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A hepatitis C-virus (HCV)
harom évtizede a felfedezéstol
a globalis eliminacio lehetoségeéig:
a transzlacios kutatas sikere
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Tobb mint 25 évvel a hepatitis C-virus felfedezése utdn a >90%-os tartds virusmentességet okozo direkt hatd antivi-
rilis szerek kifejlesztésével megnyilt az elvi lehet8sége a hepatitis C-virus regiondlis, hosszt tivon pedig globalis eli-
minaciéjanak. Mindez az alap- és a klinikai transzlaciés kutatasok sikerének tekinthetd. Kihivasok azonban maradtak,
tgy mint a még fel nem ismert virushordozok nagy szama, a készitmények magas dra miatt a terdpidhoz val6é hozza-
férés korlatozottsaga és a terapiarezisztens variansok kezelése. Probléma a vakcindcié hidnya is. Az Egészségiigyi Vi-
lagszervezet (WHO) 2016-ban célul tlizte ki a virushepatitisek globalis eradikaci6jat 2030-ra, és ehhez irdnyelveket
fogalmazott meg a nemzeti szlir§programok készitéi szamara. Ebben fontos szerepet kap a magas kockazati popula-
cidkban a fert6zottek felderitése és kezelése, ezaltal a fert6zés terjedésének meggitlasa, tovibba a torekvés a reinfek-
ci6k megel6zésére. A dolgozat dttekintést ad a hepatitis C-virus harom évtizedes torténetérdl, a felfedezéstél napja-
inkig, érintve a viroldgia, az epidemiolégia, a patogenezis, a diagnosztika, a sz{irés és a terapia kérdéseit.
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Three decades of the hepatitis C virus from the discovery to the potential global
elimination: the success of translational researches

More than 25 years after the discovery of hepatitis C virus, the development of the direct acting antivirals can lead to
the regional or long-term global elimination of the virus with over 90% efficacy. This is the success of basic and
clinical translational research. Yet, some unsolved challanges remain, such as the great number of unidentified pa-
tients who are not aware of their condition, the limited access to the therapy due to the high prices of the drugs, and
the treatment of resistance-associated variants. In addition, the lack of vaccine is also an obstacle. In 2016, the World
Health Organization (WHO) developed the first global health sector strategy for the elimination of viral hepatitis by
2030. Its evidence-based guidelines are primarily targeted at the national hepatitis programme managers who are
responsible for the national testing and treatment plans. According to these recommendations, it is of basic impor-
tance to perform focused risk-based testing in higher-risk populations and after diagnosis to start treatment as “cure
as prevention”, furthermore, to limit the risk of reinfection. We review the events of the HCV story from the discov-
ery to these days, including virology, epidemiology, pathogenesis, diagnosis and therapy.
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Roviditések

APRI score = (aspartate aminotransferase platelet ratio index)
GOT /thrombocyta hanyados; CP = Child—Pugh; DAA = (di-
rect-acting antiviral) direkt haté antivirdlis szer; CTLA4 = cyto-
toxicus T-lymphocyta-asszocialt antigén-4; DNS = dezoxiribo-
nukleinsav; EASL = (European Association for the Study of the
Liver) Eur6pai Mdjkutatasi Tdarsasdg; ELF = (Enhanced Liver
Fibrosis test) fokozott mijfibrosis teszt; ELISA = (enzym-
linked immunosorbent assay) enzimkotott immunoszorbens
vizsgilat; ER = endoplasmaticus reticulum; F = fibrosis; GGT =
gamma-glutamiltranszferdz; GOT = glutaminsav-oxalecetsav-
transzamindz; GPT = glutaminsav-pirosz§lGsav-transzaminiz;
GT = genotipus; HAV = hepatitis A-virus; HBV = hepatitis B-
virus, HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis C-
virus; HLA = human leukocytaantigén; IEN = interferon; IRES
= (internal ribosome entry site) belsé riboszomabelépési hely;
kb = kilobdzis; KIR = killer sejt immunglobulinszerd receptor;
LDL = (low-density lipoprotein) alacsony strtiségti lipoprote-
in; MELD = (Model for End-stage Liver Disease) végstidiumt
majbetegség modellje; MHC = (major histocompatibility
complex) f6 hisztokompatibilitasi rendszer; miR = mikro-RNS;
MSM = (men sex with men) homoszexuailis férfi; NA = nukle-
otidanal6g; NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem
alkoholos zsirmaj; NANB = (non-A, non-B) nem A, nem B;
NK = (natural killer) természetes 616; NS = nem strukturdlis;
PCR = polimeraz-lancreakcio; PD1 = (programmed cell death
1 receptor) programozott sejthalal-1-receptor; peg-IFN = pe-
gildlt interferon; PI = protedzgatld; R = ritonavir; RAV = re-
zisztenciaasszocialt varidns; RBV = ribavirin; RNS = ribonukle-
insav; SND = (single nucleotide polymorphism) egy nukleotidot
érint§ polimorfizmus; SR-B1 = B csoportt 1-es tipusa scaven-
ger receptor; SVR = (sustained virological response) tartds vi-
rologiai valasz; TIM1 = T-sejt-immunglobulin-mucin-recep-
tor-1; TNF = tumornekrézis-faktor; VLDL = (very low density
lipoprotein) nagyon alacsony stirtiségii lipoprotein; WHO =
(World Health Organization) Egészségiigyi Vilagszervezet

