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Hepatológia

Összefoglalás

A szerzõ az akut és krónikus ví-
rusos hepatitisek epidemiológiáját,
klinikai és laboratóriumi diagnosz-
tikáját és a kezelés lehetõségeit te-
kinti át. Az egyes hepatitis vírusok
terjedési módjának ismertetésével a
megelõzés fontosságára igyekszik
felhívni a figyelmet. A krónikus B-
és C-hepatitis kezelésének eredmé-
nyei egyre javulnak, a kezelés ma-
gas költségei ellenére is költ-
séghatékony, mert megelõzheti a
cirrhosis és a májrák kialakulását, a
vírushordozók számának csökken-
tése révén hozzájárul a betegség visz-
szaszorításához a populációban. A
kezelés a beteg számára térítésmen-
tes, és a betegség ismeretében és ke-
zelésében gyakorlatot szerzett szak-
emberek, gasztroenterológusok és
infektológusok végzik.

Bevezetés

Az akut hepatitis klinikai szind-
rómáját számos etiológiai tényezõ:
hepatitis-vírusok, szisztémás vírus-
infekciók, bakteriális toxinok, alko-
hol, direkt májmérgek, drogok és
metabolitjaik által kiváltott idio-
szinkráziás reakció, ischaemiás ká-
rosodás, epeúti kövesség elõidézhe-
ti, hasonló klinikai képet és labora-
tóriumi eltéréseket okozva. A króni-
kus hepatitis (6 hónapnál tovább
fennálló klinikai tünetek és labora-
tóriumi eltérések) szintén klinikai
szindróma, melyet a hepatitis-víru-
sokon kívül autoimmun betegség,
toxikus hatások (alkohol, gyógysze-
rek, vegyi anyagok), anyagcsere-be-
tegségek (hemochromatosis, Wil-
son-kór), alfa-1-antitripszin hiány)
is elõidézhetnek. A gyakorlatban ví-
rusos hepatitisnek a hepatotróp ví-
rusok (HAV, HBV, HDV, HCV,
HEV, HGV) által okozott betegsége-
ket nevezzük, a diagnózist csak a

vírus-szerológiai vizsgálatok igazol-
ják biztonsággal.1,2

Hepatitis A

Epidemiológia

A fertõzés útja feco-oralis, a beteg
a vírust székletével üríti a lappan-
gási idõ végétõl az icterusos szakasz
elejéig. A tünetmentesen zajló infek-
ció és az egészséges kontaktszemély
is fertõzõképes. A higiénés viszo-
nyoktól és személyes viselkedéstõl
függõen fertõzõdik a környezet:
élelmiszer, ivóvíz, csatorna, szabad
vizek (tenger, tó, stb.). Mg ionok je-
lenlétében (tengervíz) 80oC-ot is túl-
él. Formalin és klór elpusztítja. Kü-
lönösen veszélyeztetettek az endé-
miás területekre utazók, zárt közös-
ségek, gyermekotthonok, szellemi
fogyatékosokat gondozó intézetek
lakói és dolgozói, élelmiszereket ke-
zelõk és feldolgozók, csatornamun-
kások, homoszexuális férfiak, drog-
használók. A betegség az egész vilá-
gon elterjedt, a rossz higiénés viszo-
nyokkal rendelkezõ országokban
magas, a fejlõdés fokával arányosan
csökken az incidencia. A trópusi or-
szágokban a lakosság felnõtt korára
100%-ban átesik a fertõzésen, itt ez
gyermekbetegség, felnõttek közül
csak az odautazó védtelen turisták
betegednek meg. A fejlettebb higié-
nés országokban az alacsony inci-
dencia következtében egyre több
felnõtt nem rendelkezik védõ ellen-
anyaggal, ezért a korspecifikus
morbiditás a gyermekkorról a fel-
nõttkor felé tolódik el. A lakosság
ellenanyagszintjének csökkenése
miatt járványok továbbra is elõfor-
dulnak, 5�20 éves ciklusokban. A
betegség felnõttkorban súlyosabb:
több az icterusos forma, az elhúzó-
dóbb lefolyás és magasabb a letali-
tás. Magyarországon az incidencia
az utóbbi huszonöt évben tizedére
csökkent, évente 1000 alatti esetszá-
mot regisztrálnak.   

A kórokozó a humán hepatitis A
vírus, HAV) genetikailag az egyik
legstabilabb vírus. 

Klinikai kép

Az esetek 90%-a tünetmentesen
zajlik, a többi változó súlyosságú
akut hepatitis, ritkán fulmináns. A
tünetek hasonlóak a többi hepatitis-
vírus által okozott betegséghez. Át-
lag 4 hetes inkubációs idõ után je-
lennek meg a prodromális tünetek:
fáradtság, levertség, rossz közérzet,
étvágytalanság, hányinger, hányás,
jobb bordaív alatti, gyermekeknél
ileo-coecalis fájdalom jelentkezhet
appendicitis gyanúját keltve. Az
icterusos szakasz kezdetekor a pro-
dromális tünetek elmúlnak, a beteg
jobban érzi magát, levertsége meg-
szûnik. Az icterus tetõfokán pruri-
tus jelentkezhet. A máj megnagyob-
bodott, enyhén érzékeny, a lép néha
tapinthatóvá válik. Fiatal felnõtt egy
� négy hét alatt túljut az icterusos
szakaszon, néha, fõleg idõsebb kor-
ban, hónapokig tartó, elhúzódó a le-
folyás. A lábadozás elhúzódó lehet,
terhelésre jelentkezõ májtáji fájda-
lomról, legtovább pedig fáradé-
konyságról panaszkodik a betegek
egy része. Krónikus hepatitist nem
okoz.

