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Az Orvosi Hetilap alapit6ja, Markusovszky Lajos halalanak 130. évében

a Szerkesztoség felkérésére készitett tanulmany.

A hepatitis C-virus (HCV) az egyik leggyakoribb oka a krénikus médjbetegségnek, amely cirrhosishoz, hepatocellula-
ris carcinomdhoz, majtranszplanticidhoz vezethet. A nagy hatékonysagu, direkt haté antivirdlis szerek bevezetése és
Vildgszervezet célul tlizte ki az 4j virushepatitis-esetek szamanak 90%-os csokkentését 2030-ra. Kideriilt azonban,
hogy a HCV-fert6zottek nagy szdma, a sziirések elégtelensége és a kezelésekhez valé hozzaférés problémadi miatt ez
a cél egyediil az antiviralis terapidval nem érhetd el, csak ha az vakcindciéval tarsul. A dolgozat attekinti a HCV-infek-
ci6 viroldgiai és immunologiai jellemzGit mint a vakcinacio alapjat és lehet&ségét. Targyaljuk a potencialis vakcinak
tipusait és a hatékonysig értékelésére szolgild eljardsokat. Az egészséges dnkénteseken kiprébilt kontrollalt human
infekcié6 modell HCV-infekcidéban a direkt haté antiviralis szereknek koszonhetSen alkalmazhaté. Az Gjabb kutatdsi
eredmények alapjin virhaté, hogy az évtized végére megoldédhat a HCV-elimindcié kordnak kihivasa, a vakcindcio.
Orv Hetil. 2023; 164(9): 322-331.
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The challenge of the age of hepatitis C virus elimination: why is HCV
vaccination necessary?

Hepatitis C virus is a common cause of chronic liver disease, that may lead to cirrhosis, hepatocellular cancer and liver
transplanation. The advent of highly efficacious direct-acting antivirals and their success in the treatment of hepatitis
C virus infection, generated soon an optimism. Thus, the World Health Organization has adopted a global strategy
of reducing the incidence of new hepatitis B and C virus infection by 90 % by 2030. However, it turned out, that this
goal is not achievable by drug treatment alone without a vaccination, because of the high number of infected persons,
low rate of screening and poor access to treatment in several countries, and even the cost of the therapy. The paper
discusses the virological and imunological feaures of the HCV infection, and the possibility of an effective vaccination
against hepatitis C virus. In addition, we overview the types of potential vaccines and the models for the assessment
of vaccine efficacy. The controlled human infection model using healthy volunters, became a real possibility, due to
the availability of direct-acting antiviral treatment for hepatitis C. On the ground of the newest results of vaccine
researches, we are confident to achive the goal of eliminating hepatitis C virus in the near future.
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Roviditések

CD = (cluster of differentiation) differencidlodasi klaszter;
ChAd3 = csimpanzadenovirus-3; CMV = cytomegalovirus;
COVID-19 = (coronavirus disease 2019) koronavirus-beteg-
ség 2019; CTLA-4 = (cytotoxic T lymphocyte antigen-4) cito-
toxikus T-lymphocyta-tarsult antigén-4; DAA = (direct-acting
antiviral) direkt haté antivirdlis szer; DC = (dendritic cell)
dendritikus sejt; DNS = dezoxiribonukleinsav; FDA = (U. S.
Food and Drug Administration) az Amerikai Egyesiilt Allamok
Elelmiszer-biztonsigi és Gyogyszerészeti Hivatala; HBV = he-
patitis B-virus; HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = he-
patitis C-virus; HCVec = (HCV cell culture) sejtkultirabél
szarmaz6 HCV; HIV = humdn immundeficientia-virus;
HuAd6 = humdn adenovirus-6; IFN = interferon; IgG = im-
munglobulin-G; IL = interleukin; kb = kilobazis; LDL = (low
density lipoprotein) kis stirtiség( lipoprotein; MVA = (modi-
fied vaccinia Ankara) médositott Ankara vaccinia; NK = (natu-
ral killer) természetes 6lGsejt; NS = nem strukturalis; PD1 =
(programmed cell death 1); programozott sejthalal-1; RNS =
ribonukleinsav; SARS-CoV-2 = (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2) stlyos akut 1égtti tiinetegytittest okozo
koronavirus-2; SR-B1 = scavenger receptor-B1; TIM = T-sejt-
immunglobulin és mucin; TNF = tumornekrézis-faktor;
VLDL = (very low density lipoprotein) nagyon kis stiriségi
lipoprotein; VLP = (virus-like particle) virusszer( particulum

