy a virus epidemiolégiai és az okozott tii-
netegytittes klinikai jellemzdi is viltozdson mentek at. Ez
volt az elsé dokumentilt WNV-jarvany, amely dontSen
varosi kornyezetben alakult ki, valamint jelents szamut
kozponti idegrendszeri tiinetegyiittest is okozott [35].

1999 nyaran New Yorkban is megjelent a WNV stilyos
tiinetekkel, a nyugati féltekén els6ként. Az ezt kovetd
években lasst terjedést mutatott a régidban, mig 2002
nyardn a valaha leirt legtobb dldozatot kovetel6 WNV-
jarvany pusztitott Eszak-Amerikiban, 4156 fertzottel,
2354 esetben meningoencephalitist okozva, melybdl
284 haldlos kimenetellel végz&dott [36].

2012-ben Eszak-Olaszorszigban 25 WNND-t doku-
mentéltak; az orszigos szlirGprogramnak koszonhetSen
14 véradd donort is identifikdltak, WNV-hordozdként.
Korabbi epidémiakhoz viszonyitva a kozponti idegrend-
szert érinté szovédmények szama kiugrdéan nagy volt
[37]. A jarvany ideje alatt 2, WNND-hez kotheté hala-
lozast jelentettek. Olaszorszigban 2010 6ta minden év-
ben jalius 15-t8] november 30-ig orszigos szintii WNV-
szlir6program mukodik, melynek sorin rogzitik a
lehetséges, valdszind és biztos WNV-fertézéseket, illetve
szlrik a vérad6- és szervdonorokat is a virusra [38]. Az
ECDC statisztikait attekintve 2018-ban a WNV-fert§zé-
sek kordabban kezddédtek, valamint az esetszdm is szigni-
fikdnsan nagyobb volt az elmult évekhez képest [1].

Bemutatott eseteink jol példazzak, hogy a WNV okoz-
ta fert6zés tiinettana igen véltozatos, és a neuroinvazivi-
tasra utalé jelek kiilonb6z6 tiinetegyiittesek formajaban
jelenhetnek meg. Irodalmi adatok is azt timasztjak ala,
hogy tobb szervet, szervrendszert is érinthet a betegség:
leirtak a fert6zéshez asszocidltan meningoencephalitist,
akut flaccid paresist és paralysist, ’polio-like’ myelitist,
Guillain—Barré-szindromahoz hasonlé demyelinisatids
kérképet [5], parkinsonizmust [ 39], malignus ritmusza-
varhoz vezet6 myocarditist [40], hepatitist, pancreatitist,
orchitist, chorioretinitist [5] és rhabdomyolysist is [41,
42].

EREDETI KOZLEMENY

A prognézis szempontjabél kevés adat all rendelkezés-
re. A teljes feléptilés egyetlen bizonyitott prediktiv fakto-
ra a 65 év alatti életkor [43]. WNND-re hajlamosit az
idGsebb kor, a férfinem, a hypertonia és a diabetes melli-
tus is [44]. Rosszabb hosszi tav kimenetelt, nagyobb
halalozasi aranyt a 65 év feletti korosztalynal tapasztaltak
[43]. Immunszupprimaltak, krénikus veseelégtelenség-
ben szenved6k és hepatitis C-virus-fert6zottek esetében
szignifikinsan nagyobb haldlozasi aranyt irtak le [45].
Ezen adatokkal egybehangzodan eseteink is azt mutattak,
hogy WNV-fert6zott betegeink iddsebbek voltak, vala-
mint szamos alap- és tarsbetegségben szenvedtek. A leg-
id6sebb beteg haldlihoz a WNV-fert6zésen kiviil ko-
morbid statusa is hozzijarulhatott.

A WNV-fert6zés laboratériumi diagnozisa szerologiai
¢és molekularis biolégiai (PCR-) vizsgilatok alapjan iga-
zolhat6. A meghatarozashoz vér- (szérum és alvaddsga-
tolt vér), liquor- és vizeletmintak sziikségesek. Akut fer-
t6zés esetén vizeletmintabol hosszabb ideig és nagyobb
koncentracioban mutathaté ki a virus [46]. A vizelet-
minta PCR-vizsgilata mellett az alakos elemeket is tar-
talmazé alvadasgatolt, az EDTA kiliumsojaval kezelt
vérvételi cs6be levett teljes vér PCR-vizsgilatdval szintén
nagy hatékonysiggal mutathaté ki a virus [24]. Akut
WNV-fertézés klinikai gyantja esetén nativ és EDTA-val
kezelt vérvételi csGbe levett vérmintak, valamint vizelet-
minta bekiildése sziikséges a vizsgaldlaboratériumba
(Virdlis Zoonézisok Nemzeti Referencia Laboratériuma,
Budapest). Amennyiben mas okbdl kifolydlag levételre
keriil, liquor cerebrospinalis minta is kiildhet$ ellen-
anyag-vizsgalat elvégzéséhez.