Fulmináns hepatitis az esetek 1
ezrelékében fordul elõ, fõleg 50 év
felett. Különösen nagy a fulmináns
hepatitis veszélye már fennálló, elõ-
rement májbetegség, cirrhosis ese-
tén, ilyenkor a letalitás 90%. Az
icterus, az enzimemelkedés, a labo-
ratóriumi paraméterek hirtelen
romlása (prothrombin index esése)
a cirrhosis újabb dekompenzációjá-
val téveszthetõ össze. A fulmináns
kórlefolyás során a prodromális tü-
neteket korán, sokszor még az
icterus megjelenése elõtt követik a
hepaticus encephalopathia tünetei:
nyugtalanság, alvászavar, excitatio,
delírium, majd aluszékonyság,
coma. A prothrombin érték 20% alá
csökken, a többi alvadási faktor is
esik, a vércukor igen alacsony,
gyakran 0. Agy-oedema, profúz
bõr- és gasztrointesztinális vérzé-
sek, disszeminált intravascularis
coagulatio, hepatorenalis szindró-
ma, szepsis fenyegeti a beteget. Túl-
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élés esetén a máj regenerációja meg-
indul, a struktúra ép marad (a post-
necroticus hegek a funkciót nem
rontják), a gyógyulás teljes.

Relapszus az esetek 5�10%-ában
fordul elõ, rendszerint aszimpto-
matikus enzimemelkedés, icterussal
vagy a nélkül. A székletben a HAV
újra megjelenik. Minden esetben
maradéktalanul gyógyul. 

Laboratóriumi diagnózis

A hepatitisre legjellemzõbb a szé-
rum aminotranszferáz enzimek
(GOT = AST, GPT = ALT) jelentõs,
tízszeres, százszoros emelkedése,
nem ritka a több ezres U/L érték.
Vírushepatitisben a GPT általában
magasabb, mint a GOT, az alkalikus
foszfatáz (ALP) és a gamma-glu-
tamil transzferáz (GGT) csak kissé
emelkedik. A szérum konjugált és
nem-konjugált bilirubin aránya jel-
lemzõen 1:1. A vérképben leukope-
nia van relatív lymphocytosissal, el-
húzódó icterus esetén mérsékelt
anaemia jelentkezhet. Igen fontos a
prothrombin vizsgálata: korai, kife-
jezett csökkenése (a PTI növekedé-
se) jelentõs májsejt-pusztulásra utal
és rossz prognosztikus jelként érté-
kelendõ: 20% alatti prothrombin in-
dex acut hepatitis esetén akkor is
fulmináns lefolyással fenyeget, ha
ennek semmi más jele nem látható.

Az etiológiai diagnózist a szérum
anti-HAV IgM vizsgálata biztosítja,
melynek szenzitivitása és specifitása
100%-os . Az anti-HAV IgM ellen-
anyag a tünetek elején megjelenik,
egy-két hónap múlva eltûnik a lába-
dozás során. Az IgG ezzel
egyidõben éri el csúcspontját, a lá-
badozás alatt csökken, de egy életen
át megmarad, neutralizáló ellen-
anyag lévén, védettséget biztosítva.

Terápia

Specifikus kezelésre nincs szük-
ség, egyetlen antivirális szer sem bi-
zonyult hatásosnak. Hospitalizá-
cióra csak egyéb kísérõbetegség
fennállása, az otthoni ellátás, vagy
az orális táplálás nehézsége, vagy
fulmináns kórlefolyás veszélye
(prothrombin csökkenés, mentális
zavarok) esetén van szükség. Mivel
az icterus idején a vírusürítés már
megszûnik, a fertõzést a szokásos
higiénés rendszabályok (kézmosás,
fertõtlenítés) kivédik, az elkülönítés
is csak kisgyermekek vagy mentáli-

san retardáltak esetén indokolt. (A
magyar közegészségügyi rendeletek
elõírják minden hepatitisre gyanús
betegek hospitalizációját, ennek be-
tartása azért fontos, mert felnõtt
korban minden icterus differenciál-
diagnosztikus probléma).

A kezelés tüneti. Speciális diétára,
bizonyos ételek tiltására nincs szük-
ség, az étkezést a beteg étvágya sza-
bályozza. Az étvágytalan beteg ete-
tését nem szabad erõltetni, kivéve a
megfelelõ folyadékpótlást. Idõsebb
vagy elesett állapotú betegnél infú-
zióra is szükség lehet. Könnyû, ve-
gyes étrend mellett külön vitamin-
pótlásra sincs szükség. A fûszerek
nem májkárosítók, sõt étvágyjavító,
felszívódást fokozó hatásuknál fog-
va elõnyösek.  Az alkohol fogyasz-
tása a betegség egész tartama alatt,
a rekonvaleszcenciában is kerülen-
dõ. Altatót, nyugtatót ne adjunk, le-
bontásuk elhúzódik, elfedhetik a
kezdõdõ májkóma tüneteit. Az ed-
dig alkalmazott gyógyszerek közül
csak a legfontosabbakat szedheti a
beteg, a legtöbb gyógyszer metabo-
lizmusa nem változik a vírushepati-
tis alatt. A potenciálisan hepato-
toxikus gyógyszerek közül csak a
cholestasist okozókat tanácsos szü-
neteltetni (hormonális antikoncipi-
ensek, anabolikus szteroidok). Tar-
tós kortikoszteroid kezelés alatt álló
betegnél a dózis emelésére lehet
szükség. Magának a hepatitis tüne-
teinek kezelésére nem szabad kor-
tikoszteroidot használni, jó tüneti
hatása ellenére meghoszszabbítja a
kórlefolyást, a kezelés szövõdmé-
nyei veszélyesebbek, mint az elért
átmeneti tüneti hatás. A fulmináns
hepatitis komplex kezelése intenzív
osztály feladata. A nem javuló ese-
tekben a májátültetés az egyetlen al-
ternatíva. Egyes esetekben plasma-
pheresis eredményes lehet, vagy
idõt ad a májátültetésre való felké-
szülésre.

Megelõzésre a rövid távú pasz-
szív védettséget adó humán gam-
maglobulin mellett hatásos, egész
életre védelmet adó aktív védõoltás
áll rendelkezésre.