A hepatitis C-virus (HCV) az egyik leggyakoribb oka a
kréonikus majbetegségnek, amelynek cirrhosis, hepato-
cellularis carcinoma (HCC) vagy transzplantici6 lehet a
kovetkezménye. Az akut HCV-infekcié 75%-ban idiiltté
vilik, ez vezet a megnovekedett morbiditishoz és morta-
litdshoz. A 2014 6ta ismert direkt haté antivirdlis szerek
(DAA) 4j fejezetet jelentettek a HCV-fert6zés terapiaja-
ban: 8-12 hetes interferonmentes kezeléssel 98%-ban
lehetévé valt a HCV elimindcidja (tartds virologiai va-
lasz) [1, 2]. Ez ut6bbi nagy optimizmusra adott okot a
HCV globalis eradikacigjat illetGen, megkérddjelezve
még a HCV elleni vakcina sziikségességét is. Az Egész-
ségiigyi Vilagszervezet (WHO) 2016-ban célul tiizte ki
az 1) HBV + HCV esetek szamanak 90%-os és a virushe-
patitisek okozta haldlozds 65%-os csokkenését 2030-ra
[1]. Hamarosan kiderilt, hogy az eradikiciés cél nem
lesz elérheté HCV-vakcina nélkiil egyediil DAA-kezelés
révén [3-6]. Bar a HCV-vakcina kifejlesztésére szolgald
kutatdsok mar hiarom évtizede folytak, azok sem elég fi-
gyelmet, sem megfelel§ timogatist nem kaptak [4, 7].
Mostanra e téren biztat6 haladds tortént, amihez hozza-
jarulhatott a COVID-19-vakcindk sikere is [7].
Dolgozatunkban dttekintjiik a HCV-vakcina-kutatas je-
lenlegi helyzetét, a lehetGségeket és a korldtokat, és meg-
vilaszoljuk a kérdést: miért van sziikség HCV-vakcindra?

A HCV-infekcid patofiziologiaja
Virologin

A HCV 9.6 kilobazis (kb) hosszt, pozitiv polariziciéjua,
egyfonald RNS-virus, 40-80 nm atmérdjd, lipidburok-
kal fedett Hepacivirus a Flavivividae csalidban [8].
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A HCV-nek 8 genotipusa és 100 altipusa ismert, az
egyes genotipusok kozott 30%, az altipusok kozott 15%
a ktlonbség a nukleotid- és aminosav-szekvenciaban.
A HCV nagy fokt genetikai diverzitisa a virus és az em-
ber kozotti hossza evolacids tarsuldsra utal [9, 10].

A HCV a vérben kilonboz6 genomok keverékeként is
kering, ezek a kvazispeciesek. Képz&désiik a HCV gyors
replikacidjaval, az RNS-polimeraz hibas (error-prone)
mikodésével és a HCV nagy mutacids ratajaval kapcesola-
tos [10].

A virusparticulumban a HCV-RNS a nukleokapszidba
(core-protein) beagyazva talalhat6. Ezt kettds rétegtl /-
pidburok veszi koriil, amelyben az EI és E2 glikoproteinek
vannak lehorgonyozva, ezek a virus sejtbe 1épésében jat-
szanak szerepet.

A HCV a gazdasejtek felszini receptoraihoz kotGdve
klatrin medidlta endocytosissal 1ép be a hepatocytiba.
A sejtkapesol6  (tight-junction) fehérjék (klaudin-1,
okkludin), a scavenger receptor-B1 (SR-B1), az LDL-
receptor és a CD81-molekula képviselik a gazdasejt re-
ceptorait. A citoplazmaban el6bb a nukleoprotein, majd
az RNS kiszabaduldsa utin az RNS atirédasa és replika-
cidja kovetkezik be. Az endoplazmatikus reticulumban
az RNS-rél 3000 aminosavbol allé polipeptid képzbdik,
ezt cellularis és viralis protedzok 3 strukturdlis és 7 nem
strukturalis (NS) proteinre hasitjik le.

Strukturilis proteinek: HCV-core (nukleokapszid), E1
¢és E2 burok-glikoprotein; NS-proteinek: p7-viroporin,
NS2-cisztein-autoproteaz, NS3-helikdz, NS3-4A-szerin-
protedz, NS4B integralt membranprotein, NS5A repli-
kaciés komplex protein és NS5B RNS-dependens RNS-
polimeriz.

Az endoplazmatikus reticulumbdl szarmazoé lipid-
membrannal boritott HCV lipoviroparticula formajiban
a VLDL szekretoros ttja révén jut ki a sejtb6l. A HCV a
hepatocytik és a mononukledris sejtek citoplazmdjiban
replikalédik, fert6zott sejtenként naponta 50, Gsszesen
mintegy 107 virion képzédik [8-11].

A HCV elleni vakcindk 6 célpontjai a virusburok E1
és E2 glikoproteinjei, az E2-CD81 kotédési pont, vala-
mint az NS3, NS4, NS5A, NS5B proteinek.

Az 1. abra a HCV életciklusat, a DAA-k és a poten-
cidlis HCV-vakcindk timaddspontjait szemlélteti.

Immunoligin

A spontan gyigynlo akut HCV-fertGzésben a természetes
(innate) immunvalasz aktivalodasa, a citotoxikus és anti-
virdlis hatasu citokinek (interferon, IFN; tumornekrézis-
faktor, TNF) képz&dése, majd az adaptiv vilaszban a
korai CD4* helper T-sejt és a CD8* citotoxikus T-sejt
reakcidja, a CD127* memoriasejtek megszaporodasa és a
virusburok E1 és E2 epitépokkal szemben képz6dé ne-
utralizalé antitestek a fert6zott hepatocytik és a virus
climinaldsihoz vezetnek [2, 6, 11, 12].

A HCV-infekci6 idiltté valasaiban a CD4* helper T-sejt
funkcidjinak hidnyn, az IFNy-képzés clégtelensége, a
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1. dbra

A HCV életciklusa, a DAA-kezelés és a HCV-vakcindk timadaspontjai

DAA = direkt hat6 antivirdlis szer; HCV = hepatitis C-virus; LDHR = laktitdehidrogendz-receptor; RNA = ribonukleinsav; SR-B1 = scavenger recep-

tor-Bl

CD8 T-sejtek  karosodott prolifevacioin és kimeriilése
(exhaustidjn) o meghatarozo. A CD4* T-sejt-vilasz korai
elvesztése az infekcié kronikussd valasanak prediktora
[11].

