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A hepatitis C-vírus (HCV) az egyik leggyakoribb oka a krónikus májbetegségnek, amely cirrhosishoz, hepatocellula-
ris carcinomához, májtranszplantációhoz vezethet. A nagy hatékonyságú, direkt ható antivirális szerek bevezetése és 
sikere a HCV terápiájában optimizmust keltett a vírus globális eradikációjának lehetőségét tekintve. Az Egészségügyi 
Világszervezet célul tűzte ki az új vírushepatitis-esetek számának 90%-os csökkentését 2030-ra. Kiderült azonban, 
hogy a HCV-fertőzöttek nagy száma, a szűrések elégtelensége és a kezelésekhez való hozzáférés problémái miatt ez 
a cél egyedül az antivirális terápiával nem érhető el, csak ha az vakcinációval társul. A dolgozat áttekinti a HCV-infek-
ció virológiai és immunológiai jellemzőit mint a vakcináció alapját és lehetőségét. Tárgyaljuk  a potenciális vakcinák 
típusait és a hatékonyság értékelésére szolgáló eljárásokat. Az egészséges önkénteseken kipróbált kontrollált humán 
infekció modell HCV-infekcióban a direkt ható antivirális szereknek köszönhetően alkalmazható. Az újabb kutatási 
eredmények alapján várható, hogy az évtized végére megoldódhat a HCV-elimináció korának kihívása, a vakcináció.
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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Rövidítések
CD = (cluster of differentiation) differenciálódási klaszter; 
ChAd3 = csimpánzadenovírus-3; CMV = cytomegalovirus; 
COVID–19 = (coronavirus disease 2019) koronavírus-beteg-
ség 2019; CTLA-4 = (cytotoxic T lymphocyte antigen-4) cito-
toxikus T-lymphocyta-társult antigén-4; DAA = (direct-acting 
antiviral) direkt ható antivirális szer; DC = (dendritic cell) 
dendritikus sejt; DNS = dezoxiribonukleinsav; FDA = (U. S. 
Food and Drug Administration) az Amerikai Egyesült Államok 
Élelmiszer-biztonsági és Gyógyszerészeti Hivatala; HBV = he-
patitis B-vírus; HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = he-
patitis C-vírus; HCVcc = (HCV cell culture) sejtkultúrából 
származó HCV; HIV = humán immundeficientia-vírus; 
HuAd6 = humán adenovírus-6; IFN = interferon; IgG = im-
munglobulin-G; IL = interleukin; kb = kilobázis; LDL = (low 
density lipoprotein) kis sűrűségű lipoprotein; MVA = (modi
fied vaccinia Ankara) módosított Ankara vaccinia; NK = (natu-
ral killer) természetes ölősejt; NS = nem strukturális; PD1 = 
(programmed cell death 1); programozott sejthalál-1; RNS = 
ribonukleinsav; SARS-CoV-2 = (severe acute respiratory syn
drome coronavirus 2) súlyos akut légúti tünetegyüttest okozó 
koronavírus-2; SR-B1 = scavenger receptor-B1; TIM = T-sejt-
immunglobulin és mucin; TNF = tumornekrózis-faktor; 
VLDL = (very low density lipoprotein) nagyon kis sűrűségű 
lipoprotein; VLP = (virus-like particle) vírusszerű particulum 

A hepatitis C-vírus (HCV) az egyik leggyakoribb oka a 
krónikus májbetegségnek, amelynek cirrhosis, hepato-
cellularis carcinoma (HCC) vagy transzplantáció lehet a 
következménye. Az akut HCV-infekció 75%-ban idültté 
válik, ez vezet a megnövekedett morbiditáshoz és morta-
litáshoz. A 2014 óta ismert direkt ható antivirális szerek 
(DAA) új fejezetet jelentettek a HCV-fertőzés terápiájá-
ban: 8–12 hetes interferonmentes kezeléssel 98%-ban 
lehetővé vált a HCV eliminációja (tartós virológiai vá-
lasz) [1, 2]. Ez utóbbi nagy optimizmusra adott okot a 
HCV globális eradikációját illetően, megkérdőjelezve 
még a HCV elleni vakcina szükségességét is. Az Egész-
ségügyi Világszervezet (WHO) 2016-ban célul tűzte ki 
az új HBV + HCV esetek számának 90%-os és a vírushe-
patitisek okozta halálozás 65%-os csökkenését 2030-ra 
[1]. Hamarosan kiderült, hogy az eradikációs cél nem 
lesz elérhető HCV-vakcina nélkül egyedül DAA-kezelés 
révén [3–6]. Bár a HCV-vakcina kifejlesztésére szolgáló 
kutatások már három évtizede folytak, azok sem elég fi-
gyelmet, sem megfelelő támogatást nem kaptak [4, 7]. 
Mostanra e téren biztató haladás történt, amihez hozzá-
járulhatott a COVID–19-vakcinák sikere is [7].

Dolgozatunkban áttekintjük a HCV-vakcina-kutatás je-
lenlegi helyzetét, a lehetőségeket és a korlátokat, és meg-
válaszoljuk a kérdést: miért van szükség HCV-vakcinára? 

A HCV-infekció patofiziológiája

Virológia

A HCV 9,6 kilobázis (kb) hosszú, pozitív polarizációjú, 
egyfonalú RNS-vírus, 40–80 nm átmérőjű, lipidburok-
kal fedett Hepacivirus a Flaviviridae családban [8]. 

