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Bevezetés: A hepatitis C-virus (HCV) nagy szerkezeti variabilitast mutat. Jelenleg 8 genotipusit és 93 szubtipusat
kiilonboztetjiik meg. Ezek eloszlasa foldrajzi régiénként, etnikumonként és kockdzati csoportonként valtozik.
Magyarorszigon 1992 6ta szirjiik a HCV-fert6zott betegeket. Molekularis Diagnosztikai Laboratériumunkban a
szerotipus-meghatarozast 1996-t6l, a genotipus- ¢s szubtipusvizsgalatokat 2000-t8l végezziik orszagos szinten.
Célkitiizés: Orszagos betegminta (n = 9067) genotipus/szubtipus megoszlisinak analizaldsa a betegek életkora, nemi
megoszldsa és a magyarorszagi régiokon beliili el6forduldsa alapjin, illetve hirom évtized alatti valtozdsuk elemzése
(1996-20206).

Modszerek: Szerotipus-meghatirozas 1996-1999 kozott (n = 175). Genotipus-vizsgilat 2000-2016 kozott hibridi-
zacioval (n = 4844), 2016 6ta ’real-time’ PCR-modszerrel (n = 4223).

Eredmények: A hazai betegekben a vizsgilt id6szak alatt viltozatlanul a GT1Db volt a dominans, de ardnya idével csok-
kent a GT1a-hoz és GT3-hoz képest. Az életkori megoszlasban a fiatalabb férfiaknal (<40 év) és az idGsebb nSknél
(>60 év) taldltuk a legnagyobb szamu pozitiv beteget. A 40 év alatti életkor statisztikailag szignifikins kapcsolatot
mutatott a GT3 és a tobbi, nem-GT1b genotipus elGfordulasival. Régids bontisban a Délkeleti régidban igazoldédott
a legtobb GT3, az Eszakkeleti régioban a tobbi, nem-GT1b genotipus fordult elg a legnagyobb ardnyban.
Kovetkeztetés: Nemzetkozi eredményekhez hasonléan hazai adatok is igazoljik a genotipus/szubtipus ardnyok folya-
matos viltozasat. FSleg a migracid, az utazas és az egyre gyakoribb intravénds droghasznalat noveli a virus genetikai
diverzitdsat. A genotipus-monitorozas segiti a ritkdbb altipusok korai felismerését, a viratlan terdpias kimenetelek
értelmezését és célzott jarvanytigyi vizsgalat inditasat. Indirekt médon utalnak a lakossag magatartasbeli szokasaira és
mutatjdk a fert6z6dési utakat. Ismeretiik sziikséges a relapsus vagy reinfekcié elkiilonitésére.
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Silent shift: changes in the types and subtypes of hepatitis C virus in Hungarian
patients over three decades (1996-2026)

Introduction: Hepatitis C virus (HCV) shows great structural variability. Currently, it has 8 genotypes and 93 sub-
types with differing distributions according to geographical regions, ethnicities, and risk groups. In Hungary, HCV
infections have been screened since 1992. In our Molecular Diagnostic Laboratory, we have been conducting HCV
serotyping since 1996 and genotype and subtype analyses since 2000, both with national coverage.

Objective: To analyse the genotype and subtype distributions of our national sample (n = 9067) according to age, sex,
geographical region, and their evolution over three decades (1996-20206).

Methods: Serotyping was carried out between 1996-1999 (n = 175) followed by genotyping with hybridization be-
tween 20002016 (n = 4844) and with real-time PCR since 2016 (n = 4223).

Results: Over the three decades, GT1b remained the dominant subtype in Hungary, but its relative frequency dimin-
ished in comparison to GT1la and GT3. Overall prevalence was the highest among younger males (<40 years) and
older females (>60 years). Age under 40 years showed statistically significant association with increased prevalence of

DOI: 10.1556/650.2026.33628 = © Szerzd(k) m 2026 = 167. évfolyam, 33. szam = 1318-1323.