A hepatitis C-virus (HCV) torténete a kérokozé felfe-
dezésétdl a direkt hatéd antivirdlis szerek (DAA) kifej-
lesztéséig a sikeres transzliciés kutatdsok példaja. A
HCV-fert6zés gyogyithatova valt, és megteremtSdott a
lehet&sége a virus globalis elimindlasinak. Ezen talme-
néen a HCV molekularis biolégiajival kapcsolatos isme-
retek hozzdjirulhatnak mds virusok, példaul a Zika-vi-
rus, illetve a nyugat-nilusi lizat vagy a dengue-lazat
okoz6 virusok elleni stratégidk kidolgozasihoz is.
Ugyanakkor még szdmos kihivds tovabbi erGfeszitést
igényel: fontos a nagyszamu, még fel nem ismert virus-
hordozé felkutatisa szérdprogramokkal, majd azt kove-
tSen a fertdzottek kezelése a DAA-kombindciokkal. Prob-
léma a terapidhoz val6é hozzaférés a készitmények magas
ara miatt, megoldandé a DAA-rezisztens virusvariansok
kezelése is, végil kérdés, hogy egyaltalin lehet-e sz6
globdlis eradikaciordl vakeindcid nélkil [1, 2]. Az Orvosi
Hetilapban az elmult években tobb dolgozat is foglal-
kozott a HCV kérdéseivel [3-8], mégis — a terdpia 1j
korszakiaba 1épve és az Egészségiligyi Viligszervezet
(WHO) 2016. évi ajanlasait is figyelembe véve [9, 10]
— érdemesnek tartottuk a HCV hdrom évtizedének atte-
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kintését a kezdetektdl napjainkig a viroldgia, az epide-
miolégia, a patogenezis, a diagnosztika és a terapia te-
rén elért haladést illetSen.

A felfedezés és a virus

Az 1970-es évek kozepén, miutin megolddédott mind a
hepatitis B-virus (HBV), mind a bepatitis A-virus (HAV)
szeroldgiai diagnosztikdja, kideriilt, hogy a poszttransz-
fazi6s hepatitisek nagy részében sem HAV-, sem HBV-
markerek nem taldlhatok. Ez vezetett a non-A, non-B
(NANB) hepatitis elnevezéshez [11]. A feltételezett
NANB-kérokozorél — csimpanzkisérletben  igazoltik,
hogy fert6z6 agens [12], Schaff és mtsai pedig elektron-
mikroszképos vizsgalatokkal azt mutattak ki, hogy a
NANB-fert6zott dllatok majiban jellegzetes endoplaz-
matikus eltérések és ,zarvinyok” észlelhetSk, ami a
virusszaporodas helyére utalt [13]. Tobb mint egy évti-
zeden dt NANB-hepatitisr6l beszéltiink. Az elsé feltéte-
lezéstdl szamitva 15 év elteltével, 1989-ben teljesen 1j
modszerrel, molekuldris biolégiai és dllatkisérletes tech-
nikik kombindlasaval, fert6zott csimpanzokbol klénoz-
tak a patogént, amelyet hepatitis C-virusnak (HCV) ne-
veztek el [14].

Viroldgin

A HCV-re jellemz§ a nukleokapszidban a 9,6 kilobazis
(kb) hosszu, pozitiv polariziciéji egyfonald RNS-ge-
nom, 40-80 nm atmérdjd, lipidburokkal fedett Hepaci-
virus a Flaviviridae csalidban, rokonsigban a Zika-vi-
russal, illetve a sargaldzat, a nyugat-nilusi lizat és a
dengue-lazat okozé virusokkal. Nagy genetikai diverzi-
tasa a virus és az ember kozotti hossza evolticids tarsulas-
rautal [15]. A HCV-nek 7 genotipusa (GT) és 67 altipu-
sa ismert, ezek megoszlasa foldrajzi régionként valtozik.
Globalisan a HCV1-GT 46%-ban, a GT3 22-30%-ban,
mig a GT4 13%-ban fordul els. A HCV1a Eszak-Eur6-
paban, az 1b Dél-Eurépaban, a 2¢ Szardinian gyakori.
Eurdpaban 90% a GT1, -2 és -3, mig a GT1, -2, -4 és -5
Afrikiban endémids, a GT3 és -4 pedig Azsidban fejl-
dott ki [2, 15, 16].

A HCV a vérben kiilonb6z6 genomok keverékeként
kering, ezek a kvizispeciesek. Keletkezésiik a HCV gyors
replikicidjaval, az RNS-polimerdz hibas (error-prone)
mikodésével és a HCV nagy mutacids ratajaval kapcsola-
tos [15, 16].

A viruspartikulumban a HCV-RNS a nukleokapszidba
(core protein) beagyazva talalhaté. Ezt kettds rétegtl /-
pidburok veszi korill, amelyben az El-és az E2-glikopro-
tein van lehorgonyozva; ezek a virus sejtbelépésében jat-
szanak szerepet. Amerikai szerzékkel Schaff és mitsai
cls@ként igazoltak, hogy a core protein szerepet jitszik a
HCV okozta steatosisban és onkogenezisben [17].

A HCV a gazdasejtek felszini receptoraihoz kotédve
klatrin medidlta endocytosissal 1ép be a sejtbe. A gazdasejt
receptorait a sejtkapcsold (tight-junction) fehérjék (klau-
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din-1, okkludin), a scavenger receptor-B1 (SR-B1), az
LDL-receptor és a CD81-es molekula képviseli. A cyto-
plasmaban el6bb a nukleoprotein, majd az RNS kiszaba-
duldsa utdn az RNS atirédasa és replikicidja kovetkezik.
Az endoplasmaticus reticulumban (ER) az RNS-rél
3000 aminosavbol dll6 polipeptid képzGdik, ezt gazdai és
virdlis protedzok 3 strukturalis és 7 nem strukturdlis (NS)
proteinre hasitjik le.

Strukturilis proteinek: a HCV core (nukleokapszid),
az E1- és E2-burok-glikoprotein; nem strukturilis prote-
inek: p7-viroporin, NS2-cisztein-autoprotedz, NS3-heli-
kaz, NS3/4A-szerin-proteaz, NS4B integralt membran-
protein, NS5A replikiciéskomplex-protein és NS5B
RNS-dependens RNS-polimeraz.

Az ER-bdI szarmazé lipidmembrinnal boritott HCV
lipoviropartikula formdjiban a VLDL szekretoros ttja
révén jut ki a sejtbsl. A HCV a hepatocytak ¢s a mono-
nukledris sejtek cytoplasmajaban replikdlodik: fert6zott
sejtenként naponta 50, 6sszesen mintegy 107 virion kép-
z6dik [15, 16, 18].

Az 1. dbra a HCV életciklusat és a DAA-k tdmadas-
pontjait szemlélteti.

