Orthomyxoviridae

*Az influenzavirusok az orthomyxovirusokhoz tartoznak.
«Vilagszerte sulyos léguti megbetegedéseket okoznak.
*Az influenzavirusok megbetegithetik az embert és
kilonbodzé allatokat (emlésoket és madarakat).

*A myxovirus elnevezés a sejtfelszini mukoproteinek
iranti affinitast fejezi ki (myxa=mucus).

Orthomyxoviridae
influenzavirus A, B, C

A tipus: ember, sertés, szarnyasok
B, Ctipus: csak ember

100 nm, helikalis szimmetriaj virus
gbmb/hosszikas alak

ORTHOMYXOVIRUS

HA - hemagglutinin

NA - neuraminidaz

nukleokapszid (RNS +
NP protein)

e genom: 8
szegmentumbol allé —
ssRNS

o Struktarfehériék (PB1-
vm, PB2-m, PA-m),
nukleoproteinek (NP-
as)— genomhoz
kapcsolédnak

¢ M — matrix fehérje (M1,
M2 -eés) —
Osszeépllés

« lipidtartalm( burok:
virusspecifikus

A, B, Ctipusok: NP, M1 fehérje glikoproteinek — HA-as,
altipus: HN NA-eés
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Antigénszerkezet

¢ belsé antigének:
nukleoproteinek (A, B, C), RNS dependens RNS
polimeraz
stabilak
 killsé antigének: glikoproteinek (HA, NA)
H, N antigének
— H: 1-15 (embernél 1,2,3,5,7,9)
— N: 1-9 (embemél 1,2,3,7)
— altipusok: HIN1, H3N2, H5N1
— fuggetlen szerkezeti valtozas
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Hemagglutinin

glikoprotein tiiskék forméajaban van jelen

aminosavszekvencija és fehérjestruktiraja ismert.

— gOmbszer( feji rész - harom alegységhdl all

— pélca alaki szarral rendelkezik, ami athalad a peplonon. A
szaracska részét képezi egy peptid, ami a virus fuziéjat biztositja a
sejtmembrannal.

biztositia a virus kapcsol6dasat a fogékony sejthez, azaltal,

hogy a sejtfelszini receé?torokhoz (szialsav tartalmu

oligoszacharidok) kotédik.

szerkezete meghatarozza a gazdaspektrumot.

az ellene termelédott ellenanyagoknak neutralizalo hatasuk

van, a virus infektivitaséat felflggesztik.

az Uj torzsek kialakulasanak oka elsésorban a HA

variabilitisa és ebbél kdvetkezéen jonnek létre ismételten

influenzajarvanyok.

Neuraminidaz

felépitése hasonlit a HA-éhoz

— 4 alegységbdl allé gémbszerl feji rész

— transzmembran rész atszeli a peplont.

exoglikozidaz — szialsavat bontja

elésegiti a virusnak a sejtbe vald bejutasat.

a fert6zott sejt felszinén levé HA receptorainak
lebontasaval megel6zi a sejtnek a fert6z6dését tovabbi
virusokkal és a bimbézassal kijuté virionok sejtfelszini
receptorokhoz val6é aggregaciojat

részt vesz a viruspartikulak sejtbél valé
kiszabadulasaban

szerepe van a gazdaspektrum és egyes torzsek
neurovirulencidjanak meghatarozasaban

A NA ellen képz6d6 ellenanyagok csak részleglesen
gatoliak a virionok infektiv hatasat.

ANTIGEN DRIFT

» HA, NA szerkezetében pontmutéciok

+ a meglévd ellananyagok nem
védenek

 sporadikus megbetegedések, kisebb
jarvanyok (1-3 évente)

ANTIGEN SHIFT

“0j” HA vagy NA proteinek, Uj altipus
kialakulasa rekombinaci6 révén

immunvalasz nem véd (j altipussal valé
fert6zésektdl

pandémia




Patogenezis

A fertézés emberr6l emberre terjed — cseppfert6zés vagy
direkt kontaktus

A behatolasi kapu a légutak nyalkahartyaja.

Avirus a légzbészervek epithelidlis sejtieiben szaporodik.
A NA csokkenti a mucus réteg viszkozitasat,
megszintetve a n?/ékréteg vedo hatasat, igy szabadon
maradnak a sejtfelszini receptorok, lehetéve téve a
virusok bejutasat a sejtekbe.