Brought to you by MTA Konyvtar és Informdcios Kézpont olvasok | Unauthenticated | Downloaded 09/14/26 12:05 PM UTC


https://orcid.org/0000-0001-6213-5400

EREDETI KOZLEMENY

GT3 and non-GT1b genotypes. GT3 was the most common in the Southwest region, while non-GT1b was the most
frequent in the Northeast region.

Discussion: Similarly to international findings, our results confirm a continuous change in the genotype/subtype
distribution of HCV in Hungary, too. The observed increase in genetical diversity is linked to migration, travelling
and the increasing frequency of intravenous drug use. Genotype monitoring of HCV, therefore, remains important
for the early detection of rare subtypes, interpretation of unexpected therapeutic outcomes, and directed epidemio-
logical investigations. It also supports the indirect monitoring of changes in population lifestyle factors and infection
routes. Relevant information is necessary for the differentiation of relapse from reinfection.

Keywords: hepatitis C virus, genotype, subtype, hybridization, real-time reverse-transcription polymerase chain reac-
tion
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Roviditések

CE = (Conformité Européenne) eurépai megfelelGség; DAA =
(direct-acting antiviral agent) direkt haté antivirdlis szer;
EASL = (European Association for the Study of the Liver) Eu-
ropai Mdjkutatd Tarsasag; GT = genotipus; HCV = hepatitis
C-virus; IVD = in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkoz;
NS = nem strukturilis; RNS = ribonukleinsav; RT-PCR =
(reverse-transcription polymerase chain reaction) valés idejd
reverztranszkripcids polimeraz-lincreakcié; UTR = (untrans-
lated region) nem transzIalodé régiod

Az 1989. év a jelenkori hepatolégia fontos mérfoldkove.
Ekkor sikeriilt azonositani az addig non-A-, non-B-he-
patitisnek nevezett korkép korokozojat, a hepatitis C-vi-
rust (HCV) [1]. Az eltelt évtizedekben feltartik a virus
szerkezetét, tisztaztdk a fert6zés patomechanizmusit,
szenzitiv molekuldris diagnosztikai tesztekkel a betegség
a fert6zés korai szakdaban kimutathaté lett, a jelenleg ren-
delkezésre all6 tablettas gyogyszerekkel pedig a kronikus
C-hepatitis ma mar gyogyithatd betegség.

Virusszerkezet

A HCV a Flaviviridae csaladba tartozé human patogén,
vér Gtjan fertéz, krénikus hepatitist, majcirrhosist okoz,
ennek talajain gyakran hepatocellularis carcinoma alakul
ki. Genomja egyszala pozitiv polaritisa, 9,6 kb RNS-
molekula, amely 9400 nukleotidbdl és lipidboritékbdl
all, két végén 1-1 at nem ir6do régié taldlhaté: 5 UTR,
3" UTR. 3010-3030 aminosavbdl dll6 poliproteint ko-
dol, amelyet gazdasejtes és virdlis protedzok ,,strukturd-
lis” (core, E1, E2) és ,nem strukturdlis” (p7, NS2, NS3,
NS4A /B, NS5A, NS5B) fehérjékre hasitanak. Az utob-
biak enzimaktivitassal rendelkeznek, kiemelt szerepiik

van a virus szaporodasiban, ezért az antivirdlis teripia
célpontjai.

A HCV-genom szerkezet gyors variabilitisa, muticio-
ja miatt nagy genetikai diverzitdst mutat. A genotipusok-
hoz tartozé torzsek nukleotidpozicidjukban 30-32%-
ban, az azonos genotipusba tartozd szubtipusok
10-23%-ban kilonboznek. Foldrajzi megoszlasuk régi-
Okra jellemzé: a GT2 Nyugat-Afrikdban, a GT4 Kozép-
és Kelet-Afrikdban és a Kozel-Keleten, a GT5 Dél-Afri-
kdban, a GT6 Délkelet-Azsidban, valamint az ezekbdl a
régiokbdl a nyugati vilagba telepiilt migrans populdcidk-
ban endemikus. Az Gjabban felfedezett GT7-et Kongé-
bol és Ugandabdl szarmazo egyéneknél, a GT8-at Indi-
aban sziletett, Kanadiban ¢és Ausztralidban ¢él6
betegekbdl izolaltdk [2—4].