Epidemiolédgia

Globdlisan az anti-HCV-pozivitas el6fordulasa 1,6%
(1,3-2,1%), ami 115 (92-149) milli6 HCV-fert6zott
egyént jelent. A HCV-viraemidsok aranya 1,0% (0,8—
1,14%), ez 71 (62-79) milli6 HCV-RNS-hordozénak
felel meg [2, 15, 16].

A HCV-prevalencia jelent6s foldrajzi kiilonbségeket
mutat. Els@sorban iatrogén infekciok kovetkeztében ma-
gas (>5%) az anti-HCV-pozitivitds arinya Kamerun, Ga-
bon, Grizia, Mongolia, Nigéria és Uzbegisztan teriile-
tén. Egyiptomban a schistosomiasis injekcids teripija
kapcsdn a populicié >20%-a fert6z6dott. Az anti-HCV-
cléfordulds 3,5% felett van Kozép- és Kelet-Azsia, Eszak-
Afrika és a Kozép-Kelet, mig 1,5-3,5% kozotti Délkelet-
Azsia, Afrika, Latin-Amerika, Kozép- és Kelet-Eurdpa
orszigaiban, és <1,5% Ocednia, Eszak-Amerika, a trépu-
si Latin-Amerika és Nyugat-Eurépa teriiletén; Skandina-
vidban 0,3% a prevalencia.

A viligon az 0Osszes viraemids (HCV-RNS-pozitiv)
eset felét Kina, Pakisztin, India, Egyiptom és Oroszor-
szdg adja [2, 15, 16].

Hazankban 1996. évi adatok szerint 0,7% az anti-
HCV-prevalencia [19]. Gervain 2014-es vizsgilatai
0,8% anti-HCV-szeropozitivitis mellett 78%-os viraemi-
4s aranyt igazoltak, igy 0,62%, vagyis 60 760 lchet ma
Magyarorszigon a HCV-RNS-hordozok szdma. A hazai
GT-megoszlas 2000 és 2017 kozott: la: 5,6%; 1b:
84,6%; la + 1b: 5,87%; 3: 1,39%; 4: 0,07%, és néhany %
kevert genotipus: la, 1b, 2, 4 (Gervain személyes kozlé-
se, megjelenés alatt).

A 2. abra a viraemids HCV-tert6zés globilis el6fordu-
lasat mutatja [2, 16].

A HCV-infekcio f0 kockdzati tényezoit az ipari allamok-
ban az 1992 el6tti vértransztizidk és plazmakészitmé-
nyek, a kabitoszer-hasznélat és bizonyos szexuilis maga-
tartds (férfihomoszexualitds, ,men sex with men” =
MSM), a fejl6d6 orszdgokban pedig a nem megfelelGen
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sterilizalt, tobbszor haszndlatos eszkozokkel végzett or-
vosi és ritudlis beavatkozasok jelentik.

A fiatal, 30 év koriili populaci6 HCVla-, -3a-, -4- és
-6a-fert6z8dése Nagy-Britannidban, Ausztridban, Lu-
xemburgban, Csehorszagban és Oroszorszigban a kabi-
toszer-hasznalattal, mig az iddsekben a HCV1b, -2a és
-2b el6forduldsa a korabbi transzfuziokkal és hemodiali-
zissel kapcsolatos. Globdlisan 14 millié az iv. kibitdsze-
rez6, akiknek 67%-a anti-HCV-pozitiv. Ez utébbi kocka-
zati csoportban évente 26%-os a HCV-fert6z6dés ardnya,
mig a reinfekcid évi 2%—5% (MSM esetén évente 10-15%
a reinfekeid valészindisége) [15, 16, 20]. A HCV-fert6-
zottek 30—40%-4ban nem ismert a kockizati tényezé.

Az akut C-hepatitis 20-25%-ban manifesztdlédik, 75—
85%-ban vilik kronikussd, majd 20-30 éven beliil 16—
20%-ban alakul ki a cirrhosis. A viruseredetii cirrhosis és
hepatocellularis carcinoma (HCC) okozta globilis haldlo-
zas 2013-ban 1 454 000 volt, a HCV okozta mortalitis
pedig 400 000; 2015-ben a HCC-haldlozis 792 000 volt,
ennek 25%-a vezethetd vissza HCV-infekciéra [2, 16].

Patogenezis

Immunoligin

A HCV-fert6zés idiiltté vilisiban immunoldgiai és gene-
tikai tényezdk jitszanak szerepet. Meghatirozé a CD8+
T-sejtek exhaustioin, karosodott proliferdcidjn, az IFNy-
képzés elégrelensége és a CD4+ helper T-sejt aktivitasinak
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bidnya. A T-sejteken a cytotoxicus T-lymphocyta-asszocidlt
antigéin-4 (CTLA4), a T-sejt-immunglobulin-mucin-
(TIM-) és a programozott sejthalil-1 (PD1) inhibitoros
simmune checkpoint” receptorok upregulicidja, valamint a
CD127-es receptor alacsony expresszidja észlelhetd [18].
A természetes 616 (NK)-sejtek inhibitoros/aktivaciés re-
ceptorai expresszidjat és cytotoxicus aktivitdsat vizsgalva
Szevedny és munkatdrsaival Kimutattuk, hogy HCV-infek-
ciéban az NK-sejtek inhibitoros KIR2DL3- és NKG2C-
receptor-expresszidja fokozott, mig a CD160, NKG2D
¢és KIR3DLI aktivicids receptoroké csokkent [21].

A virus a kvdzispeciesck (escape varidnsok) vagy direkt
sejt-sejt tramszfer révén is elmenekiilhet a T-sejt-felisme-
rés el6l. HCV hatasara a dendritikus sejtekben az I11.12-
képzés csokkenését, az IL10 fokozott képzését is kozol-
ték. A HCV-E2-protein és az NK-sejt—-CD81 kereszt-
kotése gatolja az NK-funkciét (IFN-képzést, TNFa-
szekrécior) [18, 22].

A HCV direkt hatisa, valamint az altala elinditott
necroinflammatio a cytokinek és az apoptézis révén a he-
paticus csillag (stellatum)-sejtek aktiviléddsihoz, fibro-
genezishez, cirrhosishoz, DNS-laesi6khoz, sejtprolifera-
cidhoz, dysplasidhoz, végiil HCC kialakulasihoz vezet.

