Virushepatitisek
“Eert 626" Enteralis terjedés
Virushepatitisek NANB
\
“Szérum’
X G,' Parenterdlis terjedé
? mésok

°

Hepatitis A Virus (HAV)

HEPATITIS A VIRUS (HAV)

*Picornaviridae
egenus: Hepatovirus
*atmés: 27-32 nm
egenom: ss, linearis RNS
*a kapszid ikozahedrdlis szimmetriajd
—12 pentaméralkotja.
-3 féle szerkezeti fehérjgball: 1D (VP1), 1B (VP2),
1C (VP3)
—immundominans epitopok: VP1, VP3
eburok nékdli

stenyésztés - sejttenyészeteken

HAV

Patogenitas

a behatolasi kapu leggyakrabban a tapcsatorna
nyalkahartyaja
a parenterdlis terjedés ritka (viraemia rovid ideig tart)

— Atunetekkeljaro febzés esetén a viraemia az icterus
megjelenése éft korilbelil két héttelkeZitlik és néhany nappal
a tunetek kialakulasa utan megsik.

kozeli személyes kapcsolat kedvez &is terjedésének.
a virusreplikaci6 a hepatocytakban zajlik, az Gjonnan
termelt virusrészecskek az epével a bébe jutnak.

a virionok nagy szamban Uriinek a széklettel az akut
szakasz idején. A virusurités akar két-harom hétig, is
elhizédhat.

a virusantigének kimutathaték a hasi nyirokcsomékban,
lépben, vesében is.

a HAV direkt cytopathids hatassal rendelkezik.

HAV — betegség, klinikai kép

 Lappangasi id: 10-50 nap

* Lefolyas: akut

» Hordozoi allapot: nem alakul ki
 apparens/inapparens formak:
—gyerekek: 1/12

—felndttek: 1/3

letalitas: 0,1%




HAV fert 6zés

Tunetek anti-HAV Ea

Expozicié utani hénapok

Immunitas

* neutralizald ellenanyagok (IgM, IgG)

* IgM titere a febzés hatodik hetében éri el maximumat

* IgG egész élet soran kimutathat6, védelmet biztostt az
Uraferbzéssel szemben

* anyaban és a tapcsatornai nydlkahartyan megjeigh
tipusu ellenanyagok nem rendelkeznek virussemiégesit
hatéssal.

* aHAV fertizés soran a majban és a keringésben
citotoxikus CD8 limfocitak is megjelennek, szerepik a
fertdzott sejtek kikiiszobolése valamint az interferon és
mas citokinek termétiésének aktivalasa.

+ agyogyulds az elenanyagok, a citotoxikus limfocitak és az
interferon egylttes hatasara kovetkezik be.

Jarvanytan

* A HAV fertézés viagszerte @brdul.

» Afertdzés prevalencigjat iléén a régiokat harom csoportba
soroljak.

* Ajarvanyok 6-10 évente jelentkeznek, nyariésa cslccsal.

» Afertdzési forrds az ember (leggyakrabban a tiinetmentes
fert6zott).

» A terjedés dként fecal-ordlisan torténik.

* Nemkizart a vér iletve a nyal (tjan valo terjedéeiesége sem

* A szexudlis Gton valé terjedés andlis vagy oralis komsaksetén
kovetkezhet be.

* Akilss kérnyezetben a HAV hossz( ideig réezy
fertszoképességét.

HAV fert 6zés foldrajzi elterjedése

Anti-HAV Prevalencia

O Magas

B Kozepes

[l Aacsony

@ Nagyon alacsony

Megebzés
Aktiv immunizélas — inaktivalt HAV vakcina
Passziv immunizalds — humén Ig
Aspecifikus védekezést szolgald intézkedések

Kisérleti stadiumban — attenualt virust
tartalmazé vakcina




Laboratériumi korjelzés

* Virus kimutathat6é a székleth
— Nem rutin diagnosztikai eljaras

* Ellenanyagok - ELISA
—IgM — 6. héten maximdlis titer
—1gG — egész élet soran kimutathat6

Hepatitis B Virus (HBV)

HEPATITIS B VIRUS (HBV)

» Hepadnaviridae

Orthohepadnavirus

* 4tméb: 42 nm (Dane), 20-22 nm

« cirkuléris DNS (egy teljes negativ szal,
nem teljes pozitiv szal)

« virion felszinén HBsAg — minimalis
lipidtartalommal — envelop (ER)

A szérumban 3 tipusu részecske

» A telies viruspartikula (Dane) gdmb alaku, &stkontirrel

rendekezik, atméje 42 nm. Az elektrondenz, 28 nm
atmésjii kozponti rész a nukleokapszidnak felel meg. A
kiils3 részen burok figyelhét meg. Ezen virurészecskék
jelenléte a szérumban aktiv virusreplikaciéra utal.