A kezelést végz6 centrumok szamadra a specidlis szero-
logiai és molekularis vizsgalatokat 1992 és 2008 kozott
Molekularis Diagnosztikai Laboratériumunk biztositot-
ta. 2009-t8l a Szent Laszlé Koérhaznak (a jelenlegi Dél-
pesti Centrumkoérhaz), 2013 6ta a Semmelweis Egyetem
Sebészeti, Transzplanticios és Gasztroenterologiai Klini-
kajanak a Laboratériumaval egytitt azonos szenzitivitasa
CE-IVD mindsitést tesztekkel és mtiszerekkel végezziik
a terapias és diagnosztikai protokollokban elGirt vizsgala-
tokat [5]. Kozleményilinkben az 1996 ¢és 2026 kozott
végzett szero- és genotipus-eredményeink adatait mutat-
juk be, amelyeket az alabbi szempontok szerint analizal-
tunk:

1. médszerek szerint: szerotipusok, genotipusok: hib-
ridizaciés és ’real-time’ RT-PCR;

2. 1996 és 1999 kozott a HCV-szerotipus-megoszlis
vizsgalata;

3. a HCV genotipus/szubtipus megoszlis vizsgalata
2000 ¢és 2026. 01. 31. kozott a betegek életkora, neme
és az orszagon beliili teriileti megoszlas alapjan.
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Mobdszerek

Szerotipus-meghatirozis

1996-1999 kozott végeztiikk ’plate-enzyme immuno-
assay’ moédszerrel, amely a HCV NS4-régidja elleni el-
lenanyag-vizsgalaton alapul (,HCV Serotyping 1-6
Assay”, Murex, Abbott teszt; Abbott Park, 1L, USA).
A virus 6 {6 tipusit tudtuk differencilni, hatrinya, hogy
szubtipus meghatirozasara nem alkalmas. Immunhia-
nyos betegekben, alacsony HCV-ellenanyag-szintnél,
hemodializaltaknal vagy blokkol6 fehérjék jelenlétekor
nem kaptunk eredményt. Elénye, hogy gyogyult HCV-
RNS-negativ egyéneknél is meg tudtuk hatirozni utélag
a fert6zést okozo virus tipusat.

Szerotipus-eredmények: (n = 175) GT1: 75%, GT2:
2%, GT3: 1%, GT4: 2%, kevert tipus: 8%, nem tipizalha-
t6: 4,5%, nem adott reakciét: 7,5%. Nemi megoszlas: né:
83, férfi 92.

Genotipus-meghatirozis

A modszer a molekularis diagnosztika fejlédését kovetve
egyre érzékenyebb és pontosabb. 2000-2006 kozott re-
verzhibridizaciés médszerekkel vizsgaltunk, amely a vi-
rusnukleinsav 5" UTR + core régidjanak szerkezete alap-
jan 6 £6 genotipus és a—b szubtipusok kozott differencidlt.
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Magyarorszagi végiok szevinti genotipus-
megoszlas

Magyarorszag teriiletét 6nkényesen 4 + Budapest régi-
Okra bontottuk:

— Budapest és kornyéke: a Semmelweis Egyetem Sebé-
szeti, Transzplanticids és Gasztroenteroldgiai Klinika,
Honvédkoérhaz, Szent Janos Korhaz, Uzsoki Koérhdz,
Szent Laszlé Korhdz, Kistarcsa.

Eszak-dundntali régié: Gydr, Ajka, Mosonmagyard-
var, Sopron, Szombathely, Tatabinya, Székesfehérvir.
Dél-dunantali régiéd: Pécs, Kaposvar, Szekszard, Zala-
cgerszeg.

Eszakkeleti régi6: Debrecen — Kenézy Koérhaz, Mis-
kolc, Eger, Szolnok, Nyiregyhidza, Balassagyarmat.
Délkeleti régi6: Szeged, Békéscsaba, Gyula, Kecskemét.