A virus adaptilodik o gazdaszervezethez: gatolja a ter-
mészetes immunvalaszt, a természetes 6l6sejt (NK) akti-
vitasat, az intracellularis IFN-jelatvitelt, a dendritikus sejt
(DC) ¢és a CD8* T-sejt effektor funkcidjait. Megné a
CD8* T-sejteken a gatlé immuncheckpont-receptorok,
a citotoxikus T-lymphocyta-tarsult antigén-4 (CTLA4),
a T-sejt-immunglobulin és mucin (TIM) és a programo-
zott sejthalal-1 (PD1-) receptorok kifejez&dése, csokken
a CDI127-receptor expresszidja. A HCV hatdsira a
DC-kben az IL12-képzés csokkenését és az IL10 foko-
zott képzését is leirtak. A HCV-E2-protein és az NK
CD81 keresztkotése gatolja az NK-funkciét (IFN-kép-
zést, TNFa-szekréciot) [11, 12].

A HCV diverzitdsa, a hipervaridbilis E1, E2 burok-
proteinek (escape mutinsok) és a kvdzispeciesek, valn-
mint a virus direkt sejt-sejt transzfere révén a HCV elme-
nekiil a T-sejt-felismerés el6l [11, 12].

A HCV iltal elinditott necroinflammatio a citokinek
és az apoptosis révén a hepaticus csillag (stellatum)-
sejtek aktivilodasihoz, fibrogenezishez, cirrhosishoz,

DNS-laesidkhoz, sejtproliferaciohoz, dysplasidhoz, vé-
gtl HCC kialakulasihoz vezethet.

Osszegezve, a HCV-infekeié viroldgiai és immunold-
giai sajatossdgai alapjan lehetséges a HCV elleni vakcind-
ci6. Erre utal az is, hogy az akut C-hepatitis 25%-ban
spontin gyogyulhat, és ilyen esetben az ismételt HCV-expo-
ziciora a reinfekeio 80%-os gyakorisagyal viruselimindcio-
hoz vezet, gyors adaptiv vélasszal, rovidebb idejd, alacso-
nyabb viraemiaval [13].

A HCV-vakcina hatékonysdganak feltétele a struktura-
lis (core, E1, E2) és az NS3-5 proteinek elleni hatékony
CD4* helper és CD8* citotoxikus T-sejt-valasz és az E1,
E2 epitépok konzervativ régiéi, a CD81 kotShely és az
E1E2 heterodimer elleni neutralizalé antitest képzése.

A HCV-vakcina éltal kivaltott immunitas ,sterilizalo”,
ha megel6zi a HCV-expozicié okozta hepatitist, és ,nem
sterilizdlo”, ha nem véd meg ugyan az akut HCV-infek-
ci6tél, de a HCV-hepatitis spontan gyégyul, nem vilik
kronikussia. Ez ut6bbi 6nmagdban is nagy jelent&ségti a
HCV okozta morbiditds csokkentése szempontjabol
[14].

A 2. abra a HCV-vakcinaci6 két lehetséges kimenete-
1ét illusztralja.
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2. dbra A HCV-vakcina dltal kivaltott immunitds két tipusa [14]
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L,Sterilizdlé immunitds” esetén a vakcindcié teljesen kivédi a HCV-expoziciét kovetS hepatitist, ez magas titerd, keresztreagdlé neutralizilé E1, E2
clleni antitesteket igényel. A ,,nem sterilizdl6 immunitds” nem védi ki az akut C-hepatitist, az infekci6é azonban spontan gyégyul, nem alakul ki krini-

lkus betegséy

GPT = glutaminsav-piroszSl&sav-transzamindz; HCV-RNS = hepatitis C-virus-ribonukleinsav

Miért van sziikség a HCV-vakcinaciora?

1) Vilagszerte magas (58 millid) a krinikus HCV-hordo-
z0k szdma, ami egyes orszigokban kiléndsen nagy:
Pakisztanban, Kindban 10-10 milli6, Indidban 6 millid,
Oroszorszagban 5 millié. Globélisan ¢vi 1,5 milli6 az j
eset, és 290 000 a HCV okozta haldlozas [ 3, 4, 7].

2) A HCV-jarviany még folyamatosan nd, t6leg az iv.
szerhaszndlok nagy foka (~50%) fertézottségének kovet-
kezményeként. A HCV-hordozék 50-80%-a nem tud a
fertézésrdl, ugyanakkor a sziirés elégtelen, és sok helyen
a diagmosztizaltaknak csak kis vésze jut kezeléshez [4, 7].

A HCV globdlis kontrolljahoz évente tobb gyigyulis len-
ne szithséges, mint az 1 esetek szama. A DAA-teripia 6n-
magdaban nem biztositja ezt, 2016-ban 91 vizsgalt or-
szadg 60%-aban tobb volt az 4j eset, mint a gyégyult [15].
A WHO céljanak eléréséhez évente 7%-kal kellene csok-
kennie a fert6zottek szamanak, ez 2016-ban globalisan
0,4% volt [4, 7].

