HEPATITIS VIRUSOK

Prof. Dr. Adam Eva D.Sc.

Hepatitis: kiil6nb6z6 viruseredetii
fert6zéses majgyulladas

(tunetek: faradtsag, izlleti - és hasi
fajdalmak,hanyas, étvagytalansag,
hepatomegalia)

Icterus: sargasag (bor, sclera,
nyalkahartyak, oka melkedett bilirubin szint,

bilirubinuria: sgtéf vizelet, a széklet_vilagos)

széklet
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Hepatitis A (HAV) Picornaviridae (1973)
Hepatitis B (HBV) Hepadnaviridae (1970) )alilis B ésC

Hepatitis C (HCV) Flaviviridae (1988) Pev
sZennyezeftt viz
Hepatitis D (HDV) ? (1977)

Hepatitis E (HEV) Eatictvirietae (1983), 3
Hepevirus ; sz_e;:l: atvitel

7 o |

Hepatitis G (HGV) Flaviviridae (1995) WIB L N

SEN (1997)
TTV (Torque Teno Virus) Anelloviridae (2000)
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ENTERALISAN TERJEDO
HEPATITISVIRUSOK

Hepatitis A virus (Picornaviridae)
Hepatitis E virus (Hepevirus genus)
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Hepatitis A virus

« faecalis-oralis terjedés (élelmiszer, viz,
széklettel szennyezett kéz)
»tenger gyiimolcsei”)

Szaporodas: hepatocyta (focalis necrosis)

Lappangas: viszonylag roévid (10- 45 nap)

Tiunetmentes, vagy tiinetes, icterussal vagy anélkiil

Icterus: 6 év alatt < 10 %, 14 év folott 70%, laz gyakori, émelygés,
hanyas

A majkarosodas altalaban kisfoku, gyégyulas utan regeneralédas
Szévédmeény: ritka
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HEPATITIS A VIRUS ELTERJEDTSEGE

magas
kizepes
! alacsony
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Diagnézis: HAV specifikus IgM, széket
vagy antigén kimutatas (IEM,
virus a székletben)

sargasag (icterus)

emelkedett majenzim szintek

inkubacio prodromalis szakasz

virus a vérben

virus a majbiopszias anyagban teljes anti-HAV IgG

virus a
székletben

/_\ HAV specifikus IgM

] 1 2 &)

Szérum ellenanyag koncentracio

Expozicio (fertézés) hetek
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MEGELOZES

* Endémias teriileteken: forralt viz fogyasztasa, kézmosas,
jégkockat, nyers zoldséget, halat, kagylét ne fogyasszunk!

Védoboltas a szeronegativ személyeknek (fert6zott teriiletekre
utazéknak, természeti katasztrofak /arviz/ utan

< inaktivalt virus i.m.) \

Passzivimmunizalas (HAIG): a beteg
kézvetlen kérnyezetében éléket

INACTIVATED

Magyarorszag 30 ezer diagnosztikus és sziirévizsgalat 7,7 % pozitiv
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Hepatitis E virus

Hepevirus genus onc?
33 nm, ikozahedralis, o

(ss (+) RNS genom:

rubeolavirushoz hasonlé
(Togaviridae)

Fecalis-oralis terjedés (viz!) nagy jarvanyok (Kina, India), hé- és
savallé, zoonézis! (sertés 1997, kutya, csirke, patkany) transzfuzié
ritka

Lappangas: 15-60 nap

Tunetek, mint a HAV- nal (altalaban enyhe lefolyas, krénikussa
valas, virushordozas nem alakul ki), magatol gyogyul

Eurépaban sporadikus eléfordulas

Szévédmeény: terheseknél 25% a mortalitas!!! (DIC)
Magyarorszag: 3600 vizsgalat 3, 3% pozitiv
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HEPATITIS E VIRUSFERTOZES LEFOLYASA
ES DIAGNOSZTIKAJA

tiinetek

« anti-HEV Ig ELISA
ALT
L, /..-—-""’a;;;u-sv 19G
] ~T ™ anti-HEV IgM
£ TN

i,

!
virus a székletben 7
/.

