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Extrahepaticus manifesztaciok idiilt
hepatitis C-virus-fert6zo6ttekben
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A hepatitis C-virus-fert6zés egészségiigyi jelentGsége viligszerte kiemelkedd, a vilig lakossiginak 3%-a fert§zott.
Idalt hepatitis C-fertézottek koriilbeliil 50%-aban alakul ki extrahepaticus betegség, amely a betegek kildtdsait, mor-
talitdsat rontja. Kialakulasuk hatterében részben krioglobulinok képz&dése, immunmechanizmusok, valamint a virus
direkt hatésai dllhatnak. A szerz6k Osszefoglaljak a hepatitis C-virus-fert&zéssel osszefiiggs szervi érintettségeket,
valamint a kezelés lehet8ségeit. Kozleménytikkel a tarsszakmak figyelmét kivanjak felhivni a fert6zés sokszintségére,
ezzel segitve a korkép felismerését a hatékony direkt antiviralis készitmények id6szakiban. Orv. Hetil., 2017, 158(16),
603-612.
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Extrahepatic manifestations in chronic hepatitis C infected patients

The importance of chronic hepatitis C infection is significant. 3% of the World’s population is infected. There is at
least one extrahepatic manifestation in 50% of HCV patients, which makes the prognosis and mortality worse. The
pathomechanisms included are cryoglobulin production, immunmechanisms, and direct viral effects. The authors
summarize the main extrahepatic manifestations, as well as treatment possibilities. The aim is to draw attention to this
colourful infection in order to improve the recognition in the era of the new effective direct antiviral agents.
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Rovidités

CCP = ciklikus citrunilalt peptid; HCAO = (hepatitis C asso-
ciated osteosclerosis) hepatitis C-vel Osszefiiggs osteosclerosis;
HCV = hepatitis C-virus; IL = interleukin; ITP = immun-
thrombocytopenias purpura; LAC-diéta = (low-antigen-con-
tent diet) alacsony antigéntartalmt diéta; MALT-lymphoma =
(mucosa-associated lymphoid tissue) mucosaasszocidlt lym-
phoid szoveti lymphoma; MGN = membranosus glomeru-
lonephritis; MGUS = (monoclonal gammopathy of undetermi-
ned significance) nem meghatirozott jelentéségli monoklondlis
gammopathia; MHC = major hisztokompatibilitasi komplex;
MPGN = membranoproliferativ glomerulonephritis; NHL =
non-Hodgkin-lymphoma; WHO = World Health Organiza-
tion

A hepatitis C-virus- (HCV-) fert6zés egészségiigyi jelen-
tOsége viligszerte kiemelkeds, a megbetegedési és a ha-
lalozasi statisztikikban meghatiroz6 [1]. A fert6zottek
szamat 210 milliéra becsiilik, a WHO adatai alapjin a
vildg lakossagdnak koriilbeliil 3%-a fertézott. Evente 3—4
millié az 4j fert6zés, valamint 366 000 a HCV okozta
haldlozés [2].

A HCV-fert6zés lehetséges kovetkezménye az idiilt
majkdrosodas, a cirrhosis és a hepatocellularis carcinoma
kialakulasa. A HCV a cirrhosisok 27%-aért, a hepatocel-
lularis carcinomak 25-31%-aért felelés [2, 3].

Heveny fert6zések 60%-aban alakul ki idiilt hepatitis,
de a virus direkt hatdsa, invazidja, replikacidja révén, va-
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lamint immunmediilt folyamatok kovetkeztében a fertd-
z¢és nemcsak a majat érintheti. A fert6zottek legalabb
40-50%-4ban alakul ki extrahepaticus megjelenés [4].

El8szor Pascual és mtsai irtak le extrahepaticus tiinete-
ket HCV-fert6zottekben két cryoglobulinaemids eset
kapcsan [5]. Kés6bb Zignego és munkacsoportjn a HCV-
fert6zésben megjelend extrahepaticus manifesztacidkat
osztilyozta: A = az Osszefiiggés egyértelm, a patome-
chanizmus ismert; B = a prevalencia nagyobb a kontroll-
csoporthoz viszonyitva; C = a szindroma megerd@sitésre,
pontositasra vir HCV-fert6zéssel osszefiiggésben; D =
eseti megfigyelések [6, 7].

Az extrahepaticus manifeszticiok kialakuldsinak me-
chanizmusa nem teljesen ismert. A leggyakoribb extra-
hepaticus megjelenés a II., III. tipust cryoglobulinaemia
kovetkeztében kialakulo szisztémds vasculitis bor-, vese-,
valamint iziileti érintettséggel. Az extrahepaticus tiinetek
misik csoportjanak hitterében nem a cryoglobulinaemia
all, szerepe lehet a virusfehérjék és a gazdaszervezet fe-
hérjéi kozotti mimikrinek, immunreakcidknak, valamint
a virus replikacidjanak, direkt hatasanak az adott szerv-
ben, szovetben [8, 9], amely szovetek a virus rezervoar-
jaul is szolgalnak, s késGbb a fert6zés perzisztilisat, reak-
tiviciéjat magyarazzak [6].

