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A HCV RNS hordozas prevalenciaja.

A legtobb fejlett orszagban, igy Magyarorszagon is alacsony (<0,6%) a prevalencia,
Kelet-Eurdpa, Afrika, Kozép-, és Dél-Kelet Azsia egyes orszagaiban >3%-ra becsiilik.
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A hepatitis C virus
vilagszerte a krénikus
majbetegségek
hatterében allo egyik
f6 kérokozo;

71 millié kréonikus HCV
hordozd vilagszerte,
évente legalabb

400 000 ember
halalaért felel6s

The Polaris Observatory HCV Collaborators. Global prevalence and genotype distribution of hepatitis C virus infection in 2015: a modelling study. Lancet

Gastroenterol Hepatol. 2017;2:161-76.



Hepatitis C virus

e A Hepacivirus nemzetség a Flaviviridae csaladba tartozo 4 genus egyike. A
nemzetségbe 14 speciest sorolnak, Hepacivirus A-tol N-ig jelolnek. A legismertebb
és legrészletesebben leirt virus kozllik a Hepacivirus C, a hepatitis C virus (HCV).
A HCV mellett mas emberi virust nem tartalmaz a nemzetség

e 1970-es évek - a hepatitis A és B virusokon kivul |étezik legalabb egy tovabbi virus,
amely a poszttranszfuzios majgyulladasok egy jelentds részéért felelGssé tehetd.
A ,,non-A non-B” hepatitisz (NANBH) akut formaban enyhe tliinetekkel jar, de a
kronikus gyulladas hosszu tavon cirrhosishoz és majelégtelenséghez vezet.
Csimpanzok megfert6zésével a 80-as évek kozepén a kérokozot egy kisméretd,
burkos virusként irtak le. A fert6zott allatok savo és majmintai segitségével akkor
mosern klonozasi technikakat alkalmazva talaltak meg a HCV genomjat: azt a kb.
10 kilobazis hosszusagu, egyszalu RNS-t, amely csak NANBH betegekbdl volt
kimutathato, és nukleotidsorrendje rokonsagot mutatott mar ismert
flavivirusokkal. A HCV felfedezéséért Michael Houghton, Harvey J. Alter, és
Charles Rice 2020-ban orvosi Nobel-dijat kapott.



Hepatitis C virus

* A HCV genomija egyszalu, pozitiv iranyultsagi RNS, hossza 9,6 kb. A genom két
végen erdsen konzervalt nem transzlalodo regiokat (3" és 5” UTR — untranslated
region) talalhatok, kozottuk pedig egyetlen hosszu nyitott leolvasasi keret,

amelyrol egy poliprotein keletkezik. A poliprotein prekurzorbol 10 fehérje
szabadul fel (strukturalis és nem strukturalis).

A HCV genomja rendkivil variabilis. A gazdaszervezeten belul a virus kissé eltéré
bazissorendU valtozatok populacidjaként van jelen, ezek a kvazispecies-ek. A
variansok egyrészt az immunvalasz kijatszasat szolgaljak, masrészt megnehezitik a
diagnosztikat, a hatékony antiviralis szerek és vakcinak kifejlesztését. HCV
mutdcids rataja 10%4/bazis/replikacios ciklus.

e Genotipusok és szubtipusok : jelenleg 8 genotipus és nagyszamu szubtiEus létezik

A %enotipusok kozotti eltérés nukleotid szinten 31-33%, mig szubtipusok kozott
jellemzbéen 20-25%.