A betegség kezelése szupportiv, fijdalomesillapitast,
szekunder infekcidk kezelését foglalja magaban [3], a
WNND-k kapcsan kialakulé 1égzési elégtelenség, epilep-
tiform gorcsok pedig intenziv osztilyos kezelést indo-
kolnak. Tobb terapids prébalkozast dokumentaltak
gamma-immunglobulin, WNV-specifikus monoklonalis
antitestek, kortikoszteroidok, ribavirin, interferon-alfa-
2b alkalmazdsirél, a hatékonysig azonban egyik esetben
sem volt egyértelmtien bizonyithaté [3]. Ennek megfe-
lelGen betegeinknél is szupportiv teripia tortént NSAID,
mannitol, szteroid alkalmazasaval, szekunder infekciék
kezelésével, valamint az adott belgyogyaszati alapbeteg-
ségek ellatasival.

A potencialisan stalyos szovédményekkel jaré nyugat-
nilusi encephalitis (WNE) prevencidja ezért — elsGsorban
az endémids teriileteken — kiemelten fontos. Lovak ese-
tében Magyarorszagon is elérhetd vakcina a megelGzés-
re, mely egy inaktivalt WNV-torzset tartalmaz. Humdn
oltéanyag egyelSre nem all rendelkezésre, azonban tobb
klinikai kutatas is folyik, fazis I. vizsgalati szakaszba 1é-
pett egy hidrogén-peroxiddal inaktivélt virusvakcina fej-
lesztése is [47].

Jelenleg a humin populiciéban a WNV-fert6zés pre-
vencidja a virust hordozé szanyog csipésének elkerti-
lésében meriil ki, mely f6leg a vulnerdbilis betegcsopor-
tokban (id6sek, immunszupprimaltak) esszencialis.
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Ezzel kapcsolatos tandcsok a lakossag szaimdra elérhetSk
az eurdpai (ECDC) [48] és az egyesiilt dllamokbeli
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC)
[49] jarvanyiigyi szerv honlapjardl, valamint magyar
nyelvii tijékoztat6 az Allami Népegészségiigyi és Tiszti-
orvosi Szolgalat (ANTSZ) weboldaldn [50].

A lakossag korében fontos a prevencié. A szinyogcsi-
pés megel6zésére tett egyéni 6vintézkedések mellett a
szanyogtenyész$ helyek szamanak gyéritésével lehet
csokkenti a virusvektorok szdmat.

Bar a WNV-fert6zés tovibbra is viszonylag ritka ha-
zankban az endémias teriiletekhez képest, a fert6zés gya-
korisaganak ugrasszerti névekedése miatt egyre gyakrab-
ban sziikséges felismerni és kezelni ezt az eddig kevéssé
ismert betegséget. A kérkép a diverzitdsa miatt gyakran
okoz differencidldiagnosztikai problémat az ellatéknak,
pedig az id6ben megkezdett szupportiv terapia el6segit-
heti a kérlefolyis j6 prognézisit. Szerencsére kicsi a ma-
gas mortalitdst sz6védményhez vezetd infekcid, példaul
az encephalitis kialakulasanak valészindsége, de az isme-
retlen etiol6gidji neuroldgiai kérképeknél — kiilonosen
encephalitisre utalé tiinettan esetén — fontos gondolni a
WNV-fert6zésre.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve az
alapjat képez6 és a kapcsoldédo kutatébmunka anyagi ta-
mogatasban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: K. M.: Az irodalmi héttér fel-
dolgozisa, statisztikai elemzés, értékelés, a kézirat, ab-
rak, tablazatok elkészitése. L. Zs.: Irodalomkutatas, a
kézirat végs6 szovegének kialakitasa. N. A.: A nyugat-
nilusi virus laboratériumi diagnosztikai vizsgélatai. N. F.:
A kézirat elkészitésének szakmai ellendrzése. P. E.:
A kézirat szovegezésének kritikai olvasata, korrekcios ja-
vaslatok. S. V.: Adatfeldolgozas. T. K. M.: Az adatok
elemzése. V. Cs.: A kozlemény alapotlete, az elemzés
megtervezése, a kézirat megszovegezése. Az abrik kivé-
tel nélkdl a kutatas keretében késziilt sajat abrak. A koz-
lemény végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta
és jovahagyta. A cikk nem sérti a helsinki deklaracié el6-
frasait. Kéziratunk humadanvizsgilatai az illetékes etikai
bizottsag jovahagyasaval torténtek.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenck érdekeltségeik.
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