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OSSZEFOGLALAS

A hepatitis C kérokozoja a Flavivirus csaladba tartozo
RNA virus mely az akut és kronikus hepatitisben jelentds
koroki tényezd. A fertdzés, mikozben a legtobb esetben tii-
netmentesen zajlik, mintegy 75%-ban kronikus hepatitist
eredményez és az esetek 20-30%-daban siilyos szovodmé-
nyekhez vezet.

A fertézés a lappangva zajlé mdjbetegség mellett az
egész szervezetet érintd immunoldgiai jelenségeket valt ki,
melyek létrejottében aktivalt T sejtek, cytokinek, valamint
bizonyos B sejtek expanzidja jdtszik szerepet. A kéros im-
munfolyamatok kryoglobulin képzddésben extrahepatikus
szervi elvdltozdsokban és borbetegségekben nyilvanulnak
meg. A bortiinetek koziil elsésorban purpurdk, immun-
komplex vasculitisek, pruritus, prurigo, porphyria cuta-
nea tarda és lichen oris kialakuldsa kisérheti a mdjban
zajlo gyulladdst. Az irodalmi Osszefoglalo kitér a kezelés
nehézségeire és az Uij terdpids lehetdségek varhaté hasz-
ndra.
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SUMMARY

Hepatitis C virus is an RNA virus that is major cause of
both acut and chronic hepatitis. The infection of hepatitis
C virus is asymptomatic in most patients, but chronic
hepatitis C develops in about 75% of those infected. It is a
slowly progressive disease and results in severe morbidity
in 20% to 30% of infected persons. The chronic disorder
activates several immun mechanisms that afflicts several
organs and physiological functions. The viral replication
occurs in macrophages and this activates T cells, cytokins
and also the expansion of certain B cells. The patological
immunologic processes trigger extrahepatic ~mani-
festations of different organs included various skin
diseases. The most frequent of them are the followings:
mixed cryoglobulinemia with leukocytoclastic vasculitis,
pruritus, prurigo, porphyria cutanea tarda and lichen
oris. The literature review dealt also with the
therapeutical difficulties and with the possible benefit of
the new therapies.

Key words:
chronic hepatitis C - immunpathologic
manifestations - extrahepatic
manifestations cryoglobulinemia-skin
diseases - therapy

Choo és munkatdrsai 1989-es felfedezését kovetSen ki-
deriilt, hogy a kordbban poszttranszflizids, vagy sporadi-
kus non- A, non- B hepatitis kéroki tényezgje egy C vi-
rusnak elnevezett, Flavivirus csalddba tartozé RNS dgens
(1, 2, 3). A kutatdsok sordn a hepatitis C virusnak (HCV)
6 f6 genotipusa és szdmos altipusa valt ismertté.

Az egyes genotipusok foldrajzi megoszlasa eltérd, a do-
mindlé genotipus Eurépdban az 1b, melynek a kezelés
szempontjabol van jelentdsége, mivel kevésbé reagdl a
hozzaférhetd specifikus terdpidra (4, 5, 6).

A virusreplikdcié sordn el6fordulé spontdn mutdciok

magas szdma tette lehetdvé, hogy a HCV vildgszerte el-
terjedjen. A HCV genom variabilitdsa, nagy mutdcids ra-
t4ja azt eredményezi, hogy az akut infekci6 sordn a folya-
mat kiszabadul az immunvélasz aldl és a betegség nagy
szdzalékban krénikussd valik. A replikéci6 sordn kialakult
muticiok kovetkeztében szdmos virusvaridns jon létre, az
ugynevezett quasi-speciesek. A major és minor szubpopu-
laciok egyensilya az ugynevezett quasispecies distribu-
cid, melynek a patogenitdsban és a folyamat kronikussa
véaldsdban {6 szerepe van, éppligy, mint a HIV virus eseté-
ben. Ez a magyardzata annak, hogy nem fejlddik ki védo-
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hatdsi immunitds és a vakcinicié megoldédsa is varat ma-
gara (2, 3,7, 8).