Eredmények

A 2000 ¢és 2026. janudr kozotti idészakban osszesen
9067 HCV genotipus/szubtipus vizsgalatot végeztiink:
2000-2015 kozott hibridizacids (53,4%), 2016-t6l
’real-time> RT-PCR/cobas 4800 moddszerrel (46,6%)
(1. tablizat). Az utdbbi technoldgiival egyszeres, tisz-
tabb genotipus-eredményeket kapunk.

2016 6ta a cobas HCV GT (cobas 4800, ROChC, BéZCl, 1. tiblazat é\ﬁizt;i)zgi;;ok vizsgdlati moddszer szerinti megosztisban
Svdjc) automatizalt ’real-time’ PCR-modszerrel végez-
ziik a meghatirozdsokat. Az analizis alapja az 5" UTR + Idészak (év) Vizsgélati médszer Minta-  Arény (%)
core + NS5B régio vizsgilata, differencidl az 1-6 genoti- szdm
pusok és az la/1b szubtipusok kozott (1. abra). A teszt | 2000-2015 Hibridizicio 4844 53,4
pontossiga genotipusokra 99,7%, szubtipusokra 100%. | 2016-2026.01. ‘Real-time’ PCR /cobas 4800 4223 46,6
A genotipus-kimutathat6sdg alsé virusszamhatira: GT1- | " 9067 1000
GT2: 50 TU/ml, GTla; 1b; 3; 4; 6: 125 TU/ml, GT5:
500 IU/ml [6]. PCR = polimeraz-lincreakcio

5'UTR: 2, 3, 6 genotipusok MNSSE régid: 1/a és 1/b szubtipusok

Core régid: 1, 4, 5 genotipusok
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1. dbra A HCV-genotipusok és szubtipusok ’real-time” RT-PCR moédszerrel térténd meghatarozasinak molekuldris alapja (cobas HCV 4800 System, Roche)

HCV = hepatitis C-virus; RT-PCR = val6s idej reverztranszkripciés polimeraz-lincreakcié
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Genotipus-0sszetétel 2000-2026.01
(n=9067)

Genotipusok
GT1b: 7509 (82.8%)
GTla: 685 (7.6%)
GTla+1b: 301 (3.3%)
GT3: 307 (3.4%)
GT2: 7 (0.1%)
GT4: 18 (0.2%)
GT1 nem diff.: 109 (1.2%)
Vegyes/egyéb: 131 (1.4%)

2. dbra | Genotipus-6sszetétel, a 2000-2026-0s évek dsszes mintdjinak dtlaga (n = 9067)

A HCV genotipusok éves megoszlasa (100%-0s dsszetétel)
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3. ibra A HCV-genotipusok éves megoszldsa %-os értékekben (2000-2026. 01.)
HCV = hepatitis C-virus
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Régiés megoszlas (2000-2026.01)
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| A genotipusok régiés megoszlasi atlaga (2000 — 2026. 01.)

— 2000-2026 kozott az Osszgenotipus-megoszlas dtla-
ganak eredményei: GT1b: 82,8%; GTla: 7,6%; GTla
+ 1b: 3,3%; GT3: 3,4%; GT2: 0,1%; GT4: 0,2%; szub-
tipusra nem differencialhaté GT1: 1,2%; kevert + ve-
gyes: 1,4% (hibridizdciés technikdval mért eredmény
vagy kettGs szubtipussal fert6zott beteg, példaul drog-
hasznald) (2. dbra).

— A genotipusok éves elemzése mutatja a szubtipusok
folyamatos viltozasit. A GT1b-dominancia fennma-
rad, ugyanakkor az utébbi 15 évben az 1b-tdl eltérd
kategériak ardnya emelkedik, kiugréan a GTla és a
GT3 (3. abra).

— Az életkor és a nemi megoszlds azt mutatja, hogy a
fertézottek ardnya f6leg a fiatal, 40 év alatti férfiakndl
nagy, és itt a GT3 és a nem-GT1b szubtipusok a gya-
koriak. A 60 év feletti korcsoportban néknél a GT1b-
talstly a domindl6 (2. és 3. tdblizat). A nemi megosz-
lds kiegyensualyozott: nd : férfi = 51,8% : 48,1%.

