


A hepatitis szindroma etioldgiaja

Els6dlegesen “hepatotrop”virusok A-E-ig, non A-E (SEN, TTV,
HGV),

Masodlagosan hepatotrop: herpesvirusok (CMV, EBV, HSV,human
herpesvirus 6,7,8) , Parvovirus B19, adenovirusok, varicella,
entero-,paramyxo, rubeola virusok, exotikus hepatotrop
virusok ( dengue, sargalaz, Ebola, Marburg, Lassa, Crimi Congo)

Egyéb infekcid:-protozoonok (toxoplasma, malaria),
baktériumok (leptospira, atipusos kdorokozék, sepsis).
Alkohol
Toxinok
Gyogyszerek
Ischiaemia
Terhesség (cholestasis, terhességi zsirmaj, HELLP)
Autoimmun majbetegseg-"lupoid hepatitis”, PBC, PSC



Egyéb nem infekt etiologia

Budd-Chiari szindroma
Gilbert kor -indirekt hyperbilirubinaemia
Hepatocellularis cc. kontrasztanyagos UH, CT, MR

Metabolikus :primer hemochromatosis-feln6tt tipus
HFE gén C282Y,

vagy H63D mutaciodja.
Wilson kér ATP7B gén mutacioja.
alfa-1 antitripszin hiany,
Reye szindroma
Zsirmaj



Az akut virushepatitis esetek szama

csokken
1995-t6l vilagban a HAV és az akut HBV infekcidk szama

csokkent.

Sikeres a vakcinacio.

Akut HBV 25-44 év kor kozott jelenleg is gyakori (sexualis, iv.
kabitoszer).

Akut C
lv. és nasalis kabitészer hasznaldk, MSM

A HIV fert6zottek 30-50%-a HCV fert6zott is- a HIV virus
felgyorsitja a HCV progressziojat es fokozza a perinatalis HCV
transzmissziot (5-rél 17%).

HDV-CDC évi 7500 uj fert6zés. Az uj akut HBV 4%-aban HDV
coinfekcio.

HEV évi 20 millio



Hepatitis A-HAV

Az utazék leggyakoribb vakcinalassal megel6zhet6 betegsége.
Picorna-RNS virus
WHO: 1,4 milli6 ember évente

A fekalis-oralis terjedés miatt a fejl6d6 orszagokban endémias. 1988 Sanghai
300000 beteg szennyezett viztol.

A fejlett orszagokban ciklikus epidemiak

MO-n halmozott el6fordulasok-kozepes prevalencia WHO szerint.

2000-ben végzett vizsgalat szerint a 30 évesnél fiatalabb
lakossag 10%-a védett Mo-n.

Gyermekekben enyhébb a lefolyas, a tiinetmentes gyermekek a betegség
terjesztéi lehetnek.

Aktiv immunizalast javasol a CDC 12-23 honapos korban.

Tartds védettség. Posztexpozicios profilaxisra is alkalmas.

Mo-n utazok, homosexualisok, iv. kabitoszeresek, kronikus
HBV, HCV betegek vakcinalasa javasolt.



Klinikai megjelenés

Lappangas:15-50 nap
Prodroma-sargasag-rekonvaleszcencia. Teljes gyogyulas
2-6 honap.

FelnOttekben, idosekben icterus, gasztrointesztinalis -,
felsd léguti tinetek mellett extrahepatikus
manifesztaciok- vasculitis, glomerulonephritis,
neuropathia Guillain B szindroma.

Atipusos klinikai kép-cholesztazis, relapsus.

Re
Fu
Fe

apsus 2-3%-ban-6-9 honapig HAV IgM.
minans 1-1,5%-ban (id6sek, kronikus majbetegek).
ismerés: akut betegségben IgM tipusu HAVAB!
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Hepatitis B virus HBV

et

Hepadnaviridae- DNS.

4 millid 4j akut betegség eévente a vilagon, 20%-a kronikus lesz
,&é]cleﬁléor!)' cirrhozis, HCC. 250 millio fert6zott -60%-a Azsia,

rika.

A HIV fert6zottek 7,4%-a HBV fert6zott is.

10 genotypus A-J.