A  HCV-nek 8 genotípusa és 100 altípusa ismert, az 
egyes genotípusok között 30%, az altípusok között 15% 
a különbség a nukleotid- és aminosav-szekvenciában. 
A HCV nagy fokú genetikai diverzitása a vírus és az em-
ber közötti hosszú evolúciós társulásra utal [9, 10]. 

A HCV a vérben különböző genomok keverékeként is 
kering, ezek a kvázispeciesek. Képződésük a HCV gyors 
replikációjával, az RNS-polimeráz hibás (error-prone) 
működésével és a HCV nagy mutációs rátájával kapcsola-
tos [10]. 

A vírusparticulumban a HCV-RNS a nukleokapszidba 
(core-protein) beágyazva található. Ezt kettős rétegű li-
pidburok veszi körül, amelyben az E1 és E2 glikoproteinek 
vannak lehorgonyozva, ezek a vírus sejtbe lépésében ját-
szanak szerepet. 

A HCV a gazdasejtek felszíni receptoraihoz kötődve 
klatrin mediálta endocytosissal lép be a hepatocytába. 
A  sejtkapcsoló (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 citoplazmában előbb a nukleoprotein, majd 
az RNS kiszabadulása után az RNS átíródása és repliká-
ciója következik be. Az endoplazmatikus reticulumban 
az RNS-ről 3000 aminosavból álló polipeptid képződik, 
ezt celluláris és virális proteázok 3 strukturális és 7 nem 
strukturális (NS) proteinre hasítják le. 

Strukturális proteinek: HCV-core (nukleokapszid), E1 
és E2 burok-glikoprotein; NS-proteinek: p7-viroporin, 
NS2-cisztein-autoproteáz, NS3-helikáz, NS3-4A-szerin-
proteáz, NS4B integrált membránprotein, NS5A repli-
kációs komplex protein és NS5B RNS-dependens RNS-
polimeráz. 

Az endoplazmatikus reticulumból származó lipid-
membránnal borított HCV lipoviroparticula formájában 
a VLDL szekretoros útja révén jut ki a sejtből. A HCV a 
hepatocyták és a mononukleáris sejtek citoplazmájában 
replikálódik, fertőzött sejtenként naponta 50, összesen 
mintegy 107 virion képződik [8–11]. 

A HCV elleni vakcinák fő célpontjai a vírusburok E1 
és E2 glikoproteinjei, az E2–CD81 kötődési pont, vala-
mint az NS3, NS4, NS5A, NS5B proteinek. 

Az 1. ábra a HCV életciklusát, a DAA-k és a poten
ciális HCV-vakcinák támadáspontjait szemlélteti.

Immunológia 

A spontán gyógyuló akut HCV-fertőzésben a természetes 
(innate) immunválasz aktiválódása, a citotoxikus és anti-
virális hatású citokinek (interferon, IFN; tumornekrózis-
faktor, TNF) képződése, majd az adaptív válaszban a 
korai CD4+ helper T-sejt és a CD8+ citotoxikus T-sejt 
reakciója, a CD127+ memóriasejtek megszaporodása és a 
vírusburok E1 és E2 epitópokkal szemben képződő ne-
utralizáló antitestek a fertőzött hepatocyták és a vírus 
eliminálásához vezetnek [2, 6, 11, 12]. 

A HCV-infekció idültté válásában a CD4+ helper T-sejt 
funkciójának hiánya, az IFNγ-képzés elégtelensége, a 
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CD8+ T-sejtek károsodott proliferációja és kimerülése 
(exhaustiója) a meghatározó. A CD4+ T-sejt-válasz korai 
elvesztése az infekció krónikussá válásának prediktora 
[11]. 

A vírus adaptálódik a gazdaszervezethez: gátolja a ter-
mészetes immunválaszt, a természetes ölősejt (NK) akti-
vitását, az intracellularis IFN-jelátvitelt, a dendritikus sejt 
(DC) és a CD8+ T-sejt effektor funkcióját. Megnő a 
CD8+ T-sejteken a gátló immuncheckpont-receptorok, 
a citotoxikus T-lymphocyta-társult antigén-4 (CTLA4), 
a T-sejt-immunglobulin és mucin (TIM) és a programo-
zott sejthalál-1 (PD1-) receptorok kifejeződése, csökken 
a CD127-receptor expressziója. A HCV hatására a 
DC-kben az IL12-képzés csökkenését és az IL10 foko-
zott képzését is leírták. A HCV-E2-protein és az NK 
CD81 keresztkötése gátolja az NK-funkciót (IFN-kép-
zést, TNFα-szekréciót) [11, 12]. 

A HCV diverzitása, a hipervariábilis E1, E2 burok-
proteinek (escape mutánsok) és a kvázispeciesek, vala-
mint a vírus direkt sejt-sejt transzfere révén a HCV elme-
nekül a T-sejt-felismerés elől [11, 12]. 

A HCV által elindított necroinflammatio a citokinek 
és az apoptosis révén a hepaticus csillag (stellatum)-
sejtek aktiválódásához, fibrogenezishez, cirrhosishoz, 

DNS-laesiókhoz, sejtproliferációhoz, dysplasiához, vé-
gül HCC kialakulásához vezethet. 