A virus apoptosis indukalé hatassal is rendelkezik, a
fert6zés kovetkeztében a sejtek elpusztulnak.

A virusreplikacié sejtnekrozist és a nyalkahartya
karosodasat hozza létre.

A virussal fert6z6tt sejtek elpusztitasdban szerepet
jatszanak a citotoxikus T limfocitdk , amelyek felismerik a
virusantigéneket a sejtek felszinén.

a virusirités atiinetek megjelenése el6tt 1
nappaljelentkezik, 2-3 napig nagyfoku, aztan
csokken.

a lappangasi idd 1-4 nap, a virusinokulum
do6ziséatél és a gazdaszervezetimmunstatusatol
fufggi:’tjen. A killénb6z6 altipusok esetén az
infektiv dézis valtozo.

az epithelidlis sejtek karosodasamiatt a
szervezetfogékonyabbd valik masodlagos légdti
bakterialis fert6zésekkel (Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilusinfluenzae) szemben.

a fertézés helyi tinetei oedemaval és
mononuklearis sejtekinfiltraciojaval
magyarazhatok

az altalanos tiinetekért citokin aktivacio felel6s.

Betegség
A B C
A sz6védménymentes influenza ép immunitasu
egyéneknél alakul ki, egy autolimitalt betegség, ami egy a betegség stlyossaga ++++ o+
hét utan gyogyul. ) 3 )
A leggyakoribb szévédmény a magas halalozasi allatolfna}ll ?gen nem nem
arannyal jar6 pneumonia. (idéseknél, kronikus pandémiak lgen nem nem
megbetegedéshen szenvedéknél) jarvanyok igen igen sporadikus
Mas szovédmények érinthetik a szivet (myocarditis, antigén valtozas shift drift drift  drift
pericarditis), vagy az idegrendszert (encephalitis). . o . )
< . o . szegmentalt genom igen igen igen
Féleg gyermekeknél Reye-szindroma alakulhat ki, . .
amikor az encephalitishez a maj zsiros degeneréacidja felszini glycoprotein 2 2 O
tarsul. Ez a szévédmény osszefiiggésbe hozhaté
szalicilatok adagolasaval.
Immunitas Jarvanytan

immunitas altipus specifikus

HA és NA ellen képz6d6 ellenanyagok

HA elleni ellenanyagok jelenléte csdkkentia
fert6zés valdszinliségét

NA elleni ellenanyagok csdkkentik a betegség
sulyossagatés a beteg fert6zé6képességét.

az ellenanyagok megtalalhatok a szérumban,
orrvéladékban.

a cellularis immunitas tipus specifikus, szerepe
nem kell6képpen tisztazott.

A és B influenzavirus jarvanyokat okoz
az influenza A virus pandémiakat hoz létre

sporadikus, enyhébb megbetegedésekért tiinyomoéan a
C tipus felelés

A tipus okozta jarvanyok 1-3 évente jelentkeznek

B tipus 3-6 évente

ajarvany méretét és sllyossagat meghatarozza az (j
altipus és a populacié immunvalasza kozotti
kolcsénhatéas.

az antigén drift miatt rendszerint nincs megfelelé
védettség a populaciéban.




Mérsékelt égbvbena jarvany szezonalitast mutat,
a hideg évszakokra jellemzé.

A jarvanyok kdzotti idészakban a virus nincs jelen
a populaciéban, hanem minden hideg évszak
kezdetén mas foldrajziterlletekrél kerdl at.

A meleg éghajlatu teriileteken egész év folyaman
eléfordul a betegség.

A pandémiak szabalytalan id6kdzénként, 10-40
évente jelentkeznek. Kivaltadsukban antigén shift
révén kialakult virus szerepel.

Pandémiak

» 1918-19: Spanyol natha
+ 1957-58: Azsiai natha
» 1968-69: Hong Kong-i natha

e 1977: orosz

A betegség forrasa a beteg ember, nem létezik latens és
perzisztens fert6zés.

Lehetséges a terjedés emberrdl allatra, allatrél emberre.

A virus rezervoarjat madarak képezik, gyakrabban vizi
vagy vandor madarak, ritkAbban hazi szarnyasok.