P

T 1 | T
o 1 2 3 5 6 7
fertézés utani hetek

Prevencié: terheseknek HEIG (ellenanyag) az endémias teriileteken,
rekombinans vakcina (baculovirus expressziés vektorban,
human fazis, USA, Nepal)
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HEPATITIS E VIRUS ELTERJEDTSEGE
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PARENTERALISAN TERJEDO
HEPATITISVIRUSOK

Hepatitis B virus
Hepatitis C virus
Hepatitis D virus (Delta agens)
Hepatitis G virus
Torque Teno virus (TTV)

*
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HEPATITIS B VIRUS (HBV)

HEPADNAVIRIDAE polimerdz gﬁi"g

Q@
ORTHOHEPADNAVIRUS
AVIHEPADNAVIRUS
VIRION: kubikalis, peplonos
Dane partikula, 42 nm fert6z6
Au-antigén (HBsAg), LN
antigén determinansok: Dans partias
a: csoport specifikus, 20 * 200 nm
d/y és w/r: subdeterminansok
(adw, ayw, adr, ayr fenotipusok)
22 nm HBc és HBe antigének (core)

részlegesen m
ds DNS .
nukleo- - pe_plon )
glikoproteinek

= peplon
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négy fontosabb atfedd génszakasz

S (felszini antigének kédolasa)

P (DNS-rél és RNS-rél egyarant atirni képes polimeraz kédolasa)
X (transzkripcids transzaktivator)

C (virusmag: HBcAg és HBeAg antigének kédolasa)

Virus-core-ba beépiilt pozitiv RNS templatbol

a virusgenom egészét tartalmazé negativ
v DNS-be irja at az informacioét

NUKLEINSAV: ds (részlegesen) cirkularis DNS, teljes (-), és
rovidebb (+) szal
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Blumberg, Baruch S.

Au antigén (Hepatitis B virus)
felfedezése,

Nobel dij 1976,

(“a fert6z6 betegségek
eredetének és a terjedés uj
mechanizmusainak
felfedezéséért”)

(diagnosztikus teszt és késébb a véddoltas kidolgozasa)

Prof. Dr. Adam Eva D.Sc.

HBYV terjedése

Parenteralis: i.v. drog hasznalok (k6zos tii), véletlen tliszaras
Hemodializis

Transzplacentaris (fert6zé anya)

Szexuadlis (sperma, kézepes koncentracio)

Magas viruskoncentracié: vér, szérum, sebvaladék

Ellenallé virus: felilleteken 1 hétig fert6zéképes marad!

Lappangas: 45-180 nap

Tiinetek: az esetek 25%-aban!

Icterus: 5 év folott 30-50%

Akut halalozas (fulminans hepatitis): 0,5-1 %
Krénikus fertézés: 5 év alatt 30-90% , 5 év folott 2-10%
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HBV FERTOZES LEHETSEGES KIMETELE

Felnétt és idsebb gyermek: 90-99% AAeLESD [ EEEHY GIETIE.S I
Ujsziil6tt és fiatal gyermek: 1-10% Ujsziilott és fiatal gyermek: 90-95

AKUT FERTOZES =——————> KRONIKUS FERTOZES

Fulminans

Krénikus perzisztens
hepatitis

Tiinetmentes hepatitis

Tiinetmentes
(gyerekek)
- Krénikus aktiv hepatitis
Hepatitis icterussal

(felnottek)

Hepe_!tocellularls R
Extrahepatikus koérképek: arthritis, carcinoma

glomerulonephritis, polyarthritis

) ) hasiiregben
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kronikus fertozés

fertézés tiinetekkel (%)

kronikus fertdzés (%)
(akut fertézés)

fertdozeés tiinetekkel
(akut fertozés)