— A régiok koziil a fert6zottség nagyobb aranyunak iga-
zolédott Eszak-Dundntalon és Eszakkeleten, a GT3-
cléfordulds viszont a Délkeleti régiéra volt jellemzd
(4. dbra és 4. tablazat).

Megbeszélés

A C-virus okozta hepatitis klinikai és népegészségiigyi
jelent&sége napjainkban felértékel6dott, mivel a direkt
hat6 antivirdlis (DAA-) kezelések eredményeként a fer-
t6zés a betegek kozel 100%-dban virusmentessé valik,
ami redlis alapot teremtett a WHO elimindcids program-
janak eléréséhez: ebben 2030-ra a 2015-6s bazishoz
viszonyitva 90%-os incidencia- és 65%-os, hepatitishez
kothetd mortalitiscsokkentést fogalmaztak meg [7, 8].

A jelenleg elérhet6 pangenotipusos (minden genoti-
pusra hatékony) DAA-terdpidk korszakiban a legtobb
beteg kezelése egyszerlisodott, ugyanakkor specialis kli-
nikai helyzetekben és epidemiolégiai célbdl a genotipus/
szubtipus ismerete tovibbra is fontos. Az EASL 2020.
évi ajdnldsa megfogalmazza, hogy mikor és miért indo-
kolt a genotipus-meghatdrozds fenntartasa (példaul ati-
pusos altipusok gyanuja, specialis populaciok vagy tjra-
kezelési/retreatment helyzetek) [9]. Kovetni tudjuk,
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2. tablazat | Eletkori és nemi megoszlds

Eletkor (év) <30 3040 40-50 50-60 60-70 >70 Osszesen
Osszesen 659 840 1595 2940 2153 880 9067
Osszesen, % 7,3 9,3 176 324 237 97 100
N& 258 312 687 1640 1248 550 4695
N6, % 39,2 37,1 43,1 55,8 58,0 62,5 51,8
Férfi 400 526 906 1298 904 329 4363
Férfi, % 60,7 62,6 56,8 44,1 42,0 374 48,1
3. tablazat A GT3-cl6fordulds ardnya 40 év alatt és felett a teljes beteg-
anyagban

Korcsoport Osszesen GT3-cset  GT3-ardny (%)
40 év alatt 1499 173 11,5

40 év felett 7568 129 1,7
Osszesen (minta) 9067 302 13,2

4. tablazat | Genotipusszim a régidkban a teljes vizsgdlt idGszakban (2000
~2026.01.)
Régio Esetszam Arany (%)
Budapest és kornyéke 1872 20,6
Eszak-Dunéntal 2237 247
Dél-Dunantal 1283 14,2
Eszakkelet 2370 26,1
Délkelet 1305 14,4
Osszesen (mintaszdm) 9067 100,0

hogy térségiinkben milyen virusvaridnsok fordulnak el,
és ez id6vel hogyan valtozik, ami ritkibb szubtipusok
esetén segithet a varatlan terdpids kimenetelek értelme-
zésében. A Gut tolyoirat 2024. évi 6sszefoglaldjiban az
a megallapitas olvashatd, hogy a velesziiletett DAA-re-
zisztens, kevésbé érzékeny ,,unusual”, ritka szubtipusok
potencialis hatdsa alulértékelt [10]. Mivel Eurépaban a
migricio és az utazas noveli a genetikai diverzitast, a ge-
notipus/szubtipus monitorozas segiti a ritkabb altipusok
korai felismerését, a varatlan terdpids kimenetelek értel-
mezését és célzott jarvanytigyi vizsgdlat inditdsat [11].

A legfontosabb megfigyelés, hogy a hiarom évtized
alatt tovabbra is az 1b genotipus dominal, ugyanakkor az
évek elbrehaladtival nd az 1b-t8l eltér§ genotipusok
aranya, ezen belil kiilondsen az 1a és a 3-as genotipusé.
Az éves trenddbrik alapjin ez a viltozds nem egyetlen év
kiugré értéke, hanem tobb év alatt fokozatosan kialakuld
eltolodas.