A szarnyasoknal a fert6zés leggyakrabban tiinetmentes,
de el6fordulhat generalizalt fert6zés is idegrendszeri
tiinetekkel.

A kacsakndl a virus nemcsak a légutakban, hanem a
tapcsatorndban is szaporodik és az urilékkel jut a
kulvilagba.

A vadon éI6 szarnyasokrdl a virus raterjed hazi
szarnyasokra, vadon él6 emlésokre (nerc), vizi
emlésokre (balna, foka, delfin), hazi emiésokre (lovak,
sertések) és emberre.

¢ A madarakrdélaz emberre val6 terjedés nehéz a
faji hatarok és a sejtfelszini receptorok
kilébnb6z6sége miatt.

¢ A sertésnéljelen van mindkéttipusu receptor
(szanyasokra, ill. emberre jellemzé receptorok
egyarant), igy a sertésbenmegval6sulhataz
emberiés a szarnyas eredetl virusok
keveredése és kialakulnak az (j
antigénszerkezet( virusok.

¢ Embernélafogékonysagaltalanos.

Diagnozis

virusizolalas: tojas, sejttenyészet (3-10
nap)

IF —2-4 6ra

RT-PCR - 2-4 6ra

szeroldgiai diagnoézis — 2 hét (savépar)
klinikai kép + jarvanytani adatok

Kezelés, profilaxis

« antiviralis szerek
¢ oltéanyag

— inaktivalt virus, H, N alegység vakcina, helyileg
alkalmazott vakcinak
— af6 antigéntipusok elleni oltdanyag:
« A-HIN1
« A-H3N2
B
« minden évben kivalasztjak az altipus varidnsokat az optimalis
\edettség biztositasaért




TIV 2009/2010

A/Brisbane/59/2007 (HLN1)
A/Brisbane/10/2007 (H3N2)

Forgalomban levé vakcinak

e TIV
— Fluzone — SanofiPasteur

» B/Brisbane/60/2008 — Fluvirin — Novartis
— Fluarix — GSK
— Fluluval = GSK
o LAIV
— FluMist - MedImmune
H5N1
I Get the fu shot

B ._not the fu.
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» 1996 — Kina — Guangdong — liba
» 1997 — Hong-Kong — tdbb gbc
» 2003 februar — elsé emberi megbetegedések

— 2 esetHong-Kong
—1 esetKina

» 2003 november — Kina — emberi betegség
» 2003 dec. — 2004 jan. Thjfold — 2 tigris, 2

MONTH leopard
H5N1 H5N1

2004 — Vietnam — szarnyasok, késébb
emberi megbetegedések

2004 — Hong-Kong — vadon €16
szarnyasoknal

2004 — Thajfold, Indonézia, Malajzia

2004 okt. — Brisszelben 2 fertézott
vadészsolyom Thajfoldrél

2004 — 147 tigris — Thajfold
2005 - Oroszorszag, Kazahsztan

» 2005 okt. 6 — Torokorszag - szarnyasok
» 2005 okt. 7 — Romania — 2006 jdlius -
szarnyasok

» 2005 okt., nov. — Horvéatorszag, Nagy
Britannia, Kuwait, Ukrajna - szarnyasok

» 2006 jan. — Irak — macskéak

» 2006 febr. — Bulgaria, Gorégorszag,
Olaszorszag, Szlovénia - szarnyasok




HS5N1

2006 — Németorszag, Egyiptom,
Franciaorszag, India, Ausztria, Malajzia

2006 febr. — Magyarorszag — hattyu
2006 jun. — hazi szarnyasok

2006 aug. — AEA — Michigan-t6 — hattyd,
Pennsylvania — vadkacsa

2007 jan. — Magyarorszag — hazi
szarnyasok

HS5N1

» Emberi megbetegedések
— Osszesen: 335 eset, 206 halott
—2007-ben: 72 eset, 48 halott
—Indonézia (113), Vietnam (100), Egyiptom
(38), Thajfold (25), Kina (25), Térokorszag
(12), Azerbajdzsan (8), Kambodzsa(7), Irak
(3), Laosz (2), Nigéria (1).