A HCV fert6zés gyakran jar egyiitt idiilt virushordoz6
allapottal, tartés virusreplikdcidval, mely kiillonb6z6 su-
lyossdgui méjkdrosoddshoz vezet, az enyhe tiinetmentes
hepatitistdl a cirrhosison at a hepatocellularis carcino-
maig.

Epidemiologia

A betegség vildgszerte elterjedt. Kiilonbozé szamitdsok
és adatok alapjan 170-200 milli6 fertézott személlyel sza-
molhatunk, ami a vildg népességének 3%-a. A fejlett or-
szdgokban ez az ardny <3%, az 6nkéntes véradok kozott
<1%, mig vannak erésen fert6zott teriiletek (pl. Egyip-
tom), ahol ez az érték 10-30%. Bizonyos helyi szokdsok,
mint az akupunktdra, a bor karcoldsa, vagy bemetszése
nem steril eszkdzokkel, egészen kiugrd értékeket is ered-
ményez (9, 10, 11). Egy friss tanulmdnyban a tetovalt
egyének kozott szignifikdnsan gyakoribb a HCV fert6zés,
mint a nem tetovélt kontroll csoportban (12).

A kiilonb6z6 genotipusok nem egyforma gyakorisaggal
fordulnak el6. Eurépdban az 1b genotipus a domindns
(60-80%), mig az Egyesiilt Allamokban az 1a (50-60%)
és az 1b (15-20%) a leggyakoribb. Hazai fert6zésekben a
HCV 1b genotipus mintegy 90%ban van jelen, a 2b és 2c
tipusok az egész vildgon elterjedtek és szemben az 1 ti-
pussal a specifikus kezelésre dltaldban jol reagdlnak (10,
13, 14).

A fertozés terjedése

A fert6zés vér utjan terjed. Fertdzott vératomlesztés,
vérkészitmények, nem steril tlisziirds kozvetitésével. Ille-
gdlis droghaszndlat, egészségiigyi dolgozok véletlen ti-
szurasos balesete, invaziv orvosi beavatkozas soran torté-
nik a virus atvitele, mig a csaladi fert6z¢€s ritka, megkoze-
litdleg 1% (10, 15, 16). A szexudlis 4tvitel fiigg a szexud-
lis szokdsoktdl. A fertézés kialakuldsdban jelentds szere-
pet tolt be a magas rizikdju szexudlis magatartas.

A hepatitis C virus fertézés atvitelének utja a gyakori-
sag sorrendjében: vér, vérkészitmények, i.v. kabitdszer
haszndlat, hemodializis, peritonealis dializis, szivmiitét,
szervtranszplantécio, tliszirdsos balesetek, szexudlis ma-
gatartds, anyai atvitel.

Az alapbetegség a kronikus hepatitis, cirrhosis és hepa-
tocellularis carcinoma, azonban a fert6zés kovetkeztében
szdmos szerv betegedhet meg, ami szignifikdns morbidi-
tasi és mortalitdsi tényezd.

Extrahepatikus szovodmények

Az érintett szervek elsGsorban a kis és kozépnagy erek,
bor, vese, nydlmirigy, szem, pajzsmirigy, immunrendszer.
A Kklinikai tiineteket a patogenetikai tényezdk hatarozzak
meg. A virus kdzvetlen cytopatogén hatdsa jelen van, de a
folyamat szempontjdbdl nem alapvetd.

A mijkérosodds elsdsorban a gazdaszervezet immunvéa-
laszanak eredménye. A gyulladt mdjszovetben nagy
mennyiségben taldlhatok aktivdlt T sejtek. A limphocytdk
koziil elsésorban a CD8+ cytotoxikus T sejtek mutathatok
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ki. A cellularis elemek mellett szdmos cytokin is fontos
szerepet jatszik a hepatitisszel kapcsolatos gyulladdsban
és mdjkdrosoddsban. Az immunfolyamatokban a T sejtek
mellett B sejtek szerepe is jelentds.