Összegezve, a HCV-infekció virológiai és immunoló-
giai sajátosságai alapján lehetséges a HCV elleni vakciná-
ció. Erre utal az is, hogy az akut C-hepatitis 25%-ban 
spontán gyógyulhat, és ilyen esetben az ismételt HCV-expo-
zícióra a reinfekció 80%-os gyakorisággal víruselimináció-
hoz vezet, gyors adaptív válasszal, rövidebb idejű, alacso-
nyabb viraemiával [13]. 

A HCV-vakcina hatékonyságának feltétele a strukturá-
lis (core, E1, E2) és az NS3–5 proteinek elleni hatékony 
CD4+ helper és CD8+ citotoxikus T-sejt-válasz és az E1, 
E2 epitópok konzervatív régiói, a CD81 kötőhely és az 
E1E2 heterodimer elleni neutralizáló antitest képzése. 

A HCV-vakcina által kiváltott immunitás „sterilizáló”, 
ha megelőzi a HCV-expozíció okozta hepatitist, és „nem 
sterilizáló”, ha nem véd meg ugyan az akut HCV-infek-
ciótól, de a HCV-hepatitis spontán gyógyul, nem válik 
krónikussá. Ez utóbbi önmagában is nagy jelentőségű a 
HCV okozta morbiditás csökkentése szempontjából 
[14]. 

A 2. ábra a HCV-vakcináció két lehetséges kimenete-
lét illusztrálja. 
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1. ábra A HCV életciklusa, a DAA-kezelés és a HCV-vakcinák támadáspontjai

DAA = direkt ható antivirális szer; HCV = hepatitis C-vírus; LDHR = laktátdehidrogenáz-receptor; RNA = ribonukleinsav; SR-B1 = scavenger recep-
tor-B1 
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Miért van szükség a HCV-vakcinációra?

1) Világszerte magas (58 millió) a krónikus HCV-hordo-
zók száma, ami egyes országokban különösen nagy: 
Pakisztánban, Kínában 10-10 millió, Indiában 6 millió, 
Oroszországban 5 millió. Globálisan évi 1,5 millió az új 
eset, és 290 000 a HCV okozta halálozás [3, 4, 7]. 

2) A HCV-járvány még folyamatosan nő, főleg az iv. 
szerhasználók nagy fokú (~50%) fertőzöttségének követ-
kezményeként. A HCV-hordozók 50–80%-a nem tud a 
fertőzésről, ugyanakkor a szűrés elégtelen, és sok helyen 
a diagnosztizáltaknak csak kis része jut kezeléshez [4, 7].

A HCV globális kontrolljához évente több gyógyulás len-
ne szükséges, mint az új esetek száma. A DAA-terápia ön-
magában nem biztosítja ezt, 2016-ban 91 vizsgált or-
szág 60%-ában több volt az új eset, mint a gyógyult [15]. 
A WHO céljának eléréséhez évente 7%-kal kellene csök-
kennie a fertőzöttek számának, ez 2016-ban globálisan 
0,4% volt [4, 7].

2018-ban 45, magas jövedelmű ország közül csak 11-
ben látszott esély az új HCV-esetek olyan mértékű csök-
kenésére, hogy elérjék a WHO által kitűzött célt [16]. 
Foreman és mtsai szerint vakcináció nélkül 2040-re a 
HCV több életet követel, mint a tuberkulózis, a HIV és 
a malária együttvéve [17]. A COVID–19-pandémia gá-
tolta vagy megállította a HCV-eliminációs programokat. 
Az ezzel kapcsolatos modellvizsgálat szerint minden 
egyes év késés a HCV-diagnózisban és -terápiában 2030-
ig további 44 800 HCC-esethez és 72 000 HCV-erede-
tű halálozáshoz vezet [18]. 

A szűrés és a kezelés kiterjesztése révén a gyógyultak 
számának növelése mellett fontos tehát az új HCV-ese-
tek számának csökkentése, s ez utóbbit csak a vakcináció 
biztosíthatja.

3) A DAA-val elért HCV-elimináció nem zárja ki a 
reinfekciót. A nagy kockázatú csoportokban (szerhaszná-
lókban, homoszexuális férfiakban) vagy a vérrel történő 
expozíciónak kitett egészségügyi dolgozókban és poli
transzfundáltakban HCV-vel újrafertőződés következhet 
be. Iv. szerhasználókban ez az arány 2–5 év után 15–17% 
[3, 4]. Reinfekcióval a fejlődő országokban a nem biz-
tonságos orvosi beavatkozások (újrahasznált tűk, fecs-
kendők) és a közösségben szerzett fertőzések kapcsán is 
számolni lehet [3, 4–7].

Modellvizsgálatok szerint a kockázati magatartású 
csoportokban az ártalomcsökkentő („harm reduction”) 
intervenciók, tű- és fecskendőcsere-programok, valamint 
a szubsztitúciós terápia mellett a profilaktikus vakcina ak-
kor is mérsékli a HCV-átvitel kockázatát, ha az csak rész-
legesen (30%-ban) hatékony [19].

4) A DAA-kezelésre bekövetkezett tartós virológiai vá-
lasz után a krónikus HCV-fertőzés késői következményei 
nem eliminálódnak teljesen. A fibrosis csak lassan regredi-
ál, és csökken, de nem szűnik meg teljesen a HCC kockáza-
ta (évi 1%). Sokáig megmaradnak azok az epigenetikai 
módosulások, amelyek hajlamosíthatnak a HCC kialaku-
lására, és ez különösen a cirrhosisos betegekben lényeges 
[4, 7]. 