Hepatitis B 

A Hepatitis B vírus (HBV) infek-
ció világszerte az egyik legelterjed-
tebb betegség. A szervezet minden
szövetében jelen van, a májban
májsejt-necrosist és gyulladást okoz.
A klinikai kép a tünetmentes infek-

ciótól (az esetek kétharmada) az
akut hepatitisen át a krónikus hepa-
titisig, májcirrhosisig és hepatocel-
lularis carcinomáig terjed. A króni-
kus betegek és a tünetmentes vírus-
hordozók jelentik a betegség rezer-
voárját. A világon 350 millióra be-
csülik a fertõzöttek számát és éven-
te egymillió ember hal meg a fertõ-
zés következtében.  A tünetmentes
fertõzés és az akut hepatitis általá-
ban gyógyul, utóbbi 1% halálozással
jár, 10% krónikussá válik. A króni-
kus B-hepatitis kevés tünettel járó,
évekig tartó enyhe betegség, meg-
gyógyulhat vagy � 10�30%-ban �
cirrhosisba torkollik. Ezek egyré-
szénél hepatocellularis carcinoma
lép fel.

Epidemiológia

A fertõzés parenterális, a vírust a
vér és testnedvek, nyál, ondó, hü-
velyváladék terjeszti. A forrás az is-
mert vagy fel nem ismert vírushor-
dozó. Fogékony recipiensben a fer-
tõzés bekövetkezte az inoculum
nagyságától és vírustiterétõl függ:
106/ml virion esetén már 0,001 ml
vér is fertõzõ, ennyi megy át tûszú-
rásos sérülés esetén. Szexuális kon-
taktus a fertõzés leggyakoribb mód-
ja, az inoculum átvitelét hám- és
nyálkahártya sérülések elõsegítik.
Közös borotva, fogkefe, törülközõ,
tetoválás, akupunktúra, testéksze-
rek felhelyezése is átviheti az infek-
ciót. Fokozottan veszélyeztetettek a
serdülõkorúak, az egészségügyi
dolgozók, küzdõsportok mûvelõi,
intravénás droghasználók, partnere-
iket gyakran cserélõk, prostituáltak
és klienseik, immun-kompromittált
egyének. Vírushordozó anya újszü-
löttje szülés során fertõzõdik (hori-
zontális terjedés).

A vírus az egész világon elterjedt.
A fejlett országokban a HBV hordo-
zók aránya 0,1�0,5%, Magyarorszá-
gon 1% alatti, itt a fertõzés fõ útja a
szexuális kontaktus. Endémiás or-
szágokban, Afrikában, Távol-Kele-
ten a lakosság 6�20%-a is pozitív, itt
a betegség fõleg horizontálisan ter-
jed. A magas rizikójú csoportokban
az arány a fejlett országokban is ma-
gas.

A HBV-fertõzött terhesekben a
virion nem jut át a placentán, de az
e-antigén (HBeAg) igen, és a mag-
zatban T-sejtes immun-toleranciát
válthat ki. Perinatális infekció ese-
tén az immun-tolerancia miatt az új-
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szülött immunrendszere nem ismeri
fel az idegen antigént és ritkán ala-
kul ki manifeszt hepatitis, viszont
szinte törvényszerû a krónikus fer-
tõzés kialakulása. Az inadekvát im-
munválasz az oka, hogy immun-
szupprimált betegekben és T-sejtes
immun-defektusban szenvedõkön
(pl. AIDS-ben) gyakori a krónikus
hepatitis, alacsony szöveti aktivitás-
sal és magas vírus-számmal, míg a
súlyos lefolyású és a fulmináns B-
hepatitis szinte kizárólag ép immu-
nitású egyénekben lép fel.

Ép immunitás, jó immunválasz
esetén a beteg meggyógyul vagy �
masszív máj-necrosis esetén � meg-
hal, a vírus mindkét esetben elimi-
nálódik. Krónikus lefolyás esetén a
folyamatosan pusztuló máj-paren-
chyma helyén hegesedés zajlik, a fo-
lyamatosan felhalmozódó fibrosis a
regenerációval együtt a májlebeny-
kék struktúráját fokozatosan átren-
dezi, lassan cirrhosis alakul ki. A
progressziót akut exacerbációk gyor-
síthatják, ehhez a májsejt-necrosist
fokozó szuperinfekciók, mint a
HDV, HCV, vagy egyéb tényezõk:
alkohol, gyógyszerek, hypoxia, hoz-
zájárulnak. HAV szuperinfekció
esetén, érdekes módon a HBV kó-
pia-szám csökken (a HAV repliká-
ciója szupprimálja a HBV szaporo-
dását), még szerokonverzió is elõ-
fordulhat.    

Évtizedes vírus-perzisztencia ese-
tén a HBV DNS integrálódik a gaz-
dasejt genomjába, és hepatocellu-
laris carcinoma (HCC) alakulhat ki.
A HBV tehát onkogén vírus.

Klinikai kép

Az acut B-hepatitis klinikai képe
nem különbözik a többi vírushepati-
tisétõl, a klinikai tünetek és laborató-
riumi eltérések ugyanazok, mint az
A-hepatitisnél leírtak. A lappangási
idõ átlag 75 nap (40�140 nap). A szé-
rumbetegséghez hasonló pro-
dromális tünetek (láz, arthralgia, sõt
arthritis, urticaria, maculopapulosus
bõrkiütés) gyakoribbak. Az icterus
megjelenésével a rossz közérzet, ét-
vágytalanság inkább roszszabbodik.
Az icterus 2�3 hétig, de néha hóna-
pokig eltarthat. Az étvágy és a köz-
érzet javulása már a lábadozás kez-
detét jelenti. Az icterusos szakban
2�10 kg fogyás is lehet. A fáradé-
konyság a legtovább tartó tünet. A
vérkép általában normális, a vörös-
vérsejt süllyedés tipikusan alacsony. 

Fulmináns hepatitis kezelés nél-
kül irreverzibilis, komplex intenzív
kezelés mellett is 80%-os a letalitás.
A májátültetés túlélése jó, a graft új-
rafertõzõdése immunglobulin véde-
lemben ritka (a masszív májsejt-
necrosis során a vírus is elimináló-
dik). 