Anti-HCV-IgG és HCV lipoprotein komplexek mint B
sejt szuperantigének hatnak és a kutatdsok szerint a CD19
- CD 5 B sejt expanzi6 keringd autoantitestek és reuma-
faktor aktivitdssal rendelkezd IgM tipusd ellenanyagok
megjelenésében nyilvanul meg (2, 7, 8, 9, 17, 18).

A szovettani képet az érintett szovetekben kronikus
gyulladds, immunkomplex depozitumok és immunprolife-
rativ folyamatok jellemzik.

A virusreplikdcié nemcsak a méjsejtekben hanem a mak-
rofagokban is zajlik A fert6zés az egész szervezetet érinti,
szdmos extrahepatikus megnyilvanuldssal, koztiikk bortii-
netek kialakulasaval (2, 3, 6, 7, 10, 19).

Extrahepatikus manifesztdciok

A virus altal kivéltott immunologiai hatdsok a limpho-
szamos extrahepatikus koéros folyamatot inditanak el.

A betegség elsdsorban kiilonboz6 szervekben, illetve a
szervek érhaldzataban kicsap6d6 immunkomplex depozitu-
mok kovetkeztében alakul ki, elsGsorban a bdrben, vesé-
ben. A patomechanizmus madsik utja specificus T limphocy-
ta szoveti infiltrdcidja. A virus okozta krénikus antigen sti-
muldcié a monoclonalis €s polyclonalis autoantitestek fel-
szaporoddsat, a humoralis immunrendszer fokozott miko-
dését eredményezi. A legtobb esetben a betegség patogene-
zisének részletei bizonytalanok maradnak (15-19, 23).

A HCV fertézés extrahepatikus megnyilvanuldsai az
alabbi szerveket érinthetik:

1. bér

2. vese (membranoproliferativ és immunkomplex glo-

merulonephritis)

. vérképz4 rendszer (autoimmun anemia, autoimmun
thrombocytopenia, B sejtes lymphoma)

. vaz- izomrendszer ( arthritis, myalgia)

. endokrin rendszer (autoimmun thyreoiditis)

. idegrendszer (periferias neuropathia)

. szem ( Mooren féle cornea fekély, uveitis)

. tiid§ (idiopathias pulmonaris fibrosis)

. egyéb (pl. sialadenitis) (20, 22, 24-29).

Kiilonb6z6 szerzok eltérd gyakorisdggal észlelik a kré-
nikus C hepatitishez tdrsult egyéb szerveket érintd klini-
kai tiineteket. Igy Cacoub és mtsai (23) 1202 beteg vizs-
gdlata sordn legaldbb 1 tarsult tiinetet 74% gyakorisaggal
észlelt, elsdsorban arthritis, arthralgia, myalgia és pruritus
formdjaban. A fert6zést mintegy 36-50%-ban kiséri a II-es
tipusi kevert kryoglobulinemia, mely a virus okozta peri-
ferias B-sejt stimuldcié és expanzié altal alakul ki. A
polyclonalis IgG és monoclonalis IgM sszetételd kevert
kryoglobulinemia IgM komponense reumafaktor (RF) ak-
tivitdssal rendelkezik, igy jelent8s patogenetikai tényezd.
A virus etioldgiai szerepére utal, hogy a kryoglobulin és a
kryoprecipitatum mintegy 90%-ban tartalmazza a HCV-
RNA-t. A HCV a CD81-n keresztiil a sejtek aktivacidjat,
autoantitest produkci6jat serkenti, valamint a B-sejt apop-
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tozis gatlasa és a bel-2 fokozott expresszidja és mas hata-
sai clonalis limfoproliferaciot és RF aktivitdsi monoclo-
nalis IgM termelést eredményezve jatszik szerepet a be-
tegség patomechanizmusdban. A virusfert6zéshez tarsult
kevert kryoglobulinemia kialakuldsa a gazdaszervezet ge-
netikdjanak is fiiggvénye (23-25, 30).

