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Az akut hepatitisz szindroma

» A maj hasonlo klinikai képpel jaro, akutan fellép6 gyulladasa.
Infekcio
1, virusok: a, hepatotrop virusok A-E-ig, non A-E (SEN, TTV, HGV),
kronikus hepatitisek relapsusa
b, nem hepatotrop” virusok- herpesvirusok (CMV, EBV, HSV,
human herpesvirus 6,7,8) , Parvovirus B19, entero-, paramyxo-,
arbovirusok ( dengue, sargalaz), filovirusok ( Ebola, Marburg),
arenavirusok( Lassa).
2, protozoonok (toxoplasma, malaria),
3, baktériumok (leptospira, atipusos korokozok, Q 1az, tuberkulozis),




Az akut hepatitisz szindroma nem infekcios okai
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Alkohol
Toxinok
Gyogyszerek
Terhesség soran észlelt majbetegségek (cholestasis, terhességi zsirmaj, HELLP)
Autoimmun majbetegségek-autoimmun hepatitis, PSC, PBC
Metabolikus :hemochromatosis-feln6tt tipus HFE gén C282Y, vagy H63D mutacidja.
Wilson kor ATP7B gén tobb, mint 300 mutacioja.
al-antitripszin hidny, P1ZZ mutacid, PiMZ mutacié (heterozygota)
Infiltracid: steatdzis, glycogen, lymphoma,
Vascularis: ischiaemia, Budd-Chiari szindroma, porta véna thrombozis, pylephlebitis
Hepatocellularis cc, majmetastazis, majcysta.
Autoimmun korképek:SLE, vasculitis




Bejelentett akut virushepatitis esetek Magyarorszagon 2019-2024 (NNK Jarvanyligyi

és Infekcidkontroll Féosztaly)

Hepatitis

infekciosa

Hepatitis A 104 28 75 535 165 315
Hepatitis B 17 14 14 23 17 17
(heveny)

Hepatitis C 7 5 10 24 18 18
(heveny)

Hepatitis E 262 204 166 246 401 266
Hepatitis 3 5 2 2 1 -

inf.kmn




Heveny virushepatitisek altal okozott halalozas 2019-2024 kozott
(NNGYK Jarvanyiigyi és Infekcidkontzroll Foosztaly) heveny C

Hepatitis

infekciosa

Hepatitis A 2 - 1 - 1

Hepatitis B 1 1 - - - 1

Hepatitis E 2 3 5 3 8 2




Hepatitis E virus (HEV)

Hepeviridae. RNS virus 8 genotipus. 4 gen. okoz emberben betegséget:
1.2 human-,
3.4 allati és emberi betegség.

Endémias teriiletek: Délkelet és Kozép Azsia, Afrika, K6zép és Dél Amerika (1,2
genotipus). -vizjarvanyok-

Spontan gydgyul, terhesekben, idésekben sulyos, fulminans.

A fejlett orszagokban gen. 3.4. gen, sporadikus, az autochton infekcid gyakoribb, mint
a HAV.

Zoonozis tliinetmentes fert6zott allatok hisanak fogyasztasa (sertés, malachdus,
vadhus, kagyld).

Immundeficiensben (HIV, szervtranszplantaltak) krénikus fert6zés, cirrhozis.

Akut, krénikus HEV-ben extrahepatikus manifesztacié (HEV 3-as genotipus).




HEV elofordulas

WHO adatok:
» A vilag lakossaganak egyharmada fert6z6dott.
» 2021-ben 19,47 millio akut HEV, 3450 beteg halt meg.

» Eurdépaban évente 2 millié fert6zott (HEV GT3 f6ként, de GT4 is)

» Els6sorban hepatotrop virus, de tud szaporodni mas szovetekben, mint
ideg- vese-, placenta, pancreas: extrahepatikus manifesztaciok (GT 3)




Epidemiologia

» Terjedés:fekalis-oralis
» Transzfusioval is atvihetd.
» Tinetmentes veradok HEV PCR vizsgalata!

» 2012-ben Angliaban 225000 véradot vizsgaltak, 79 volt viremias
HEVGT3, 62 fert6zott keszitmény transzfuzidja tortént. 43 beteget
kdvettek, 18 beteg tiinetes fert6zott lett. 3 beteg vagy ribavirin
kezelésben részesult, vagy csokkentették az immunsuppressziot.