40000-re becsulik az akut HBV altal okozott letalitast évente a
vilagon.

Parenteralis, vertikalis (perinatalis-a virus nem megy at a
placentan! sziilés, vagy amnicentézis soran fert6z6dik
a magzat), sexualis terjedés.

Szoros kontaktus fertozottekkel.

A HBV a masodik leggyakoribb carcinogén a dohanyzas utan. A
majsejtek genomjaba integralodot HBV aktivalja az
oncogeneket, illetve gatolja a tumor suppressor géneket.

A primer HCC 60-80%-nak oka.



HBV virus

HBsAg

HBcAg

HBsAg
particles

HBV DNA Oy

DNA polymerase/reverse
transcriptase




titer

Az akut HBV seroldgiaj

(0[0)
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Az akut HBV fertdzes klinikai képe

Klinikai tinetek alapjan ritkan differencialhato.

70%-ban tunetmentes! Ezekben a kronikus HBV gyakoribb.
Lappangas 25-160 nap
Prodroma-icterus-rekonvaleszcencia

Keringd immunkomplexek izuleti fajdalmat, szerum betegség szer(
tineteket okozhatnak.

Extrahepatikus tliinetek-aplastikus anaemia, vasculitis,
glomerulonephritis, polyarteritis nodosa.

Felismerés: HBSAG, IgM core AB, , HBeAG, HBVDNS. (HDV, HCV, HIV
seroldgia elvégzése sziikséges).

A feln6ttkori fert6zések 5%-ban kronikus HBV- , 20-30% cirrhozis
HCC. Gyermekkorban kronikus inf. 60%.

Ha az akut HBV 6 honapig nem gyogyul, kronikus infekcio.
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Elterjedé
Kilonbd
A és C-
A és B-
C-HCC,
C, D-ross

12



Az akut HBV kezelése

TUneti, szoros monitorozas.

Fulminans lefolyas esetén transzplantacio, toxikus metabolitok
eltavolitasa-plasmafereis,- albumin dialyzis.

Fenyegetd fulminans lefolyas esetén:tenofovir DF, entecavir
Interferon kontraindikalt.

A kezelést a HBsAG-anti-HBs szerokonverzié utan 3 honapig,
HBeAG-anti-HBe szerokonverzio utan 12 honapig kell folytatni.
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Xpoziciot koveto |




Hepatitis B: Disease Progression

Liver Cancer

(HCC
o \

Acute Chronic Liver
Infection Infection Transplantation

Death

90% in perinatal
30-90% in children<5yrs old
5% in healthy adults
Higher in HIV, immune suppressed

Chronic HBV is the 6th
Liver Failure leading cause of liver
(Decompensation) transplantation in the US?

23% within 5 years
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HBV-HCC

Oncogen virus, kronikus hepatitis es cirrozis kialakulasa nélkul is
malignus transformacio-HCC.

Id6sebb életkor, magas HBV szint, C genotipus, mutaciok (
A1762Y, G1764A) novelik a kockazatot.

A virus inaktivalja a rak supresszor géneket , vagy aktivalja az
oncogenezist, a HBV integralddik a host genomba és
replikalodik a hepatocytakban. HBV X protein jelenléte jelzi a
malignus transformaciot.
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Prevencio

Aktiv HBSAG tartalmu vakcina széles koru alkalmazasa.
A gyermekek altalanos immunizalasa a legeffektivebb.

Mo.-n a terhes ndk, a gyermekek, az eli. dolgozok és a kontakt személyek
immunizalasa ingyenes.

Vakcinaciod 3. vakcina utdn 1-4 honappal antiHBs titer :10 IU/ml 85-90%.

>10 IU/ml alatt 3
vakcina, vagy

magas dozissal
revakec.

Eredményesség esetén legalabb 20 évig védettség.
Nem oltottakban 24-48 oran belil kell hepatitis B immunglobulint adni.
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Hepatitis D virus-HDV

A legkisebb ismert emberi virus-novényi viroidokhoz hasonlo-
RNS virus.

Defekt virus, a majsejtekben torténo replikaciojahoz a HBSAG
jelenléte szukséges.