A 20-22 nm atméijic gomb alaku képleteket a felszini
antigén (HBs) alkotja, Uresek, nem gaéiképesek.

A 10-22 nm atméjii, 50-230 nm hosszisagu
flamentumok a gomb alaku ures részecskék
Odsszecsapzodasabol jonnek létre.

Hepatitis B Core Particle

LS




HBV genom

S géna feszini antigént koédolia, 3 régidja vaBy pre-S1, pre-S2
Az S régio vszonylal% stabi, a pre-S régidban MUtACiOK
kovetkezhetnek bejként kronikus hepatitis esetén (immunvalagz
kikertiése).
C géna kapszidot (core) felépitfehériét - HBc, a pre-C régio peflig
a HBe-vel jelolt prekurzor fehérét kodolja. A pre-C régiot érint
mutaciok a HBe antigén véibvalo efiinését eredményezik. liyer]
mutans virustorzseknél a HBe nem mutathatd ki asl/éamnak
elenére, hogy a virusok replkacidja zajlik.

P géna polimerazt kédolia, mely reverztranszkriptazként és
ribonukleazként is képesikddni. A human immunodeficiencia
virus reverz transzkriptazaval elentétben a HBV polia@raem
rendelkezik integraz aktivitassal.

X génaz HBx fehérjét kédolia, transzaktivator szereppel
rendelkezik.

AT1ITH

HBYV fehérjék
» HBsAg - HB surface antigén
(determinansok: a, d/y, wir)
HBcAg - HB core antigén
HBeAg - HB e antigén
HBXAQ - HB x antigén
DNS polimeraz

Patogenitas

¢ A HBV parenterdlis Gton jut be a szervezetbe
— veérrel, vérkészitményekkel
— szexualis kontaktussal
— transzplacentarisan

« Célsejtek a hepatocitak, amelyek felszinén specifikus
receptorokhoz kétik

* Areplikacié 10- 12 napig tart. Az Gjonnan terdoitt
virionok a vérbe jutnak, a viraemia kifejezett.

¢ A HBV nem rendelkezk kdzvetlen sejtkarosité hatassal
— Afertézott sejket kikiisz6bolését célz6 immunvalasz tipkssa

ersssége hatarozza mega majkarosodasanak mértékét.
* A HBV onkogén tulajdonsaggal rendelkezik.

Szérumban talalhaté diagnosztikai
markerek

* HBs Ag = anti-HBs Ea
Hbe Ag= anti-HBe Ea
* HBx Ag = anti-HBx Ea
anti-HBc Ea
DNS-polimeraz

» HBV-DNS




Antigének a hepatocytakban
(majbiopszia)

HBsAg
HBCcAg
HBXAg

HBV

» Lappangasi ié: 45-180 nap

* Lefolyas: akut/kronikus

* Hordozoi éllapot

» Apparens/inapparens féeeések aranya
* Nincs kdzvetlen cytopathias hatasa

e Immunvalasz

* Onkogén

HBV fert 6zés sz6édményei

« chronicus hepatitis (aktiv, perzisztens)
* cirrhosis
* hepatocellularis carcinoma (HCC)

Akut HBYV fert6zés

Tinetek

HBeAg anti-HBe

anti-HBc

anti-HBs

4 8 12 16 20 24 28 32 36
Expozici6é utani hetek

Krénikus HBV fert6zés

Akut Krénikus
(6 honap) (évek)

HBeAg anti-HBe
HBsAg
anti-HBc

anti-HBc IgM

0 4 8 12162024283236 52
Expozici6é utani hetek




HBYV fert 6zés kimenetele életkor
fliggvényében

HBV fert 6zés foldrajzi elterjedése

®
o

[}
o

Krénikus fert 6zés

Apparens fert 6zés/
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Aoparens fert 6zés(%)

HBsAq prevalencia
D >8% - magas
B 2-7% - kézepes

- Pl . <2 -alacsony
Eletkor a fert 6z6déskor

HBV
+ 300.000.000 febzodtt személy

» 2.000.000 ember hal meg évente HBV
fert6zés kovetkeztében

» 700.000 ember hal meg hepatocelluléaris
carcinomaban

ROMANIA

HBsAg prevalencia: kbzepes
hordozéi &llapot - lakossag 7%

Terjedés Megebzés

» Parenteralisan
— Veérrel, vérkészitményekkel (0,0001 ml plazma)
— Szexudlis kontaktussal (sokkal hatékonyabban anint » Aktiv immunizalas — rekombinans HBs vakcing

