Epidemiologie 4-06

5.12.2006 13:44 Str. 136

— D

Fpidemiol. Mikrobiol. Imunol. 55, 2006, ¢. 4, s. 136-139

Vyskyt infekce virem hepatitidy G (HGV) u pacientii
lééenych intravené6znimi imunoglobuliny v Ceské
republice

Sobotkova M.l, Bartatikova J.1, Litzman J.2, Zachova R.1, Jilek D.3, Krystafkova 0.4,
Némedéek V.5, Vernerova E.1, Sediva A.!

1Ustav imunologie UK 2.LF a FN Motol, Praha

2Ustav klinické imunologie a alergologie, nemocnice u sv. Anny, Brno
3Zdravotni dstav se sidlem v Usti nad Labem

4Revmatologicky ustav, Praha

5Statni zdravotni ustav, Praha

Souhrn

V nasi praci se zabyvame prevalenci vyskytu viru hepatitidy G (HGV) v séru pacientu 1ééenych
intravené6znimi imunoglobuliny (IVIG) a hodnotime pripadné dusledky plynouci z této chronické
infekce. PrestoZe patogenicita viru hepatitidy G je sporna, predpoklada se, Ze muzZe vyvolat jater-
ni postiZeni ¢i lymfoproliferaci. Z naseho souboru 86 pacientu byla prokazana piitomnost HGV
celkem u dvaceti (23 %). U 3 z nich (15 %), pak byla prokazana lehka elevace jaternich testu. Jeden
z HGV pozitivnich pacienti trpél chronickou lymfatickou leukemii (5 %), nicméné toto onemoc-
néni bylo diagnostikovano jiz pied zahajenim substituce IVIG. Lze uzaviit, Ze prevalence infekce
HGYV je u pacientu lééenych IVIG vysoka, ale neni spojena se znamkami jaterni léze ani lymfopro-
liferace.

Kli¢ova slova: virus hepatitidy G - intraven6zni imunoglobuliny - béZny variabilni imunodeficit,
X-vazana agamaglobulinemie - virus hepatitidy C - virus hepatitidy B.

Summary

Sobotkova M., Barturikova J., Litzman J., Zachova R., Jilek D., Krystufkova O.,
Némedéek V., Vernerova E., Sediva A.: Prevalence of Hepatitis G Virus (HGV) in
Intravenous Immunoglobulin Recipients in the Czech Republic

The prevalence of hepatitis G virus (HGV) in the serum of intravenous immunoglobulin (IVIG)
recipients was studied and risk related to HGV positivity was considered. Although its
pathogenicity is unclear, HGV is likely to cause liver disease or lymphoproliferation. Twenty (23
%) of 86 tested IVIG patients were HGV RNA positive. Of the HGV positive patients, three (15 %)
showed mild elevation of liver enzymes and one (5 %) was diagnosed with chronic lymphatic
leukaemia prior to the institution of IVIG replacement. It can be concluded that the HGV
prevalence among IVIG recipients is high but is not associated with signs of either liver disease
or lymphoproliferation.

Key words: hepatitis G virus - intravenous immunoglobulins - common variable
immunodeficiency - X-linked agammaglobulinemia - hepatitis C virus - hepatitis B virus.

Virus hepatitidy G byl objeven roku 1995 dvéma
laboratofemi nezavisle na sobé. V tomto roce se
v laboratotfich Abbot, Boehringer Mannheim
a Genelabs podatilo vyklonovat geneticky material
dvou vird, které byly nazvany HGV a HGBV-C.
Zaklad pro objeveni HGBV-C polozil jiz v roce 1967
Friedrich Deinhart, ktery infikoval sérem pacienta
s akutni hepatitidou nejasné etiologie opice —
tamariny. Timto pacientem byl 34 lety chicagsky

chirurg s inicidlami G.B. (odtud jedno z pojmeno-
vani viru). Infekce byla pfenaSena parenteralné na
dalsi generace opic, az se v roce 1995 podaiilo
v jejich séru prokazat 3 specifické nukleotidové
sekvence — HGBV-A, HGBV-B, HGBV-C. Nasledné
se ukazalo, ze pouze HGVB-C je virem lidskym.
Viry HGBV-C a HGV jsou vzhledem ke znaéné
homologii aminokyselinovych sekvenci a nukleoti-
da povazovany za dva genotypy téhoz viru [4].
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Virus se tadi do ¢eledi flaviviridae, stejné jako
virus hepatitidy C. Jeho RNA ma 9400 nukleotidu,
virova partikule byva velka asi 30-60 nm a je
opouzdicena. Prenos se déje cestou parenteralni,
pohlavnim stykem a slinami. Rovnéz je zvaZovana
transmise vertikalni a pienos z matky na dité
v prabéhu porodu. Inkubaéni doba ¢ini pravdépo-
dobné 30-120 dni.