» Japan, Kina (GT3,4).
» Europa 8 orszaga GT3.
» HEV 1gG szint alacsony, virus replikacio zajlik




HEV ‘hot spots’ in Europe

1:2,481 donors viraemic?!
SW France, 2016: incidence 3—4%?2
The Netherlands, 2014: 1:600 donors viraemic3
Western Germany, 2015: 1:616 donors viraemic*
400 lab-confirmed cases®
Abruzzo, Italy, 2016: seroprevalence 49%°
seroprevalence 50%’

Ny Pt

Worldwide HEV viraemia in blood donors
Australia, 2015: 1:14,799-74,1318°
Canada, 2017: 1:13,99310

China, 2016: 1:1,00011

Japan, 2011: 1:8,173-15,0751213

USA, 2016: 1:9,50014
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Diagnozis A

Lappangas:15—-60 nap
A mindennapokban antitesteket detektalunk. IgM anti-HEV, akut infekcid

o HEV RNS 3 héttel az expozicié utan a serumban és a székletben. Immundeficiensekben vizsgaljuk. HEV Ag
vizsgalat.

- Symptons

e G i B g

Titer

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Weeks post exposure



Az akut, kronikus HEV infekcio diagnosztikus algoritmusa (-

Immunocompromitalt
HEV RNS
Anti-HEV-IgM (and IgG DREISING
Positive

Extrahepatic

Acute hepatitis E HEV-infection

manifestation?

HEV RNS positive
>3 months?

| Korabbi majbetegseg

liver failure?
Transplant-centrum?
Ribavirin?




Extrahepatikus manifesztaciok

Organ system Clinical syndrome Notes

~150 cases of neurological injury (in HEV GT 3); mainly Europe
Most (>90%) cases in the immunocompetent

Neurological e Neuralgic amyotrophy*
e Guillain—Barré syndrome*
e Meningoencephalitis*®
e Mononeuritis multiplex

e Myositis
e Bell’s palsy, vestibular neuritis and peripheral .
Most important
neuropathy
e Membranoproliferative and membranous e Mainly immunosuppressed GT 3-infected patients
glomerulonephritis e Renal function improves and proteinuria levels decrease following HEV
e IgA nephropathy clearance
Haematological e Thrombocytopenia e Mild thrombocytopenia is common; occasionally severe
e Monoclonal immunoglobulin e Reported in 25% of cases of acute HEV in UK study
e Cryoglobulinaemia e Occurs mainly in association with renal disease

e Aplastic anaemia’
e Haemolytic anaemia®

e Acute pancreatitis e 55 cases worldwide. HEV GT 1 only; usually mild
e Arthritis’

e Mpyocarditis*

e Autoimmune thyroiditis’

----- @ted conditions. For the other extrahepatic manifestations, causality remains to be established; 'Case reports only



Lefolyas

» HEVGT1, HEVGT2:
Spontan gyogyulas,
1. Sulyos: id6sekben,

2. mas majbetegségekben szenvedbkben ( kronikus majbetegség akut fellangolasa pl. Wilson
kor, alkoholos majkarosodas, steatozis)

3. terhesekben ( 3. trimeszter)

Sosem lesz kronikus.

» HEVGT3, HEVGT4:

spontan gyogyulas,

1. sulyosabb id6sekben,

2. egyéb majbetegségekben szenvedbkben.
Immundeficiensekben kronikus hepatitisz, cirrhozis.

» Extrahepatikus manifesztacid mind akut, mind krénikus HEV soran el6fordulhat. Legtobb a
neuroldgiai manifesztacio, a HEV neurotrop? A betegek anikterikusak és kisfoki a majenzim
eltérésuk.




Kronikus HEV

» 3 honapnal hosszabb ideig detektalhato HEV PCR. K6zoltek 3-6 honap
kdzott spontan virus clearencet is.

» Immundeficiensek, nem immundeficiens betegekben coronavirus (covid
2019) fert6zottekben.

» A CD8 lymphocytak szerepet jatszanak a virus clearence-ben,
immunsupprimaltakban kimerulnek, a ribavirin kezelés, vagy az
immunsuppresszio csokkentése reaktivalja.




HEV terhességben

» Els6sorban a harmadik trimeszterben sulyos 25%-0s mortalitassal.

» Terhesekben fulminans hepatitisz, eclampszia, vérzések, perinatalis
mortalitas.