HCV indukdlta vascularis bdrelvdltozdsok az alabbiak
lehetnek:

vasculitis purpurica (Il-es tipusi kryoglobulinemidval,

vagy anélkiil)

livedo reticularis

urticaria vasculitis

erythema exudativum multiforme

erythema nodosum

Raynaud syndroma

egyéb vasculitisek

Egyéb bortiinetekkel jdaré betegségek:

porphyria cutanea tarda (PCT)

lichen ruber planus (els@sorban erosiv lichen oris)

pruritus

prurigo (6,9,10,20- 26, 31).

Bonkovsky és Mehta (10) patogenetikai mechanizmus
szerint csoportositotta az extrahepatikus manifesztaciokat
(I. tablazat).

Az autoantitestek szerepét szdmos szerz6 emliti. Ezek
el6forduldsi gyakorisagat HCV fert6zésben a felmérések
mas és mds aranyban taldljak. Leggyakrabban reuma fak-
tor (RF 40-48%), antinuklearis antitest (ANA 10-40%),
anticardiolipin (27%) és simaizom antitest (ASMA) kép-
z6dését észleltek ( 2, 7, 17, 20).

Krénikus C hepatitis és vasculitisek

A bortiinetek koziil elsd helyen emlitenddk a vasculiti-
sek, melyek gyakran kryoglobulinemia talajan kialakuld
vascularis folyamatok, szovettanilag leukocytoklasztikus
vasculitisek, klinikailag leggyakrabban tapinthaté purpu-
ra formajaban jelentkeznek.

Nem viszketd, intermittdlva jelentkezd tiinetek észlelhe-
ték, melyek a téli honapokban gyakrabban alakulnak ki. A
tiinetek elsGsorban a labszdrakat érintik, silyosabb eset-
ben felfelé haladva a hasra és nagyon ritkan a torzsre ter-

1. dbra
Fiatal n6 ismételten jelentkezd tapinthat6 purpurdi.
A hattérben hepatitis C virus fertdzés, emelkedett
mdjenzim értékek nélkiil

2a. dbra
40 éves férfi fizikai terhelésre rohamokban jelentkez6
massziv purpuras tiinetei a labszaron. Kivizsgaldsa soran
emelkedett majenzim értékek, anti- HCV, HCV-PCR
pozitivitas igazolta krénikus hepatitis C fennallasat

jednek, az arc sohasem érintett. A purpurdk 3-10 nap utan
barna pigmentaciot hagynak hatra. A folyamatot Raynaud
tiinetek és akrociandzis kisérheti (/-3. dbrdak). A vasculitis
klinikailag tobbnyire purpura formdjaban jelentkezik, de
lehet a folyamat mélyebben infiltralt, vagy nekrotizalé. A
vasculitis lehet szisztémas, ilyenkor a bér mellett érintheti
a vesét, iziileteket, idegrendszert.

A veseérintettség membranoprolifrativ glomerulonephri-

tis formajaban zajlik és életet veszélyez-

Koéros B sejt 1mmunglobuhn Autoimmun Ismeretl.en (et allapot. A HCV-RNA gyakran mu-
termelés, depozitum mechanizmus P L. .
- — - tathat6 ki az érintett szervekben, f6leg a
Antiphospholipid sy. Behcet syndroma | Porphyria cutanea tarda . < < ) < .
. . borben és a vesében és természetesen je-
Autoantitestek Lichen planus -
. len van a méjban (2, 8, 10, 17, 18). A be-
B-lymphoma Prurigo < . - .
. . . . tegség az immunrendszer krénikus sti-
Cryoglobulinaemia Sialadenitis P ) p
Glomerulonenhritis Thyreoidea muldcidjdnak az eredménye, melyet 4l-
P Y ., talaban fert6zések okozhatnak, adott
funkci6 zavar .. .
. .. . esetben a hepatitis C virus. A monoclo-
Leukocytoklasticus vasculitis | Thrombocytopenia . ek P
o nalis RF, ami altaldban a II tipusu kevert
MALT syndroma Vitiligo . . ‘.
Plasmocytoma Gsziilés kryoglobulinemia komponense, a kréni-
Y kus C hepatitisben, a virus 4ltal kivaltott