Patogenicita viru je sporna a zatim nejsou jedno-
znacéné dukazy, Ze by zpusoboval né&jakou piesné
identifikovatelnou jaterni ¢i mimojaterni chorobu.
Presto se predpoklada, Ze muze zpusobit lehkou
akutni hepatitidu, chronickou hepatitidu ¢ perzi-
stentni infekci. Jaké buriky jsou virem infikovany,
stale neni jasné, ale podezieni pada zejména na
burniky hemopoetické a lymfoidni, predevsim CD 4
pozitivni T lymfocyty [15]. Zvazuje se proto i moz-
nost, Ze by virus mohl vyvolat lymfoproliferativni
onemocnéni [17].

Vétsina pacientt infikovanych HGV ma4 jen lehce
zvySené hladiny aminotransferaz. Klinicky a histo-
logicky obraz hepatitidy je zpravidla piitomen jen
pii koinfekei s dal§imi hepatotropnimi viry. Z hle-
diska terapeutickych moznosti bylo prokazano, zZe
pii podavani interferonu alfa zpravidla dochazi
k vymizeni HGV ze séra pacienta, nicméné kratce
po ukonéeni terapie se hodnoty HGV RNA vraci na
hodnoty pred terapii [3].

Vyskyt HGV v séru v bézné populaci je asi
3-10 %, ve skupinach s rizikem parenteralniho pte-
nosu je uvadéno riziko vice nez 25 % [16].

Vzhledem k tomu, Ze intraven6zni imunoglobuli-
ny jsou pripravovany z poolt plazmy od velkého
poctu darct, 1ze pritomnost HGV v téchto produk-
tech predpokladat. V prabéhu jejich vyroby jsou
v8ak vkladany kroky, které maji zajistit inaktivaci
virt (pasterizace, S/D — solvent/detergent, oSetfeni
proteolytickymi enzymy) [2, 6, 12].

V na$i studii jsme analyzovali vyskyt infekce
virem HGV u pacientt 1ééenych pravidelnymi infu-
zemi imunoglobulint a znamky jaterni 1éze a pii-
padné lymfoproliferace.

Metody

Soubor pacientii

Soubor zahrnuje 86 pacientt z fakultni nemocnice Motol (22
pacientl), Revmatologického ustavu v Praze (11 pacientt),
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné (46 pacienti) a Zdravot-
niho ustavu se sidlem v Usti nad Labem (7 pacienti), vySetie-
nych na toto agens v letech 2002 a 2003.

Duvodem k aplikaci intravenéznich imunoglobulint (IVIG)
byla ve vétsiné ptripadt diagnéza CVID (bézny variabilni imu-
nodeficit). Z této indikace byly imunoglobuliny podavany 59
pacientim. Dalsim dtvodem k substitu¢ni 1éébé byla u 9 pa-
cientli agamaglobulinémie Brutonova typu (XLA). Pét dalsich
pacientti mélo jiné formy primarnich imunodeficienci: u 3 se jed-
nalo o rtzné typy hypogamaglobulinémie (blize nespecifikova-
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HGV
s (czlec Flaviviridae)

né), v jednom ptipadé o hyper IgM syndrom (HIMS) a dale pak
1krat syndrom Holtové-Oramiv (kombinovany imunodeficit
zejména bunééného typu s projevy recidivujicich infekei a vyvo-
jové vady). U 11 dalsich pacientt byly IVIG podavany z indika-
ce sekundarni protilatkové imunodeficience. Ve dvou ptipadech
se IVIG aplikovaly z imunosupresivni indikace (vaskulitida —
syndrom Vogt-Konayagi-Harada a 1lkrat jizvici pemfigoid
s onim postiZzenim).