» Ribavirin teratogen.
» Eddig csak HEV 1, 2 gen. esetén figyeltéek meg.
» Lehetseéges oka: hormonalis faktorok, magas oesztradiol cc.
folsav deficiencia, oxidativ stressz, placenta és trophoblaszt sejt citokinek.




HEV sziirés szukséges

.,

Akut hepatitisz tinetei,

v

Kronikus hepatitisz,
Immunszupprimaltakban, ha majenzim eltérés van,

D, Sl b

Massal nem magyarazhatd neuroldgiai- hematologiai-, vese-, autoimmun-,
hasnyalmirigy betegségek,

b 4

gyogyszer altal okozott majkarosodas diagnozisa esetén,
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Vértranszfuzio utani majenzim eltéréskor.




HEV vakcina

HEV 239 Hecolin

2011-ben Kinaban fejlesztették.

3 dozis: 0. 1. és 6.honap, 16 év felett adhato: 1-4,5 év védettség.
Terhesekben is adhato

2022-ben Afrika szamos orszagaban HEV jarvany soran vakcinacios
kampanyt folytattak. 24000 embert vakcinaltak 3 vakcinaval beleértve a
terheseket is.

2023-ban megismételtéek mas afrikai orszagokban tortént jarvany soran .
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» A kockazati csoportba tartozokat vakcinalni kell.




Kezelés

AKUT HEV
» Tuneti kezelés
» Sulyos akut, vagy fulminans: ribavirin 3 honapig —off label.
plamaferezis, majtranszplantacio
Terhesek kezelése ?
Krdnikus HEV immundeficiensekben
»  Ribavirin kezelés hossza, ddzisa sem egységes.
> 3 honap 600-800 mg/nap kimenetel: virusclearence
non responder
intolerancia
relapszus: 6 hdnapos ribavirin kezelés

» Szervtranszplantaltak:

1 immunszuppresszio csokkentésével 30%-os virus clearence.
2 Ribavirin,

3 pegilalt a interferon rejekcid!

> Ribavirin mellékhatasok: HGB, creatinin clearence.




HEVPCR vizsgalat kronikus HEV fert6zésben

» HEVPCR a kezelés kezdetén,

3 4 hét mulva,

b a kezelés végén és

> 12 héttel a kezelés befejezése utan.

1. Ha a HEVPCR 4 hét ribavirin kezelés utan pozitiv, 24 hetes ribavirin kezelés
javasolt.

2. 24 hétnél rovidebb ribavirin kezelés: 2 negativ széklet HEVRNS vizsgalat, 1
honap tavolsaggal vizsgalva.

A székletben a pozitiv HEVRNS akkor is virusreplikaciot jelez, ha a szerumban a

HEVRNS negativ. Relapszust jelez.

Magas lyphocyta szam SVR-t jelezhet.
Q Luo,J. Chen.Y.Zhang et al. Liver research 8 (2024) 11-21




HAV jarvanyok

2025 nyaran az Eurdpai BetegsegmegelGzesi és Jarvanyugyi
Kézpont (ECDC) figyelmeztetest adott ki egy tobb orszagot érints
hepatitis A-jarvany miatt.

Az eddig leginkabb érintett négy orszag: Ausztria, Csehorszag,
Magyarorszag es Szlovakia. Ezekben az allamokban dsszesen
tobb mint 2000 megbetegedeést jelentettek 2025 els6 félévében:

Szlovakia: 880 eset
Csehorszag: 600 eset
Ausztria: 87 eset

Hazankban 2025. november 19-ig 1 648 megbetegedést
jelentettek, a legtobb beteget Budapestrél, tovabba Borsod-
Abauj-Zemplén és Szabolcs-Szatmar-Bereg varmegyébdl.




A HAV epidemiolégiaja

Vilagszerte 1,5 millé megbetegedés évente.

A fekalis oralis terjedés miatt a fejl6d6 orszagokban endémias. 1988 Sanghai 300000 ember betegedett
meg.

A fejlett orszagokban ciklikus epidemiak.

Magyarorszagon 2021 végétsl emelkedett az esetszam, 2022-ben jarvany bontakozott ki, egy Uj virustorzs
jelent meg, a kordbbi 1/A mellett 1/B.