5) A DAA-készítmények magas ára (25 000 USD/be-
teg) is sok országban korlátot jelent. Szerencsére a gene-
rikus formák költsége már alacsony, például Egyiptom-

2. ábra A HCV-vakcina által kiváltott immunitás két típusa [14]
„Sterilizáló immunitás” esetén a vakcináció teljesen kivédi a HCV-expozíciót követő hepatitist, ez magas titerű, keresztreagáló neutralizáló E1, E2 
elleni antitesteket igényel. A „nem sterilizáló immunitás” nem védi ki az akut C-hepatitist, az infekció azonban spontán gyógyul, nem alakul ki króni-
kus betegség

GPT = glutaminsav-piroszőlősav-transzamináz; HCV-RNS = hepatitis C-vírus-ribonukleinsav

Sterilizáló  immunitás                                              A kronicitás megelőzése

GPT                              HCV-RNS 

Neutralizáló antitestekNeutralizáló antitestek
Antitest
erőssége

CD8 T-sejt
CD4 T-sejt
GPT

Vírustiter

Vakcináció VakcinációHCV-expozíció HCV-expozíció
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ban betegenként 109 USD, Pakisztánban 60 USD 
[4, 20]. 

6) A DAA-rezisztens variánsok terjedése is problémát 
jelent. A vírusterjedés nem áll meg a határoknál: a migrá-
ció Afrikából, Ázsiából már rezisztens törzsek behozata-
lával járt [4, 20, 21]. 

7) Reális célnak tekinthető a legalább részlegesen haté-
kony profilaktikus HCV-vakcina. Különösen ígéretesnek 
látszik a kombinált HBV + HCV burokprotein-kiméra, 
amely egyszerre szolgálhatná mindkét hepatitisvírus el-
len a megelőzést [4, 22]. 

8) Eddig egyetlen humán fertőző betegséget lehetett era-
dikálni – a himlőt –, és ez a vakcinának köszönhető. 

A HCV-vakcina: az érem két oldala 

Ígéretek

A vakcina – még részleges hatásosság esetén is – kocká-
zattól függetlenül megelőzi az akut HCV-infekció idültté 
válását: csökken a fertőzés idején a vírusszint, rövidül a 
viraemia időtartama, csökken az átvitel kockázata és a 
krónikus betegség okozta morbiditás. A szerhasználók-
ban a kockázati magatartás előtt alkalmazott univerzális 
vakcináció hatékonyabb, mint a „kezelés mint prevenció” 
stratégia. 

Az infekció profilaxisa csökkenti a HCV okozta beteg-
ségterhet és a fertőzésátvitelt, jobban, mint a kezelés 
[19, 23]. 

Milyen populációk számára lesz különösen 
hasznos a vakcináció?

A nagy kockázati csoportok (szerhasználók, homosze
xuális férfiak), a vérrel gyakran kontaktusba kerülő egész-
ségügyi dolgozók, a HCV-pozitív anyák újszülöttjei és a 
magas HCV-incidenciájú országok lakói számára lenne 
fontos az immunprofilaxis [19, 23].

Problémák

A vakcina fejlesztésébe történt befektetés korlátozottan té-
rül meg, ha a vakcinációban csak a kockázati csoportok 
részesülnek. 

A szerhasználók fertőzés előtti vakcinációja csak egy 
szűk ablakperiódusban lehetséges.

A HCV genetikai variabilitása nehezíti a keresztrea-
gáló védelmet kiváltó vakcina előállítását [6, 23, 24]. 

A HCV-vakcinák típusai 

Preklinikai modellekben és humán elsőfázis-vizsgálatok-
ban számos vakcinát próbáltak: teljes vírusproteint, ví-
russzerű particulumokat (VLP), DNS-vakcinát, rekom-
bináns E1-, E2-proteint, humán adenovírus-6 (HuAd6-), 
csimpánzadenovírus-3 (ChAd3-) és módosított Ankara 

vaccinia (MVA-) vírusvektor-alapú stratégiákat [5–7, 
23–28].
–	� Sejtkultúra-HCV (HCVcc): humán eredetű sejtkultú-

rából származó HCV-particulum, amely immunvá-
laszt képes indukálni [5, 6, 29, 30]. 

–	� DNS- és peptidalapú vakcinák adjuvánssal: egérmo-
dellben CD4+ és CD8+ T-sejt-választ váltottak ki [5, 7, 
23]. 

–	� Rekombinánsalegység-vakcinák: E1, E2 proteinek, 
csimpánzban és emberben keresztreagáló neutralizáló 
antitesteket, CD4+ T-sejt-választ indukáltak [5, 7, 23]. 
�Az MF29-adjuvánssal kombinált 1-es genotípusú 
HCV-izolátumból származó rekombináns E1, E2, a 
Chiron (Novartis) első antitestalapú vakcinája CD4+ 
T-sejt-választ, „nem sterilizáló immunitást” váltott ki, 
enyhe lefolyású infekcióval [28]. 

