35. Hepatitisvírusok: B, C, D, G

Hepatitis B vírus:
1. Szerkezet: 
· Hepadnaviridae, kubikális, burkos, “Dane-partikula”
· részlegesen ds circularis DNS
· core antigén (HBcAg) - kapszid, felületi antigén (HBsAg) burkot alkotja

2. Patogenezis

Fertőzés vérrel (trafó, dialízis, iv. droghasználat - közös fecskendők, tetoválás, testékszerek) szexuális úton, perinatalisan - ált. szülés alatt, rossz higiénés körülmények között mikrosérülésekkel
Tropizmus: hepatocyták - genom teljesen kétszálúvá egészítődik ki, sejtmagba kerül - transzkripció/transzláció:
· C régió: HBeAg, HBcAg
· X-protein - transzaktivátor, p53 megkötése
· S régió: HBsAg (Ausztrália antigén) - antigéndetermináns régiója a, subdetermináns d/y, w/r - Mo.: adw
· P polimeráz - reverz transzkriptáz aktivitás - teljes hosszúságú RNS ezzel együtt csomagolódik a kapszidba, ott szintetizálódik a cDNS - részben készül el

Összeszerelt nukleokapszid + burok (HBsAg) - virion kijut a májsejtből (sok üres partikula is ürül), keringésbe jut HBs-Ag és HBeAg. Nincs citotoxikus hatása, a májsejteket az immunreakció károsítja. 
Immunválasz:
· Neutralizáló antitest: anti-HBs - HBV replikációja alatt kimutathatatlanul kevés, lekötődik - eradikálás után hosszan anti-HBs (védőoltás is). 
· anti-HBc IgM már az akut szakaszban megjelenik, később IgG
· Tc sejtek aktiválódása - ADCC
· HA ADCC domináns az immunválasz, IFN deficiencia, AIDS (csökkent T lymphocyta működés), szteroidkezelés áll fenn - nagy esély a krónikussá váló fertőzésre

3. Klinikai kép: “szérumhepatitis”
· gyerekeknél akár tünetmentes is lehet
· Akut hepatitis - szubklinikustól fulminánsig: fáradtság, hányás, hepatomegália, icterus (sclera, nyálkahártyák, bőr), bilirubinuria (sötét vizelet), acholiás széklet (világos), ALAT, ASAT, gamma-GT emelkedés. Járhat átmeneti szérumbetegséggel: urticaria, poliarteritis, arthritis, glomerulonephritis, Gianotti-Crosti szindróma. Eradikációra kerül, vagy
· Krónikus hepatitis kb, 15% - aktív (progresszív májkárosító, CAH), vagy perzisztáló (tünetmentes, CPH), eredményeként évek múlva
· Májcirrhosis, májelégtelenség
· HCC - X protein hatása + állandó májsejtosztódás a regeneráció miatt - szinergista: aflatoxin, alkohol, HDV!

4. Diagnosztika és terápia:
Szerológia:
· HBsAg kimutatható, anti-HBs még nem, anti-HBc IgM kimutatható - akut szakasz
· HBsAg már nem kimutatható, ablak periódus után anti-HBs megjelenik - gyógyulás, nem fertőz a beteg
· HBsAg perzisztál, anti-HBs nem jelenik meg, anti-HBc IgG jelenik meg - krónikus fertőzés
· HBeAg kimutatható: akut szakaszban magas, eltűnése jó prognosztikai jel, fennmaradása rossz
Vírus kimutatása PCR-ral
Th.: interferon, entecavir, lamivudin (anti-retrovirális)
Profilaxis: vér kontamináció elkerülése, trafó, szervdonorok, egészségügyi dolgozók, prostituáltak szűrése, vakcináció (rekombináns HBsAg-nel) 13 és 14 éves korban 2 oltás, bármikor máskor oltva 3 oltás (egészségügyi dolgozók!), kombinált HAV és HBV: Twinrix

Hepatitis D vírus: 

1. Szerkezet: 
· negatív ss RNS vírus, cirkuláris - önmagával komplementer, fonalszerű struktúra, ribozim aktivitással egy végi hurkot hasítani tud önmagán
· burkos: HBsAg-ből
· egy gén kódol: kapszidnatigén (delta)
· defektív, helper vírusa a HBV

2. Patogenezis:
HBV ko- vagy szuperinfekció - endémiás, iv. kábítószer-fogyasztók
Humán RNS-polimeráz II. replikálja, kapszidfehérje átíródik, összeszerelés, HBV-től burok
Májsejt-károsodás: immunmechanizmus miatt