2024-ben dupldjara n6tt az esetek szama, ez 2025 elején folytatdodott és megjelent azokon a helyeken is, ahol
korabban nem fordult eld, vagy csak kisebb esetszamban.

2026 jelenleg is jarvany zajlik.




HAV

» Picornavirus csalad-RNS virus, a maj akut gyulladasat okozza. Mo-n 1A és 1B genotipus
» Terjedés:fekalis-oralis.

» Fert6zés fenntartasaban masodlagos infekciok (20%-ban), gyermekek szerepelnek.

» Diagnazis:

» A szerumban HAV IgM aktualis fert6zést, 1gG védettséget jelez

Extrahepatikus manifesztaciok- vasculitis, glomerulonephritis, neuropathia, Guillain B
szindroma,

cryoglobulinaemia, myocarditis, optic neuritis.
Atipusos klinikai kép-cholesztazis, relapsus.

Relapsus 2-3%-ban-6-9 honapig HAV IgM.

Fulminans 1-1,5%-ban (id6sek, kronikus majbetegek).

Prevencio: aktiv, passziv vakcina. Kronikus majbetegek vakcinalasa!!




Jelenlegi HAV megbetegedések jellemzoi

» 2022-ben Budapesten teruleti HAV jarvany.
» F6ként 1B genotipus, kevésbe 1A.

» MSM csoportban magas volt az incidenciaja, ezekben a HIV, STD, szifilisz is
el6fordult.

» A szokasosnal sulyosabb tliinetek és laborelvaltozasok jellemezték.

» 2023-ban csokkent, majd 2024-ben megduplazodott a betegszam.

» 2025-ben csaladi és kdzossegi jarvanyokkal folytatodik az emelkedés.
Budapest, Fejér, Pest, Borsod, Nograd megye.

» 2026-jelenleg gyermekek kozott zajlik jarvany Hajdu Bihar megyében




Prevencio

0 Peexpozicios profilaxis-2 aktiv vakcina 1 éven belul tartés vedettség
(10-20 év).
Aktiv immunizalast javasol a CDC 12-23 honapos korban.
12 honapos kor alatt interferalhat a maternalis védettséggel.
0 Posztexpozicios profilaxis
Aktiv vakcina 2 héten bellli kontaktus esetén

-immunglobulin (0,1ml/kg)-2 héten tuli kontaktus, immundeficiens
betegben aktiv vakcinaval egyutt.




Pre expozicios vedooltas javasolt

» Szubtropusi, tropusi orszagokba utazoknak

» Alapbetegséggel rendelkez6knek (hemofiliasok, kronikus majbetegek
iv kabitoszer hasznalok)

» MSM,

» Mindenkinek, aki alacsony higienes korilmények kozott él.




Hepatitis B Virus
Balomore Group VIl (dsDNA-RT)

Hepatitis B infekcio ( HBV)

v

Hepadnaviridae, DNS virus.

B

10 genotypus. Prognosztikus és terapias jelent6ség. -
Terjedés: Parenteralis, sexualis, perinatalis, szoros kontaktus fert6zotte e -
Feln6tt akut HBV 5-7%-ban kronikus HBV, cirrhosis, HCC (HBV C genotipus).

Oncogén virus.

v

D o

HBX protein jelent8sége. Kulcsszerepet jatszik a virus sokszorozédasaban. Gatolja a DNS javité mechanizmusait

Diagndzis: HBsSAG, IgM core AB, (HBeAG, HBV PCR) akut fert6zésben. HDV, HCV, HIV, HAV
szerologia .

HBsAG, IgG core AB krdnikus fert6zésben. HDV, HCV, HIV, HAV szeroldgia .

Az akut HBV gyodgyulasakor fél éven belul HBSAG clearence, majd anti-HBs jelenik meg.
» Ha az akut HBV 6 hdonapig nem gydgyul, a HBSAG perzisztal, kronikus infekcio.




A HBV kezelése

» Akut HBV: tlineti, spontan gyogyulas 95%-ban feln6tt immunkompetens
betegben.

» Fulminans lefolyas esetén transzplantacid, nucleosid analog.

» Kezelés hossza: HBsAG-anti-HBs szerokonverzié utan 3 honap, HBeAG-anti-
HBe serokonverzié utan 12 honap.

Immundeficiensek kezelése bioldgiai terapia (rituximab) el6tt akkor is
szikséges, ha HBSAG ,HBVPCR negativ a beteg, de HBCAB pozitiv.