A felnõttkorban akvirált akut B-
hepatitis mintegy 5�10%-ban, az
újszülöttkorban szerzett több mint
90%-ban krónikussá válik. A króni-
kus B-hepatitis diagnózisát akkor
mondjuk ki, ha a hepatitises bioké-
miai leletek és a vírusreplikációt jel-
zõ virológiai markerek 6 hónapnál
tovább fennállnak. A gyakori
HBeAg negativitás miatt a HBV
DNS kimutatása is szükséges (PCR).
A krónikus B-hepatitises betegek-
nek csak kis hányadában szerepel
icterus az anamnézisben, az infekció
többnyire enyhe vagy tünetmentes.
Legjellemzõbb tünet a fáradékony-
ság, csökkent terhelhetõség, foko-
zott alvásigény. Nem múló icterus,
csökkenõ prothrombin érték, a
GOT/GPT arány GOT felé tolódása,
a GGT emelkedése rossz prognosz-
tikus jelek. Az ascites, oedema,
nyelõcsõ-varixok, hypalbuminae-
mia már kialakult cirrhosisra utal-
nak. A progresszió változó, 5�20 év.
A kórlefolyást remissziók és relap-
szusok tarkítják. Az elõrehaladó
korral a progresszió gyorsul. A ki-
alakult cirrhosis átlagos 5 éves túl-
élése Child A stádiumban (kompen-
zált cirrhosis) 80%, Child C stádi-
umban (súlyosan dekompenzált)
30%. Az évtizedekig perzisztáló
HBV infekció során a többnyire már
cirrhotikus májban a HCC kialaku-
lásának gyakorisága 6�10%. Tünet-
szegényen gyorsan akár 10 cm-re is
megnõ, fogyás, hasi fájdalom, az ál-
talános állapot gyors hanyatlása
kelti a gyanút. Szûrõvizsgálatra a
hasi ultrahang, diagnózisra az MRI
és a kontrasztanyagos CT alkalmas.
Tumor-markere az alfa-fetoprotein
(AFP), amely terhességben, akut he-
patitis rekonvaleszcens szakában,
cirrhosisban, krónikus hepatitis
exacerbációi idején is emelkedett
(májsejt regenerációt jelez). Folyama-
tos emelkedése a normálérték több
tízszeresére diagnosztikus, ha meg-
felelõ UH és CT elváltozás kíséri.

Laboratóriumi diagnózis

A kémiai eltérések hasonlóak az

A-hepatitisnél leírtakhoz. A HBsAg
már a lappangási idõben, a tünete-
ket akár egy hónappal is megelõzve
pozitív, általában a rekonvaleszcen-
ciáig kimutatható. Az akut infekciót
az anti-HBc IgM igazolja, ami hóna-
pokig pozitív. A betegek mintegy
10%-ában a HBsAg már az icterus
elején negatív, ilyenkor az anti-HBc
IgM diagnosztikus. A HBeAg jelen-
léte magas vírustitert, gyors repliká-
ciót jelez, az anti-HBe megjelenése a
szerokonverzió elsõ jele. Az anti-
HBc IgG maradandóan pozitív ma-
rad. A protektív, neutralizáló anti-
HBs ellenanyag csak hónapokkal a
betegség lezajlása után mutatható ki.

A �vad� (HBeAg pozitív) HBV
mellett terjedõben van a pre-core
mutáns (e-minus variáns), melynek
infektivitása alacsonyabb, de viru-
lenciája fokozott, a krónikus vírus-
hordozók 50%-a (a Mediterráneum-
ban 90%-a) ezt a variánst hordozza,
gyakrabban okoz fulmináns hepati-
tist.  Interferonra rezisztens. 

Terápia

Az akut B-hepatitis kezelése tü-
neti, lásd az A-hepatitisnél. Kor-
tikoszteroid ellenjavallt: a vírus-rep-
likáció fokozásával a krónikus át-
menetet segíti. Természetesen egyéb
betegség miatt folytatott szteroid-
kezelést elhagyni nem szabad, sõt
általában dózisemelésre van szük-
ség. Abszolút javallat esetén (asth-
más roham, anafilaxiás reakció)
ugyanez érvényes. A krónikus B-
hepatitisben használt interferon-alfa
a májsejt-necrosist fokozza, a he-
veny hepatitist ronthatja. A lamivu-
din nucleozid analóg a vírus-rep-
likációt szupprimálja, de ezzel a ter-
mészetes immunitás kialakulását
gátolja és elhagyásakor relapszus fe-
nyeget. A többi eddig ismert
antivirális szer hatása bizonytalan,
mellékhatásuk számos. A fulmináns
hepatitis kezelése intenzív osztály
feladata. 

A krónikus B-hepatitis kezelésé-
ben ma az alfa-interferonoké a veze-
tõ szerep: immunmoduláns és di-
rekt antivirális hatása révén heti há-
romszor adott 6�10 ME 6 hónapon
át a betegek mintegy felénél sze-
rokonverzióhoz (HBeAg � anti-
HBe), majd a HBV DNS és késõbb
(esetleg évek múlva) a betegek nagy
részénél a HBsAg eltûnéséhez és
szöveti restaurációhoz vezet. Általá-
ban hatástalan a kezelés igen magas
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vírustiter, valamint a HBeAg nega-
tív mutáns (e-mínusz variáns) eseté-
ben. A kezelés akkor indokolt, ha a
vírus-replikáció kimutatható (HBsAg
és anti-HBc IgM pozitív, HBeAg po-
zitív és/vagy HBV DNS pozitív), a
nekroenzimek legalább 6 hónapon
át kórosak, a májbiopszia lelete kró-
nikus gyulladást mutat, de a májbe-
tegség még nincs elõrehaladott stá-
diumban (cirrhosis szövettani vagy
klinikai jelei nincsenek).3 Az interfe-
ron mellékhatásai (leukopenia,
thrombopenia, lázreakciók, szívrit-
mus-zavarok, központi idegrendsze-
ri görcskészség fokozása, depresz-
szió, autoimmun thyreoiditis, bakte-
riális infekciók, stb.) és ellenjavalla-
tai (fentieken kívül labilis diabetes,
cerebrovascularis betegségek, sú-
lyos szívbetegség, hyperthyreosis,
endogén depreszszió, májcirrhosis,
autoimmun betegségek) arra készte-
tik a kezelõorvost, hogy gondosan
mérlegelje a várható elõnyöket és
veszélyeket. Hatásosság esetén az
összes fertõzött májsejt elpusztul
(ezt a GPT átmeneti megemelkedé-
se, ún. terápiás fellángolás jelzi a ke-
zelés 2�3. hónapjában), ezzel a
vírus-genom is elpusztul és a
gyógyulás teljes.