15 milliéd ember fert6zott, a kronikus HBV hordozok 5%-a.
Eurdpaban a HBV/HDV pozitivok harmada HCV pozitiv is.
Noveli a fulminans hepatitis és a HCC lehet6ségét ( vas
depozit?).

A mediterran orszagokban endémias
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Hepatitis D (Delta) Virus-HDV

o antigen
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HDV

8 genotipus: 1. vilagszerte, 2. Azsia, 3. dél-Amerika, 4-8 Afrika
(n6k).

Gen 1 sulyosabb betegség, kisebb terapias valasz.

Gen 2 kevésbeé sulyos

Gen 3 akut infekcioban gyakrabban fulminans lefolyas.
HBV genotipusok es HDV coinfekcio

. HBV A +HDV koinfekcio-alacsonyabb a virus invazio
. HBV F +HDV magas aminatransferaze értéek

. HBV C+ HDV gyakoribb a cirrhozis, magasabb a
mortalitas.

20



A fertozés formai

A fert6zés 2 formaja: coinfekcio, szuperinfekcio.

Fulminans akut HBV fert6zesek mogott 1 %-ban coinfekcio, 5%-
ban szuperinfekcio all.

A coinfekcio 90%-ban spontan gyogyul.
Szuperinfekcio: cirrozis, HCC.

Kronikus infekcio soran a HBV markerek képzése szupresszalt.
HBV viremia a betegseg progressziojanak jele.

Parenteralis atvitel gyakori, sexualis, perinatalis ritka. A
mediterran orszagokban endémiak, itt szoros kontaktussal is
terjed.

Kimutatas: HDVRNS, HDV IgM AB.
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Kronikus HDV kezelése

Kezelés kronikus esetben:pegilalt interferon, csak 20%-ban
hatasos és elhuzodo kezelés kell (1,5 év) !!!

Majtranszplantacié utan a HBV/HDV fert6zottben a rekurrencia
kisebb, mint a csak HBV transzplantaltaknal.
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Hepatitis C virus (HCV)

Flaviviridae-RNS.

6 genotipus foldrajzi eloszlas.

Eurdpaban gen. 1 és 3, Mo-n gen. 1 fordul el6. gen. 4 Egyiptom.
15 subtipus (Mo 1/b).

A fold lakosainak 3%-a érintett. 71 millio ember.

Az akut fert6zést kdvetben a fert6zottek 15-45%-a 6 honapon belll
spontan gyogyul.

Kronikus infekciora hajlamos a feln6ttkori fert6zés 60-70%-a-cirrozis
harmadukban.

Kedvez6bb prognozis, nagyobb esély a virus clearencre: fert6zés
ndékben, fiatal korban, icterussal jaro esetekben, IL28B gene
plymorfizmusa.
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HCV genotipusok jelentbsége

A foldrajzi eloszlason kivil a terapia is killonbozik.
Interferon alapu kezelést mar nem alkalmazunk.
Gen. 3 gyakrabban okoz steatozist.

DAA kezelés kulonbozik-pangenotipusu szerek
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A (HCV) epidemiologiaja

Coinfekcio HIV, HBV virusokkal kabitoszeresekben gyakori.
Egylttes vizsgalat!

Parenteralis terjedés, iv drug hasznalat, intranasalis cocain,
sexualis, (tobb, mint 20 partner esetén 4,5x gyakoribb MSM),
4-7% perinatalis ( lanycsecsemdkben kétszer gyakoribb),
foglalkozasi (4%).

A terhesek 1%-a lehet HCV pozitiv.

Az akut fert6zés 70%-ban kronikus infekciot okoz.

Oncogen virus!
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HCV infekcio kockazata

lv kabitdszer hasznalok,
Intranasalis cocain, %
Fert8zott vér-vérkészitmény, fert6zott eli eszh@
HCV pozitiv anyak gyermekei,

HCV fert6zottek sexualis partnerei,
HIV fert6zottek,

Bortonlakok,

Tetovaltak, piercinggel rendelkez6k.
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A HCV elofordulasa

Tobb mint 130-150 millio ember szenved vilagszerte
krénikus C virus hepatitisben (HCV).
Magyarorszagon 30-50 ezer.
Fejlett orszagokban csokken- iv. kabitoszeresek!