Doba pravidelné aplikace IVIG pacientim byla od 1 do 19 let,
v pruméru pak asi 5,9 roku (viz graf 1).
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Graf 1. Zastoupeni jednotlivych diagnéz v nasem souboru

Fig. 1. Distribution of study patients by diagnosis

Laboratorni vysetieni

Cilem prace bylo zejména zmapovat vyskyt viru hepatiti-
dy G u pacientti na pravidelné terapii IVIG. VySettili jsme jed-
norazové pritomnost HGV v séru pacientti. Kromé vyskytu
HGYV jsme hodnotili i pfitomnost viru hepatitid B (HBV) a C
(HCV). HGV a virus hepatitidy C (HCV) byly vzhledem k malé
pravdépodobnosti protilatkové odpovédi u pacientt s imuno-
deficity prokazovany metodou polymerazové fetézové reakce
(PCR ) (SZU — Narodni referenéni laborato pro hepatitidy)
[7]. Infekci HBV jsme hodnotili podle p¥itomnosti HBsAg.
Znamky jaterniho poSkozeni jsme posuzovali podle aktivity
aminotransferaz (AST, ALT), aktivity GMT, ALP a hladiny
bilirubinu v séru. Jejich stanoveni bylo provadéno pi#i odbéru
krve na vysetfeni HGV a jako znamku jaterniho poskozeni
jsme hodnotili elevaci kteréhokoli z téchto parametra. Ana-
mnesticky a ze zdravotnické dokumentace jsme zjistovali p¥i-
padny vyskyt lymfoproliferace.
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Graf 2. Zastoupeni jednotlivych diagnéz u HGV pozitivnich
pacienti

Fig. 2. Distribution of HGV positive patients by diagnosis

Vysledky

Vyskyt hepatotropnich virt v séru

Virus hepatitidy G byl nalezen u 20 pacienta
znémi sledovaného souboru. U Zadného z nich v§ak
nebyl v séru soucasné prokazan HCV ani HBV.
HGYV pozitivita byla tedy u 23 % nami sledovanych
IVIG ptijemct.

Virus hepatitidy B jsme prokazali v jednom pti-
padé, kdy se vSak jednalo o pozitivitu jiz pred zaha-
jenim terapie IVIG a opét se nejednalo o koinfekei
s HGV ani HCV. Celkem u 75 pacientt jsme HBV
neprokazali a 10 pacientti nebylo na toto agens
vySetieno.

Virus hepatitidy C byl prokazan u jednoho pacien-
ta, kdy byla infekce pfitomna opét jiz pied zahije-
nim IVIG. U 79 pacientii nebyla infekce HCV prokéa-
zana a 6 nebylo na toto agens vysSetieno.

Zastoupeni HGV v séru na jednotlivych
participujicich pracovistich

Na nasi studii spolupracovala celkem 4 praco-
vi§té. Ze 7 vySetiovanych pacientt z Usti nad
Labem byla HGV pozitivita prokazana u 3, tzn.

Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru

Table 1. Basic characteristics of study patients
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asi u 42 %. Ve skupiné pacientti z Revmatologic-
kého tustavu v Praze pak byl HGV prokazan
v séru 2 pacientu z 9 vySetienych, tzn. u 22 %.
Z 22 pacientdi z Ustavu imunologie 2. 1ékatské
fakulty univerzity Karlovy a fakultni nemocnice
Motol se HGV vyskytl v séru 5 pacientt, coz
predstavuje asi 22 %. Pokud jde o pacienty
z brnénského pracovisté, HGV byl prokazan cel-
kem u 10 vySetfenych pacienti z celkového
poctu 46. To predstavuje asi 21 %. Lze tedy uza-
viit, ze prevalence infekce HGV je prakticky na
véech pracovistich shodna, v pt¥ipadé Usti nad
Labem je zkreslena malym poétem pacienta.

Vyskyt HGV pozitivity u jednotlivych diagnéz

7 celkového poétu 20 HGV pozitivnich pacientia
probihala substituce IVIG ve 12 p#ipadech z duvo-
du diagnézy CVID, 3 z nich méli diagnézu XLLA a 1
jiny primarni protilatkovy imunodeficit. Dale byl
HGYV pozitivni i pacient 1é¢eny imunoglobuliny pro
jizvici pemfigoid, 2 pacienti se sekundérnimi proti-
latkovymi imunodeficiencemi a pacient se syndro-
mem Holtové-Orama (viz graf 2). Je tedy ziejmé, Ze
zakladni diagnéza pravdépodobné neovliviiuje vni-
mavost k infekci virem HGV.
Znamky jaterniho poskozeni

Vzhledem k tomu, Ze se u HGV predpo-
klada moznost vyvolat u svych nosi¢t razny typ
jaterniho poskozeni, byla dalsim sledovanym para-
metrem tato eventualita. Elevace jaternich testt
byla zachycena u 21 pacientt. Z toho u 3 pacientu
byl v séru prokazan HGV a u jednoho HCV. Celkem
17 pacientt tedy jevilo znamky jaterniho postiZeni,
které vsak nesouviselo s infekeci HGV, HBV ani
HCV.