Az extrahepaticus manifeszticiok a HCV-fert6zottek
megbetegedését, haldlozasit jelentGsen befolyasoljak,
¢életmindgségiiket rontjak [10]. Az extrahepaticus szervek
érintettségének kezelése részben a virusellenes kezelést,
a B-sejt-deplécidt jelenti az immunkomplexek, krioglo-
bulinok képz&désének megakadilyozasara, valamint a
nem specifikus immunszuppressziv kezelést foglalja ma-
gaban, amelynek célja a gyulladdsos sejtek immunkomp-
lexképzésének gatlasa, valamint a cryoglobulinaemias
vasculitis kezelése [11, 12].

Cryoglobulinaemia okozta extrahepaticus
manifesztaciok

Cryoglobulinaemin altalaban

A cryoglobulinaemia olyan fehérje, antitest, amely ala-
csony hémérsékleten (<37 °C) reverzibilisen precipitald-
dik, kicsapddik és kristalyt képez, amely 37 °C felett ol-
dédik.

Harom csoportba sorolhaté. Az I. tipusban, amely az
esetek 10-15%-4t jelenti, monoklondlis IgM jelenik meg.
Altalaban a lymphoproliferativ betegségeket jellemzi
(myeloma multiplex, Waldenstrom-féle macroglobulinae-
mia, krénikus lymphocytds leukaemia, non-Hodgkin-
lymphoma, nehézlinc-betegség) [13].

A II. tipus a leggyakoribb, az esetek 50-60%-a, poli-
klondlis IgG és monoklonalis IgM megjelenésével. Jel-
legzetes HCV-fert6zésre, de mas idiilt gyulladasokban,
autoimmun folyamatokban is megjelenhetnek (sziszté-
mis lupus erythematodes, rheumatoid arthritis) [8, 13].

A III. tipust cryoglobulinaemia kevert IgM tipusa
poliklondlis immunkomplexekkel. Autoimmun folyama-
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tokat, fert6zéseket, szovetszéteséssel jard korképeket je-
lezhet [13].

HCV-fertézésben a 1l-es tipusa cryoglobulinaemia a
leggyakoribb. A kevert cryoglobulinaemiis betegek 70—
100%-a anti-HCV-pozitiv [14, 15]. Cryoglobulinok a
HCV-fert6zottek 40-60%-aban mutathaték ki [8], a be-
tegek 10-15%-dban alakul ki szisztémds, a kis artéridkat
és vénakat érintd vasculitis [8, 16, 17].

Az idilt HCV-fert6zés elhtiz6dé lymphocytastimu-
laciot eredményez, amely a B-sejtek klonalis expanzio-
jahoz és IgM immunglobulin képz&déséhez vezet.
A HCV-fert6zés kovetkeztében termel6dé krioglobuli-
nok, féleg az IgG-tipustiak, a HCV-core és az NS3, NS4
epitopok ellen specifikusak. A krioprecipitilédé immun-
komplexek a kiserek falaban lerakdédnak, C1q fehérjéhez
kotédve a komplementrendszert aktivaljak, gyulladasos
reakciot hozva létre, amelynek endothelsériilés és cryo-
globulinaemiis vasculitis a kovetkezménye [8, 17].

A Meltzer-tridsz (purpura, arthralgia, myalgia) a leg-
gyakoribb tiinete, a glomerulonephritis, a periférids neu-
ropathia, a lymphoproliferativ betegségek és a bortekély
a legstlyosabb megjelenési formak. B-sejt-lymphoproli-
ferativ betegség 5—-10%-ban alakul ki [14].

A szimptoémds betegek tobb mint 50%-dban a klinikai
lefolyds joindulatd, a kérjoslat j6. A kockdzati tényezSk
nem pontosan ismertek: a n6i nem (né/férfi ariny 2:1),
az életkor, mas autoimmun betegségek jelenléte, hosz-
szabb betegségfennallis, nagyobb krioglobulinszint
rosszabb koérjoslatot jelentenek [18].

Borérintettséy

Cryoglobulinaemiaban cutan vasculitis csaknem mindig
(95%) jelen van. Féleg az alsé végtagokon, leggyakrab-
ban purpurak, illetve erythematosus papuldk jelenhetnek
meg. A tapinthat6 purpurak szovettanilag leukocytoclas-
ticus vasculitisnek felelhetnek meg. Ulceratio ritka, a
cryoglobulinaemids esetek 10-25%-a [19]. A bérelvalto-
zasok 40%-aban mutattak ki a virust [6].

Veseérintettséy

Az immunkomplexek lerakddasa a glomerularis kapillari-
sokban és a mesangiumban hozza létre a I. tipust memb-
ranoproliferativ glomerulonephritist (MPGN), amely a
leggyakoribb HCV-asszocidlt veseérintettség [12, 13,
20].

Az MPGN el6fordulasa gyakoribb cryoglobulinaemi-
is HCV-fert6zottekben. A cryoglobulinaemia-asszocialt
MPGN-¢k 80%-dban, a nem cryoglobulinaemiihoz kot-
het MPGN-¢k 25%-dban mutathat6 ki a HCV [21].