1. tabldzat:

Extrahepatikus manifesztaciok hepatitis C fert6zésben

Bonkovsky és Mehta szerint (10)
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immunstimulacié hatdsara termel6d6
IgG komplexek valasz reakcidjaként ter-
melédik. A kryoglobulin rendszerint kis



2b. dbra
A recidivéldan jelentkezd purpurdk szdvettana
leukocytoklasztikus vasculitis

3. dbra
70 éves nd, mindkét 1abszaron ismételten jelentkezd
kryoglobulinemias purpurdkkal, melyek héitterében
hepatitis C virus fertdz€s, elérehaladott majfibrozis allt

mennyiségben van jelen és a vasculitises folyamatok kiala-
kuldsanak nem obligat feltétele (31, 32).

Kronikus hepatitis C és a pruritus, prurigo kapcsolata

A mijbetegség és a pruritus kapcsolata régen ismert, a bi-
liaris cirrhosisban fellépé csillapithatatlan viszketés az epe-
savak és epesok felszaporodasanak kovetkezménye. HCV
fert6zés okozta kronikus hepatitis cholestasis nélkiil, kom-
penzalt majmiikodés mellett is pruritogen hatésu, a viszketés
kivaltasaban a virus kozvetlen hatdsa mellett az 4ltala bein-
ditott immunfolyamatok szerepét feltételezik (3, 7, 19, 33,
34). A kroénikus prurigo heves viszketéssel jaré nehezen be-
folyasolhaté polietiol6gidji kérkép. A prurigo és HCV kap-
csolatdt els6ként Kanazawa és mtsai irtak le 1995-ben. Pru-
rigos betegeik 39%-aban taldltak anti-HCV core pozitivitast
és interferonnal végzett sikeres kezelésrdl is beszamoltak
(35). A virus pontos patoldgiai szerepe tisztazatlan, az eddi-
gi tanulmanyok eredményei eltéré patomechanizmussal ma-
gyarazza a tiinetek kialakuldsat. Kanazawa immunkomp-
lexek szerepét, masok az autoantitestek hatasat, illetve a vi-

4. abra
Prurigo klinikai tiinetei (a) és szovettana (b)
hepatitis C virus 1 és 4-es genotipus okozta krénikus
HCYV fert6zésben. A specifikus kezelés sikertelen volt,
a bortiinetek méjtranszplantaciot kovetéen dtmenetileg
visszafejlédtek



5. abra
Prurigo simplex subacuta és vitiligo antiviralis
terdpidra nem reagdld 1b-genotipusu hepatitis
C virus fert6zésben

rus kozvetlen szoveti jelenlétét tartjdk elsGdlegesnek. Ez
utébbi mellett szl a HCV-RNA jelenléte a borelvaltozas-
ban (35-39) (4a.,4b., 5. dbra).

Porphyria cutanea tarda

A porphyria cutanea tarda (PCT), amely a leggyakoribb
porfirin anyagcserezavarral jar6 betegség, kozépkoru fér-
fiakban bizonyos riziké faktorok mellett alakul ki. Jelleg-
zetes tiinetei a kézhdtakon, homlokon, arcon megjelend
vezikuldk, hélyagok, porkkel fedett erézidk, majd ezek
hdmosoddsa utdn milium képzddés, pigmentzavar, feliile-
tes hegek, sclerodermiform jelenségek (6. dbra). A jarom-
csont felett nem ritka a hipertrih6zis. A betegség alapja
enzim defektus, az uroporfirin dekarboxildz aktivitds
csokkenése. Rendszerint a tiinetek megjelenéséhez egyéb
tényezOk is sziikségesek, igy kémiai anyagok toxikus ha-
tasa, orokletes vas anyagcserezavar, amely hemokromat6-
zishoz vezet, a mdj citokrom P-450 rendszerét terheld
gyogyszerhatds, krénikus alkoholos mdjbetegség. Ezek
mellett jelentds szerepe van a krénikus C hepatitisnek.
Dél- Eurépdban a PCT betegek 70-90%-a HCV fert6zott,