H5N1 - gocok

Vietnam 2406
Thajfold 1137
Egyiptom 341
Indonézia261
Torokorszag 212
Romania 162
Oroszorszag 140
Kina 88

Magyarorszag 9

HIN1v

» Jarvany:
— Els6 esetek: 2009 marcius Mexico
— ILL - Influenza-like illness
— Els6 halaleset: 2009 aprilis 13
— Eurépéaban 2009 aprilis végén —majus elején
regisztraltak az elsé eseteket

—Romaniaban: 2009 december 7 — 6sszesen
3881megbetegedéstregisztraltak (12 halott)

Paramyxoviridae

Paramyxovirus

— Parainfluenza

— Mumps
Morbillivirus
Pneumovirus —
Respiratory Syncytial
Virus

¢ genom:- ss RNS, nem szegmentalt
burokkal rendelkezik

a nukleokapszid: szabdlytalan fonal alaku
struktarfehérjék:

— NP - helikalis nukleokapszid

— H N — hemagglutinin, neuraminidaz

— F glikoprotein —fzi6, syncytium

— M —virion dsszerendezédése

« stabil antigénszerkezet




PARAMYXOVIRUSES

pieamaorphic

Fark o ad poss it g el (HHE (s
HIF proteda]

N mroinin

Parainfluenzavirus

* 4 tipus

léguti megbetegedés, virémianincs
immunvalasz: tipusspecifikus
profilaxis -

Mumpsvirus

parotis gyulladasa

pancreas, herék, petefészek, vese, KIR
Patogenézis:

— cseppfertézés

— szaporodas a nyalmirigyekben, viraemia

— szisztémas virusbetegség, a parotitis csak egy

megnyilvanulasa

Immunitas: életre sz616, HN elleni
ellenanyagok

Profilaxis: attenudlt virust tartalmazé
vakcina (mono-, bi-, trivalens MMR)

Morbillivirus

¢ kanyard — maculopapulosus bér- és
nyalkahartyaelvaltozasok, laz, légti
tinetek, szévédmények
» Patogenézis:
— behatolas — légutak/conjunctiva
— szaporodas a légutak sejtieiben, regionalis
nyirokcsomékban: I. viraemia
— szaporodas: RES: Il. viraemia — célszervek
(bér, légutak, conjunctiva): a betegség tiinetei
— lappangasi id6: 9-11 nap, a fert6zés utan 14
nappal ea-k jelennek meg (csokken a laz,
kiutések enyhtilnek)

Szoévédmények - immunszuppresszio:

—tidégyulladas, kbzépfilgyulladas

— bakterialis fert6zések (gennykelték,
Mycobacterium tuberculosis)

—encephalitis (SSPE)

Profilaxis

—monovalens

—MMR - attenualt virus

RSV

csecsemok és kisgyerekek also [éguti
megbetegedései

nem alakul ki viraemia, a virus sejtrél-
sejtre terjed

cellularis immunitas

humoralis immunitas: secretoros IgA,
szérum IgM, IgG — részleges védettség
anyai ea: elsé 2 hdnapban védettség




Togaviridae

Rubeolavirus
— genom: + ss RNS

Fert6zés

 postnatalis:
— cseppfertézés: légutak: I. viraemia

— ikozahedralis RUBELLA YEUE . . 2z
szimmetria —RES, Il.viraemia, szérédas
- E]Léfl?gk— glikoprotein — kilitések: arc — test, maculopapulosus
— Antigének e — nyirokcsomoéduzzanat: fil mégétt, tarkdn
+ ribonukleoprotein — sz6védmeény: thrombocytopenia, encephalitis
« glikoprotein — . P
hemagglutinalé hatéas —tlnetmentes fert6zés
« 1 szerotipus
 congenitalis fert6zés
—avirus atjut a placentan, a magzat szerveiben
szaporodik Profilaxis
—fejlédésirendellenességek MMR
e s7iv

o érzékszervek
 szellemi retardacio

Picornaviridae

 a gerincesek legkisebb virusai (28 nm)
* +ss RNS

ikozahedralis szimmetria
 peplon nincs

Emberi megbetegedést
okoz6 picornavirusok

GENUS Virus
Enterovirus poliovirus
Coxsackie A, B virus
echovirus
enterovirus (68-71)
Hepatovirus Hepatitis-A-virus
Rhinovirus rhinovirus
Cardiovirus encephalomyocarditis-virus