2018-ban 45, magas jovedelmd orszdg koziil csak 11-
ben latszott esély az Gj HCV-esetek olyan mértékd csok-
kenésére, hogy elérjék a WHO altal kittizott célt [16].
Foreman és mtsai szerint vakcindcié nélkil 2040-re a
HCV t6bb életet kovetel, mint a tuberkul6zis, a HIV és
a malaria egyiittvéve [17]. A COVID-19-pandémia ga-
tolta vagy megallitotta a HCV-elimindciés programokat.
Az ezzel kapcsolatos modellvizsgilat szerint minden
egyes év késés a HCV-diagnodzisban és -terdpidban 2030-
ig tovabbi 44 800 HCC-esethez és 72 000 HCV-erede-
td haldlozishoz vezet [18].

A szlirés és a kezelés kiterjesztése révén a gyogyultak
szamdnak novelése mellett fontos tehat az Gj HCV-ese-
tek szamanak csokkentése, s ez utébbit csak a vakcinacio
biztosithatja.

3) A DAA-val elért HCV-elimindcio nem ziarja ki o
reinfekeiot. A nagy kockdzatd csoportokban (szerhaszna-
l6kban, homoszexudlis férfiakban) vagy a vérrel torténd
expozicidénak kitett egészségiigyi dolgozokban és poli-
transzfundaltakban HCV-vel Gjrafert6z6dés kovetkezhet
be. Iv. szerhasznalékban ez az arany 2-5 év utin 15-17%
[3, 4]. Reinfekciéval a fejl6dé orszagokban a nem biz-
tonsagos orvosi beavatkozasok (Gjrahasznalt tdk, fecs-
kenddk) és a kozosségben szerzett fertGzések kapcsan is
szamolni lehet [ 3, 4-7].

Modellvizsgilatok szerint a kockdzati magatartdsa
csoportokban az artalomesdkkenté (,,harm reduction”)
intervenciok, ti- és fecskendGesere-programok, valamint
a szubsztiticios terapia mellett a profilaktikus vakcina ak-
kor is mérsékli a HCV-atvitel kockdzatit, ha az csak rész-
legesen (30%-ban) hatékony [19].

4) A DAA-kezelésre bekivetkezett tartos viroldgini vi-
lasz utan a kronikus HCV-fertizés késoi kovethezményes
nem elimindalodnak teljesen. A fibrosis csak lassan regredi-
al, és csokken, de nem sziinik mey teljesen o HCC kockdza-
ta (évi 1%). Sokdig megmaradnak azok az epigenetikai
modosulasok, amelyek hajlamosithatnak a HCC kialaku-
ldsdra, és ez kiilondsen a cirrhosisos betegekben 1ényeges
[4,7].

5) A DAA-készitmények magas dra (25 000 USD /be-
teg) is sok orszagban korlatot jelent. Szerencsére a gene-
rikus formdk koltsége mar alacsony, példaul Egyiptom-
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ban betegenként 109 USD, Pakisztinban 60 USD
(4, 20].

6) A DAA-rezisztens varvidansok terjedése is problémit
gelent. A virusterjedés nem dll meg a hataroknal: a migra-
ci6 Afrikibol, Azsidbol mar rezisztens torzsek behozata-
laval jart [4, 20, 21].

7) Redlis célnak tekinthetd n legalabb vészlegesen haté-
kony profilaktileus HCV-vakcina. Kilonosen igéretesnek
latszik a kombinalt HBV + HCV burokprotein-kiméra,
amely egyszerre szolgalhatnd mindkét hepatitisvirus el-
len a megel&zést [4, 22].

8) Eddig eqyetien humdn fertozd betegséget lebetett eva-
dikdlni— a himlit —, és ez a vakcindanak koszonbetd.

A HCV-vakcina: az érem két oldala
Igéretek

A vakcina — még részleges hatdsossig esetén is — kockdi-
zattdl fiigyetleniil megelizi az akut HCV-infekeid idiilité
valdsat: csokken a fert6zés idején a virusszint, rovidiil a
viraemia idStartama, csokken az atvitel kockdzata és a
kronikus betegség okozta morbiditas. A szerhasznalok-
ban a kockdzati magatartas elStt alkalmazott univerzilis
vakcindcio batékonyabb, mint a Jkezelés mint prevencid”
stratégia.

Az infekci6 profilaxisa csokkenti a HCV okozta beteg-
ségterhet és a fert6zésatvitelt, jobban, mint a kezelés
[19,23].

Milyen populdciok szamara lesz kiilondsen
hasznos o vakcinacio?

A nagy kockazati csoportok (szerhasznalék, homosze-
xudlis férfiak), a vérrel gyakran kontaktusba keriil6 egész-
ségligyi dolgozoék, a HCV-pozitiv anydk Gjsziilottjei és a
magas HCV-incidencidja orszigok lakéi szdmdra lenne
fontos az immunprofilaxis [19, 23].

Problémak

A vakcina fejlesztésébe tortént befektetés korlitozottan té-
7iil meg, ha a vakcinaciéban csak a kockazati csoportok
részesiilnek.

A szerhaszndlok fertozés elotti vakcindciojn csak egy
szith ablakperiodusban lehetséges.

A HCV genetikai variabilitisn neheziti a keresztrea-
gal6 védelmet kivalto vakcina eléallitasat [6, 23, 24 ].