Genetika

Az adaptiv immunvalaszban kulcsszerepet jatsz6 MHC
1I. osztdalyn molekulik kozil a HLA DQBI*03 ésa HLA
DRBI1*11 tirsul a HCV spontin clearance-szel [23].
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Az TFNMt kédold IL28B (IFNA3)-gén kozelében
1év6, egy nukleotidot érinté polimorfizmusok (SNP) és a
HCV-eliminici6 kapcsolatat az utébbi évtizedben fedez-
ték fel: az IL28B SNP rs12979860 CC genotipusa hajla-
mosit a HCV spontin elimindldsira és az IFN-re beko-
vetkezd tartds virolodgiai valaszra (SVR). Hasonlo hatast
tovabbi IL28B SNP-ket is kozoltek, valamint olyan
SNP-t is, amely negativan befolyasolja az SVR-t [18,
22].

Az 11.28-gén régidjaban az IFNA4-gén olyan varidnsat
irtak le, amelynek a GG-genotipusa magas IFN)4-szinttel
és az interferonstimulilt gén (ISG) fokozott expresszid-
javal jar. Mindez kedvez6tlen a virusclearance szempont-
jabol: az IFNM az IFN\-receptorhoz kotédve az ISG
indukcidjit okozza, eziltal a sejt refrakter lesz az IFNa-
szignalra: a CD8+ T-sejt nem képes IFNy-t termelni.
Ugyanakkor a csokkent IFN)\4-aktivitds (alacsony ISG-
expressziéval) fokozott gyulladdsos vilaszhoz és spontin
viruseliminicidhoz vezet [24].

A killer sejt immunglobulinszervit veceptorok (KIR) az
NK-sejteken a 19-es kromoszéman 1évé gének altal ko-
dolt proteinek: aktivaljik vagy gatoljak az NK-funkciot.
A KIR2DLR3-HLAIC kapcsoldédis a HCV spontin
clearance-ével, a KIR2DS3-HLAC2 kapcsolddas viszont
a virus elégtelen elimindcidjaval jar [25].

A lipidanyageserében és a nem alkoholos zsirmaj
(NAFLD) patogenezisében szerepet jatszé6 PNPLA3 és
TMO6SF2 géncsaliadok polimorfizmusai C-hepatitisben is
hajlamosithatnak steatosisra, illetve a fibrosis progresszi-
Ojara [18].

A mikro-RNS-¢k (miR) rovid (19-23 nt), nem kédold
RNS-molekuldk, a génexpresszié regulitorai. A maj-
specifikus miR-122 a maj miR-készletének 70%-at alkot-
ja. A HCV-gén IRES- (internal ribosome entry site) ré-
gidjahoz kot6dé miR-122 elbsegiti a virusreplikaciét és
a virdlis RNS stabilizaciéjat. A miR-122 gitlasa antisense
nukleotid antagomiR-rel (Miravirsen®) hatékonyan gi-
tolja a HCV szaporodasat [18].

Korlefolyas

Az akut C-hepatitis 15-25%-a gyégyul spontin, gyerme-
keknél ez az arany 30—40%. A tobb mint 6 hénapnal to-
vabb tarté kréonikus C-hepatitis az esetek ~70%-aban
progredial, és 20-30 év alatt 16-20%-ban cirrhosis alakul
ki. A cirrhosis évente 3%-ban dekompenzalédik, és évi
4-5% a HCC-incidencia. A HCC kockdzata megné 65
év felett, férfiakban, obesitas, diabetes, HBV- és HIV-
koinfekcio esetén [2].

A HCV-fertiozés szisztémis betegséy [26]. Extrabepati-
cus manifeszticidi részben immunologini (cryoglobuli-
naemia, vasculitis, nephritis, arthritis, B-sejt-lymphoma),
részben anyagcsere-eredettiek (inzulinrezisztencia, dia-
betes mellitus), de a direkt patogenitis (fibrotizald cho-
lestasisos hepatitis), a gyulladasos cytokinek, az oxidativ
stressz (cardio- és cerebrovascularis kirosodas) és az agy-
sejtekre kitejtett kozvetlen hatds (depresszid, kognitiv za-

varok) is szerepel a mechanizmusok kozott. Krénikus
nephritisben 2,6-22,9%-os HCV-prevalenciat, HCV-ben
a vesebetegség kockazatinak megnovekedését (HR:
1,43) irtak le [26, 27]. Krénikus vesebetegeket ezért
sz(irni ajanlott HCV-re, HCV-fert6zotteket pedig vese-
betegségre [28]. A HCV extrahepaticus manifesztacioi-
nak teljes klinikai spektrumdrdl Hagymdsi és mtsai [8] a
kozelmultban adtak kitGing attekintést az Orvosi Hetilap-
ban.

Diagnozis

Virologin

— Az anti-HCV-vizsgilat a HCV-fertozés kimutatasanak
elsé 1épesdjét képviseli, vizsgilata 3. generacidos ELISA-
technikaval torténik. Rapid teszttel, nyalbol és szdraz
cseppbdl is torténhet az antitest detektildsa sziirési
céllal, pozitivitas esetén kotelez a HCV-RNS-vizsga-
lat [28]. Akut HCV-expozici6 utin 2 héten belil jele-
nik meg a HCV-RNS, és csak 6 héttel kés6bb az anti-
test, amely immundeficiens betegekben hidnyozhat.
Az anti-HCV évekig megmarad a viruseliminacié utan
is.

— A HCV-RNS kimutatisa polimeriz-lincreakciéval
(PCR) bizonyiték a viraemidra, s ez alap a kezelés in-
dikdlasara és a terdpia hatdsinak megitélésére. Akut
HCV-infekciéban 12 hét utin a HCV-RNS kontrollja
sziikséges, pozitiv esetben terdpia indokolt. A kréni-
kus C-hepatitis DAA-kezelése alatt az adherencia ko-
vetésére az EASL a 2. és a 4. hét végén is javasolja a
HCV-RNS meghatirozasit, egyébként a viruselimi-
ndcior (tartos virologiai vilasz, SVR) a kezelés befeje-
zése utan 12-24 héttel a negativ HCV-RNS-lelet bi-
zonyitja (SVR12 vagy SVR24) [28].