Aphtovirus szaj- és koromfajas virus




Poliovirus

e 1,2, 3-astipus

« emberi vagy majom eredetii
sejttenyészetekben
replikalédnak

* nukleinsav infektivitasa

« sejtkarositd hatas

* Poliovirus 1, 2, 3 szerotipus
— behatolasikapu — enteralis
— szisztémas fert6zés
— jarvanyos gyermekbénulas
—kiilonb6z6 forméak
« paralitikus
* nem paralitikus
— KIR: gerincvelb elulsé szarvanak motoros
sejtjeinek pusztulasa — bénulas
— nydltvel6i paralizis
— k&rosodéas mértéke: virus neurovirulenciaja,
trauma, a szervezetkifaradasa

* jarvanytan
— fecal-oralis terjedés
— az oltds bevezetése el6tt jarvanyok
—2002-benaz EVSZ vad poliovirus-mentesnek
nyilvanitotta Eur6péat
* profilaxis
— IPV — Salk — inaktivalt virus
— OPV - Sabin — attenudlt virus

Wikd Poligverus®, 2008
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Coxsackie A, B

30 szerol6giaitipus

— A csoport —egerek izomgyulladasa

— B csoport —egerek generalizalt fertézése
Terjedés:faecalis-oralis, cseppfertézés
Patogenézis:

— A csoport: bér, nydlkahartya érintettség - herpangina

— B csoport: szeni érintettség (sziv, maj, pancreas,
Bornholm betegség)

— mindkett6: meningitis, bénulasok

Rhinovirusok

a kozonséges natha
kérokozoi
csak a fels6 légutakat
érintik
Jarvanytan:
emberrél emberre terjednek
« |égutivaladék aerosolja
révén
« indirektmédon
Tipusspecifikus
immunitas - szekretoros
IgA
Vakcina: nem gyartanak

» Encephalomyocarditis virusa
— éllatok
—ember: Mengo-laz (KIR, sziv,
vazizomzat)
e Szaj- és korémfajas virusa
— sertések, szarvasmarhak betegsége
—ember: enyhe megbetegedés
— hélyagok: szaj nyalkahartyajan, kéz
bérén

10



Caliciviridae

* Calix = kehely, a virion felszinén
bemélyedések

* +ss RNS

Ikozahedralis szimmetria

» Burok nincs

» Képvisel6k: Norwalk, Hawaii

iskolas gyermekek, felnéttek:
gastroenteritis

a jejunum mikrovillusai kdrosodnak
terjedés: széklettel

Rezisztencia: savval és éterrel
szemben ellenallék, klérozott

csapvizben fert6z6képesek
maradnak

Coronaviridae

* +ss RNS

helikalis szimmetria

* peplon — glikoproteinek (E1-3)
E2 kocséanyon ul6 bunké forma:
napkorona

» Tropizmus: léguti, gastrointestindlis
epithélium

 Fels6 léguti hurut, tidégyulladas
— SARS (severe acute respiratory syndrome)

» Gastroenteritis — hamsejtpusztulas,
felszivodési zavar

Reoviridae

ds RNS, szegmentalt

kubikalis szimmetria

két retegl kapszid: belsé
csoportspecifikus, kiilsé tipusspecifikus
burok nincs

pseudoenvelop

11



REOVIRUS FAMILY

s virgruied AHA @

Rotavirus

* |kozahedralis
szimmetria

¢ Kettds kapszid

¢ 11 szegmentumbdl
allé genom

* bels6 fehérjék:
kullészer(
elrendez6désben

* kiils6 fehérjék:
abroncs

— kulsé struktarfehérjék - VP7, VP4
* VP4 — hemagglutinin
—core proteinek-VP 1,2, 3,6
« VP6 fontos antigén determinans
— Csoportok— antigén szerkezet alapjan (A-F)
— Legalabb 15 kiilénb6z6 szerotipus
6 szerotipus (P)- VP7
* 9 szerotipus (G) - VP4