6. dbra
HCV fertézott beteg, kézhatan porphyria cutanea tarda
bortiinetei lathatok: pigmentacio,
feliiletes hegek, porkok

elsdsorban az 1b genotipusnak van kiemelked$ szerepe
(40). A PCT bértiinetei elére jelzik az antiviralis kezelés
varhat6 csekély eredményét, negativ prediktiv faktorként
tekinthet6k (41). Hazai anyagban a PCT betegek 60%-a
anti-HCV pozitivnak mutatkozott (42, 43). Eszak-Eurépi-
ban ez az ardny 20%, az Egyesiilt Allamokban 56% (10).

Kezelésében a provokélé faktorok keriilése, vérlebo-
csajtas, alacsony dozisu chloroquin ajanlott (41).

Lichen ruber planus

Lichen ruber planus (LP) jellegzetes klinikai tiinetekkel
kisért papuldzus bdrbetegség, melyet kellemetlen viszke-
tés kisér. Tipusos esetben a bdrtiinetek elsdsorban a végta-
gok hajlité felszinén alakulnak ki, azonban el&fordul
disszeminalt forma és tarsulhat koromtiinetekkel is.

Gyakran kiséri jellegzetes enantema a buccalis nyélka-
hartyan, nyelven, szdjpadon, genitalian.

Eléforduldsa az altalanos népességben 0,5%.

Kapcsolata a HCV fert6zéssel szamos szerz$ altal vita-
tott, bar a kozlemények az elsék kozott foglalkoztak a kér-
déssel. Az el6fordulds gyakorisaga foldrajzilag igen eltéré:
Eszak-Eurépdban 1%, Egyiptomban 15% felett, atlag
4,8%. Tobb vizsgalo kozvetlen patoldgiai Osszefiiggést lat
az eroziv szdjnydlkahartya lichen, a lichen ruber planus dis-
seminalt formdja és a HCV fert6zés kozott (3, 44-46).

A HCV patogenetikai szerepe az LP kialakuldsaban
nem tisztazott. Egyes szerz6k szerint a HCV direkt szove-
ti replikdcidval és immunolégiai hatdsok tutjan egyarant
kozvetlen patoldgiai szerepet jatszhat a lichen kialakuld-
sdban (3). LP szdlnydlkahdartya elvdltozdsban elsként Na-
gao és mtsai (47) igazoltdk RT-PCR technika alkalmaza-
saval, hogy a HCV jelen van, perzisztal és replikalddik a
nyalkahartya LP 1ézi6jaban.

A b6ron kialakult lichenes papuldban Erkek és mtsai
(48) detektaltak el6szor a HCV jelenlétét és megallapitot-
tak, hogy a kimutathatdsag fiigg a szérum virusterhelésé-
t6l. A legtobb szerzé véleménye szerint a HCV fert6zott
sejt, mint target, fokozza, vagy médositja a gazdaszerve-
zet reakcidit és autoimmun folyamat kivaltasan keresztiil
eredményezi az LP kialakuldsat, vagy fellobbanasat (3,
47,48) (7., 8. dbra).

Sajat betegeinkkel kapcsolatos megfigyelésiink alapjan
azt gondoljuk, hogy a két betegség kozott osszefiiggés van,
azonban ennek a mechanizmusa nem tisztazott, feltehet6leg
fligg a gazdaszervezet adottsagaitdl is (49). Kezelésében az
esetek egy részében az antiviralis terapidtdl a bortiinetek ja-
vulasa varhat6, mig mas esetekben kifejezett rosszabbodast
okoz az interferon terapia. Ezen tilmenden el&fordul lichen
oris kialakuldsa az IFN kezelés mellékhatdasaként (9. dbra).
Kezelésére helyi, vagy intralézionilis kortikoszteroid és an-
tihisztamin javasolt. Hatdstalansag esetén antibiotikumok,
gombagatldszerek, ,antimalarids szer, retinoidok, fénytera-
pia, oralis LP-ben helyi kortikoszteroid, anaestetikumok, he-
lyi cyclosporin vagy tretinoin ajanlott az irodalomban (41).