— A HCV core antigen (p22-protein) is jelz8je a virus-
replikicionak. HCV-RNS helyett, ha az nem 4ll ren-
delkezésre, nemcsak sztirésre, de terdpids indikaciéra
és az SVR megitélésére is elfogadott. Ez a préba 95%-
ban mutatja ki az 500-3000 IU/ml kozotti HCV-t
[2,9,10,28].

— A HCV-genotipus és -altipus befolydsolja a vilasztan-
dé antiviralis szer tipusdt és a kezelés id6tartamadt (pél-
daul GT1 vs. GT3, illetve GT1a vs. GT1b) [28]. Ger-
vain és misai kordbban kozolték a hazai GT-megoszlast
[29]; Gjabb adataikat mdr emlitettiik.

— A rezisztenciaasszocialt variansok (RAV) vizsgilata
t6leg a HCVl1a-genotipust fertGzés, NS5A (YO3H)-
muticio, illetve a DAA-kezelés eredménytelensége
esetén sziikséges [6, 28].

Majbetegség-aktivitis és -stadium

— A krénikus C-hepatitis hisztologiai aktivitisa ¢és fib-
rosisstadiuma méjbiopszidval igazolhaté [3].

— A kéros GPT jelezheti a gyulladdst, de normalis lehet
a GPT-¢érték szovettani aktivitds és fibrosis esetén is.
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A GPT-emelkedés DAA-kezelés alatt vagy utdan HBV-
infekcio (reaktivicid!) iranyaban torténd azonnali vizs-
gilatot indokol [28]. A GOT emelkedése (>1 GOT/
GPT hdnyados) fibrosisprogressziora, azaz cirrhosisra
(vagy alkoholhatisra) utalhat.

— A fibrosis (F)-stidium meghatdrozza az alkalmazan-
dé DAA tipusat és a kezelés idGtartamat. A mdajbiopszi-
dn kivill a fibrosis megitélésére a nem invaziv eljirai-
sok, szérummarkerek és -indexek, példiul GOT/
thrombocyta hdnyados (APRI score), Fibrosis-4 score
(FIB4), Enhanced Liver Fibrosis teszt (ELF) és a kii-
16nb6z6 elasztografidk alkalmasak [2, 28]. Az Orvoss
Hetilapban err6l korabban részletes dsszefoglalasunk
jelent meg [6].

Sziirési stratégiak

Az Egészsegiigyi Vilagszervevezet (WHO) dltal meghirde-
tett virushepatitis-stratégin (Global health sector strategy
on viral hepatitis 2016-2021) célja 90%-kal csokkenteni
az 1j hepatitisvirus-infekcidk szamat és 65%-kal a virus-
hepatitis okozta halalozast 2030-ig. Ennek egyik feltéte-
le a nagyszamu, még fel nem fedezett HCV-fertizott
egyén felkutatdsa és kezelése a kozel 100%-os hatékony-
sagt készitményekkel [9, 10]. Ma a HCV-pozitivak 45—
85%-a mem tud a fertdzésérdl! Németorszigban ez az
arany 65%, és eddig a kezelést igényl6 HCV-fert6zottek-
nek globdlisan <10%-a kapott anti-HCV-kezelést [2,
26].

A WHO adatai szerint a feltételezett 71 milli6 virae-
mias HCV-beteg koziil 20% (14 milli) lehet a diagnosz-
tizdltak szdma, és 2015-ig Osszesen 5,4 millié kapott
anti-HCV-terdpiat. 2015-ben vildgszerte 1,1 millié
HCV-beteget kezeltek (a paciensek felét mar DAA-val!),
ami a korismézettek mindossze 7,4%-anak felelt meg
[30].

A WHO az alacsony és kozepes gazdagsagt orszagok
egészségiigyi dontéshozdi szamara irdnyelveket dolgo-
zott ki a nemzeti programok elkészitéséhez a hepatitisvi-
rus-szirés és -megelozés modszertandt illetGen. A szlrést
az adott orszag epidemiolégidjanak, anyagi és személyi
feltételeinek figyelembevételével javasoljik megtervezni.
A cél a sziirést kovets kezeléssel megelGzni a fertézésat-
vitelt ( treatment as prevention” stratégia), masrészt ga-
tolni a majbetegség progresszidjat, ezaltal kivédeni a
nagy tarsadalmi terheket jelenté kés6i szovédményeket
[9,10, 31]. AWHO javaslatai a magyar konszenzusajin-
ldsokban is érvényesiilnek [32], a hazai nemzeti program
el6készitése mar 2015-ben megkezd8dott [33].

A WHO harom sziivési stratégiajo

— Célzott (fokuszilt) szlirés a kockdzati tényezdk alapjan:
kabitoszer-haszndl6k, homoszexudlis férfiak, borton-
ben elhelyezettek, HIV-, HBV-fert6zottek, hemodia-
lizaltak, hemofilidsok, egészségiigyi dolgozok ti-
szurasos balesete, HCV-csaladtagok és -partnerek,
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HCV-pozitiv anyak Gjsziilottei, tetovaltak, 1990 elStt
transzfuziét vagy plazmakészitményt kapott egyének
vagy ismeretlen eredetd transzaminizemelkedés ese-
tén.

— Altalinos populiciésziivést a 3-5% feletti HCV-preva-
lencia indokolhat. (Japanban ,,one-off” stratégia: min-
denkit életében legalabb egyszer sztirnek.) (A viran-
dos anyak sztirését a WHO nem javasolja.)

— Sziiletési datum szevint (birth cohort): id6sek specifi-
kusan azonositott csoportja: bizonyos idGperiédusban
sziiletett populicié sziirése. Példa az Egyesiilt Alla-
mokban az 1945 és 1965 kozott sziiletettek szdrése:
kozottiik fordult el6 a HCV-fert6zottek 3 /4-¢ magas,
>3,25-5%-0s prevalenciaval [9, 10, 31].