Kronikus HBV: pegilalt interferon 1 évig, vagy nucleosid analog.




Prevencio

» Aktiv HBsSAG tartalmu vakcina széles kord alkalmazasa.

» A gyermekek altalanos immunizalasa a legeffektivebb.

» Mo.-n a terhes n6k, a gyermekek, az eli. dolgozdk és a kontakt személyek immunizalasa ingyenes.

» Immunkompetens egyénben az immunmemoria csokkend anti-HBs titer esetén is biztositja a
védettséget .

Aktiv vakcina: 3. vakcina (0.1,6 honap) utan 1-4 hénappal antiHBs titer :10 IU/ml. Ismételt teljes
vakcindlds 10 IU/ml alatt.

Anti-HBS titer kovetése a fert6zés szempontjabol magas kockazatuakban: e
dolgozok, HBsSAG poz anyak ujszulottjei, CHB sexualis partnerei, hemodialyzaltak, immundeficiensek.

Védettséggel nem rendelkez6kben 24-48 oran belul kell hepatitis B immunglobulint adni expozicio
utan.




HDV

» Defektiv RNS virus, a HBSAG burkot igényli.

» Fulminans HBV fert6zések mogott 1 %-ban koinfekcid, 5%-ban szuperinfekcio all.
» 8 genotipus: 1. vildgszerte (stulyosabb, gyorsabb), 2. Azsia, 3. dél-Amerika, 4-8 Afrika (n6k).

» Atvitel:Parenterdlis , sexudlis, perinatalis. Mediterran orszagokban szoros kontaktus.
» Akut HDV anti-HDV IgM, HDV RNS.
» HBV+HDV: a HCC kockazata 2x nagyobb.

» MINDEN HBsAG pozitiv betegben anti-HDV antitest vizsgalata sziikséges.
» Kronikus HDV infekcid kezelése: Bulevirtide-entry inhibitor
pegilalt interferon




Bulevirtide

* HBV and HDV entry inhibitor

~—Binds and blocks the hepatocyte

~ surface protein NTCP

— Inhibits viral repllcatlon
(virologic response)

— Normalizes ALT
— (biochemical response)

— Increases bile acids

Hepatocyte

ClO

ase. November 19, 2021. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

Eavelope
glyeoproteind
(K1)

Hepatitis C (HCV)

/
Envelope

glycoprotein 2
(E2)

» Flavivirus-RNS . 6 genotipus, 15 subtipus (a,b). Mo 1/b. 1/a, 3

» Terjedése: parenteralis, iv drug hasznalat, intranasalis cocain,
sexualis (HIV fert6zott MSM),
5% perinatalis (lanycsecsemdbkben kétszer gyakoribb),
foglalkozasi (2-4% anti-HCV Mo-n Mihaly, Rokusz) ,

Anti-HCV-pozitiv anya gyermeke: 18 hdnapos korban anti-HCV-vizsgalat végzendé (erre az
életkorra az anyai ellenanyag kitrul a gyermek szervezetébdl).

Pozitivitas esetén HCV-RNS-vizsgalat.




Akut HCV

» Diagnozis: az akut esetek egyharmadaban a tiinetek kezdetén nem detektalhato az anti-HCV (8-12
hét).

HCVPCR 2 hét mulva pozitiv.

Spontan virus clearence a betegek harmadaban varhato. Ha 6 hénapon tul

tinetek, kronikus HCV. 5-20%-a cirrozis, ezek 1-5%-a HCC.

Oncogen virus.

. JEGE, P, b, £

» HIV+HCV - HIV beteg évente anti-HCV, 3 havonta ALT
» Kezelés: Interferon mentes DAA kezelés-a kezdés idealis id6pontja :8-12 hét.

» A kezelés id6tartama 8 hét akut infekcidban.

» Krénikus HCV fert6zés: DAA 8-12 hét.
Relapsus lehet6sége miatt 12-24 héttel a kezelés utan HCVPCR.
Posztexpozicios profilaxis nem indokolt.




Prevencio

Vakcinacio, ahol lehet:

HAV,

HBV : Mo-n HBV vakcinalas 13 éves korban.

HCV?? Higiene, sziirévizsgalatok, felvilagositas, gondozas.
HEV :HEV-2309.

Csatornazas, tiszta viz, hygiene.
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