Necrolyticus acralis erythema
Elsé leir6i egyiptomi szerzék. A folyamat csaknem ki-
zar6lag HCV fert6zéshez kapcsolddik. Jellemzdi a visz-



7. abra
Lichen oris erosiva a buccan, héttérben lappangva zajlé
krénikus HCV fert6zés

ketS, szimmetrikus, éles hatdrd, hiperkeratotikus, erité-
mas, livid, lichenifikdlt plakkok, elsdsorban a labhaton, a
hallux dorzdlis felszinére terjed6en. A HCV 4ltal el6idé-
zett cink anyagcserezavar tlinik kéroki tényezének. Mor-
folégidja nem specifikus psoriaziform szovettani képet
mutat a szuperficialis dermiszben nekrotikus keratinoci-
tdkkal. A szuperficialis, perivaszkularis gyulladdsos in-
filtrdtumban limphocyta dominencia mutatkozik (18).
Kezelése: antiviralis terdpia és oralis cink addsa eredmé-
nyes (50, 51).

8. dbra
Szivmiitéten atesett beteg, 1dbhati lichenes papuldkkal.
A hepatitis C virus fert6zést az elvégzett HCV szerolégia
és virus kimutatds igazolta
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9. dbra
Krénikus C hepatitis pegylalt interferon-ribavirin kezelése
alatt kialakult erosiv lichen oris

Egyéb, nem bor-manifesztaciok

Sialadenitis

Az irodalomba szerepel, mint sicca szindréma, vagy
pseudo-Sjogren.

El6forduldsa kronikus HCV-ben 4-57%. A HCV extra-
hepatikus oralis tiinete, tekintettel a virus sialotrop termé-
szetére. Annak ellenére, hogy a virus detektilhaté a nyal-
ban (38,7%) és a nydlmirigyben (6,5%), az irodalmi ada-
tok alapjan nem direkt virushatdsnak, inkdbb a virus altal
indukdlt immunmechanizmus hatdsanak értékelik. Morfo-
l6gidjara jellemz6 a krénikus limfocitds intersticialis gyul-
ladésos infiltratum. Vezet6 klinikai tiinete a szdjszarazsag
(35,4%), csokkent nyaltermelés (20%) (18, 30, 52).

Inzulin rezisztencia, 2-es tipusti diabetes mellitus

HCV fert6z€és kronikus formaban inzulin rezisztencia,
metabolikus szindréma és 2-es tipusi diabetes kialakula-
sahoz vezethet. El6forduldsa 14-50%. A virus altal kival-
tott inzulin rezisztencia a HCV cor protein kozvetlen hata-
sa a hepatocytdkban az inzulin szigndl transzdukciés tton
keresztiil és a virus replikacié altal indukalt, az endoplaz-
mas retikulumra kifejtett stressz utjan (18, 53-55).

Neuropathia

A betegek jelent6s szamdban el6fordul. ElsSsorban a
priférids idegeket érinti, azoban kognitiv funkciéromlassal
is jarhat. A patomechanizmusban szerepet jatszhatnak az



autoantitestek, immunkomplexek, kryoglobulinok, de fel-
tételezik a virus replikdciét a neuralis szovetben és a fel-
szabadul6 gyulladdsos cytokinek szerepét (56).

Lymphoma

HCYV szerepe a B-sejtes Non-Hodgkin lymphomakban
13%. Kialakuldsdban a HCV-E2 envelop glycoprotein és
a gazdaszervezet CD 81 receptordnak van szerepe. Lim-
fadenopatia és anemia hivja fel r4 a figyelmet. A betegség
tobb tipusdt hozzdk osszefiiggésbe a HCV-vel, leggyako-
ribb az alacsony malignitdsi B-lymphoma kialakulésa,
mely az antiviralis kezelésre rendszerint jol reagdl (18,
57-59).