Amiyg kiterjedt sziiviprogramokkal nem sikeriil felderi-
teni a fertdzottek 90%-at és kezelni a diagnosztiziltak
80%-dt, nem lehet szo a virushepatitisek globalis elimind-
cidgarel [1, 2].

A hazai nemzeti program els6ként az egészségiigyi
dolgozodk sziirését tervezi, folytatva mas kockdzati cso-
portokkal, és a populacidszirést kockizatfelmérd kérds-
ivek és szerologiai médszerek kombindciéjaval [ 32-34].

Kezelés

A rekombinans interferontol a szofoszbuvirig

A HCV-fert6zés gyogyitisa a hirom évtizedes torténet
kilon fejezete — s ez akkor kezd&dott, amikor a virust
még fel sem fedezték. Azt kovetSen, hogy az 1980-as
évek kozepére csimpianzkisérletek alapjan nyilvinvalova
valt, hogy a NANB-hepatitist fert6z6 agens okozza,
Hoofnagle és mtsai 1986-ban 10 krénikus NANB-bete-
get kezeltek napi 5 ME rekombinans interferonnal (IFN)
12 hoénapig. A terapia hatasat a GPT és a biopszia alapjan
itélték meg, végil 5 betegben lett tartésan normadlis a
GPT [35]. Kés6bb az elraktirozott szérummintikbdl
igazolhat6 volt a HCV-infekcié, majd a HCV-RNS ne-
gativvd valasa. Mind az 5 beteg 15-20 év utan is élt, maj-
karosodas nélkiil, a nem reagilé betegek koziil hirom
késébb HCC-ben halt meg [1].

Az IFN-nel folytatott randomizalt klinikai vizsgilatok
utin 1991-ben hagytik jova a HCV IFNa2b-kezelését.
A virolégiai gyogyulas (SVR) aranya a kezdeti 7—-11%-rol
fokozatosan emelkedett a guanozinanalég ribavirin
(RBV) hozzaadasaval, majd a pegilalt IFN (peg-1FN)
bevezetésével. A peg-IFN + RBV kombinacié mar kozel
a betegek felében okozott SVR-t, és egy évtizeden ke-
resztiil ez volt a HCV-infekci6 standard terdpidja [1, 2].

A HCV kezelésében a korszakvaltas kezdetét a HCV
¢letciklusanak felfedezését kovetSen a divekt hato antivi-
ralis szervek (DAA) elsé képvisel6i, az NS3 /4A-protedz-
gatlok (a bocepreviv és a telaprevir) jelentették. Ezek peg-
IEN-nel és RBV-vel egyiitt adva mar megkétszerezték az
SVR ardnyat, f6leg a koribbi, kett8s kezelésre nem rea-
galékban [2, 4].
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A teljesen IFN-mentes DAA-terapia 2014-t8l az
NS5B-gatld szofoszbuvir és az NS5A-gatld ledipaszvir,
illetve a paritapreviv/r (NS3 /4A-proteazgatld) + ombi-
taszvir (NSbA-gatld) + daszabuvir (NS5B-gitld) beve-
zetésével vilt lehet6vé. Ezek 12-24 hetes idStartama
terapia mellett (RBV-vel vagy a nélkiil) a klinikai vizsga-
latokban 93-100%-0s SVR-hez vezettek még cirrhosisos
betegekben is [1, 2, 4]. Az utébbi hirom évben a hazai
gyakorlatban is dontSen ez a két IFN-mentes DAA-
kombinacié szerepelt, Hunyady és mitsai szerint 912
HCV-beteg kezelése esetén 97%-os SVR-arannyal [34].

Jelenleg Gjabb DAA-k keriilnek forgalomba, amelyek-
kel virusgenotipustél, -szubtipustdl és betegségstadiu-
mol fiiggSen 8—12-24 hét alatt >90-95%-0s SVR érhetd
el [36, 37]; ezeket és a DAA-kezelés iranyelveit Horvith
és misas kozleménye [4], valamint a magyar konszenzus-
ajanlds részletesen ismerteti [32].

A 3. abra a DAA-k harom tipusat, a gyakorlatban al-
kalmazott készitményeket és kombindcidkat, a 4. 4bra az
SVR alakuldsit mutatja az elmalt 25 év alatt.

A DAA-k 2014. évi bevezetésekor komoly problémat
jelentett a gyogyszerek irvedlisan magas dra (~84 000
USD /12 hetes kezelési periddus). Az elmult két évben a
nemzetkozi orvosszakmai tirsasigok tiltakozdsainak,
egyes orszagok egészségiigyi hatdsagai és a gyogyszer-
gyartok targyaldsainak, valamint a generikus készitmé-
nyek megjelenésének koszonhetSen mar jelentds arcsok-
kenés kovetkezett be. Németorszigban, Portugdlidban,
Franciaorszagban, Egyiptomban minden biztositott
HCV-beteg DAA-kezelést kaphat [2]. 2018-t6! mdr Ma-
gyarorszagon is IEN-mentes terapidval kezelbetik még a
kevésbé elorebaladott stadiumii fibrosisban szenvedd bete-
yek is.

A DAA-kezelés ma minden viraemids HCV-fertozitt
szamdra  megfontolando, ha nincs kontraindikdcidja.
Fontos ellenjavallat, ba nem mdijbetegséguel kapesolatos
sulyos komorbiditds miatt kovlatozott o betey életkilatisa,

és nagy az egy éven beliili elhaldlozds valisziniisége [28,
31].