A HCV-vakcinak tipusai

Preklinikai modellekben és human elsofizis-vizsgalatok-
ban szamos vakcinat probaltak: teljes virusproteint, vi-
russzerd particulumokat (VLP), DNS-vakcinat, rekom-
binans E1-, E2-proteint, human adenovirus-6 (HuAd6-),
csimpanzadenovirus-3 (ChAd3-) és modositott Ankara

vaccinia (MVA-) virusvektor-alaptt stratégidkat [5-7,

23-28].

- Sejthultira-HCV (HCVcc): human eredetd sejtkulta-
rabol szirmazé HCV-particulum, amely immunva-
laszt képes indukalni [5, 6, 29, 30].

— DNS- és peptidalapn vakcinak adjuvanssal: egérmo-
dellben CD4* és CD8* T-sejt-vélaszt véltottak ki [5, 7,
23].

— Rekombindansalegység-vakcindk: E1, E2 proteinek,
csimpanzban és emberben keresztreagald neutralizald
antitesteket, CD4* T-sejt-vilaszt indukdltak [5, 7, 23].
Az ME29-adjuvanssal kombinilt 1l-es genotipust
HCV-izolitumbdl szarmazd rekombindns EI, E2, a
Chivon (Novartis) els6 antitestalapti vakcingja CD4*
T-sejt-vélaszt, ,nem sterilizdlé immunitast” valtott ki,
enyhe lefolyasu infekcioval [28].

— Virusszerii vészecskék (VLP) HCV-core, E1, E2 prote-
instruktaraval: nem replikilédnak, HCV-specifikus
IgG-képzést, CD4* és CD8* T-sejt-valaszt képesek in-
dukélni [23, 31].

— Virusvektor-vakcinik

A ChAd3 és MVA virusvektorok HCV-proteineket koé-
dolnak, egyiitt an. ,,primer/booster” vakcinak.
Az Olkairos (GlaxoSmithKline) T-sejt-alapt vakcina-
cidjaban a primer az NS3-5 proteineket kodold
ChAd3-vektor, mig az emlékeztet$ (booster) az MVA-
vektor dltal kodolt NS3-5-vakcina. Az utébbit 8 hetes
kiillonbséggel alkalmazzak. Swadling és mtsai 1-es tazis
vizsgalatiban ez a modell az NS3-5 proteinekkel
szemben tartés CD4* és CD8* T-sejt- és memoriasejt-
valaszt eredményezett, az akut fizisban a viraemia
csokkenésével [32]. Ennck alapjan tervezték meg e
kombinaciéval az elsé 2-es fazis vizsgalatot (lasd ké-
sébb) [33].

— A jovében komputer dltal generilt szekvenciajn HCV-
antigének varhatéan széles hatdst, keresztreagilod
T-sejt-valaszt képesek kivaltani [23, 24].

Moédszerek a HCV-vakcina
hatékonysaganak vizsgalatara

In vitro modellek

— Fulminins HCV2 genotipustt hepatitises (JFHI1)
egyénbdl nyert HCV-izolitumbdl Hu7.5-sejtsoron
virulens un. sejtkultara-HCV-t (HCV cell culture,
HCVee) dllitottak el6. Ez humanizalt egerekben ke-
resztreagalé neutralizaléantitest-képzédést és a HCV-
vel szemben védelmet okozott. A passziv immunitas is
kivédte a modellben a homolég infekciot [29, 30].

— HCV-porzitiv egyénbdl szarmazé6 HCV El, E2 szek-
vencidkat expresszalé HCV-pseudoparticulumokat t6-
leg az antitestek hatékonysaganak és a virus sejtbe 1é-
pési mechanizmusanak vizsgalatira haszniltak. Csim-
panzban HCV-pseudoparticulum-expoziciéra IgG- és
IFNy-szekréciot, CD4* és CD8* T-sejt-valaszt és csok-
kent viraemidt észleltek [8, 23, 31].
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In vivo modellek

Csimpanzkisérletek
A HCV-vakcina-kutatds korai eredményei csimpanzki-
sérleteken alapultak. Mar 5 évvel a HCV felfedezése utin
megjelent az els6, HCV-vakcinaval kapcsolatos kozlés
[34]. A 3. dbran a csimpanz-HCV-vakcindcioril szolo
els6 kozlemény fejléce lathat6. Ebben a vizsgalatban vac-
cinin-virusvektor altal fert6z6tt HeLa-sejtekben expresz-
szalt HCV El és E2 proteinekkel immunizdltak 7 csim-
panzt: kozilik 5-ben erés immunvalaszt és a homolog
HCV-vel szemben teljes védelmet igazoltak [34].
Csimpanzokat a tovabbiakban adjuvinssal adott 7e-
kombinansprotein-vakcinikkal is oltottak: HCV-protei-
neket kodold géneket izolaltak és klonoztak, majd a bak-
tériumokban, élesztésejtekben termelt El és E2
burokproteinnel vagy EIE2 heterodimer vakcindkkal
valtottak ki neutralizaléantitest-képzést. Nem replikilo
virusvektorral CD4+ és CD8* T-sejt-valaszt indukaltak.
A HCVl1b-antigént kédold adenovirusvektor-vakcina
gatolta az infekcid krénikussa valdsat, és csokkentette a
viraemia idStartamat [25, 28, 35]. Késbb a csimpinz-
kisérleteket betiltottak, ez hatraltatta a HCV-vakcina-
kutatdsokat is.

Kisallatmodellek

A csimpdnzok helyettesitése céljabdl a kisallatmodellek

felé fordult a figyelem, bar az utébbiak hasznossiga a

f6emlésmodellekhez képest korlatozott volt.