Az interferon ellenjavallata vagy
igazolt hatástalansága esetén a
nucleozid-analóg lamivudin, napi
100 mg adagban, megállítja a vírus-
replikációt, ezzel lehetõséget adva a
máj regenerálódására és a beteg sa-
ját immunrendszerének az infekció
leküzdésére. Hatására a vérbõl a
HBV DNS eltûnik, de a májsejt mag-
jában lévõ genom nem pusztul el,
ezért a kezelés megszakításakor
relapszus fenyeget. A kezelést mini-
mum egy évig folytatni kell. Nem
toxikus, mellékhatásai nincsenek
(kontrollált kísérletekben azonosak
a placebóéval), ezért elõrehaladott
májbetegségben (dekompenzált cir-
rhosis végstádiumában is) lassú ja-
vulás várható. Hatásossága nem
függ a vírus-titertõl és az e-mínusz
variánsra is hat. Májátültetés esetén
kivédheti a graft újrafertõzõdését és
rapid cirrhosis kialakulását. Az éve-
kig tartó lamivudin kezelés során
lamivudin rezisztencia (YMDD mu-
táns) alakulhat ki, ami relap-
szushoz, a betegség további prog-
ressziójához vezethet. A 2004-ben
törzskönyvezett adefovir dipidoxil
már napi 10 mg adagban hatásos,
mellékhatása nincs, a lamivudin re-

zisztens mutánsra is hatásos, rezisz-
tenciát eddig nem jelentettek. Az
entecavir klinikai vizsgálatai még
folyamatban vannak, napi 1 mg a
várható hatásos adag.4

Mind az akut, mind a krónikus B-
hepatitis esetében igen fontos a be-
teg felvilágosítása betegsége termé-
szetérõl, fertõzõképességérõl, fel-
hívni a figyelmét a megelõzés lehe-
tõségeire. A szexuális partner(ek)
aktív védõoltásáról gondoskodni
kell. Speciális diétára a krónikus he-
patitisesnek sincs szüksége, könnyû
vegyes étrend megfelelõ. Az alko-
holfogyasztást ne bátorítsuk, akut
szakban eltiltjuk, krónikus beteg
szorítsa fogyasztását a minimumra.

Hepatitis D

A HDV, vagy delta-vírus csak a
HBV-vel együtt okoz hepatitist, mi-
vel replikációjához a HBsAg jelenlé-
te szükséges.1,2 Parenterális és sze-
xuális úton terjed, kétféle módon
okoz betegséget: a fertõzés a HBV-
vel egyidõben, azonos forrásból
származik (co-infectio), vagy HBsAg
hordozó fertõzõdik (superinfectio).
Leginkább az intravénás droghasz-
nálók veszélyeztetettek. Az egész
világon elterjedt, ahol a HBV is elõ-
fordul, sajátos geográfiai megosz-
lásban. Magyarországon a HBV hor-
dozók mintegy 10%-a HDV pozitív.  

Klinikai kép 

A klinikai kép a fertõzés módjától
függ: co-infectio esetén elõbb a
HBV-nek kell replikálódnia, a klini-
kai kép változóan súlyos, enyhe he-
patitistõl a fulmináns formáig, de ál-
talában gyógyul és alig 2%-ban ala-
kul ki krónikus HBV+HDV hepati-
tis. Az akut hepatitisre jellemzõ a
kétfázisú lefolyás, amikor a HBsAg
átmenetileg eltûnik a szérumból (az
anti-HBc IgM pozitív). Superinfectio
esetén a HDV elegendõ mennyiségû
HBsAg-t talál ahhoz, hogy súlyos,
gyakran fulmináns hepatitist okoz-
zon, a tünetmentes HBsAg-hordozó
akut hepatitist kap, a krónikus B-
hepatitist vagy a már kialakult
HBV-cirrhosist súlyosbítja, a kórle-
folyást gyorsítja. Tünetmentes vírus-
hordozás nincs, a vírus jelenléte
mindig májbetegségre utal.

A diagnózis a májbiopsziás
anyagban immunfluorescens és
ELISA technikával kimutatott
HDAg-el igazolható, sem ez, sem a

szérum HDV PCR vizsgálata nem
rutin diagnosztikus módszer. Az
anti-HD IgM az akut szakban, az
IgG perzisztáló és lezajlott delta-in-
fekció esetén is kimutatható.    

Mivel a deltavírus okozta beteg-
ség a HBV replikációjához kötött, a
kezelés és a profilaxis megegyezik a
HBV-nél leírtakkal. A krónikus del-
ta-hepatitis interferon igen nagy
adagjaira is csak részlegesen reagál.

Hepatitis C

A hepatitis C vírus (HCV) okozta
májgyulladás a vírus felfedezése
(1989) elõtt a transzfúziós hepatiti-
sek leggyakoribb oka volt.  Nagyfo-
kú genetikai variabilitásának követ-
keztében a szervezet immunológiai
védekezõ rendszere elõl mindunta-
lan kibújik, neutralizáló ellenanya-
gok jelenlétében is képes folyamatos
replikációra. Ezért gyakori a króni-
kus átmenet, és a tünetmentes
szubklinikus hepatitistõl az akut he-
patitisen át a változó súlyosságú
krónikus hepatitisig és májcirrho-
sisig a májbetegségek széles skáláját
okozza. A hepatocellularis carcino-
ma kórokaként is jelentõs szerepet
játszik. A klinikai képet bonyolítja
és a diagnózist nehezíti, hogy gyak-
ran társul az egyébként is gyakori
egyéb etiológiájú (alkoholos, auto-
immun, egyéb vírusos, stb.) májbe-
tegségekhez, azok lefolyását súlyos-
bítja, a progressziót gyorsítja. 