3. Klinikai kép:
· Koinfekciós: kétfázisú hepatitis - átmeneti javulás után remisszió (HDV is replikálódni kezd), nagyobb eséllyel fulmináns lefolyás, mint csak HBV-ben
· Szuperinfekció: súlyosbít, fulmináns, cirrhosis

4. Diagnosztika és terápia:
· HD-Ag, IgM típusú anti-HDV kimutatás - akut szakasz
· IgG megjelenés - krónikus esetben
· Profilaxis: HBV vakcináció, fertőzés elkerülése


Hepatitis C vírus:

1. Szerkezet: 
· Flaviviridae, Hepacivírus genus
· Poz. ss RNS, burkos 
· transzláció egy blokkban - proteolízis
· replikációs fehérjék: NS 1-2-3-4A-4B-5A-5B
· struktúrfehérjék: core, E1, E2

2. Patogenezis: 
Parenterális fertőzés - vér (trafó, dialízis, transzplantáció, szérumkészítmények, iv. droghasználat, vertikális terjedés, tetoválás, testékszerek).
Hepatocyták (és haemopoietikus őssejtek) fertőzése - CD81 segítségével - először transzláció - NS5A és NS5a, NS3 segítségével RNS replikáció - negatív RNS köztes templáttal. Transzkripció, vírusproteinek, glikoprotein transzlációja ER-mal kapcsolatban. 

Gátolják a fertőzött sejt apoptózisát - perzisztens fertőzés lehetősége. E2 - T-sejt kostimuláció: megfelelő Th1-es (citotoxikus) válasz: vírus eradikáció, Treg dominancia: perzisztáló fertőzés.
Esetenként poliklonális B-sejt aktiváció: cryoglobulinaemia.

Sejtkárosodás: immunrendszer, Tc sejtek - lymphocytás beszűrődés, periportális fibrosis. Gyulladás, regeneráció: HCC veszélye

3. Klinikai kép:
· Akut hepatitis: gyakran tünetmentes - 8 hét múlva emelkedett májenzimek, viraemia, esetleg icterus, fáradtság, anorexia
· Krónikus hepatitis: 50-70%! perzisztáló vagy aktív, viszketés, cryoglobulinuria, hasi fájdalom, fáradtság, porphyria cutanea tarda
· cirrhosishoz és HCC-hoz vezet.

4. Diagnosztika és terápia: 
· Szerológia: NS3, NS4A fehérjéi + NS5 fehérjéi - ELISA, konfirmálás Western-blottal
· Reverz-transzkripciós PCR - “ablak”-periódus!
· HCV-core protein ELISA
Th.: interferon-alfa, ribavirin, májtranszplantáció (nem oki)

Hepatitis G vírus:
· Flaviviridae, RNS genom
· vérrel (polytransfundáltak, IV droghasználók), szexuális úton terjed, leggyakrabban krónikus, előfordulhat HCV-vel, HIV-vel együtt
· kórképek: tünetmentes hordozás, akut-krónikus-fulmináns hepatitis, aplasticus anaemia, cryptogen cirrhosis, HIV súlyosbítása citokinekkel
· Dg.: RNS kimutatás (RT-PCR), ELISA E2 ellenes antitestekre
Egyéb májgyulladást okozó vírusok: 

TT vírus: 
· Circoviridae, peplon nélküli, circularis ss - DNS
· HCV-hez hasonló ORF1 szekvenciák
· Mo-on 2-es genotípus, idiopathiás hepatitisek 50%-ában pozitív
· átvitel: parenterálisan (transzfúzió, dialízis, IV droghasználat), gyakori a gyermekkori tünetmentes fertőzés
· kórképek: hepatitis, cryptogen cirrhosis, SLE, hasnyálmirigyrák, DM, SM, gégerák, felső légúti hurutok, asthma bronchiectasia
· dg.: PCR, szerológia

SEN vírus: 
· Circoviridae, TT vírus 3. genocsoportja
· egészségügyi dolgozókban gyakori tünetmentesen
· terjedés: perinatalisan, transzfúzióval, IV droghasználattal, széklettel
· krónikus hepatitisben kofaktor, ribavirin fokozza a terjedését a szervezetben

Egyéb: HSV-1, CMV, EBV, HHV6, Coxsackie B, Echo vírus11, sárgaláz, rubeola