Az SVR (= viruseradikdicio) hatdsai

Az SVR a HCV eclimindldsat jelenti a szervezetbdl, ami
azonban nem egyenlé a majbetegség gydgyulasaval.
Mégis, az IFN-alapin kezelések kapcesan hossza tava (8-
10 éves) kovetések, biopszidval is igazolt vizsgalatok je-
lezték, hogy az SVR nemcsak a gyulladis megsziinésével,
de a fibrosis regresszidjaval, az extrahepaticus manifesz-
taciok, a HCC-kockazat és a mortalitas csokkenésével is
jar [2, 38, 39]. Négy randomizilt tanulminyban 3010
elérehaladt fibrosisos HCV-betegben az SVR utin 20
hénappal 39-73%-ban javult a fibrosis, 50%-ban (F4 ald)
regredidlt a cirrhosis, és csokkent a portalis hypertensio
[40]. Masok szerint HCV-cirrhosisban 7,6 év alatt az 4j
varixképz6dés SVR utan évi 2,1% vs. 9,1% volt (nem
SVR-betegekben); az SVR a HCC-kockizat 70%-os és a
mdjjal kapcsolatos halalozas vagy transzplanticié 90%-os
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Cytoplasma

NS4A NS4B

NS3/4A- NS5A- NS5B-
protedzgatlok replikéciéslkimplex- polimerazgatlok
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Boceprevir 9 Szofoszbuvir

Telaprevir Daklataszvir Daszabuvir

Szimeprevir Elbaszvir

Paritaprevir/ritonavir Ledipaszvir

Aszunapreyir Ombitaszvir

Grazoprevir Velpataszvir

Glecaprevir Pibrentaszvir

Voxilaprevir

DAA kombinaciok (t ribavirin)
szofoszbuvir / ledipaszvir; — szofoszbuvir / velpataszvir + voxilaprevir
paritaprevir / ritonavir / ombitaszvir / daszabszvir
L grazoprevir / elbaszvir; - glecaprevir / pibrentaszvir

3. 4bra HCV-terdpia: a direkt haté antivirdlis szerek (DAA) és a kombi-
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4. dbra Haladas a kronikus C-hepatitis terdpidjiban: a tartés virologiai

vilasz (SVR) alakuldsa [1]

DAA = direkt haté antivirdlis szer; IFN = interferon; NA = nuk-
leotidanalég; peg-IFN = pegildlt IFN; PI = protedzgatld; P/R =
peg-IFN + RBV; RBV= ribavirin

csokkenésével jart [41, 42]. HCV/HIV fert6zottekben
70,5 hénapos kovetés alatt a mdjjal kapesolatos kumula-
tiv mortalitis 2,9% volt SVR utin, mig 13,9% az SVR
nélkiiliek kozott; a cirrhosis miatti haldlozas 8 év alatt
94%-kal csokkent (HR: 0,06) [38, 39]. Backus és mtsai
szerint kilonbozé fibrosisstidiumi HCV-beteg veterd-
nok kozott az 6sszhalilozas SVR utin 10 év alatt 30%-
kal csokkent (HR: 0,70); a kumulativ halalozas 9% vs.
26% volt (nem SVR esetén) [43]. Cirrhosisban SVR utin
a HCC évi 4%-os incidencidja 1%-ra csokken [38]. A
HCV-fert6zés gyogyulasival tobb mint 4 év mindségi
életév (QALY) nyerhetd [7].
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IEN-kezelt HCV-betegekben SVR utin az extrabepa-
ticus manifeszticiok kozil a cryoglobulinaemids vasculi-
tis 56%-ban, a B-sejt-lymphoma 75%-ban regredialt; a
diabetes kockdzata 6 év alatt 63%-ot csokkent (HR:
0,24), és mérséklédott a HCV-nephritis incidencidja is
(2,27, 38].

Az alig tobb mint 3 éve forgalomba keriilt DAA-kal a
hosszt tavi kovetések eredményeire még varni kell. Azon-
ban mdr az eddigi adatok is jelentSsek, azon talmenden,
hogy a ,val6 életben” is kozel 90% az SVR, az IFN +
RBV kezelés 35-40%-os arinyival szemben [2, 34].
Nagy kiilonbség, hogy DAA-kombindciokkal olyan be-
tegek is kezelhetSk, akik IFN-t nem kaphattak, példaul
dekompenzalt cirrhosisban, autoimmun koérképekben
vagy depresszioban szenvedSk. Ami pedig az életmind-
séget jelenti, az IFN-alapt terdpia maga is rontotta a be-
tegek életmindségét. Ez nem kovetkezik be az 0j szerek
esetén, viszont hetek alatt javul a firadtsag, a depresszid,
akdrcsak a cryoglobulinaemias vasculitis [ 38]. Az ut6bbi
id6ében elStérbe kerilt vizsgalomodszer, a beteg altal
megélt és kozolt tapasztalatok (,patient-reported out-
come”) regisztralasa is jelezte a DAA-kezelést kovetd
SVR esetén az életmindség, a fizikai funkcid, a mentalis
egészség és a munkaképesség javuldsat [44].

DAA-kezeléssel elért SVR utan egy évvel biopszidval
vagy nem invaziv eljarasokkal kimutathaté volt a fibrosis-
regresszié. Cirrhosisban a szérumbilirubin, -albumin és
-protrombin mellett a MELD score és a Child-Pugh
(CP)-stadium valtozasai tiikkrozik az SVR kedvezd hata-
sat, de jo jel a korlefolyas alatt a thrombocytaszam emel-
kedése is [28, 38, 39]. Charlton és mtsai DAA-Kezelést
kovetSen kimutattdk a MELD score javuldsit [45], méd-
sok a cryoglobulinaemia és a B-sejt-lymphoma remisszi-
ojat is leirtdk [46, 47].

Cirrhosisban a fibrosis regresszidjaval parhuzamos a
HCC-kockdzat csokkenése, amely azonban sohasem
100%-0s. Dekompenzalt cirrhosisban elérheté ugyan
DAA-kezelésre 60-80%-0s SVR, egy év utin azonban
csak a betegek 20%-4anak lesz stabil az dllapota [39].

Nincs megallapitva a stlyossigi hatar (,point of no re-
turn”), a CP és a MELD score azon értékei, amelyek fe-
lett mar nem varhaté eredmény a dekompenzilt cirrho-
sisos beteg DAA-kezelésétSl. Mindenesetre 65 éves
életkor felett és >20 MELD score esetén ritka a javulds
SVR utan. Ugyanakkor, ha a DAA hatisira a MELD score
15 ala kertil, ez a betegnek a transzplantaciés varélistarol
valo levételét jelenti, ettdl kezdve pedig bizonytalan a
tavlati koérjoslat, mert a beteg allapota Gjra romolhat.
A transzplantacio elétt elért viruseliminacié (SVR) meg-
elézi a mitét utin a graft HCV-fert6z6dését [38, 39,
48].