–	� Vírusszerű részecskék (VLP) HCV-core, E1, E2 prote-
instruktúrával: nem replikálódnak, HCV-specifikus 
IgG-képzést, CD4+ és CD8+ T-sejt-választ képesek in-
dukálni [23, 31]. 

–	 Vírusvektor-vakcinák
�A ChAd3 és MVA vírusvektorok HCV-proteineket kó-
dolnak, együtt ún. „primer/booster” vakcinák.
�Az Okairos (GlaxoSmithKline) T-sejt-alapú vakciná
ciójában a primer az NS3–5 proteineket kódoló 
ChAd3-vektor, míg az emlékeztető (booster) az MVA-
vektor által kódolt NS3–5-vakcina. Az utóbbit 8 hetes 
különbséggel alkalmazzák. Swadling és mtsai 1-es fázis 
vizsgálatában ez a modell az NS3–5 proteinekkel 
szemben tartós CD4+ és CD8+ T-sejt- és memóriasejt-
választ eredményezett, az akut fázisban a viraemia 
csökkenésével [32]. Ennek alapján tervezték meg e 
kombinációval az első 2-es fázis vizsgálatot (lásd ké-
sőbb) [33].

– �A jövőben komputer által generált szekvenciájú HCV-
antigének várhatóan széles hatású, keresztreagáló  
T-sejt-választ képesek kiváltani [23, 24].

Módszerek a HCV-vakcina 
hatékonyságának vizsgálatára

In vitro modellek

– �Fulmináns HCV2 genotípusú hepatitises (JFH1) 
egyénből nyert HCV-izolátumból Hu7.5-sejtsoron 
virulens ún. sejtkultúra-HCV-t (HCV cell culture, 
HCVcc) állítottak elő. Ez humanizált egerekben ke-
resztreagáló neutralizálóantitest-képződést és a HCV-
vel szemben védelmet okozott. A passzív immunitás is 
kivédte a modellben a homológ infekciót [29, 30]. 

– �HCV-pozitív egyénből származó HCV E1, E2 szek-
venciákat expresszáló HCV-pseudoparticulumokat fő-
leg az antitestek hatékonyságának és a vírus sejtbe lé
pési mechanizmusának vizsgálatára használtak. Csim-
pánzban HCV-pseudoparticulum-expozícióra IgG- és 
IFNγ-szekréciót, CD4+ és CD8+ T-sejt-választ és csök-
kent viraemiát észleltek [8, 23, 31].
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In vivo modellek

Csimpánzkísérletek
A HCV-vakcina-kutatás korai eredményei csimpánzkí-
sérleteken alapultak. Már 5 évvel a HCV felfedezése után 
megjelent az első, HCV-vakcinával kapcsolatos közlés 
[34]. A 3. ábrán a csimpánz-HCV-vakcinációról szóló 
első közlemény fejléce látható. Ebben a vizsgálatban vac-
cinia-vírusvektor által fertőzött HeLa-sejtekben expres�-
szált HCV E1 és E2 proteinekkel immunizáltak 7 csim-
pánzt: közülük 5-ben erős immunválaszt és a homológ 
HCV-vel szemben teljes védelmet igazoltak [34]. 

Csimpánzokat a továbbiakban adjuvánssal adott re-
kombinánsprotein-vakcinákkal is oltottak: HCV-protei-
neket kódoló géneket izoláltak és klónoztak, majd a bak-
tériumokban, élesztősejtekben termelt E1 és E2 
burokproteinnel vagy E1E2 heterodimer vakcinákkal 
váltottak ki neutralizálóantitest-képzést. Nem replikáló 
vírusvektorral CD4+ és CD8+ T-sejt-választ indukáltak. 
A  HCV1b-antigént kódoló adenovírusvektor-vakcina 
gátolta az infekció krónikussá válását, és csökkentette a 
viraemia időtartamát [25, 28, 35]. Később a csimpánz
kísérleteket betiltották, ez hátráltatta a HCV-vakcina-
kutatásokat is.

Kisállatmodellek
A csimpánzok helyettesítése céljából a kisállatmodellek 
felé fordult a figyelem, bár az utóbbiak hasznossága a 
főemlősmodellekhez képest korlátozott volt. 
–	� 2001-től több, HCV-vel fertőzhető humanizált egér-

kimérát állítottak elő, amelyek emberi májsejteket, a 
hepatocytákon HCV-belépési receptorokat és immun-
sejteket is tartalmaztak. A modell hátránya, hogy az 
egérben a HCV nem okoz cirrhosist és májrákot. Az 
egerekben rekombináns E1, E2 proteinek antitestvá-
laszt váltottak ki. HCV-beteg plazmájából izolált im-
munglobin kivédte a HCV-fertőzést [36, 37]. 

–	� A 2014-ben felfedezett Rodent Hepacivirussal (RHV) 
a norvég patkány fertőzhető, de a vírus nem perzisztál, 
és genetikailag jelentősen eltér a HCV-től [38]. 

A kisállatmodellek hasznosak lehetnek a humán vizsgá-
latok előtti immunogenitási és biztonságossági vizsgálatok-
ra, de kérdés, hogy a nem emlősökön és rágcsálókon nyert 
adatok, immunológiai változások mennyiben tükrözik a 
HCV-vakcinák hatását az emberben. 