Gyakran tiinetmentes, de mikroszk6pos haematuria,
proteinuria, hypertonia, nephritis (30%) és nephrosis-
szindréma (25%) klinikai képében is megjelenhet, he-
veny veseelégtelenség, oliguria az esetek 5%-dban alakul
ki. A proteinurids, csokkent vesemiikodésti, cryoglobuli-
naemids betegeknél vesebiopszia elvégzése javasolt. Kor-
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joslata jO, lasstt progresszid jellemzi az esetek 30%-at,
20%-ban a nephritisszindréma visszatér, a kevert tipust
cryoglobulinaemia okozta membranoproliferativ glome-
rulonephritis 10%-ban progredial dializist igénylS idiilt
veseelégtelenségbe [6].

Periférias newropathin

Az idiilt HCV-fert6zés idegrendszeri tiinetei hatterében
gyakran a kevert cryoglobulinaemia, kisérvasculitis 4ll,
bar a virus jelenlétét kimutattdk HCV-s beteg izom- és
idegszovetében cryoglobulinaemia nélkdl is [22]. Fel-
meriilt vitaminhidny és a tarsulé anyagcserezavarok (dia-
betes mellitus) kéroki szerepe is [13].

A cryoglobulinaemidhoz kapcsolddo periférias neuro-
pathia (7-90%), mononeuropathia, multiplex mononeu-
ropathia vagy polyneuropathia képében is jelentkezhet.
Altalaban az érzérendszer érintett (fijdalom, égés, erét-
lenség érzete). A tiinetek a cryoglobulinaemia stlyossa-
gaval korrelalnak, a végtagokat érinti [6, 8, 23].

A cerebralis vasculitis: ischaemias stroke, lacunaris
szindroma, kognitiv kirosodas, encephalopathia ritkabb
megnyilvanuldsok [24].

Musculoskeletalis évintettségek

Aszimptomatikus iziileti érintettség és arthralgia gyakori
idilt HCV-fert6zésben. Viz- és izomrendszeri tiinetek
HCV-fert6zottek 10-30%-aban jelennek meg arthralgia,
myalgia képében. A valédi arthritis a betegek 4%-at érin-
ti. Klinikailag két formdja kiilonboztethetd meg. Az in-
termittdlé mono-oligoarthritis leggyakrabban a nagyizii-
leteket (térd, boka) érinti [25].

A gyakoribb, szimmetrikus polyarthritis-rheumatoid-
szerl arthritis (SP) enyhébb, nem erosiv jellegli, nem
deformild, a subcutan csomoék hidnyoznak, a betegek
altalaban anti-CCP- (ciklikus citrunilalt peptid) negati-
vak (anti-CCP-pozitivitas: 4—-11% vs. rheumatoid arthri-
tisben szenvedd betegek 75-83%) [8, 25]. A HCV-fer-
tézottek 70-80%-a reumafaktor-pozitiv, szintje nem
korreldl az iziileti folyamattal [26].

Nemcsak cryoglobulinaemiihoz kapcsoltan, hanem az
immunkomplexek synovialis lerakédasa kovetkeztében is
kialakulhat iziileti érintettség virusfert6zottekben, pa-
tomechanizmusaban szerepet jatszhat a HCV invazidja a
synovialis sejtekbe [8, 26].

Lymphoproliferativ betegségek

Idilt HCV-fert6zottekben gyakoribbak a lymphoproli-
ferativ betegségek. A non-Hodgkin-lymphoma kockiza-
ta 20-30%-kal nagyobb: follicularis lymphoma, krénikus
lymphocytds leukaemia, kis lymphocytas lymphoma, dit-
faz nagy B-sejtes lymphoma, marginaliszéna-lymphoma
alakulhat ki. B-sejt-lymphomasok 35%-a HCV-RNS-po-
zitiv. Non-Hodgkin-lymphomasok és cryoglobulinaemi-

as betegek 90%-a HCV-RNS-pozitiv. HCV-fert6zéssel
Osszefliggésben kialakult non-Hodgkin-lymphoma 65%-a
extranodalis érintettségli (nyalmirigyek, mdj) vs. 19%
nem HCV-kapcsolt NHL-¢k [6]. A HCV-RNS-t MALT-
(mucosa-associated lymphoid tissue) lymphomais egyé-
nek gyomornyalkahdrtyajaban is izolaltik, amely a HCV
patogenezisben betoltott szerepét veti fel [6]. Nem
egyértelm jelent&séggel bir6 monoklonalis gammopa-
thidkkal (monoclonal gammopathy of undetermined sig-
nificance — MGUS) (4ltalaban IgM /kappa) is Osszefiig-
gésbe hoztak a virusfert6zést. MGUS a HCV-s betegek
11%-4ban van jelen cryoglobulinaemia nélkiil. A betege-
ket multiplex myeloma irdnyaban kovetni kell [6].

A hosszan fenndllé HCV-fert6zés idiilt antigén-stimu-
laciét, a B-sejtek klondlis expanzidjit hozza 1étre, amely
miés genetikai és kornyezeti tényezSkkel egyiitt onko-
gén-aktivicion keresztil lymphomaképzidést indit el
[6]. A fert6zott sejtekben kimutathaté t(18;14)-transz-
lokacié a bcl2 onkogén overexpresszidjaval, masodlagos
mutaciokkal szintén szerepet jatszhat a lymphomaképzd-
dés folyamatiban. A folyamatban szerepet jitszhat a
HCV lymphotropismusa, invazidja a B-sejtekbe, amely
szintén lymphocytaprolifericiot eredményez [6].