Epidemiológia

A világon a HCV fertõzés preva-
lenciáját 3%-ra becsülik, mintegy
150 millió ember hordozza a vírust.
A prevalencia az északi országok-
ban (Skandinávia, UK, Nyugat-Eu-
rópa) 0,1�0,5%, Közép- és Kelet-Eu-
rópában 1�3%, hasonló az USA-ban
és a Távol-Keleten, míg Afrika egyes
helyein és Olaszországban 3% felet-
ti. Hat genotípusa (1�6) és ezeken
belül több subtípusa (a-b-c) ismert,
ezek jellegzetes geográfiai eloszlást
mutatnak. Európában, nálunk is, a
fertõzések túlnyomó többségét az
1a, 1b típusok okozzák, Ázsiában a
3., 4., Afrikában az 5., 6. a leggyako-
ribb, a 2. mindenhol elõfordul. A ge-
notípus ismerete azért fontos, mert
a 2., 3., 5., 6. genotípusok interferon-
ra jól, az 1., 4. pedig rosszul reagál,
nagyobb dózisú és hosszabb tarta-
mú kezelésre van szükség. 

Magyarországon a 10 évvel ez-
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elõtti elsõ felmérések 1,3%-os inci-
denciát mutattak, ez 2004-ben 0,6%-
os. A fertõzések több mint 90%-a 1a,
1b genotípus.5 Bizonyos fokozottan
veszélyeztetett populációkban az
elõfordulás magas: politranszfundál-
tak (hemofiliások között 50�80%,
hemodializáltaknál 30�40%, intravé-
nás droghasználók esetében 70�90%
a HCV szeropozitívak aránya).
Egészségügyi dolgozók között az
össz-populáció prevalenciájának
kétszeresét figyelték meg,6 míg kró-
nikus HCV-hordozók házastársai-
nál és gyermekeinél nem találtak
szignifikáns emelkedést az átlag né-
pességhez képest. A krónikus máj-
betegek, cirrhosisban és hepatocellu-
laris carcinomában szenvedõk HCV
pozitivitása igen magas, 60�90%. A
fertõzés forrása a viraemiás beteg
vagy hordozó. A fertõzés bekövet-
kezte a vírus-titer mellett az inocu-
lum mennyiségétõl függ: alacsony
vírusszám mellett is fertõznek a vér-
készítmények, fõleg a plazma-pool-
ból elõállítottak. A vírust � a HBV-
tõl eltérõen � csak a vér tartalmazza,
ezért a szexuális terjedési mód jelen-
téktelen (betegek házastársainál
0�5%-ban találtak HCV pozitivi-
tást), míg egészségügyi dolgozók
tûsérüléseit gyakran (1�10%-ban)
követi HCV hepatitis. Különösen a
sebészek, fogorvosok, fogászati asz-
szisztensek veszélyeztetettek. Vírus-
hordozó sebész által a betegbe átvitt
HCV fertõzést néhány esetben iga-
zoltak, mellkassebészeti beavatko-
zások során. Az intravénás drogo-
sok közös tû- és fecskendõ haszná-
lata eredményezi e társaság magas
HCV-prevalenciáját. Perinatalis in-
fekciót csak HIV pozitív és drog-
használó anyák újszülöttein észlel-
tek (az újszülöttek 20%-a HCV PCR
pozitív), egyébként az újszülöttben
törvényszerûen megjelenõ mater-
nális anti-HCV mellett néha (5�8%-
ban) megjelenõ HCV viraemia
spontán megszûnik, 3�6 éves kor-
ban már HCV PCR negatívak voltak
a vizsgált gyermekek. A HCV PCR
pozitív újszülöttek között néhány
esetben három�hat hónapos koruk-
ban átmeneti SGPT emelkedést ész-
leltek, ami szubklinikus hepatitis
gyanúját kelti (de lehet, hogy a vírus
eliminációját kísérõ reakcióról van
szó). Krónikus C-hepatitis kialaku-
lását maternális fertõzés útján eddig
nem észlelték. Tény viszont, hogy az
újszülött- és csecsemõkorban
akvirált (post-transzfúziós, nosoco-

mialis) HCV infekció a betegség tel-
jes spektrumát okozhatja gyermek-
korban is, a májbetegség nélküli tü-
netmentes vírushordozástól a mini-
mális � enyhe krónikus gyulladáson
át a fibrosisig, sõt a cirrhosisig, ezért
a HCV-pozitív anyák gyermekei fo-
kozott figyelmet érdemelnek.

A fertõzés eredete a betegek
40�50%-ában nem deríthetõ ki.

Klinikai kép     

A 2�6 hónapos inkubációs idõ
után az eseteknek csak mintegy
egyharmadában jelentkezik akut he-
patitis, melynek tünetei nem külön-
böznek e többi vírushepatitisétõl. A
prodromális tünetek gyakran hiá-
nyoznak, vagy hasonlóak az A-he-
patitisben leírtakhoz. Az icterusos
szak rendszerint enyhe, de elhúzó-
dó, gyakori a kétfázisú lefolyás: a
GOT, GPT enzimek átmeneti nor-
malizálódás után klinikai tünetek
nélkül újra emelkednek. Gyakori a
jelentõs GGT-emelkedés, néha
cholestasis klinikai jeleivel (pruri-
tus). A fulmináns kimenetel kivéte-
les ritkaság. Az akut hepatitis he-
veny tüneteinek lezajlása után a be-
teget fél�egy évig követni kell, mert
az esetek 70�80%-a krónikussá vá-
lik, azaz a viraemia 6 hónapon túl is
fennáll. Ezek 10�20%-a tartósan nor-
mális GPT mellett HCV PCR pozitív
marad: tünetmentes vírushordozó-
vá válik. A betegség szubklinikus
progressziója, különösen az 1. geno-
típusnál, ilyenkor sem zárható ki.
Az esetek 40�60%-ában unduláló,
nem túl magas (a normális felsõ ér-
ték 2�5-szörösét ritkán meghaladó)
GPT jelzi a gyulladás aktivitását. 