1945-1965 kozott szuletettek szlirése kronikus HCV
fert6zottek 3%-e "baby boom “generacio.

55% nem tud expozicio lehet6ségérol.

WHO becslés szerint a fejlodo orszagokban évente 2-3

millié Uj fert6zés a nem megfelel6 orvosi eszkdzok
hasznalata miatt (2007).

MSM, IV kabitoszeresek kozott gyakoriak az ujabb esetek.
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titer
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Az akut HCV diagnosztikaja

Az anti-HCV megjelenése késik, 6-8 het, HCVPCR!

Dokumentalt akut infekcio esetén ha a beteg a 8- 12. héten is
HCVRNS pozitiv ( spontan gyogyulas mar nem varhato)
Ma interferon mentes kezelés.

Lehetséges fert6zodeés utan 2 hettel kell HCVRNS-t vizsgalni.
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Akut HCV kezelése

* Interferon mentes kezelés-a kezdés idealis id6pontja nem
definialt-8-12 hét.
A DAA agenotipustol fugg.
* Akezelés id6tartama 8 hét.
Sofosbuvir/ledipasvir gen 1,4,5,6.
Minden genotipusban Sofosbuvir/velpatasvir
Glecaprevir/pibrentasvir
Grazoprevir/elbasvir genlb és 4

Ritonavir/paritaprevir, ombitasvir,dasabuvir
genl/b

Relapsus lehet6sege miatt 12-24 héttel a kezelés utan HCVPCR.
Posztexpozicios profilaxis nem indokolt.
Profilaxis:szlrés, felvilagositas.
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Kronikus HCV fertozeés

Anti-HCV

Titer

Expoziciét kovet6 ido
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HCV infection

60-85%"

Chronic HCV

HCV:progresszio

Time: 20-30 years

Cirrhosis

20%-50%" ~20%3
~20%"

Liver Cancer

Hepatic Failure

Liver Transplant
Candidates
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A HCV extrahepatikus tunetei

Haematologial
» Kevert kryoglobulinemia

Szem
* Corneal ulcer

 Aplasticus anaemia * Uveitis
« Thrombocytopenia
« Non-Hodgkin B-sejtes lymphoma /)/ Vascularis

. * Necrotising vasculitis
Bor » Polyarteritis nodosa
» Porphyria cutanea tarda

* Lichen planus

- Neuromuscularis
'\ e Myalgia

» Peripheral neuropathy
* Arthritis/arthralgia

Vese

» Glomerulonephritis

* Nephrozis syndroma
Autoimmun

tunetek
* Granuloma
e Autoantibodies

Endokrin
» Anti-thyroid antitest

e Diabetes mellitus
Nyalmirigy

 Sialadenitis Hadziyannis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 1998.



Hepatitis E virus (HEV)

Hepeviridae. RNS virus. 4 eml6s genotipus. 1.2 emberi,
3.4 allati és emberi betegseg.

A fejlett orszagokban az autochton infekcio gyakoribb,
mint a HAV.

Id6sekben sulyos-gyakran gyogyszer toxikus hepatitisznek
diagnosztizaljak- ,fulminans lefolyasu lehet.
Immundeficiensben (HIV, szervtranszplantaltak) kronikus
fert6zés, cirrdzis (HEV 3-as genotipus).

Ismert endémias teruletek-vizjarvanyok-:Délkelet és Kozép
Azsia, Afrika, Kbzép és Dél Amerika (1,2 genotipus).
Autochton 3.4. gen. Zoonazis fert6zott allatok husanak
fogyasztasa (sertés, malachus, vadhus, kagyld).
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HEV

Evi 20 millid fert6zés, 50000 HEV-el kapcsolatos halal, 3000
koraszulés évente.

A széklettel Gralé virust RT-PCR a tunetek kezdetétdl
2-3 hétig ki lehet mutatni.

Acut infekcio-IgM HEV AB positivitas.