Nem a cryoglobulinaemiaval 6sszefiiggo
extrahepaticus manifesztaciok

Veseérintettséy

Idilt HCV-fertézottek esélye 40%-kal nagyobb a vég-
stadiumt vesebetegségre az atlaglakossiggal szemben.
A HCV-pozitiv egyénekben 40%-kal nagyobb a vesemti-
kodési zavar (kreatininszint 21,5 mg/dl) szeronegativ
egyénekhez viszonyitva [27].

Membranosus nephropathia (MGN), fokalis szeg-
mentilis glomerulonephritis, postinfectiosus glomeru-
lonephritis, fibrillaris glomerulonephritis, IgA-nephro-
pathia (Berger-betegség), renalis thromboticus micro-
angiopathia és interstitialis nephritis a leggyakoribb for-
mak [12, 13, 20].

A Kkorjoslata rossz a fertGzések és a tirsuld sziv-ér
rendszeri szovédmények miatt. HCV-fert6zottek sziiré-
se javasolt évente microalbuminuria, mikroszképos hae-
maturia, reumafaktor, cryoglobulinaemia, komplement-
faktorok és hypertonia irainydban. Az MPGN- vagy az
MGN-betegeket HCV-fert6zés iranyaban szlrni kell
[12].

Immunthrombocytopenias purpura

A thrombocytopenia gyakori laboratériumi eltérés
HCV-fert6zottekben, részben a  splenomegalia-

hypersplenia szindréma, részben az antiviralis kezelések
mellékhatasaként. Enyhe thrombocytopenia (<150 000/
pl) a HCV-fert6zottek 41-50%-4ban van jelen. Immun-
mechanizmussal jon létre, a HCV-ellenes antitest kot6-
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dése a vérlemezkemembranhoz fagocitézist eredményez.
Felszini glikoprotein- (GP IIb/I1Ia, Ia, Ib) ellenes anti-
testeket is kimutattak immunthrombocytopenias purpu-
ras HCV-fert6zottekben [28].

A HCV-fert6z6tt immunthrombocytopenids betegek
id6sebbek, a nemek eloszlasa egyenld, a thrombocyta-
szamuk magasabb (vs. idiopathias I'TP) [8, 28].

Inzulinrezisztencia, diabetes mellitus

HCV-fert6zottekben gyakoribb az inzulinrezisztencia az
atlaglakossighoz viszonyitva. Idiilt C-virus hepatitisben
szenvedS betegekben koriilbeliil 50%-ban (40-88%)
mutathaté ki a mdj viltozé mértékd elzsirosodasa, amely
mintegy 2,5-szerese a mds kéroktt mijbetegségben ész-
leltnek (hepatitis B: 26%, autoimmun mdjbetegség: 17%)
[29, 30].

A 2-es tipust diabetes mellitus el6fordulasa 28% Cheng
és misai vizsgalataban [31].

A HCV okozta majzsirosodis esetében két csoport
kiilonithet6 el: a virdlis és a metabolikus steatosis. Meta-
bolikus steatosis az 1b genotipussal fert6zottekben
mutathaté ki. A betegekben a metabolikus szindréma
valamelyik alkotéja — az elhizds, a hyperlipidaemia,
a hypertonia és az inzulinrezisztencia — 6nalléan vagy
egymadssal kombinalva, mindig kimutathat6. Metaboli-
kus elzsirosodds eseten a virus kézvetlen médon, a meta-
bolikus X-szindromaval 6sszefiigg6 utakon hozhat létre
steatosist. A zsirmaj a sikeres antiviralis terdpia ellenére is
megmaradhat [29].

Virdlis elzsirosodds a 3a genotipussal fert6zotteknél
van jelen. Az elzsirosodds a virus kozvetlen sejtkirosito
hatdsdnak kovetkezménye, nem igazolhaté mads, inzulin-
rezisztencidval Osszefiiggd, elzsirosodist okozé tényezd
a hattérben. Az elzsirosodas mértéke Gsszhangban van a
virusszinttel. Sikeres antiviralis kezelést kovetSen az el-
zsfrosodas csOkken vagy megszilinik. Gyakran a két cso-
port nem kilonithetd el [29].

Az inzulinrezisztenciat és a gliikézintoleranciat a
HCV-core fehérje az inzulinreceptor-szubsztrit fehérje
1,2 (IRS 1,2) expresszidjat csokkentd hatasa és a panc-
reas-béta-sejt-diszfunkcié magyarazza [32].

Az inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia az inzu-
linszerdi novekedési faktor 1 és a transzformald noveke-
dési faktor-f termelését, valamint az angiotenzin II re-
ceptor expresszidjat fokozza a vese mesangialis sejtekben,
felerdsitve az angiotenzin II kiros hatasat. A novekedett
endothelin-1-szint és a szabad gyokos reakcidk szerepe
sem eclhanyagolhaté az inzulinrezisztencia okozta ve-
sekarosodas kialakulasaiban. A HCV a diabeteses nephro-
pathia progresszidjat segitheti, a vesefunkcid-romlas
gyorsabb HCV-pozitiv diabeteses nephropathiasokban
a HCV-negativ egyénekhez hasonlitva [12].