— 2001-t6l tobb, HCV-vel fertézhetS humanizilt eqér-
kimérat allitottak el6, amelyek emberi majsejteket, a
hepatocytakon HCV-belépési receptorokat és immun-
sejteket is tartalmaztak. A modell hitrinya, hogy az
egérben a HCV nem okoz cirrhosist és mdjrakot. Az
egerekben rekombindns E1, E2 proteinek antitestva-
laszt valtottak ki. HCV-beteg plazmajabdl izolalt im-
munglobin kivédte a HCV-fert6zést [ 36, 37].

— A 2014-ben felfedezett Rodent Hepacivirussal (RHV)
a norvég patkany tertézhetd, de a virus nem perzisztil,
és genetikailag jelentsen eltér a HCV-t6l [38].

Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vol. 91, pp. 1294-1298, February 1994
Medical Sciences
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A kisallatmodellek hasznosak lehetnek a human vizsyi-
latok elotti smmunogenitisi és biztonsigossagi vizsgilatok-
ra, de kérdés, hogy o nem emlosokon és ragesilokon nyert
adatok, immunoligini viltozdsok mennyiben tikrozik n
HCV-vakcinik hatdsit az emberben.

Human vizsgalatok
— Elsifazis-vizsgilatokat t6leg adjuvanssal kombindlt E1,

E2 proteinekkel végeztek egészséges oOnkénteseken

[39, 40]. ElSrelépést jelentett Swadling és mtsai mar

emlitett ChAd3 és MVA virusvektorokkal kodolt NS-

vakcindcidja [32], amely az alibbiakban részletezett,
mind ez ideig egyetlen 2-es fizis vizsgalat alapjat ké-
pezte.

— Naygy kockizati magatartisn (szerhasznild) csoport

HCV-infekcio elotti vakcindciojn

A 2013-ban elkezdett kettés vak tanulmanyba 548
olyan, iv. szert hasznilé onkéntest vontak be, aki a vizs-
galatok idejéig még nem fert6z6dott meg HCV-vel
[33]. Felviligositds utin a résztvevSket randomizaltik:
274 egyén placebdt, 274 vakcinat kapott. Primerként
NS3, NS4, NS5A, NS5B proteineket kédolé ChAA3-
vektort, majd 8 hét utdn a *booster’ oltasra MVA-vektor-
ral kodolt NS3-5 vakcinakat hasznaltak.

A résztvevSknek felhivtik a figyelmét a HCV-artalom-
csOkkentés modszereire, bevontik ket rehabilitacios,
tl- és fecskendGesere-programokba, és szorosan kovet-
ték a HCV-infekci6 el6forduldsat.

A preventiv intervencié mérsékelte a HCV-infekcidk
gyakorisagat: csak 6 év utdn gytlt 6ssze annyi HCV-fer-
t6zés-eset, hogy statisztikailag értékelni lehetett a két
csoport  eltéréseit. Modositott ,,intention-to-treat”
elemzés szerint a vakcinaltak kozott 19, a placebocso-
portban 17 esetben [épett fel HCV-hepatitis. Bar a vak-
cindcié nem védte ki a fert6zést, az NS-proteinek ellen
T-sejt-valaszt az oltottak 78%-aban, a kontrollcsoport-
ban 3%-ban igazoltak. A HCV-RNS geometriai csiicsi-
nak szintje a vakcindltakban szignifikinsan alacsonyabb
volt, mint a kontrollokban (152,5 x 10°® IU/ml vs.
1804,3 x 10° IU/ml). A szerz8k szerint a klinikai véds-

Vaccination of chimpanzees against infection by the hepatitis

C virus
(immunization)

Q.-L. CHoo*, G. Kuo*, R. RALsTON*, A. WEINER*, D. CHIEN*, G. VAN NEsT*, J. HAN*, K. BERGER¥,
K. THUDIUM*, C. KUO*, J. KANsoPON*, J. MCFARLAND*, A. TaBRizI*, K. CHING*, B. MossT,
L. B. Cumminst, M. HougHTON*$, AND E. MucHMORE'

*Chiron Corporation, 4560 Horton Street, Emeryville, CA 94608; YLaboratory for Experimental Medicine and Surgery in Primates, New York University
Medical Center, Tuxedo, NY 10987; #White Sands Research Center, 1300 LaVelle Road, Alamogordo, NM 88310; and *National Institute of Allergy and

Infectious Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, MD 20892
Communicated by Rudi Schmid, November 2, 1993

3. dbra Az elsé csimpanz-HCV-vakcindciérdl szolé kozlemény [34]

A szerzSk kozott részben ugyanazok a kutatok szerepeltek, akik a HCV felfedezésében is részt vettek (lisd a jelolést). Koziilikk Houghton (Alter és Rice
munkatirsaival megosztva) 2020-ban orvosi Nobel-dijat kapott, 2021-ben pedig II. Erzsébet angol kirdlyn6 lovagga avatta
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hatds elmaradasaban szerepet jatszhatott, hogy a vakcina
nem tartalmazott E1, E2 epitép komponenseket, ame-
lyek az alapvetS fontossigt neutralizaloantitest-vilasz
kivéltasara lehettek volna alkalmasak.

A modell problémdjn, hogy a bevilaszthato szerbasznilo
onkéntesck gyakvan HIV-pozitivak, és altaliban sziik az
wablakperiodus” a vizsgilat meghezdésétol o HCV-fertizé-

sig [23].