HIV, 30%) « Passziv immunizélas — HBIg
— Vertikdlisan - anyar6l magzatra




Hepatitis C virus (HCV)

*Flaviviridae

*HCV csoport / Hepacivirus

*4tmér: 30-60 nm

egenom: ss RNS, 9,4 kbp

*kapszid ikozahedralis szimmetria — C fehérje
*burokkal rendelkezik

stliskeszdr képHdmények

HCV genom

e egyszall, pozitiv polaritasy, linearis RNS (9,4 kbp)

¢ A HCV RNS egyetlen leolvasasi kerettel rendelkezik, ami
egy prekurzor fehérjét kodol, eblsl hasitds Gtjan jonnek
létre a szerkezeti és nem strukturdlis fehérjék (coreipyot
2 envelop protein, 4 nem strukturdlis protein — NS).

* A genomban a kovetkézrégiok talalhatok meg:

— 5NTR — jelents konzervaltsagot mutat, ezérta PCR
vizsgalatokban hasznalt marker

— Crégié — szintén stabil, a kapszidfehérjét kédolj

— E1, E2 NS1 - hipervariabilis régio, a burok glikogeinjeit
kodolja

— NS2, NS3, NS4, NS5 régiok nem strukturalis fetkéfdodolnak

— 3NTR régionak a transzlacié befejezésében varepee

HCV fert 6zés jellemz 6i

Lappangasi id6: 2-26 hét

Terjedés: parenteralis

Lefolyas: akut/kronikus

Akut betegség: enyhe lefolyas (15-25%)
Kronikus fertézés: =75-85%

Nincs kbzvetlen cytopathias hatasa
Immunvalasz

Onkogén

Extrahepatikus kérképek

Akut HCV fert 6zés

e anti-
HCV
Tiunetek +/-

HCV RNS

Expozicié utani ids

Kronikus HCV fertzés
e anti-
Tunetek+/- / HSY

HCV RNS

Expozici6é utani ids




Hepatitis D (Delta) virus

Megebzés Santigen
» Donorsfirés HBsAg
« Aspecifikus védekezés {
* Specifikus aktiv és passziv immunizétéscs
» Prébélkozéasok: rekombindns envelop gp.
RNS
Hepatitis D virus (HDV) HDV
« Deltavirus l """
o atmeén: 27,42 nm HR j ?E’,rq“
« envelop (HBsAg) =TT e
« genom: ss RNS _,.rf \"k
_I_ L TTEY

Hepatitis D virus fert 6zés

« Terjedés: parenteralis
 Koinfekcio
Sulyos akut betegség
Krénikus fert6zés alacsony kockazat
* Szuperinfekcid
A fert6zés altaldban kronikussa valik
Prognézis rossz

HBV - HDV koinfekcio

Tinetek

ALT

anti-HDV IgM
AN

N\

/
/
/
HDV JJRNS 4

X
HBsAg /
\\ / \\\ anti-HDV

e

Expozici6 utani id 6




HBV - HDV SzupennfekClé HDV fert 6zés fOIdI‘ajZI eltel‘jedése

Tinetek

anti-HDV
ALT e —————
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\ S] HDV prevalencia

\HDV RN.
l HBsAg ) O magas
j \~ W kozepes

o a—mTaiwan

i Pacific Islands

[ alacsony
[@ nagyon alacsony

. anti-HDV IgM

Expozicié utaniid 6 M nincs adat

HDV fert6zés megel6zése

* HBV-HDV koinfekcid
Pre- és posztexpozicios profilaxis a
HBV fert6zés megel6zésére
* HBV-HDV szuperinfekcid

Krénikus HBv fert6zottek egészségigyi
nevelése

. . HEV fert 6zés jellemz &i
Hepatitis E virus (HEV) :

» Lappangasi id6: 15-60 nap
 Terjedés: enterdlis

Lefolyas: akut

Terhes néknél mortalitas magas

* Caliciviridae

» Hepevirus

e atmén: 27-34 nm
* nincs burok

* genom: ss RNS




Hepatitis E virus fert 6zés

Tinetek

ALT
/”

— anti-HEV 1gG

~

‘ 4 X anti-HEV IgM
[/ X

/ \,
Virus a széklll en
/4

Expozicié utani hetek

HEV fert 6zés foldrajzi elterjedése

10