HCV-fert6z6tt cukorbetegekben fokozott a cirrhosis
és a hepatocellularis carcinoma kialakulasdnak kockizata
[33, 34].
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Autoimmun betegségek
Sjogren-szindroma

Sjogren-szindroma a HCV-fert6zottek 26-53%-aban
alakul ki. A Sjogren-szindromas betegek 6%-a HCV-po-
zitiv (vs. 2% atlagpopuldcié) [35]. Részben a HCV-anti-
gének és a nydlmirigyszovet-antigének kozotti keresztre-
aktivitds magyardzza, de a virus direkt hatasa is felmeriilt.
Jellemz8, hogy az SS-A és anti-SS-B el6forduldsa rit-
kabb, viszont a hypocomplementaemia, a krioglobuli-
nok, valamint az antinukledris antitestek el6forduldsa
gyakoribb, szovettanilag a gyulladas enyhébb, a betegek
idGsebbek (vs. klasszikus Sjogren-szindréoma) [8, 20,
36]. Altaliban arthritis vagy mds szisztémds manifeszti-
ci6 is jelen van [8].

Egyéb autoimmun betegségek

HCV-fert6zottekben szamos, nem egyértelm@ klinikai
relevancidval bir6, nem szervspecifikus, illetve szervspe-
cifikus antitestek jelenhetnek meg [37]: reumafaktor
(60%), antinuklearis antitest (40%), pajzsmirigyellenes
antitestek (35%), antikardiolipin (15%) és antisimaizom-
ellenes antitest (7%) [20]. A HCV-fertézottek felének
van legalabb egy immunolégiai eltérése [18], klinikai je-
lentGségiik csekély [20].

A szisztémas lupus erythematosus az egyik leggyako-
ribb autoimmun betegség HCV-fert6zottekben, az anti-
dsDNS szintje kisebb és a pillang6erythema el6forduldsa
ritkabb, a cutan vasculitis gyakoribb [8].

A CREST-szindroma még ritkibb megjelenés: calci-
nosis, Raynaud-szindréma, esophagealis dysmotilitas,
sclerodactylia, teleangiectasia [8, 37].

Pajzsmirigybetegségek
Hashimoto-thyreoiditis

Egyértelm a fertGzések szerepe az autoimmun thyreoi-
ditisek kialakulasiban. A lehetséges fert6z6 agensek ko-
ztl a HCV 06sszefiiggése az autoimmun pajzsmirigybe-
tegségekkel a legerdsebb [35].

HCV-fert6zott betegek 13%-aban alakul ki hypothy-
reosis, a betegek 25%-aban pajzsmirigyellenes antitestek
mutathaték ki. Antivirdlis kezelés sordan pajzsmirigybe-
tegség (Graves-betegség, Hashimoto-thyreoiditis) rela-
tiv kockdzata nagyobb (RR 4,4). A kezelés kovetkezté-
ben kialakulé hypothyreosis 50%-ban reverzibilis,
pajzsmirigyantitest- (antiperoxidaz-antitest) pozitivitas a
kezelés kezdetekor kockidzati tényez6t jelent kialakula-
sara, f6leg idGsebb nékben [6]. Beszimoltak a papillaris
carcinoma gyakoribb el6forduldsardl is HCV-fert6zot-
tekben [38].

HCV-fertézottekben a kezeléstdl fiiggetleniil is kimu-
tathatdak autoantitestek, amelyek hitterében szimos au-
toimmun mechanizmus feltételezhetd: sajit antigén ex-

2017 m 158. évfolyam, 16. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

presszidjanak megvaltozasa, lokalis gyulladds indukcidja
citokinfelszabaduldssal, amely az autoreaktiv T-sejtek
aktivaciojat eredményezi, a virusantigének és a pajzs-
mirigyantigének kozott fennallé molekuldris mimikri,
heat shock fehérje indukcidja, az MHC II molekulik
aberrans expresszioja a pajzsmirigysejteken. Kimutattak,
hogy a HCV E2 fehérje kolesonhatdsa a CD81-expresz-
szal6é thyroid sejtekkel fokozott IL-8-produkciét hoz
létre, amelynek a chemotaxis, valamint az angiogenesis
fokozasa a kovetkezménye [8, 35].

HCV-RNS-t kimutattak pajzsmirigysejtekben, ezért
feltételezhetd, hogy a pajzsmirigybetegségek kialakulasa-
ban szerepet jatszhat a HCV direkt hatasa, replikicidja a
pajzsmirigysejtekben. A pajzsmirigysejtek a HCV extra-
hepaticus replikacidjinak rezervoarjai lehetnek, s szere-
pet jatszhatnak nemcsak a pajzsmirigy-autoimmunitas
kialakuldsiban, hanem a fert6zés fenntartdsiban is [8
35, 39].

HCV-s betegek sziirését javasoljak pajzsmirigy-mako-
dési zavar irdnyaban [13, 20].

b

Sziv-ér rendszeri betegségek

HCV-fert6zottekben nagyobb az atherosclerosis, s igy a
coronariabetegség, valamint a cerebrovascularis torténé-
sek kockazata [13,40]. A korai és az el6rehaladott caro-
tisatherosclerosis kockdzata négyszer nagyobb HCV-fer-
t6zottekben a virusmentes egyénekhez viszonyitva [20].
Egy dttekinté tanulmdany szerint az Osszefiiggés tovabbi
megerdsitésre var [41].