Kontrolldlt human infekcio modell

A mir sok évtizede ismert médszerben a vakcina haté-
konysaganak vizsgilatira egészséges onkénteseket — elokisér-
letben hatdasosnak és biztonsagosnak bizonyult — vakcinaval
oltanak, majd tudatosan fertéznek az adott kérokozival
[7,41-44].

Az cljards a 18. szdzadig vezethetd vissza, amikor Ed-
ward Jenner angol orvos igazolta, hogy a tehénhimlével
(cowpox) val6 fert6z6dés megeldzi a haldlos fekete him-
16 (smallpox) kialakuldsit. TehénhimlGs fejénék kezén
1év6 elviltozasbdl nyert valadékkal oltotta be a kertész
8 éves James Phipps nevii gyermekét, akit utdna tobbszor
is megfert6zott himlével, de a fitt nem betegedett meg.
Ezt kovetSen Jenner még tovabbi 6000 — tobbségében
fekete himl6nek kitett — személyt vakcindlt. 200 évvel
késGbb a vakcindcionak koszonhetSen a himlé virusa
eradikilhato lett a Foldon.

Az emberek tudatos fertGzése (,intentional infec-
tion”) terén a 20. szdzad elején Wagner-Jauregy osztrak
pszichiater jelentett attorést: malarids emberek vérével
okozott lazat a neurosyphilis gyogyitasira; feltedezéséért
1927-ben orvosi Nobel-dijat kapott.

A 20. szdzad mésodik felében szdimos kutatocsoport
végzett onkénteseken giardiasissal, tifusszal, malaridval,
influenzaval, tuberkulozissal, Shigella-, novovirus-, den-
gue-, Escherichin coli- és Campylobacter-tertézéssel kap-
csolatos vakcinacidkat [7, 41-44].

El6szor a Chicagdi Egyetemen, majd az USA hadse-
regében 400 illinois-i elitélten végeztek maliria elleni
gyogyszerek kifejlesztéséhez tudatos fert6zéssel jard ino-
kuldcidkat. Levin és misai 197 3-ban marylandi bortonla-
kokat Shigellaval és Salmonellival oltottak. 1976-ban
betiltottidk az elitélteken végzett etikitlan kisérleteket.
1974-ben a Marylandi Egyetemen folytattak influenza,
kolera, majd késGbb Salmonelin, E. coli és rotavirus elleni
vakcinaciokat.

1985-ben Ballon és mtsai a GlaxoSmithKline kutaté-
csoportjaban Plasmodinm fulciparummal dnkisérletet is
végeztek a maldriavakcina-vizsgilatokhoz [41].

2013-ban az FDA denguevakcina-vizsgilatokat ha-
gyott jéva onkénteseken egy olyan, természetesen gyen-
ge virusvarianssal, amelyet laboratériumban még tovabb
gyengitettek. Az eredményekrdl Kirkpatrick és mtsai
2016-ban szamoltak be: 21 vakcinalt egyén koziil egy
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sem fert6z6dott meg, mig a 20 kontroll mindegyikének
vérében kimutathaté volt a virus, és 16-nak lett kititése
[43]. Ezt kovetSen Brazilidban a denguevakcina haté-
konysigat 17 000 személy bevondsaval kezdték vizsgalni
[41]. A modell alkalmazhatésidga Gjabban a SARS-CoV-2-
vakcinak hatékonysagvizsgalataval kapcsolatban is felve-
t6dott [44].

A HCV-vakcina-kutatdsokban a modell hasznilatat a
HCV-infekcié kozel 100%-os hatékonysigt DAA-keze-
lése teszi lehetové [45—47]. De ezt tamogatja az tény is,
hogy elfogadott a HCV-pozitiv donorok szerveinek
transzplanticidja HCV-negativ recipiensekbe [48, 49],
ami szintén a HCV elimindldsdra képes DAA-terdpianak
koszonhetd.

A HCV-vel kapcsolatos ,,kontrollalt infekcié” vizsga-
latokhoz optimalisan DAA-érzékeny HCV1 genotipusa
donor hasznalata ajanlott. Az inokulaciéra hasznalt HCV
donorait sztrik egyéb hepatitisvirusokra, HBV-DNS-re,
HIV-RNS-re, syphilisre, parvovirusra, CMV-re, metage-
nom ujgenerdciés szekvendldssal baktériumfert6zésre,
tovabba meghatarozzak az inokulum virustartalmat, pa-
togenitasit és DAA-érzékenységét. A HCV-donort a
plazmalevétel utin masodik generaciés DAA-val kezelik;
a HCV-tartalmt plazmat az inokuldciéra csak azt kove-
téen haszndljak fel, ha a donor tartésan virusmentes lett.
(Ez bizonyitja a fert6zésre hasznalt HCV DAA-érzé-
kenységét.) Az inokulaciét kis HCV-doézissal kezdik (2-3
recipiensben), és [épésenként emelik tovabbi onkénte-
sekben. A 4. abra a modell sémdjat mutatja [7].

A HCV-fert6zott recipiensben a HCV-RNS 2-21 na-
pon beldl kimutathat6, és 5-12 héten beliil az esetek
25%-dban jelentkezik tiinet. Ha az oltottban HCV-
infekcid igazolddik, azonnal 8 hetes kezelést inditanak
masodik generaciéji (kozel 100%-os hatékonysigt)
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DAA-kombindiciokkal [45-47]. Az akut HCV-fert6zés
rovid lefolyasa, epigenetikai valtozasok kialakuldsa nem
val6szinG, nincs hosszan tarté gyulladas, nincs fibrosis.
A HCV nem épiil be a mijsejtbe, sikeres elimindcié utin
nem fordul el6 reaktivacio [4, 5, 7.