A HCV genotipusok elterjedésefie. =

* Az 1-es a legelterjedtebb vilagszerte (fert6zések kb. 44%-a). Kbzép-
Eurépaban, valamint Eszak- és Dél-Amerikaban prevalenciaja kilondsen
magas.

e Eurdpaban 1b, Eszak-Amerikaban 1a szubtipus domindncia. A masodik
leggyakoribb a 3-as (25%), 4-es (15%), Afrikdban dominans.
Magyarorszagon a HCV hordozok kb. 90%-a 1b szubtipussal fert6z6dott,
ritkdbban 1a szubtipus, 3-as és 4-es genotipus is.

e Jellemzb transzmisszios utak: 1b szubtipus poszttranszfuzidos HCV fert6zeés,
1a és a 3-as genotipus intravénas kabitdszerhasznalat.

e A betegség lefolyasa nem genotipus fliggd (a 3-as genotipust osszefliggésbe
hoztak zsirmaj gyakoribb kialakulasaval).
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Korlefolyas

e A HCV fert6zés a betegek 55-85%-aban krénikussa valik. Az akut fert6zés
tobbnyire tinetmentes, vagy enyhe lefolyasu. A tiinetek a fert6z6deést
kovetben atlagosan 7 (2-12) héttel jelennek meg, és 2-12 hétig tartanak.
Egy részik nem specifikus, mint a h6emelkedés, az izomfajdalom, vagy a
gyengeseg, de megjelenhet hanyas, hasmenés, sotét szin( vizelet, vilagos
szin( széklet, jobb bordaiv alatti fajdalom, és az esetek 10-20%-aban

icterus is.

e Az akut HCV fert6zés esetén fulminans hepatitis nem jellemzé. A tlnetes
betegek 25-50%-a, mig a tinetmentes HCV fert6zottek 10-15%-a a
fert6z6deést kovetd 6 hdnapon belll spontan gyogyul. Ha 6 honap utan is
kimutathatd marad a virus RNS a vérbdl, ez krdnikus fertozés. A spontan
virus eliminacio gyakoribb fiatalok, illetve n6k korében.



Korlefolyas

Hosszu tavon fibrozis, cirrhosis, majelégtelenség, hepatocellularis carcinoma (HCC) kialakulasa. A
betegség lefolyasa betegenként jelentosen eltérd lehet, életkor és nem fliggd, genetikai tényezdk,
életmaodbeli kilonbsége (testmoziés, alkoholfogyasztas, tulsuly) és tarsbetegségek (diabetes, HBV
vagy HIV koinfekcid) is befolyasoljak.

A hepatocelluldris carcinoma (HCC) a hatodik leggyakoribb da%anatos betegség vilagszerte, a
' is talaj

hatterében tébbnyire HCV fert6zés all és altalaban cirrhos ajan jon létre. A HCV genomja nem

kodol klasszikus onkogéneket, azonban tobb fehérjéje is hozzajarul a HCC kialakulasahoz. Fokozott
kockazat HCV 3, vagy HCV-6 genotipus, HCV-HBV vagy HCV-HIV koinfekcid,

A kronikus HCV hordozéknal megjelend extrahepatikus manifesztaciok:

autoimmun és limfoproliferativ elvaltozasok (cryoglobulinaemia, B-sejtes non-Hodgkin limphoma,
Sjogren-szindroma, autoimmun pajzsmirigy alulmutkodés)

sziv-, és érrendszeri megbetegedések (akut coronaria szindroma, cardiomyopathia, myocarditis)
emésztOrendszeri megbetegedések (2-es tipusu diabetes, inzulin rezisztencia)

idegrendszeri elvaltozasok (depresszio, szorongas, kronikus faradtsag, kognitiv zavarok, periférias
neuropathia, mononeuritis multiplex)

vesét érinté megbetegedések (membranoproliferativ glomerulonephritis)
bérbetegségek (porphyria cutanea tarda, lichen planus)



Hepatitis C virus terapia
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Summary of the hepatitis C virus history and the antiviral treatments against the Hepatitis C virus infection. IFN = Interferon; RBV = Ribavirin; the protease
inhibitors are in red (TVR = Telaprevir; BOC = Boceprevir; SMV = Simeprevir; PTV/r = Paritaprevir boosted by ritonavir; GZR = Grazoprevir; G = Glecaprevir;

VOX = Voxilaprevir); the polymerase inhibitors NS5B are in yellow (SOF = Sofosbuvir; DSV = Dasabuvir) and the replication complex NS5A inhibitors are in white