Bir idilt C-virus-fertézésben a sziv-ér rendszeri be-
tegségek tekintetében kedvez&bb a kockizati tényezdk
el6fordulasa: kevésbé jellemzG a hypertonia, kisebb az
osszkoleszterin-, LDL-koleszterin- és trigliceridszint
[13], a nagyobb cardiovascularis kockazat hatterében a
szabad gyokok, a gyulladisos citokinek (TNF-a, IL-6)
felszabadulasa, az inzulinrezisztencia, az endothelellenes
antitestek megjelenése, valamint az intracellularis adhae-
si6s molekuldk fokozott expresszidja dllhat [40].

A virus n situ replikdciéjat is kimutattik a carotisplak-
kokban, amelynek proatherogen hatisa lehet [42].

Bortiinetek

A betegek 20%-a szamol be pruritusr6l, amelynek hatte-
rében az epesavak, valamint az opioidok emelkedett
szintje is dllhat [11].

A lichen planus gyakoribb el6fordulasinak (10-23%)
pontos magyarizata, mechanizmusa nem ismert. A vi-
rust lichen planusos b&rlaesiokbél kimutattak, feltételez-
hetd, hogy immunvilaszt indukal [8]. A HCV és a des-
moglein-3 kozotti antigén mimikri szerepe is felmertilt
[20]. A praecancerosisnak tekinthet§ oral lichen planu-
sos betegek 27%-a HCV-pozitiv [6, 13].

A psoriaticus plakkok megjelenése, az erythema nodo-
sum és az erythema multiforme kevésbé gyakori mani-
fesztaciok [8].

A porphyria cutanea tarda a leggyakoribb porphyria-
forma, amely a majat és a bért érinti. Leggyakrabban
HCV-fertézés kovetkezménye, de mds idilt majbeteg-
ségben (haemochromatosis, alkoholos mijbetegség) is
megjelenhet [8]. Porphyrids betegek 40-50%-a HCV-
pozitiv. A virus okozta porphyria pontos mechanizmusa
nem ismert, feltételezik, hogy az idillt HCV-fert6zés a
miéjsejtekben a glutationszint csokkentésével karositja a
porfirin-anyagcserét. A redukdlt glutation hidnya kovet-
keztében az oxidalt uroporfirinek felhalmozoédnak, és az
uroporfirinogén dekarboxilazt gatoljik, amelynek az
uroporfirinogén ¢és a karboxildlt porfirinek felhalmozé-
ddsa a kovetkezménye. HCV-fert6zottekben porphyria
cutanea tarda korabbi életkorban jelenik meg. Napfény-
expozicié utin holyagok, vesiculdk alakulnak ki a kézfe-
jeken, illetve az alkarokon. A hypertrichosis, a scleroder-
maszer elviltozasok, az alopecia hegképz&déssel, a
dystrophids kalcifikicié ulceratiéval ritkabb eltérések
[43].

A Raynaud-szindroma el6fordulasa 7% [44].

A necrolyticus acralis erythema, az erythema multifor-
me kevésbé gyakoriak [13].

Tiiddfibrosis

Tobb tanulmany vetette fel a dyspnoe, nem produktiv
kohogés, szovettanilag interstitialis gyulladds, proliferald
fibroblastgocok, kollagénfibrosis jellemezte pulmonalis
fibrosis és az idiilt HCV-fert6zés kapcsolatit, bar a pato-
genezis itt sem teljesen tisztazott [13].

Szemészeti megjelenések

A Sjogren-szindréma okozta xerophthalmia, a cryoglo-
bulinaemias vasculitis miatti ischaemids kirosodds és a
diabeteses retinopathia az idiillt HCV-fert6zottekben
megjelend  leggyakoribb szemészeti  eltérések [45].
Ischaemias retinopathia interferonkezelés kovetkeztében
is kialakulhat. Diabeteses betegek érzékenyebbek az in-
terferonkezelés okozta ischaemids retinopathia kialakuld-
sdra [45].

A Mooren-fekély fijdalmas, progressziv, kifekélyesed$
keratitis, amely a periféridn kezd6édik, centrilis irinyban
halad. Kialakulasanak folyamata nem pontosan ismert,
HCV-antigén-keresztreakciot feltételeznek [31].

A HCV-fert6zés Osszefiiggését leirtak scleritissel,
episcleritissel, trichomegalidval, periférids ulcerativ kera-
topathidval, retinopathidval, centrilis vénas thrombosis-
sal, maculaoedemaval, opticusneuropathiaval kapcsolat-
banis [13, 20].

Neuropszichiatriai
manifesztaciok

HCV-fertézottek 50%-dban jonnek 1étre, leggyakoribb a
depresszié, az anxietas, a faradtsig vagy az altalanos
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gyengeség. A betegek 15%-a rekurrens depressziotdl
szenved. Hatterében a virusreplikicié direkt hatasa, illet-
ve a kemo- és a citokinek hatdsa allhat [46, 47].

Egyéb

A hypertrophias és a dilatativ cardiomyopathia, valamint
az idiilt myocarditis és a kronikus HCV-fert6zés kozotti
kapcsolat is felmeriilt. Autoimmun mechanizmust felté-
teleznek, bar a carotis- és coronariasclerosisban szenvedd
egyénekben a HCV-fert6zés gyakoribb [11].