Vyskyt lymfoproliferaci u pacientii s HGV
Vzhledem k vysSe uvadéné suspekci na to, Ze by
HGYV mohl byt lymfotropni, hodnotili jsme u paci-
entt také pritomnost ¢i nepiitomnost lymfoprolife-
raci. U nami sledovanych pacientt s HGV pozitivi-
tou byla lymfoproliferace (CLL - chronicka
lymfaticka leukemie) pti¢inou klinického imunode-
ficitu, pro ktery byla substituce IVIG provadéna.
U ostatnich 19 pacientd, u nichZz byla pfitomnost
HGYV prokazana, se lymfoproliferace nevyskytla.

Duvod k aplikaci IVIG Celkem VHG VHC HBsAg Elevace Pritomnost
pacientta prokazano | prokazano | prokazano jaternich lymfoproliferace
testt
CVID 59 12 1 0 13 0
XLA 9 3 0 0 0 0
Jiné primarni ID 5 3 0 0 2 0
Sekundarni ID 11 2 0 1 3 1
Autoimunity 2 1 0 0 2 0
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Diskuse a zavér

Cilem nas$i prace bylo monitorovat vyskyt viru
hepatitid G u pacient na substitu¢ni terapii intra-
venéznimi imunoglobuliny v Ceské republice
a mozné dusledky plynouci z infekce HGV. Piesto,
Ze zatim nebyla jednoznaéné prokézana patogenici-
ta HGV, predpoklada se u néj schopnost poskozeni
jaterniho parenchymu a hypoteticky i mozZnost
vyvolat lymfoproliferaci. V nasem souboru 86 pa-
cientt ze 4 ¢eskych pracovist jsme proto nejen hod-
notili piitomnost tohoto viru v séru, ale i piipadné
znamky jaterniho postizeni a mozné lymfoprolife-
race. Souhrnné vysledky viz tabulka 1.

U celkem 20 nasich pacienti jsme prokazali
HGYV, coz odpovida asi 23 % vySetienych. Tato frek-
vence vyskytu je podstatné vyssi nez v bézné popu-
laci, kde se uvadi vyskyt v praméru kolem 4,2 %
postiZenych, respektive asi 6 % v populaci CR [8].
Nami zjisténa HGV pozitivita tedy zhruba odpovi-
da skupiné s vysokym rizikem parenteralniho pte-
nosu.

Na druhou stranu je titeba ¥ici, Ze v nasem souboru
HGV pozitivnich pacient byl pouze jeden s lymfopro-
liferaci, ktery mél toto onemocnéni jiz pired zah4jenim
substituce imunoglobuliny a jen u 3 pacient s HGV
pozitivitou byly pfitomny znamky lehké elevace jater-
nich testt. Neni bez zajimavosti, Ze jeden nas HGV
pozitivni pacient absolvoval v pribéhu studie terapii
interferonem alfa z dtivodu rozsahlych veruk a nekro-
tickych 1ézi v obli¢eji pii kombinovaném imunodefici-
tu s poruchou sekrece interferonu (syndrom Holtové-
Oramuv). Pti kontrole asi za 6 mésicti po zahajeni této
1é¢by doslo k vymizeni nukleové kyseliny HGV z jeho
séra. Vzhledem k tomu, Ze tato terapie dosud pokra-
¢uje, nelze zatim posoudit, zda bude tento efekt trvaly.

Zavérem muzeme poznamenat, ze infekce virem
hepatitidy G je u prijemcu IVIG vysoka, ale neni
spojena s klinickymi ani laboratornimi znamkami
jaterniho poskozeni ani dosud nebyla pii¢inou lym-
foproliferace.

Tato prdace vznikla v ramci FeSeni VZ MSM
0021620812 a 7981-3 (GACR)
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