(LDV = Ledipasvir; DCV = Daclatasvir; EBR = Elabsvir; VEL = Velpatasvir; P = Pibentrasvir)
Pol, S. and Lagaye, S.: The remarkable history of Hepatits C virus. 2019 Genes and Immunity



Hepatitis C virus laboratoriumi diagnosztik

e Els6dleges szlrdvizsgalat az anti-HCV ellenanyagok kimutatdsa szeroldgiai mddszerekkel,

e - ELISA, CLIA, ECLIA (elektrokemilumineszcens assay), rekombinans fehérjék (core, NS3, NS4 és NS5) elleni IgM és
lgG ellenanyagok kimutatdsa. A negyedik generacios ELISA reagensek az expozicid utan 4-8 héttel adnak pozitiv
eredmeényt.

- - A rekombinans immunoblot (RIBA) technikaval az IgG ellenanyagok kilon-kilon is detektalhatok,

e - gyorstesztek vénas, vagy ujjbegy vérbdl ellenanyag-kimutatas.

o Aktiv fert6zés igazolasdara virusantigén vagy nukleinsav direkt kimutatasa szlikséges. A virus RNS 1-3 héttel, a virusantigén 2
héttel az expozicid utdn mar kimutathatd (immunszupprimalt betegek, ujszilotteknél a perinatalis fert6z6dés igazolasara).

e Avirus RNS kimutatdsara alkalmas a reverz transzkripcioval 6sszekotott polimeraz lancreakcio (RT-PCR), amely
hagyomanyos, vagy valos idejii (real-time) PCR.

e - kvalitativ valds idejl PCR - aktiv fert6zés igazoldsara, SVR ellen6rzése
° - kvantitativ valos idejii PCR - kezelés elGtti virus kdpiaszam meghatarozasa, terapia monitorozasa (5-10 képia/ml

detektalasa)
e Virus genotipus és szubtipus meghatarozas (f6leg terdpia szempontjabdl fontos):
- nukleotidsorrend meghatdarozassal
- tipus-specifikus probakat alkalmazo valds idejd PCR-rel,

- hibridizacioval (line probe assay - LiPA).



Az egeszseglgyi dolgozok kotelezd HCV
szdrese

 Nemzetkozi vizsgalatok: az egészségligyi dolgozdkban gyakoribb a HCV el6fordulasi
gyakorisaga.

» Az egészségugyi dolgozok HCV sziirésérdl 2019.08.02. hatallyal j rendelet jelent meg: "12/2019. (VII. 3.) EMMI rendelet egyes jarvanyugyi
targyua miniszteri rendeletek modositasarol”

e "2.8§A18/1998. (VI. 3.) NM rendelet a kévetkezé 23/A-23/B. §-sal egésziil ki: ,,23/A. § (1) Az egészségiigyi szolgaltaté az dltala
foglalkoztatott egészségiigyi dolgozok HCV sziirévizsgalatat a foglalkozds-egészségligyi vizsgdlat keretében elvégezteti a (2)—(4) bekezdés
szerint. (2) Az (1) bekezdés szerinti sz(irévizsgdlatot a 2019. évben teljeskoriien, valamennyi egészségiigyi dolgozondl el kell végezni.

* (3) A 2020. évtél kezdbédben az (1) bekezdés szerinti szlirbvizsgdlatot azon egészségligyi dolgozondl kell elvégezni, aki a 2020. évet
megelb6z6en nem dllt egészséqligyi szolgaltatdndl foglalkoztatdsra irdnyulo jogviszonyban, vagy akinél a (2) bekezdésben foglaltak szerinti

szlirévizsgalatra nem kertilt sor.

* (4) Azon egészségligyi dolgozo esetében, aki munkakdrénél fogva a 2. szamu melléklet 1. pontjaban szereplé beavatkozdsok valamelyikét
végzi, vagy abban kézremiikodik, az (1) bekezdés szerinti sziirévizsgdlatot 5 évente, a tobbi egészségligyi dolgozo esetében 10 évente kell
elvégezni."