Humán vizsgálatok
–	� Elsőfázis-vizsgálatokat főleg adjuvánssal kombinált E1, 

E2 proteinekkel végeztek egészséges önkénteseken 
[39, 40]. Előrelépést jelentett Swadling és mtsai már 
említett ChAd3 és MVA vírusvektorokkal kódolt NS-
vakcinációja [32], amely az alábbiakban részletezett, 
mind ez ideig egyetlen 2-es fázis vizsgálat alapját ké-
pezte.

–	� Nagy kockázatú magatartású (szerhasználó) csoport 
HCV-infekció előtti vakcinációja
A 2013-ban elkezdett kettős vak tanulmányba 548 

olyan, iv. szert használó önkéntest vontak be, aki a vizs-
gálatok idejéig még nem fertőződött meg HCV-vel 
[33]. Felvilágosítás után a résztvevőket randomizálták: 
274 egyén placebót, 274 vakcinát kapott. Primerként 
NS3, NS4, NS5A, NS5B proteineket kódoló ChAd3-
vektort, majd 8 hét után a ’booster’ oltásra MVA-vektor-
ral kódolt NS3–5 vakcinákat használtak. 

A résztvevőknek felhívták a figyelmét a HCV-ártalom-
csökkentés módszereire, bevonták őket rehabilitációs, 
tű- és fecskendőcsere-programokba, és szorosan követ-
ték a HCV-infekció előfordulását. 

A preventív intervenció mérsékelte a HCV-infekciók 
gyakoriságát: csak 6 év után gyűlt össze annyi HCV-fer-
tőzés-eset, hogy statisztikailag értékelni lehetett a két 
csoport eltéréseit. Módosított „intention-to-treat” 
elemzés szerint a vakcináltak között 19, a placebocso-
portban 17 esetben lépett fel HCV-hepatitis. Bár a vak-
cináció nem védte ki a fertőzést, az NS-proteinek ellen 
T-sejt-választ az oltottak 78%-ában, a kontrollcsoport-
ban 3%-ban igazoltak. A HCV-RNS geometriai csúcsá-
nak szintje a vakcináltakban szignifikánsan alacsonyabb 
volt, mint a kontrollokban (152,5 × 103 IU/ml vs. 
1804,3 × 103 IU/ml). A szerzők szerint a klinikai védő-

3. ábra Az első csimpánz-HCV-vakcinációról szóló közlemény [34]
A szerzők között részben ugyanazok a kutatók szerepeltek, akik a HCV felfedezésében is részt vettek (lásd a jelölést). Közülük Houghton (Alter és Rice 
munkatársaival megosztva) 2020-ban orvosi Nobel-díjat kapott, 2021-ben pedig II. Erzsébet angol királynő lovaggá avatta
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Vérvétel:
1. Rutin (biztonsági) szűrés
2. Immunológiai próbák:

I. HCV-specifikus T-sejtek  
és antitestek (Ab)

II. Flow citometria

Vérvétel:
1. Rutin (biztonsági) szűrés
2. HCV-RNS-szint 
3. Immunológiai próbák:

I. HCV-specifikus T-sejt és Ab 
II. Flow citometria

Vérvételek

Bevonási kritérium:
egészséges

életkor: 50 év alatti HCV elleni
T-sejtes immunválasz

HCV elleni B-sejtes
immunválasz

HCV-vakcina 1‒6 hét Iv. HCV-inokuláció 1‒3 hét         3‒32 hét

Vakcináció utáni hetek                                                            Inokuláció utáni hetek

HCV elleni B-sejtes
memóriaválasz

HCV elleni T-sejtes
memóriaválasz

A követés tartama

Biopszia?

Vírus-
replikáció?

hatás elmaradásában szerepet játszhatott, hogy a vakcina 
nem tartalmazott E1, E2 epitóp komponenseket, ame-
lyek az alapvető fontosságú neutralizálóantitest-válasz 
kiváltására lehettek volna alkalmasak.

A modell problémája, hogy a beválasztható szerhasználó 
önkéntesek gyakran HIV-pozitívak, és általában szűk az 
„ablakperiódus” a vizsgálat megkezdésétől a HCV-fertőzé-
sig [23].

Kontrollált humán infekció modell
A már sok évtizede ismert módszerben a vakcina haté-
konyságának vizsgálatára egészséges önkénteseket – előkísér-
letben hatásosnak és biztonságosnak bizonyult – vakcinával 
oltanak, majd tudatosan fertőznek az adott kórokozóval 
[7, 41–44].

Az eljárás a 18. századig vezethető vissza, amikor Ed-
ward Jenner angol orvos igazolta, hogy a tehénhimlővel 
(cowpox) való fertőződés megelőzi a halálos fekete him-
lő (smallpox) kialakulását. Tehénhimlős fejőnők kezén 
lévő elváltozásból nyert váladékkal oltotta be a kertész 
8 éves James Phipps nevű gyermekét, akit utána többször 
is megfertőzött himlővel, de a fiú nem betegedett meg. 
Ezt követően Jenner még további 6000 – többségében 
fekete himlőnek kitett – személyt vakcinált. 200 évvel 
később a vakcinációnak köszönhetően a himlő vírusa 
eradikálható lett a Földön. 

Az emberek tudatos fertőzése („intentional infec
tion”) terén a 20. század elején Wagner-Jauregg osztrák 
pszichiáter jelentett áttörést: maláriás emberek vérével 
okozott lázat a neurosyphilis gyógyítására; felfedezéséért 
1927-ben orvosi Nobel-díjat kapott.