A lefolyas sulyos akut hepatitis (HAV-nal sulyosabb)
cholestasis! Id6sekben sulyosabb. »
HEV1-2 terhes n6kben-kilonosen a harmadik trlmeszterben
letdlis lehet (20%). Abortus, koraszulés-vertikalis atvitel.
Prevencio:palackozott viz fogyasztasa endémias videken,
kell6en hékezelt husok, vakcina.

Rekombinans vakcina az 1-es genotipussal szemben Kinaban
Th:ribavirin.
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Klinikai kép serologiai diagnosis
HEV fert6zésben

* Lappangas:15—-60 nap
— HEV RNA 3 héttel a fert6zést kovetGen a szerumban és a székletben.
— A tinetekkel egylitt HEV IgM novekvé titere, majd IgG.

Virus in serum

5 6 7 8 9

Weeks post exposure

EASL CPG HEV. J Hepatol 2018;doi: 10.1016/j.jhep.2018.03.005 [Epub ahead of print]



A Reported extrahepatic organ B
manifestations in the context of
hepatitis E virus infection

Meningitis
Thyroiditis
Neuralgic
amyotrophy

Cryoglobulinemia
Myocarditis

Pancreatitis

Glomerulonephritis

Lymphomal
thrombocytopenia

Arthralgia/
myalgia

Guillain-Barré
syndrome

8
2%

Non-enveloped viruses
being excreted in stool

ELSEVIER

HEV extrahepatikus manifesztacidja

Possible mechanisms of
extrahepatic symptoms
in the context of HEV replication
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Possible mechanisms of
neurological manifestations
in the absence of HEV replication
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Extrahepatic manifestations

e Extrahepatic manifestations of HEV are increasingly recognized

Neurological

Most important

Haematological

*There is good evidence to support a causal role for HEV and these associated conditions. For the other extrahepatic manifestations,
causality remains to be established; "Case reports only
EASL CPG HEV. J Hepatol 2018;doi: 10.1016/j.jhep.2018.03.005 [Epub ahead of print]



Egyeb hepatitis virusok :
2 [CAVAR W RVARY S\

Hepatitis G virus (HGV). A Flavivirus, RNS virus. 6 genotypus.
GBV-C-csak ez replikalodik emberben.
HIV, HCV, HBV koinfekcio.

HIV-el torténd coinfekio esetéen a HIV betegseg progresszioja lelassul, a CD4 sejtek
szama nd. GBV-C blokkolja a HIV lymphocytakba jutasat.

TTV Circovirusok csoportjaba tartozd DNS virus. 3800 nucleotiddal. 16 genotipusa
ismert.

SEN virus (SEN-V) A Circovirusok csoportjaba tartozé DNS virus 3900 nucleotiddal.

9 genotipusa ismert. D, valamint a H genotipus gyakran okoz coinfekciot HCV-vel.

A coinfekcio a hepatocellularis cc. kialakulasat segiti.
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A hepatitis szindroma
diagnosztikaja

1. A klinikai kép csaknem azonos.

2. Laboratoriumi probak (sebi, GOT, GPT, ALP, INR, We,
vérkép, vizelet, antitestek, vas, réz, coeruloplasmin,
toxicoldgiai vizsg, immunvizsgalatok, genetikai vizsgalat)

3. Virusnucleinsav kimutatas, serologiai diagnosztika. Az

anti-HCV megjelenése késik!

4. A majbiopszia (arany standard!) , de invaziv beavatkozas, hemostasis !
5. Krénikus virushepatitisben fibrogenezis markereket vizsgalnak-
Fibrotest, ELF score (hyaluronsav, metalloproteinase,

procollagen ) score (parenchymas), FIB-4 score

6. Fibroscan ! F1-F4-ig (Vascularis
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Prevencio

Az akut virushepatitises esetek szamanak cs6kkenése az elmult
évek sikertorténete.

A vakcinacio kiterjesztése- HAV elleni aktiv vakcina 12-23
honapos korban. Aktiv vakcina 2 héten belll az expozicié utan.

A HBV : Mo-n HBV vakcinalas 13 éves korban

HCV?? Higiene, sziirdvizsgalatok, felvilagositas, gondozas.
HEV-1 HEV-239

WHO 2016 ,,Global Health Sector Strategy on Viral Hepatitis,
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