Az Gzemorvosoknak be kell hivnia a hozza tartozo dsszes egészsé%[]gyi, dolgozOotT egy soron
kivili HCV szeroldgiai vizsgalatra, illetve meg kell szerveznie a dolgozdk vervételét.

A szervezett munkavégzés keretében foglalkoztatott egészség[]g}ii dolgozdk esetében az
egészséguiyi tevékenységet végzl dolgozok HCV szlréséet a munkaltato altal elrendelt soron
kivali munkakori alkalmassagi vizsgalat keretében kell végrehajtani, melyet a munkaltaté
foglalkozas-egészségligyi alapszolgalata végez el.

Nem szervezett munkavegzes esetében, az egészseglgyi tevékenysé%et végzl egeészségugyi
dolgozok esetében HCV szlréstket az eiészsegijgyi tevekenysegre valo soron kivali
alkalmassagi vizsgalat keretében, a tevékenyseguket engedeélyez6 egészségiigyi hatésag
rendeli el A vizsgalatok elvégzésére a foglalkozas-egészségligyi szakellatohelyek kotelezettek.
A szakelldtohelyek listaja https://www.nnk.gov.hu/tajekoztatas/lakossagi-tajekoztatas A
vizsgalatok téritésmentesek

A vérszallitast és a vérek HCV elleni vizsgalatat kijelolt laboratdriumok, illetve az Orszagos
Vérellato szolgalat laboratdoriumai végzik. Ellenanyag pozitivitas esetén tajékoztatas, beutalas,
tovabba a HCV ellatasara kialakitott Hepatitis Regiszter rendszeren keresztul soron kivuli
id6pont foglalas hepatoldgiai szakrendel6be (www.hepreg.hu).



https://www.nnk.gov.hu/tajekoztatas/lakossagi-tajekoztatas

A HCV szlrés orszagos (rész)eredmeényei

e Az NNK Munkahigiénés és Foglalkozas-egészségligy F6osztalyahoz
beérkezett jelentések alapjan

e Foglalkozas-egészségugyi alapszolgaltatdok - 36 007 dolgozo, 135
pozitiv

* Foglalkozas-egészséglgyi szakellatok - 4565 dolgozo, 15 pozitiv

e Osszesen 40 572 egészséglgyi dolgozd szlirése, atlag pozitivitas 0,37%

e Magyarorszagon jelenleg 115 900 aktiv et dolgozo, ennek csak 35%-a
kerult sz(irésre (jelentésre)



bekildé megye szerint

vizsgalt
Bacs
Baranya
Békés
Borsod
Budapest
Csongrad
Fejér
Gy6r
Hajdu
Heves
Komarom
Nograd
Pest
Somogy
Szabolcs
Szolnok
Tolna
Vas
Veszprém
Zala

17

11
8923

30
81
32
255
26
643
1060
11

26

63

52

188

11427

A HCV szlrés laboratoriumi eredményei

NNK Mikrobioldgiai Referencia Laboratoriumi F6osztaly, Hepatitisz és Herpeszvirus Laboratérium

anti-HCV
pozitiv
47
1
1
4
3
56

pozitiv %

0,52673

o O o o

3,84615
0,15552
0,37736

O O O O o o

1,59574

0,49007

Modszerek:
- ELISA — harmadik generacios reagensek
- INNO-LIA HCV Score — line immunoassay

TEK alapjan Budapest, Pest megye, Nograd
megye a bekuldé

11 427 minta, 56 pozitiv
Legmagasabb arany Budapest 0.53%



Uzenet

A NNK-ba beérkezett jelentések alapjan 6sszesen 40 572 egészségligyi
dolgoz6 szlirése tortént meg, atlag pozitivitas 0,37%

A ma alkalmazott uj direkt hatasu antiviralis szerek hatékonysaga kozel
100%-o0s, jol toleralhatok, biztonsagosak, szajon at szedhetdk, a
kezelés ideje pedig tobbnyire csak 2-4 honap.
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