Az életkori bontds erés és kovetkezetes Osszefliggést
mutatott a genotipus-osszetétellel. A 60 év feletti kor-
csoportban a 1b genotipus talstlya kifejezett volt, mig a
fiatalabb csoportokban a 3-as genotipus és dltaliban az
1b-t8l eltéré genotipusok nagyobb arianyban fordultak
clé. A 40 éves életkori vagds kilonosen jol szemléltette
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ezt: a 3-as genotipus ardnya a 40 év alattiak korében 1¢-
nyegesen nagyobbnak bizonyult, és ez a kiilonbség tobb
évben is stabilan megfigyelhet6 volt. Ennek gyakorlati
értelmezése, hogy a fiatalabb betegek korében a fert6zés
hittere és a fert6zés Gtja nagyobb ardnyban térhet el a
korabbi, torténetileg jellemz6 mintdzattdl, ami a genoti-
pus-0Osszetételben is megjelenik.

A nemek szerinti eltérések a vizsgilatban mérsékeltek
voltak, de a férfiak korében valamivel nagyobb aranyban
fordultak el6 az 1b-tdl eltérd genotipusok. Ez 6sszhang-
ban 4ll azzal a klinikai tapasztalattal, hogy bizonyos koc-
kizati tényezSk (példdul injektilhaté szerek hasznalata,
illetve egyes fert6zési halézatok) nemenként eltérd gya-
korisaggal fordulnak el6. A régids bontds alapjan a geno-
tipus-0sszetétel nem volt teljesen homogén: a 3-as geno-
tipus aranyaban és az 1b-tdl eltéré genotipusok
Osszesitett aranyaban is megfigyelhetk voltak kiilonbsé-
gek. Ezek értelmezésekor figyelembe kell venni, hogy
centrumunk mintdi nem az orszag teljes lakossagat rep-
rezentaljak, hanem egy beutalasi és ellatasi halézaton ke-
resztiil érkezd betegesoportot. A régios eltérések ezért
részben titkrozhetik a beutaldsi Gtvonalakat, a helyi szG-
rési aktivitast, valamint a betegek elérésének kiillonbsége-
it is.

A pangenotipusos DAA-kezelések korszakdban felme-
rillhet, hogy a genotipus-meghatirozas szerepe csok-
kent. A jelen munka eredményei azonban amellett szol-
nak, hogy a genotipus/szubtipus monitorozisnak
tovabbra is van gyakorlati értéke: egyrészt segiti annak
kovetését, hogy centrumunk ellatasi teriiletén milyen
HCV-viltozatok fordulnak el és ez id6ben hogyan val-
tozik; mdsrészt timpontot adhat olyan esetekben, ami-
kor a kezelés utin kés6ébb ismét kimutathatéva valik a
virus orokitGanyaga a vérben, és felmeril a visszatérés
vagy Gjrafert6z6dés kérdése. A vizsgilat erssége, hogy
nagy esetszamu, valos ellatasi adatbazison alapul, és a ge-
notipizalds egységes laboratériumi kornyezetben tor-
tént.

A genotipus-eloszlds viltozasainak dokumentaldsa
emellett a hazai adatok nemzetk6zi kontextusba helye-
zését és a jovEbeli mikroelimindcids torekvések tervezé-
sét is timogathatja.

Anyagi tdamogatds: A szerz6k a tanulmdny megirasaért és
a kapcsol6do kutatémunkaért nem részesiiltek anyagi ta-
mogatasban.

Szerzoi munkamegosztas: G. J.: Az adatok 6sszefoglalasa,
az eredmények véleményezése, a kézirat szerkesztése,
megirdsa. Sz.-B. L., B. H. E., Sz. B. K.: Mintdk gy(ijtése,
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levétele és mérése, adatok gytjtése. Sz.-B. L.: Az adatok
tfeldolgozasa, dbrak, tablizatok készitése. A kozlemény
végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

A szerz6k koszonetiiket fejezik ki a ,,Mdj- és Hasnyalmirigy Betege-
kért” Alapitvanynak a kiilonlenyomatok megjelentetéséhez nyuajtott
pénziigyi timogatasért.
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