Fizikai aktivitds provokdlta fijdalmas végtagok,
nagyobb csonttomeggel jellemzett osteosclerosissal

(HCAQ) 06sszefiiggésben is felmeriilt a HCV szerepe
[48].

Az extrahepaticus manifesztaciok kezelése

Az extrahepaticus szervek érintettségének kezelése rész-
ben az antivirdlis kezelést, részben a B-sejt-deplécion ke-
resztiil a krioglobulinok képz6désének gatlasat, valamint

az immunszuppressziv kezelést jelenti a szervtimogato
kezelések mellett [17, 49, 50].

LAC-diéta (low-antigen-content diet)

Minor manifeszticiok (purpura, arthralgia, paresthaesia)
esetén, a betegség kezdeti szakaszaban alkalmazhat6 a
LAC-diéta, amely a tojas, a glutén, a tejtermékek, a cit-
rusok, valamint a csokolddé fogyasztasanak kertilését je-
lenti. A nagy antigenitdst alimentdris makromolekuldk-
ban csokkentett diéta a reticuloendothelialis rendszert
segiti a krioglobulinok eltavolitasiban [11].

Kolchicin

A gyulladasgatlé kolchicin enyhe, kozépstlyos kevert
cryoglobulinaemidban (1 mg/nap 6—48 hoénapig) a kli-
nikai és a laboratériumi tiineteket javitotta [51].

Antiviralis kezelés

Az antivirdlis kezelés célja a virus elimindci6ja, a HCV-
fert6zésben megjelend immunkomplexek kialakulasdnak
csokkentése.

KettSs antivirdlis (IFN + RIBA) kezeléssel a betegek
50-70%-4dn4al érhet§ el javulds az extrahepaticus mani-
fesztaciok tekintetében a HCV-RNS-szdm csokkenésé-
vel. A hossza tava remisszié 10%, az antiviralis kezelés
befejezése utan relapsus kovetkezhet be. Az interferon
szamos vasculitises manifesztacié (glomerulonephritis,
neuropathia) fellingoldsat provokalhatja. A ribavirin dé-
zismoédositisa sziikséges vesemiikodési zavarban [11].

A direkt antiviralis kezelések hatékonyabbak, jobban
tolerdlhat6ak és nincs sziikség interferon alkalmazdsara.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Néhdny kozleményben beszdmolnak az Gjabb direkt an-
tiviralis készitmények hatékonysigirdl kevert tipusa
cryoglobulinaemidban, példaul ombitasvir + paritapre-
vir + ritonavir + dasabuvir, sofosbuvir + ribavirin, sofos-
buvir + simeprevir kezelésekkel kapcsolatban [20].

B-sejt-deplécio

A B-sejt-deplécié célja az immunkomplexek és a krioglo-
bulinok képz&désének megakadilyozasa.

A rituximab CD20-ellenes antitest, amely a B-lym-
phocytak szdmdt csokkenti (375 mg/m? hetente, négy
hétig), a krioglobulinok és a monoklondlis IgM kép-
z6dését mérsékli. Antivirdlis kezeléssel kombindlva
(PEG-IFN-a-2b/ribavirin) hatékonyabb veseérintett-
ségben, mint az antivirdlis kezelés 6nmagiban. Bizton-
sdgos. Ritkdn az IgM-RF-fel komplexet képezve a krio-
precipiticiét  felerdsitheti, ezért nagy kiindulasi
krioglobulinszint esetén plazmacsere utin alkalmazhaté.
Cyclophosphamiddal 6sszehasonlitva legalabb olyan ha-
tékony, s kevésbé okozza a HCV-fert6zés fellingolasat
[11, 12]. A rituximabkezelésre adott valasz koriilbeliil
egy évig tart, majd a cryoglobulinaemids vasculitis fellan-
golasa kovetkezhet be [11].

Nem specifikus immunterapia

Az immunszuppressziv kezelés az immunkomplexek
szintézisét gatolja a gyulladasos sejtekben, illetve a krio-
globulin asszocidlta vasculitis kezelését jelenti [12].

A cyclophosphamid (2 mg/ttkg/nap per os) a B-
lymphocytikat, s igy a krioglobulinképz&dést gitolja.
Sajnos, a HCV-fert6zés fellingolasit okozhatja [11, 12].

A mycofenolat-mofetil (2 x 1 g/nap) a lymphocy-
taproliferacié és -funkcié effektivebb gitloja. Kevésbé
toxikus alternativija a cryoglobulinaemids vasculitis re-
missziéjanak indukcidjara [12]. Antivirdlis hatdsa is van,
az inozin-monofoszfit-dehidrogendz enzim (ribavirin-
célpont) gatlasa révén [11].

Stlyos kevert cryoglobulinaemidban nagy doézisa
kortikoszteroidok (prednison napi 0,5-1,5 mg/kg) vagy
intravénas lokésterapia (methylprednisolon 0,5-1,0 g/
nap hdrom napig, majd per os prednison) is alkalmazha-
té. De a virusreplikacioét segitheti, a mdjbetegséget ront-
hatja alkalmazasuk [12].