A HCV-vakcindcids ykontrollilt infekcid” vizsgalatok
igéretes lehetiséget képviselnek, bevezetésiik elott azonban n
betegek, nz inkéntesek, nz etikusok, a klinikusok és o kuta-
tok kizos foruman valo megegyezésve van sziikséy [7].

Az 5. dbra a HCV-vakcina-fejlesztés fazisait szemlél-
teti [5].

A kozeljovo?

A ma is aktiv Nobel-dijas virolégus, Sir Houghton 2021
jaliusaban Bécsben a Klinikai Mikrobioldgia és Fert6z6
Betegségek Eurdpai Kongresszusin (European Con-
gress of Microbiology and Infectious Disease, ECMID)
arrol szolt, hogy a HCV elleni vakcinacié feltehetéen
5 ¢éven belil elérhetd lesz [20]. Hangsdlyozta, hogy a
DAA-k nagy fegyvert jelentenek ugyan a HCV-pandé-
mia lekiizdésében, de nem kétséges, hogy a vakcina
sziikséges a WHO célkitlizéseinek megvalositasahoz.
(A DAA-terapidval sikert elért orszagok példaja Egyip-
tom, ahol 2014-t6l 7 év alatt 50 milli6 egyént szlrtek le,
és 4 milliot kezeltek generikus készitményekkel; egy ke-
zelés ara betegenként 109 USD volt.)

A COVID-19-vakcindk esetén haszndlt ¢j mikro-
RNS-technolégiitdl és az adenovirusvektor-alapa vakci-
naktol HCV-ben is siker remélheté.

Jelenleg Houghton intézetében széles hatast, neutrali-
zal6 antitesteket kivaltd rekombinans adjuvins HCV-
vakcina fejlesztése folyik. 2023 és 2026 kozott 2-es
fazist tanulminyt terveznek szerhasznidlokon vagy

Kalénb6z6 Homolég /heterolég Hatékony Kontrollalt human
vakcinak '_ O vakcinak infekcié modell
° . ©
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egészséges onkénteseken. Ha a vakcina biztonsigosnak
és hatékonynak bizonyul, kiterjedt vizsgalatok kovetkez-
nek nagy kockdzati csoportokban 2026-2027-ben,
majd a 3-as fizis utin 2029-tdl vilagszerte mds populdci-
Okban is, egészségligyi dolgozdkban és HCV-pozitiv
anyak jsziilottjeiben.

A HCV-vakcinaval elérhet6 megtakaritas nagysagara
jellemz8, hogy Kanadiban egy évtized alatt a szerhasz-
ndlok DAA-kezelésének gydgyszerkoltsége 1 milliard
USD, mig ugyanezen populicié profilaktikus vakcinald-
sanak koltségét 20 millié USD-re becsiilik [20].

A COVID-19-pandémia kapcsan a SARS-CoV-2 felfe-
dezését koverd 12 honapon beliil sikeriilt a hatékony vakci-
nak kifejlesztése, beleértve az Gj mikro-R NS-alapi olta-
sokat. Most a COVID-19-vakcindkkal kapcsolatos
kedvezd tapasztalatok mintha meggyorsitottak volna a
harom évtizede telfedezett, HCV elleni vakcina fejleszté-
sét, és a kutatdstimogatas terén is haladas tortént [20].
Bar még jellemzo6, hogy mig 2019-ben a viligon 39
HIV-vakcina-vizsgalat folyt, addig HCV-vakcinaval min-
dossze kettd [50].

A Kariko Katalin és mtsai dltalunk is vart és remélhetd
Nobel-dija mellett a HCV elleni vakcinaci6 sikeres meg-
oldasa Houghton és mtsai masodik Nobel-dijat is megala-
pozhatna (mér volt ilyenre példa). Ez lenne a masodik
globilis viruseradikdcié, amely vakcinaciénak koszon-
hetd.

Kovetkeztetések

A HCV-infekci6 és kovetkezményei a DAA-k kordban is
komoly problémait jelentenek. A széles kord sztirés, a te-
rapidhoz val6 hozzajutas és a korai kezelésbe vétel kulcs-
fontossagu, a kockdzati csoportokban az artalomcsok-
kentd intervencidknak is nagy szerepiikk van. A WHO
hepatitisvirus-elimindciés célkitizése azonban a HCV-
vakcindcié nélkiil nem érhet6 el. Az utolsé évtized kuta-
tasai alapjan nyilvanval6, hogy a HCV-antigének elleni
széles kord, neutralizdlé antitesteket és erds T-sejt-valaszt
kivilté vakcina sikeres stratégia lehet e téren. A HCV-
vakcina hatékonysaganak vizsgalatira a kisdllatmodellek
mellett az egészséges 6nkéntesck bevondsival folytatott
modell igéretes kihivis. Az Gjabb kisérleti eredmények és
a HCV-vakcina-kutatdsok timogatdsinak javulasa alap-
jan redlisnak tarthat6 a feltételezés, hogy a nem tavoli
joveben a vakcindcié révén megvalosulhat a HCV globa-
lis eradikacioja.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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