Az EASL a dekompenzalt cirrhosisos betegeket >18—
20 MELD score esetén el6szor transzplantilni javasolja
és utdna kezelni. Ha azonban a listin a virakozdsi id6
tobb, mint 6 hénap, ezek a betegek is kezelendsk [28].

A DAA-terapia klinikai és koltséghatékonysaganak fo-
kozdsdra nincs eldintve, hogy a fix dozisa és idStartama
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(8-12 hét) (Lome size fits all”) terapia vagy az individun-
lizalt (vilaszfiiggd) kezelésmdd lenne-e megfelel6bb. Az
elébbi egyszerti, konnyen kivitelezhetd, de példaul 12
hét esetén ,talkezeléssel” jarhat, mig az utdbbi rovidebb
idStartamt, koltségkimélébb lehet, de egyes ,,nehezen
kezelhetS” betegekben ,alulkezelés” torténhet az SVR
rovasara [49]. Ferenci és mtsai [50] arrdl szamoltak be,
hogy HCV-cirrhosisos betegek szofoszbuviralapt kezelé-
sekor a 8 hét utin HCV-RNS-negativ betegek szimara
12 hét kezelés elég volt az SVR-hez, mig a 8 hét utin
még pozitivak 16-24 hét terdpidra gyogyultak.

A DAA-terdpiaval elért HCV-eradikidci6 varatlan lele-
teként irtdk le spanyol [51] és olasz [52] szerz8k, hogy a
kuratfv sebészi eljirdsokkal tumormentessé tett HCC-
betegekben az SVR-t kovetSen 3.5, illetve 6 hénapon
beliil 28-29%-o0s gyakorisaggal fordult el a HCC korai
kinguldsa. Pol és mtsai szerint mindez nem volt megerd-
sitheté [53], ilyen irdnyban tovabbi megfigyelések sziik-
ségesek [36].

DAA-kezelés alatt vagy azt kovetéen a HBV-infekcio
aktivialoddsa, fulmindns B-hepatitis 1éphet fel. Ezért fon-
tos a DAA-terapin elott a beteg HBV-stituszanak tisz-
tizdsa és a HBsAg- (és HBV-DNS-) pozitiv betegek
antivirdlis nukleotidanalég kezelése, vagy izolalt anti-
HBc-pozitivitds esetén a GPT-szint monitorozasa [28].
Itt emlitendé meg, hogy a HAV- és HBV-vakcindcio
minden krénikus mdjbeteg szamara indokolt, ez HCV-
fert6zottek esetén kiilondsen ajanlott [28].

Gondozas, kovetés SVR utdin

A kockizati tényez6k és a mijbetegség stidiuma hata-
rozza meg az SVR utdni idGszakban a virusmentessé tett
egyének gondozasinak médjit.

A kiilonosen nagy kockdzati populiciok (kibitészere-
z6k, bortonben elhelyezettek, MSM) gondozasiban
fontos a pszichés vezetés és annak tudatositdsa, hogy a
DAA-kezeléssel elért virusmentesség (SVR) nem véd
meg az #grafertizéstil (évi 5-15%). A kockdzati magatar-
tasndl ezt figyelembe kell venni. E téren fontos az eduka-
cié, hasznosak a tlcsere-, illetve opidtszubsztitacids
programok, MSM esetén pedig évente HCV-RNS-kont-
rollt javasolnak [28, 31].

A majbetegekben SVR utin a fibrosisstadium és a ko-
morbiditas hatirozza meg a tennivalékat. Az EASL a
DAA-terdpia befejezését kovet§ 48 hét malva az SVR
megerGsitését javasolja [28]. FO-F1-betegek kovetése az
alapellatasban folytathat6, ha nincs komorbiditds. F2-es
fibrosis esetén progresszioé iranyiaban néhany évig tovabbi
szakorvosi ellen6rzés sziikséges, kiillonosen, ha kockizati
tényezdk is vannak. Az F3 /F4-es stddium 6 havonta hasi
ultrahang (UH)- és 1-2 évente varixvizsgalatot indokol
[28].

Bérmelyik stidiumban fontos a fibrosisprogressziot oko-
20 tényezok kikiiszobilése, igy az alkoholtilalom mellett az
NAFLD, az obesitas, a diabetes, a HBV- és a HIV-infek-
ci6 kezelése [28, 31].
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Az 5. dbra a HCV-kutatas torténetének mérfoldkoveit
foglalja Gssze.

Feladatok a jovSben

— A WHO iranyelvei és a nemzeti programok alapjan
folytatni a szir6programokat, felderiteni, majd kezelni
minden HCV-fert&zottet (,,kezelés mint prevencid stra-
tégia”).

— Megel8zni a virusmentessé tett személyek gjrafert§z6-
dését, mind az egészségiigyi ellaték, mind az érintet-
tek edukaciodja és a kockazatcsokkentd eljardsok révén.

— Biztositani a pangenotipus-hatdst, révid idétartamt
kezeléssel jaré6 DAA-készitményekhez valo széles kort
hozzaférést, beleértve az drak csokkentését is.

— Megoldani a nehezen kezelhetd populicidk, a DAA-ra
nem reagil6, a RAV-mutdnsok vagy a 3-as genotipus-
sal (GT3) fertézottek terdpidjit.

— Folytatni a HCV-vakcina-kutatist, annak tudatiban,
hogy vakcina nélkiil kérdéses lehet a HCV globalis
eradikacidja [1, 2, 37].

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegoszlis: A dolgozat a két szerzé kozos
munkdja. A cikk végleges viltozatat mindkét szerzg elol-
vasta ¢és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzék el6adéi/tandcsadéi dijban ré-
szesiiltek az aldbbi gyogyszer elballitoktol /forgalmazok-
tol: AbbVie Kft., BMS, Fresenius-Kabi, Gilead Sciences.

Mértoldkovek a HCV torténetében: a transzlacios kutatds sikere (Médositva Szabd Gy. 2014. AASLD — American Association for the Study of Liver
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