L L L T

szlletés 1-6 hé id6sebb gyermekek
és felnottek

A hepatitis B virusfert6zés lehetséges kimenetele az
életkor fiiggvényében
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AKUT HEPATITIS B VIRUSFERTOZES

tiinetek

L inkubacio akut fertézés J t rekonvalescencia J

anti-HBe
anti-HBs

anti-HBc IgM

hénapok

Markerek: antigének (HBsAg, HBeAg),
ellenanyagok (anti- HBs, -HBc, -Hbe)
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KRONIKUS HEPATITIS B VIRUSFERTOZES

tiinetek

anti-HBc

anti-HBe

hénapok

Krénikus aktiv hepatitis B: HBeAg, HBV polimeraz, Dane partikula,
anti-HBe
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megfelel6 sejtkozvetitett

immunvalasz
akut betegség —— felgyogyulas
tiinetek: sargasag, emelkedett enzimszintek

=
// korlatozott sejtkozvetitett o . primer hepato-
cellularis

immunvalasz . i -
krénikus betegség, carcinoma

enyhe tiinetekkel

cirrhosis

Delta agens (HDV)

fulminans hepatitis
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TULELES KRONIKUS HEPATITIS B
VIRUSFERTOZESBEN

Krénikus perzisztalé
hepatitis

-
o
o

Kroénikus aktiv
hepatitis

Kronikus aktiv
hepatitis cirrhosissal

Tulélés aranya %

5 15 20 év

Kimenetel fiigg: virus | HBV hordozok: kb 300 millié (ebbé! kb. 40 %
replikacié id6tartama, . cirrhosis, carcinoma és 6 milli6 halal/év, 120
majkarosodas sulyossaga | njjli¢ ujsziiltt/év (krénikus hordozas)
(alkohol, gyégyszerek), HDV

fertozés
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3

P magas (tébh mint s%}ti
kozepes (2-T% kozdtt)

alacsony (Kisebh mint 2%}

HBsAg pozitivitas teriileti megoszlasa
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MEGELOZES

Rekombinans DNS technologiaval el6allitott HBsAg (korabban: HBsAg
hordozoék szérumabal tisztitott antigén)

Hepatitis B vakcina kételez6 véddboltads (altalanos iskola VIII. osztaly) és
HBsAg pozitiv anyak ujsziilottjei sziiletés utan azonnal

Hepatitis B vakcina alkalmazasa ajanlott: (riziké csoportok)

HBV hordozok szexualis és egyéb kontaktjainak,

HBV hordozdék vérével torténo véletlen érintkezés utan,
parenteralis kabitészer hasznaléknal,

homoszexualis férfiaknal,

heteroszexualis promiszkuitasban éléknél (prostitualtak)
hemophiliasoknal, hemodializalt betegeknél

human vérrel valé expoziciénak kitett embereknél,
immunszuppresszalt vagy daganatos betegeknél

Kombinalt HAV és HBV |
(Havrix + Engerix-B) = TWINRIX
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Krénikus HBV fert6zés terapiaja EG S

100 mg
* lamivudin (Epivir-HBV) Epivir-HBV®

. i
* adefovir (Hepsera) {lamivudine)

] Nukleozid-analég reverz
* entecavir (Baraclude) transzkriptaz inhibitorok*

* telbivudin (Tyzeka)

* akut HBV hepatitisben kétséges a hatasuk
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HEPATITIS D VIRUS
(HDV, DELTA AGENS)

VIRION: gémb alaku, 36-38 nm,
HBYV kapszid, HDV nukleoprotein

NUKLEINSAV: (-) ss RNS,

cirkularis

Szatellita virus : csak HBV
jelenlétében tud szaporodni

Prof. Dr. Addm Eva D.Sc.
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HDV elo6fordulasa

o

p
ot ¢
“ :@t\:ﬁ}?\

=S
e
2

kézepes
alacsony

nagyon alacsony
nincs adat
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emelkedett ALT anti-HBs KOINFEKCIO

anti-HDV IgM

HDV RNS

HBsAg teljes anti-
HDV

hetek-hénapok
sargasag

tinetek
SZUPERINFEKCIO ALT

osszes anti HDV

Akut hepatitis,
fulmindns hepatitis,
kronikus mdjbetegség HBsAg

anti-HDV IgM

hénapok-évek

Prof. Dr. Addm Eva D.Sc.