Thyreoidea diszfunkcio

Autoimmun thyreoiditis és kdvetkezményes hipotire6-
zis el6forduldsa krénikus HCV-ben 3,5-13%. A folyamat
IFN kezelés mellett rosszabbodhat, ezért a terdpia meg-
kezdése el6tt tandcsos a hormonszintek ellendrzése és
sziikség esetén szubsztitudlds (18, 30, 60).

Kezelés

A betegség kezelésérol kordbban szdmos kiilfoldi és ha-
zai tanulmény jelent meg, melyek egységesen megdllapit-
jék, hogy mind a méjbetegség, mind a szovodmények ke-
zelésének sarokkove az 1-es tipusu interferon (IFN- alfa
2a és IFN- alfa 2b) ondlléan, vagy a nukleozid anal6g ri-
bavirinnel kombindlva (11, 36, 37). Ez a kezelés mérsé-
kelt hatdstinak bizonyult a HCV-vel 6sszefiiggdé autoim-
mun korképek, kevert kryoglobulinemia, illetve glomeru-
lonephritis és csak az esetek egy részében eredményes a
HCV fert6zés altal okozott neuropatidk kezelésében is.
Mig az interferon monoterdpia csak mintegy 10% -ban
volt hatdsos, a tartds virolégiai vdlasz a ribavirin hoz-
zdadasaval mintegy 25%-ra novekedett. JelentSs elérelé-
pést hozott a polietilénglikolhoz (PEG) kotott, pegilalt in-
terferon — ribavirin kombinéci6, amely mellett 45% koriili
eredmény érhetS el az 1b genotipus okozta fert6zésben
(61, 62). A kellemetlen mellékhatdsok és szovédmények
miatt sok beteg nem fogadja el, vagy abbahagyja a keze-
Iést. Becslések szerint csak mintegy 10-20% fejezi be a
teljes terdpids kurzust (62, 63). A kutatdsok és a klinikai
vizsgélatok jelentds el6relépést hoztak. 2011-ben a HCV
specifikus protedz-inhibitor, a boceprevir bekapcsoldsdval
a harmas kombindcié kozel 70% tartés viroldgiai védlaszt
eredményezett a terdpia rezisztens 1b genotipusi HCV
fert6zésekben. A cél a kezelésbdl az uj terdpids lehetSsé-
gekkel a sok szubjektiv és objektiv mellékhatdst okozo
IFN kiszoritdsa (64). Legeredményesebb a kezelés fiatal
ndkben, a fert6zés korai szakdban, ép immunrendszer
mellett. Ezzel szemben lényegesen rontja a vérhat6 ered-
ményt a tdlsdly, a férfi nem, az idésebb kor, a tarsult be-
tegségek szdma, HIV fert6zés, eldrehaladott méjfibrozis, a
virus genotipusa és a gazdaszervezet IL28/B gén polimor-
fizmusa (65).

Az extrahepatikus szovédmények azonban autoimmun
jellegiiknél fogva a jelenlegi antivirdlis kezelésre sokszor
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nem reagdlnak, vagy romlanak, igy a kezelés elsGsorban a
domindlé tiinetek megsziintetésére szoritkozik, vagy kom-
bindlt terdpids megolddsokra kényszeriil Egyes szerz6k
ilyen esetekben ajdnljak az anti CD20 kimerikus monok-
lonalis antitest, rituximab adasat (30).

Reménykeltének latszik az IFN mentes direkt antivira-
lis hatdsu szerek kombindcidjaval foly6 vizsgdlat sorozat
(66, 67).

A fert6zottek mintegy 50-75%-a nem tud betegségérol,
életkorukkal a tarsult betegségek szdma ndvekszik.
Mindezen koriilmények a szfirés mellett szolnak. A még
lappang6 méjbetegségre sokszor az extrahepatikus tiinetek
hivjak fel a figyelmet, ezért ismeretiik kiemelt jelentSségi.
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