A krónikus C-hepatitis spontán
remissziója és gyógyulása gyakorla-
tilag nem fordul elõ. A GPT értékek
változó emelkedése évekig, évtize-
dekig tart, tünetmentesen vagy eny-
he tünetekkel, fáradékonysággal,
csökkent teljesítõképességgel kísér-
ve. Icterus ritka, megjelenése a cir-
rhosis dekompenzácóját jelzi. A be-
tegek egy részénél a krónikus gyul-
ladást (annak aktivitásától függetle-
nül), fibrosis kíséri, ennek gyorsasá-
ga és mértéke nagy egyéni különb-
ségeket mutat, de ez szabja meg a
beteg sorsát. A cirrhosis kialakulása
átlag 20�25 év, a progresszió igen
lassú, a klinikai dekompenzáció
5�10 év alatt jut el a végstádiumig.
A progressziót gyorsítja: a rendsze-

res alkoholfogyasztás, a hemochro-
matosis, a szuperinfekció egyéb
hepatitisvírussal. Az alkoholos cir-
rhosis HCV fertõzésben az alkohol
elhagyása után is progrediálhat.
Kompenzált HCV-cirrhosis hirtelen
fulmináns dekompenzációját okoz-
hatja akut HAV fertõzés. HIV pozi-
tív betegben az AIDS lefolyását a
krónikus C-hepatitis enyhe formája
is gyorsítja. A progresszió gyorsabb
túlsúlyos betegekben (27 feletti test-
tömeg-index), férfiaknál és 50 éves
kor felett. Immunkompromittált be-
tegekben (hemodializáltak, szerv-
transzplantáltak) az akut szakasz
súlyosabb, majdnem mindig króni-
kussá válik, és a progresszió rapid.
A prognózis összefüggése a genotí-
pussal vagy a HCV vírustiter nagy-
ságával nem bizonyított.

Laboratóriumi diagnózis7

Az anti-HCV ELISA (IgG) teszt
elsõ generációjának alacsony szenzi-
tivitása csak a szûrõvizsgálatra al-
kalmas, a fertõzés fennállását a má-
sodik és harmadik generációs tesz-
tek és az anti-HCV RIBA igazolják.
Az antitest a fertõzés 8�12. hetében
jelenik meg, de csak a betegek egy
részénél, a klinikai tünetek idején
még negatív lehet. A szenzitív és
specifikus HCV RNS direkt tesztek
(bDNA, PCR) akut diagnosztikára
nem rentábilisak, elengedhetetlen
viszont a krónikus C-hepatitis diag-
nosztikájában és az interferon-keze-
lés monitorozására. A legérzéke-
nyebb nukleinsav vizsgálatnak is
van alsó határa: 1000 virion/ml alatt
fals negatív lehet. 

A krónikus C-hepatitis diagnózi-
sához a HCV PCR mellett a
májbiopszia elvégzése is szükséges
(ha nincs ellenjavallata). Segítségé-
vel kiszûrhetõk a kezelést nem
igénylõ vírushordozó állapotok
(normális májszövet vagy minimális
elváltozások, alacsony aktivitású,
progresszióra nem hajlamos for-
mák), a fennálló egyéb (esetleg spe-
cifikus kezelést igénylõ) májbeteg-
ség, és a hisztológiai aktivitási index
(HAI) segítségével objektivizálható
a gyulladásos aktivitás mértéke
(grading score), a progresszió prog-
nosztizálására alkalmas fibrosis
score (staging) meghatározása.  

A kónikus C-hepatitis fertõzést
gyakran kísérik immunológiai elté-
rések: ANA pozitivitás, kryoglobuli-
naemia (40%-ban is), manifeszt
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kryoglobulinaemiás vasculitis, rit-
kán membranoproliferativ glomeru-
lonephritis, Sjögren szindróma,
autoimmun thyreoiditis. Az elõre-
haladott, cirrhotikus átalakulás felé
hajló esetekben gyakori a throm-
bopenia. Az immunrendszer tartós
stimulációja krónikus HCV hepatitis
esetén a kryoglobulinaemiás esetek
egyrészében alacsony malignitású
non-Hodgkin lymphoma kialakulá-
sához vezethet. A krónikus HCV he-
patitis progressziója során 5�30 év
alatt a hepatocellularis carcinoma
(HCC) incidenciája nõ: krónikus he-
patitisben ennek éves valószínûsége
0,5�1,5%, kialakult cirrhosisban
3�10%! 

Terápia

Az alfa-interferon ma a C-hepati-
tis bázis-kezelése.8 Az úgynevezett
standard (rövid hatású) alfa-interfe-
ronokat a kezelés elején naponta,
késõbb heti háromszor kell adni.
Ezeket ma már szinte kiszorították a
gyakorlatból a retard hatású, poly-
etilénglikol molekulához kötött
pegilált interferonok, melyek heti
egyszeri adagolás esetén is nagyobb
hatásfokúak9. A standard interferon
monoterápiával elérhetõ tartós viro-
lógiai válasz (azaz, a kezelés befeje-
zése után 6 hónappal is negatív
HCV PCR) az 1. genotípus esetén
csak 20% alatti, míg a pegilált inter-
feronokkal 40% feletti. A forgalom-
ban lévõ peginterferonok között far-
makokinetikai különbségek vannak,
melyet az adagolásnál figyelembe
kell venni a kellõ hatás elérése érde-
kében: a peginterferon alfa-2a 40 KD
nagyságú PEG molekulája miatt ke-
vésbé oszlik el a vízterekben, mint a
kisebb, 12 KD-os peginterferon
alfa2-b, ezért az utóbbit testsúlyhoz
adaptálva kell dozírozni.

A ribavirin guanozin-analóg,
monoterápiában a GPT általában
normalizálódik és a vírustiter is
csökken, elhagyásakor minden eset-
ben relapszus lép fel. Interferonnal
kombinálva, a testsúlytól függõen
napi 800�1200 mg adagban, a tartós
klinikai és virológiai remisszió ará-
nya 50% feletti, ez a pegilált interfe-
ronok használata esetén 60�70% is
lehet. Ezért, ha lehetséges, érdemes
a kezelést rögtön kombinációval
kezdeni, ha a ribavirinnek nincs el-
lenjavallata (l. késõbb). Hatásosság
esetén a kezelés 12. hetéig a HCV
PCR negatívvá válik vagy legalább

99%-kal (2 log) csökken (korai viro-
lógiai válasz), egyúttal a GPT is nor-
malizálódik, ekkor érdemes folytat-
ni a kezelést: a ritka 2., 3. genotípus
esetén 6 hónapig, a gyakori 1., 4. ge-
notípusnál 1 évig. Sikeres kezelés
esetén a szöveti progresszió megáll,
ez két � ma még gyógyíthatatlan �
betegség, a cirrhosis és a májrák
megelõzését szolgálja. Várhatóan jól
reagál: alacsony vírus-titer, nem régi
(évtizedes) betegség, fiatal (50 év
alatti) beteg, nem 1b genotípus, ma-
gas GPT, a szövettani képen nincs
cirrhosis (komplett állebenyek),
nincs kóros vastárolás vagy alkoho-
los májkárosodás jelei, 27 alatti test-
tömeg-index. A pozitív prediktív
faktorok szerencsés konstellációja
esetén a tartós remisszió akár 80% is
lehet, míg két vagy több negatív
prediktiv faktor esetén 10% alatti
eredményre lehet számítani. Viroló-
giailag nem reagáló esetben (non-re-
sponder) is csökken a szöveti aktivi-
tás, lassul a fibrosis progressziója.10

de ha a hatodik hónapban sincs
remisszió, a kezelés folytatásától to-
vábbi javulás nem várható.