A 20. század második felében számos kutatócsoport 
végzett önkénteseken giardiasissal, tífusszal, maláriával, 
influenzával, tuberkulózissal, Shigella-, norovírus-, den-
gue-, Escherichia coli- és Campylobacter-fertőzéssel kap-
csolatos vakcinációkat [7, 41–44].

Először a Chicagói Egyetemen, majd az USA hadse-
regében 400 illinois-i elítélten végeztek malária elleni 
gyógyszerek kifejlesztéséhez tudatos fertőzéssel járó ino-
kulációkat. Levin és mtsai 1973-ban marylandi börtönla-
kókat Shigellával és Salmonellával oltottak. 1976-ban 
betiltották az elítélteken végzett etikátlan kísérleteket. 
1974-ben a Marylandi Egyetemen folytattak influenza, 
kolera, majd később Salmonella, E. coli és rotavírus elleni 
vakcinációkat.

1985-ben Ballou és mtsai a GlaxoSmithKline kutató-
csoportjában Plasmodium falciparummal önkísérletet is 
végeztek a maláriavakcina-vizsgálatokhoz [41].

2013-ban az FDA denguevakcina-vizsgálatokat ha-
gyott jóvá önkénteseken egy olyan, természetesen gyen-
ge vírusvariánssal, amelyet laboratóriumban még tovább 
gyengítettek. Az eredményekről Kirkpatrick és mtsai 
2016-ban számoltak be: 21 vakcinált egyén közül egy 

4. ábra A kontrollált humán infekció modell fő lépései [7] 

Az előkísérletekben hatékonynak és biztonságosnak bizonyult HCV1GT-vakcinával 50 év alatti egészséges önkénteseket oltanak. Néhány héttel ké-
sőbb történik a HCV-inokuláció a vakcinának megfelelő, jól definiált HCV1 genotípusú törzzsel. Ezt követően folyamatosan ellenőrzik az oltottak 
májpróbáit, immunológiai statusát, a HCV elleni T-sejtes és B-sejtes választ és a vírus RNS-szintjét. Az önkéntesek a vizsgálatok ideje alatt normális 
életet folytathatnak és dolgozhatnak, azonban a HCV szexuális úton való átvitelének megelőzésére kettős fogamzásgátlást kell alkalmazniuk
Ab = antitest; HCV = hepatitis C-vírus; RNS = ribonukleinsav
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Különböző                     Homológ /heterológ                 Hatékony               Kontrollált humán
vakcinák                                                                        vakcinák                    infekció modell

A koncepció kialakításának fázisa Transzlációs fázis

HCV-proteinek

sem fertőződött meg, míg a 20 kontroll mindegyikének 
vérében kimutatható volt a vírus, és 16-nak lett kiütése 
[43]. Ezt követően Brazíliában a denguevakcina haté-
konyságát 17 000 személy bevonásával kezdték vizsgálni 
[41]. A modell alkalmazhatósága újabban a SARS-CoV-2-
vakcinák hatékonyságvizsgálatával kapcsolatban is felve-
tődött [44]. 

A HCV-vakcina-kutatásokban a modell használatát a 
HCV-infekció közel 100%-os hatékonyságú DAA-keze-
lése teszi lehetővé [45–47]. De ezt támogatja az tény is, 
hogy elfogadott a HCV-pozitív donorok szerveinek 
transzplantációja HCV-negatív recipiensekbe [48, 49], 
ami szintén a HCV eliminálására képes DAA-terápiának 
köszönhető. 

A HCV-vel kapcsolatos „kontrollált infekció” vizsgá-
latokhoz optimálisan DAA-érzékeny HCV1 genotípusú 
donor használata ajánlott. Az inokulációra használt HCV 
donorait szűrik egyéb hepatitisvírusokra, HBV-DNS-re, 
HIV-RNS-re, syphilisre, parvovírusra, CMV-re, metage-
nom újgenerációs szekvenálással baktériumfertőzésre, 
továbbá meghatározzák az inokulum vírustartalmát, pa-
togenitását és DAA-érzékenységét. A HCV-donort a 
plazmalevétel után második generációs DAA-val kezelik; 
a HCV-tartalmú plazmát az inokulációra csak azt köve-
tően használják fel, ha a donor tartósan vírusmentes lett. 
(Ez bizonyítja a fertőzésre használt HCV DAA-érzé-
kenységét.) Az inokulációt kis HCV-dózissal kezdik (2-3 
recipiensben), és lépésenként emelik további önkénte-
sekben. A 4. ábra a modell sémáját mutatja [7]. 

A HCV-fertőzött recipiensben a HCV-RNS 2–21 na-
pon belül kimutatható, és 5–12 héten belül az esetek 
25%-ában jelentkezik tünet. Ha az oltottban HCV-
infekció igazolódik, azonnal 8 hetes kezelést indítanak 
második generációjú (közel 100%-os hatékonyságú) 

DAA-kombinációkkal [45–47]. Az akut HCV-fertőzés 
rövid lefolyású, epigenetikai változások kialakulása nem 
valószínű, nincs hosszan tartó gyulladás, nincs fibrosis. 
A HCV nem épül be a májsejtbe, sikeres elimináció után 
nem fordul elő reaktiváció [4, 5, 7]. 