Plazmaferézis

Akut stlyos manifeszticidoban a plazmaferézis sordn tor-
ténik az immunkomplexek, krioglobulinok eltavolitisa a
plazmabél. Féleg rapid progressziv glomerulonephritis-
ben effektiv. Immunszuppressziv kezeléssel kombinalan-
do, hogy az immunkomplexek és krioglobulinok ajra-
képz&dését és felhalmozddasat megelézhessiik [12].
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Hematolégia

Lymphoproliferativ betegségek - NHL
Immunthrombocytopenids purpura
MALT-lymphoma

MGUS

Neurologia
Periférids neuropathia
Ischaemids stroke
Lacunaris szindréma
Kognitiv kirosodds
Encephalopathia

Szemészet
Sjogren-szindréma
Mooren-fekély

Scleritis

Episcleritis

Trichomegalia

Periférids ulcerativ keratopathia
Retinopathia maculaoedemaval
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Bérgyogyaszat
Cutan vasculitis
Raynaud-szindroma
Livedo reticularis
Urticaria

Pruritus

Lichen planus

Psoriasis

Erythema nodosum
Erythema multiforme
Porphyria cutanea tarda
Necrolyticus acralis erythema

Reumatoldgia
Polyarthritis-reumaszer( arthritis
Mono-oligoarthritis

Arthraigia

Myalgia

Diabetoldgia
2-es tipust diabetes mellitus

Nefrolégia

Membranoproliferativ glomerulonephritis
Membranosus nephropathia

Fokilis szegmentalis glomerulonephritis
Postinfectiosus glomerulonephritis

Fibrillaris glomerulonephritis
IgA-nephropathia (Berger-betegség)

Renalis thromboticus microangiopathia
Interstitialis nephritis

Pulmonolégia
Tuddofibrosis

Endokrinoldgia

Hashimoto-thyreoiditis

Kardioldgia

Hypertrophias és dilatativ cardiomyopathia
Myocarditis

Opticusneuropathia
Pszichiatria
Depressziod
Anxietas
Faradtsag
1. dbra | Az idiilt HCV-fert6zéssel 6sszefliggésben megjelend extrahepaticus betegségek és az érintett tarsszakmak

HCV-asszocialt lymphoproliferativ
betegségek kezelése

A low-grade HCV-pozitiv NHL-ben a szévettani szub-
tipustdl fiiggetlendl antivirdlis kezelés alkalmazandé.
Kozepes és high-grade NHL-ben kemoterapia, majd an-
tiviralis kezelés is sziikséges mint fenntarté kezelés. A ke-
moterapia a viraemia rosszabboddsiahoz vezethet, ezért a
kezelés alatt a virusszintet monitorozni kell. A transz-
amindz-aktivitasok rendszeres ellenérzése is sziikséges,
mert a HCV-pozitiv betegek érzékenyebbek a kemotera-
peutikumok okozta majkarositasra [11].

A j6vo terapias lehetSségei

Kis dézist IL-2 a HCV-asszocidlt kevert cryoglobulinae-
mids vasculitis alternativaja lehet [52]. A regulator T-sej-
tek (Treg) talélését és mikodését segiti, gyulladdst és
oxidativ stresszt csokkentd hatasa is van [12].

Kovetkeztetések

A hepatitis C-virus az idiilt méjbetegségek egyik leggya-
koribb oka. A HCV-fert6zottek tobb mint 50%-4ban je-
lenhet meg extrahepaticus érintettség, amelynek megje-
lenése elére nem megjosolhaté és a majbetegség
stadiumatdl fiiggetlentil alakul ki. Gyengeség, faradtsag a
leggyakoribb tiinetek, de a virustert§zés lényegében bar-
mely szervrendszert érinthet. Cryoglobulinaemia, a vi-
rus direkt hatdsa, illetve immunfolyamatok révén az ext-
rahepaticus szervek érintettsége johet létre, amely a

HCV-fertézottek életminéségét rontja, a morbiditast,
mortalitist noveli. A legstlyosabb manifeszticiok a
cryoglobulinaemia okozta vese- és periférias idegrend-
szeri érintettség. Szamos autoimmun betegség is megje-
lenhet (Hashimoto-thyreoiditis, ITP, Sjogren-szindré-
ma) (1. abra). A genetikai tényez6k hajlamositd szerepe
tovabbi vizsgalatokat igényel.

Kezelésiiket részben a virusreplikicié gitlasa antivirdlis
kezelés révén, részben a B-sejt-csokkentd, részben az im-
munszuppressziv kezelés jelenti.

Az antivirlis kezelés a virusreplikacié gatlasa révén a
krioglobulinképz6dést csokkenti, de mas extrahepaticus
tiineteket ronthatnak (példaul interferonkezelés). Az in-
terferonmentes kezelések tjabb lehetséget jelenthet-
nek. Az extrahepaticus manifeszticidkat a betegek keze-
lési prioritdsinal figyelembe kell venni, hiszen a virus-
eradikdci6 a majon kiviili szervi érintettséget is gyogyitja
és a HCV-fertGzéssel Osszefiiggs szisztémds betegségek
megjelenését, e betegségek okozta halalozist csokkenti.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatidsban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztds: H. K.: Téma felvetése. Iroda-
lomkutatas. A kozlemény megirdsa. E. A.: Irodalomku-
tatds, kozlemény megirdsa. L. G.: A cikkiras feliigyelete.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és
jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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