Számos klinikai vizsgálat szól
amellett, hogy a szintén antivirális
hatással rendelkezõ amantadin fo-
kozza a peginterferon � ribavirin ke-
zeléssel elérhetõ eredményeket. Mi-
vel a szer önmagában hatástalan a
C-vírusra, valószínûleg antide-
presszív hatása révén ellensúlyozza
az interferon mellékhatásait, ezzel
lehetõvé teszi a bázis-kezelés meg-
felelõ dózisának és tartamának be-
tartását.

A kezelés elhatározásakor figye-
lembe kell venni az alkalmazott
gyógyszerek ellenjavallatait és mel-
lékhatásait, mérlegelni a beteg szá-
mára várható elõnyüket és hátrá-
nyokat.3

Az interferon ellenjavallatai: leu-
kopenia (1000 alatti abszolút granu-
locyta szám), thrombopenia (75.000
alatt), pszychiátriai betegség (a gya-
kori larvált depressziót manifesztté
teheti, ezért gyanú esetén pszichiá-
ter segítségét kell kérnünk), kezelet-
len pajzsmirigy betegség (autoim-
mun thyreoiditist aktiválhat), beállí-
tatlan diabetes mellitus, klinikailag
manifeszt cirrhosis hepatis, autoim-
mun betegségek, súlyos cardiovas-
cularis és pulmonalis betegségek,
malignus daganatok, cerebrovascu-
laris és görcskészséggel járó neuro-
lógiai betegségek, terhesség, lacta-

tio, a ritka, de súlyos interferon-al-
lergia. A kezelés során a vérképet,
cardialis állapotot, pajzsmirigy
funkciókat és a pszichés állapotot
gyakran kell ellenõrizni.

A ribavirin ellenjavallatai: anae-
mia és anaemia esetén életveszélyes
roszszabbodásnak kitett betegségek:
coronaria-betegek, cerebrovascula-
ris laesio, TIA az anamnesisben is,
terhesség, lactatio. A ribavirin tera-
togén, tehát a kezelés alatt és utána
fél évig a nõbetegek és a férfibete-
gek házastársai adekvát fogamzás-
gátlást kell alkalmazzanak.     

A tartós klinikai remisszió ellené-
re fennmaradó viraemia esetén
elõbb-utóbb relapszus várható. A
nem kezelt és a non-responder bete-
gek további lassú progresszióra szá-
míthatnak. Az enyhe, alacsony szö-
veti aktivitású, alacsony GPT-vel já-
ró jó prognózisú esetek kezelése el-
lentmondásos probléma: e betegek
egy részénél hosszú távon lassú
romlás lehetséges, a kezelés mellék-
hatásait és költségeit is figyelembe
véve inkább a gondos nyomon kö-
vetés szolgálja a beteg érdekét, mint
a kezelés. 

A HCV okozta cirrhosis végstádi-
umában a túlélés egyetlen lehetõsé-
ge a májátültetés. Transzplantáció
után a recipiens máj újra-fertõzõdé-
se törvényszerû, újra krónikus C-
hepatitis alakul ki, melynek prog-
ressziója az immun-szupresszió
mellett gyorsabb, az esetek mintegy
10%-ában néhány év alatt újra cir-
rhosishoz vezet. A megfelelõen ve-
zetett kombinált interferon � riba-
virin kezelés ilyenkor is hatásos
lehet.11

Hepatitis E

A feco-oralis úton terjedõ akut
betegség, az endémiás trópusokon
vízjárványokat okoz, ahol mindig
kimutatható az ivóvíz széklet-kon-
taminációja. Vannak endémiás or-
szágok, pl. Egyiptom, Hong-Kong,
Törökország, ahol a sporadikus ese-
tek száma folyamatosan magas, de
vízjárványok nem fordulnak elõ. A
nem endémiás országokban, az
USA-ban, Európában, és Magyaror-
szágon is, az akut vírushepatitisek
1�5%-át okozza, e helyeken mindig
sporadikus. 

A klinikai kép a hepatitis A-hoz
hasonló. A halálozás az endémiás
területeken 0,5�4%, terhes nõknél,
ha a fertõzõdés a harmadik tri-
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mesterben történt, a letalitás 5�25%,
a magzat a fertõzés következtében
elhal. 

A diagnózist az akut szakban már
pozitív anti-HEV IgM, valamint a
székletben és a vérben PCR techni-
kával kimutatható HEV-RNS bizto-
sítja. Az anti-HEV IgG maradandó,
átvészeltséget jelez. A kezelés tüne-
ti. Prevencióra a humán gammaglo-
bulin csak a hyperendémiás orszá-
gokban gyûjtött plazmákból elõállít-
va hatásos, a kereskedelmi forga-
lomban lévõk nem. 

A hepatitis G vírus (HGV) önálló
etiológiai szerepe máig sem bizo-
nyított, gyakran kíséri a krónikus
májbetegségeket, azok klinikai ké-
pén és lefolyásán nem változtat. 

Megjegyzés: a krónikus vírushe-
patitis etiológiai kezelésére szolgáló
gyógyszereket, az interferon-készít-
ményeket, a ribavirint, a lamivudint

az Országos Egészségügy Pénztár-
ral történt megállapodás alapján az
országosan kijelölt 30 hepatológiai
centrum szakorvosai rendelhetik,
akik a diagnosztikában és a terápiá-
ban megfelelõ gyakorlatot szereztek
(a lamivudin Eü.tér. 90 %, a többi
100%). 
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