HEPATITIS C VIRUS

£2 —> nagy varibilitas! Flaviviridae, Hepacivirus genus

peplon 6 genotipus, tébb mint 100 altipus

slILGHELLL S VIRION: kubikalis, gomb alaku,

nukleo-
kapszid

ss (+) RNS

peplon

HCW RNS
+——— poliprotein prekurzor kadold régid ——
[ ENR_] I [ sNR ]
strukturalis nem-strukturalis
proteinek proteinek

gp22  gp3s gp70 7 p23 P70 P27 PSEISE =]
i = E E B
protedzok IF rezisztencia RNS
RNZ helikaz proteinek polimeraz

peplon
nukleokapszid transzmembran fehérjék kofaktarok

(o]
B -

glikaprateinek
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60 % Lv. kabitiszer élvezik : P —
15 % szexualis atvitel

10 % transzfizid
(screenelés elon)

5% nosocomialis, perinatalis

10% ismeretlen

HCV virusfert6zések lehetséges eredete

Prof. Dr. Adam Eva D.Sc.
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a korabban NANB-nak identifikalt esetek kb. 50 %-a HCV (poszttranszfuziés

hepatitisek)
¢ inkubaciods id6: 2-26 hét
* icterus: 30-40 %

» amegbetegedés sok esetben szub-
klinikai (90 %), fulminans hepatitis
ritka, de az esetek mintegy
50-80%-ban kronikus hepatitis
alakul ki (== cirrhosis)

HCV és hepatocellularis carcinoma (HCC)

kapcsolata: anti-HCV vagy HCV RNS
mutathato ki a szérumban, Dél-
Eurépaban és Japanban a HCC
betegek 50-75 %-ban korabbi HCV
fert6zés

HCV FERTOZES
(30% ICTERUS)

kranikus hepatitis

~10-30 év utan,
E . 0150_%1 L

= -4

(evente 26%

Hepatocelluléris carcinoma
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—_rkisebb mint 1%
C1-249%

25499 %

-&510% [
@ tibb mint 10 % g
_rnincs adat ! -

Hepatitis C virus el6fordulasa

Prof. Dr. Adam Eva D.Sc.
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Hogyan terjednek?

fertozés eredete . atwiteli lehetéségek
. B virusef) wir

feltétlenil | ritkin
csaladtagok kizott

vérrel valo foglalkozas

tiiszarasi baleset

H BV és H CV terjedési i-v. drughasznalat

ranszfiazié
lehetdségeinek
osszehasonlitasa

hemodializis
orilis
szexuilis

analis/oralis sex

anya-gyermek sZiiletéskor .

test-ékszerek .G e
akupunctura, tetovalas .e
“recreational” kekain .e
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A HCV FERTOZES SAJATOSSAGAI

Akut HCV fertdzés

15-30% 70-85 %

Gyogyul Krénikussa valik

Kréonikus hepatitis C

—

kozépsulyos

l

majcirrhosis

- Hepatocellularis Végstadiumu majbetegség

HCC (HIV pozitiv betegben) HALAL majtranszplantacié
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AKUT HCV FERTOZES GYOGYULASSAL (kb. 30 %)

tiinetek +/-

4 5 6 1
hénapok
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KRONIKUS HCV FERTOZES

tiinetek

hénapok

Prof. Dr. Adam Eva D.Sc.
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Diagnézis
+ anti-HCV Ig (ELISA, Western blot)
* HCV core ag (ELISA)