A HCV-vakcinációs „kontrollált infekció” vizsgálatok 
ígéretes lehetőséget képviselnek, bevezetésük előtt azonban a 
betegek, az önkéntesek, az etikusok, a klinikusok és a kuta-
tók közös fórumán való megegyezésre van szükség [7]. 

Az 5. ábra a HCV-vakcina-fejlesztés fázisait szemlél
teti [5].

A közeljövő?

A ma is aktív Nobel-díjas virológus, Sir Houghton 2021 
júliusában Bécsben a Klinikai Mikrobiológia és Fertőző 
Betegségek Európai Kongresszusán (European Con
gress of Microbiology and Infectious Disease, ECMID) 
arról szólt, hogy a HCV elleni vakcináció feltehetően 
5  éven belül elérhető lesz [20]. Hangsúlyozta, hogy a 
DAA-k nagy fegyvert jelentenek ugyan a HCV-pandé-
mia leküzdésében, de nem kétséges, hogy a vakcina 
szükséges a WHO célkitűzéseinek megvalósításához. 
(A DAA-terápiával sikert elért országok példája Egyip-
tom, ahol 2014-től 7 év alatt 50 millió egyént szűrtek le, 
és 4 milliót kezeltek generikus készítményekkel; egy ke-
zelés ára betegenként 109 USD volt.)

A COVID–19-vakcinák esetén használt új mikro-
RNS-technológiától és az adenovírusvektor-alapú vakci-
náktól HCV-ben is siker remélhető.

Jelenleg Houghton intézetében széles hatású, neutrali-
záló antitesteket kiváltó rekombináns adjuváns HCV-
vakcina fejlesztése folyik. 2023 és 2026 között 2-es 
fázisú tanulmányt terveznek szerhasználókon vagy 

5. ábra A HCV-vakcina-fejlesztés stratégiája [5] 

A koncepciókialakítás fázisában HCV-proteinekkel különböző potenciális vakcinákat vizsgálnak kisállatmodellekben. A transzlációs fázisban az alapku-
tatás eredményeit, a hatékonynak bizonyult vakcinát a kontrollált humán infekció modellben alkalmazzák
HCV = hepatitis C-vírus

Brought to you by MTA Titkárság - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 04/12/23 08:07 AM UTC



2023  ■  164. évfolyam, 9. szám	 ORVOSI HETILAP330

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

egészséges önkénteseken. Ha a vakcina biztonságosnak 
és hatékonynak bizonyul, kiterjedt vizsgálatok következ-
nek nagy kockázatú csoportokban 2026–2027-ben, 
majd a 3-as fázis után 2029-től világszerte más populáci-
ókban is, egészségügyi dolgozókban és HCV-pozitív 
anyák újszülöttjeiben. 

A HCV-vakcinával elérhető megtakarítás nagyságára 
jellemző, hogy Kanadában egy évtized alatt a szerhasz-
nálók DAA-kezelésének gyógyszerköltsége 1 milliárd 
USD, míg ugyanezen populáció profilaktikus vakcinálá-
sának költségét 20 millió USD-re becsülik [20]. 

A COVID–19-pandémia kapcsán a SARS-CoV-2 felfe-
dezését követő 12 hónapon belül sikerült a hatékony vakci-
nák kifejlesztése, beleértve az új mikro-RNS-alapú oltá-
sokat. Most a COVID–19-vakcinákkal kapcsolatos 
kedvező tapasztalatok mintha meggyorsították volna a 
három évtizede felfedezett, HCV elleni vakcina fejleszté-
sét, és a kutatástámogatás terén is haladás történt [20]. 
Bár még jellemző, hogy míg 2019-ben a világon 39 
HIV-vakcina-vizsgálat folyt, addig HCV-vakcinával min-
dössze kettő [50].

A Karikó Katalin és mtsai általunk is várt és remélhető 
Nobel-díja mellett a HCV elleni vakcináció sikeres meg-
oldása Houghton és mtsai második Nobel-díját is megala-
pozhatná (már volt ilyenre példa). Ez lenne a második 
globális víruseradikáció, amely vakcinációnak köszön
hető.

Következtetések

A HCV-infekció és következményei a DAA-k korában is 
komoly problémát jelentenek. A széles körű szűrés, a te-
rápiához való hozzájutás és a korai kezelésbe vétel kulcs-
fontosságú, a kockázati csoportokban az ártalomcsök-
kentő intervencióknak is nagy szerepük van. A WHO 
hepatitisvírus-eliminációs célkitűzése azonban a HCV-
vakcináció nélkül nem érhető el. Az utolsó évtized kuta-
tásai alapján nyilvánvaló, hogy a HCV-antigének elleni 
széles körű, neutralizáló antitesteket és erős T-sejt-választ 
kiváltó vakcina sikeres stratégia lehet e téren. A HCV-
vakcina hatékonyságának vizsgálatára a kisállatmodellek 
mellett az egészséges önkéntesek bevonásával folytatott 
modell ígéretes kihívás. Az újabb kísérleti eredmények és 
a HCV-vakcina-kutatások támogatásának javulása alap-
ján reálisnak tartható a feltételezés, hogy a nem távoli 
jövőben a vakcináció révén megvalósulhat a HCV globá-
lis eradikációja.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

A szerző a cikk végleges változatát elolvasta és jóvá
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőnek nincsenek érdekeltségei.
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