Patogenézis

— Célsejtek - enterocytak

— Proteazok leemésztik a kilsé kapszidot (VP4) —
elésegiti a tapadast

— Avirus endocitézissal jut be a gazdasejtbe, a
citoplazmaban replikalodik

— Citopatogén hatas

— A székletben nagy mennyiségben vannak jelen a
virionok

— Vizes hasmenés

— Laktdz intolerancia

— Viraemia, léglti lokalizacio

Jarvanytan

vilagszerte eléfordul

évente 600,000-850,000 halaleset

3 éves korig megjelennek az ellenanyagok

mérsékelt égdvon a betegség f6ként a hideg évszakban
jelentkezik

a betegség a trépusokon nem mutat szezonalitast
lappangési periédus - <4 nap

virusirités — a hasmenés kezdete el6tt és a klinikai
gyogyulas utan néhany napig

életkor

— csecsemdk és kisgyermekek

— 4 hénap — 2 év - klinikai tinetekkel jaré fertézések

— Ujszulétteknél az anyai ellenanyagok védettséget biztositanak

Jarvanytan

Tinetmentesfertézések el6fordulnak
Fékéntfelnétteknél gyakoriak

Sok eset és jarvany nosocomialis
Terjedés

— fecal-oralis Uton

— viz és élelmiszerek kozvetitésével

— léguti valadékokkal

Hasmenéses székletben 10 %virion/g
Fert6z6 ddzis 10-100 pfu

12



Laboratériumi koérjelzés

* Virusantigének kimutatasa a székletbél
— ELISA
— Latex-agglutinacié

» EM — virionok jellegzetes morfolégia

* Nukleinsav kimutatdsi médszerek

Orthoreovirus (respiratory enteric orphan)
— enteritissel tarsul6 Iégiti megbetegedések
Orbivirus
—enyhe lefolyasubetegség
— tinetmentes fert6zés
Coltivirus
— Colorado-kullancslaz

Arbovirusok

Arthropode borne

— Togaviridae — Alphavirusok - encephalitis
— Flaviviridae — sargalaz, kullancsencephalitis,
dengue-laz

— Bunyaviridae — encephalitis, haemorrhagias
laz

Robovirusok

Rodent borne

» Bunyaviridae
Hantavirus genus

* Hantaan — nephritis + haemorrhagias laz (Korea)

* Pummaala — nephropathia epidemica
(Skandinavia)
« Sin Nombre — hantavirus tlidé szindréma (USA)

» Arenaviridae: arena — homok
Haemorrhagias laz
— Lassa - Nigéria
—Junin — Argentina
— Machupo —Bolivia

Filoviridae

« filament6zus
részecskék

« haemorrhagias laz

« emberrél emberre terjed

¢ Marburg, 1967

* Ebola, 1976 Zair,
2003 Kongo
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» Morfologia, felépités
— helikalis
—negativ, ss RNS, nem szegmentalt
— méretek: 900 nm, 80 nm
— Nukleoprotein, glikoprotein, 7 polipeptid,
polimeraz, 4 fehérje, ismeretlen szereppel
— Gazdasejtb6l szarmaz6 peplon
» Osztélyozas

— 4 altipus — Sudan, Zaire, Cote d’lvoire,
Reston

ey

« EBO-S
— 1976 (284/150)
— 1979 (34/22)
« EBO-Z
— 1976 (318/280)
- 1977 (1/1)
— 1994 (44/28)
— 1995 (317/247)
— 1996 (37/21; 62/41)
« EBO-CI
— 1996 csimpanzok
« EBO-R
— 1989
« MBG
- 1999

EHL

* hirtelen jelentkez6 magas l4z, gyengeség,
izomfajdalmak,fejfajas, torokfajas

» hanyés, hasmenés, kilitések

* maj és vesefunkciok karosodasa,
vérzések

» Rezervodr — ismeretlen
» Kezelés
— tlneti
— passzivimmunizéalas
* Profilaxis — nincs oltéanyag
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Rhabdoviridae

» természetben elterjedtek

* gerinceseket megbetegitd virusok a
Vesiculovirus (Vesicularis stomatitis
virusa), Lyssavirus és az Ephemerovirus
genusba tartoznak

A virion szerkezete

a virusgenom negativ, egyszali RNS-t
tartalmaz, melyet kapszid és burok vesz kérdil

a kapszid RNS-dependens RNS-polimeraz
enzimet tartalmaz

a virion felszinén tiskeszerl nydlvanyok
helyezkednek el

a virion lévedékalaku

a viruspartikula mérete: 75x180 nm
EM kép jellegzetes

egy szerotipusaismert

Rhabdovirus

Brhy s v s gy PR gy
ISP
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