* HCV RNS kimutatas (RT-PCR),
terapia kovetés

* 4-6 hét ,,ablak” szakasz
SZURES!!
Megel6zés
Nehézségek:
« tenyésztési problémak
« screenelési problémak (majom)

* E2 glikoprotein nagy variabilitasa
(jovo: szubunit vakcina és/vagy
rekombinans vakcina (baculovirus
vektorban), E1 és E2 glikoproteinek
eléallitasara)

magas kockazati betegek vizsgalata

anti-HCV pozitiv

HCV RHS mérése

VN

negativ pozitiv

ismetlés & ismetlés &
hdnap milva ‘ hdnap milva

negatiy pozitiv +i- emelkedett
transzaminaz szint

|
majhiopszia

gyogyult!

passziv atuitel
majgyulladas +/-
fibrosis
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HCV ELLENANYAG ELOFORDULASA VERADOKBAN

Qg =

Kisebb mint ':::*;k";}g.,
S Ty
| EEFEA 5 Y
2.5-4.9 % 4
. Y
|
I '

510 % iy

B t5bh mint 10% i v
]

Dr. Adam Eva D.Sc.
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HCV OKOZTA KRONIKUS HEPATITIS TERAPIAJA

Interferon +
Ribavirin* ———
Alkohol Interferon M

*nukleozid analég RESETOL
(Ribavirin, USP)  ©

antiviralis szer, Capsues
monoterapiaban
hatastalan

_ specifikus
ma3j transzplantacio  antiviralis terapia

Sztatinok (koleszterinszint csokkentésére
alkalmazott szerek) gatoljak a HCV szaporodasat,
alkalmazasuk ribavirin helyett (krénikus anemiat
okozhat!), interferonnal kombinalva ajanlott
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HBV, HCV és HDV kronikussa
valasanak okai

» a karosodas foka és a kimenetel az immunreakcio fliggvénye:
jo immunvalasz esetén a virusszaporodas megsziinik

 a kronikussa valas okai

ujsziilottek: éretlen T citotoxikus rendszer, a placentan atjuté
ellenanyagok ADCC™ reakciét indukalnak

felnottek: szteroid kezelés (visszaszoritja a T citotoxikus
aktivitast),
AIDS: regulalé T-helper sejtek elpusztulnak

T-citotoxikus aktivitas = gyégyulas ADCC = krénikus

*antibody dependent cell mediated cytotoxocity

Prof. Dr. Addm Eva D.Sc.




i L]
ismeretlen 17 e alkohol 24 %

egyebek
5%

Hepatitis C virus +
alkohol
14 %

Hepatitis B
virus 11 %

H epatitis B virus
+ alkohol

30, Hepatitis C virus

26 %

Krénikus majgyulladas okainak szazalékos megoszlasa

Prof. Dr. Adam Eva D.Sc.

HEPATITIS G VIRUS

FLAVIVIRUS: morfolégia, genom hasonlé

¢ rizikocsoportokban akut, krénikus és fulminans hepatitisek
¢ atvitel: vérrel (anya-csecsemé atvitel)
¢ elé6fordulas legmagasabb a HCV fert6zéttekben

sksksksksksksksksk
Torque Teno VIRUS (TTV)

- Japan (TT beteg nevének kezddbetiii), Magyarorszagon az
ismeretlen eredetii hepatitises betegek felében megtalalhato

- cirkularis ss DNS, peplon nincs, 40 genotipusbdél 2 hozhaté
osszefiiggésbe hepatitissel, valészini rendszertani hely:
ANELLOVIRIDAE csalad, Anellovirus genus-

- szérum, széklet, majsejtek » szaporodas (terjedés: enteralis és
parenteralis)
SEN ViRUS

- Olaszorszag (ismeretlen eredetii hepatitis)
- genomja hasonlé, de nem azonos a TT virus genomjahoz, 8 genotipus
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