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W pracy przedstawiono wspdlczesne poglgdy na wspdlistniejgce zakaze-
nia HBV i HCV obejmujgce zaréwno synergistyczne dzialanie, jak i wza-
jemng interferencje tych wirusow. Opisano rowniez badania wlasne wska-
zujqce na korzystny wplyw nadkazenia HCV u dzieci chorych na przewlekle
zapalenie wqtroby typu B.
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WSTEP

Liczba dzieci zakazonych HCV w Polsce systematycznie wzrasta. Co wigcej, w porow-
naniu z rokiem 1993, kiedy wykryliSmy pierwsze przypadki tych zakazef, liczba ich zwigk-
sza sie kazdego roku, z wyjatkiem 2001 (ryc. 1).

W tym kontekscie catkowicie odwrotnie przejawia si¢ problem zakazefi HBV. Liczba
tych przypadkow systematycznie maleje w konsekwencji masowych szczepiefi ochronnych
prowadzonych wsrdd noworodkow i 0séb o zwigkszonym ryzyku zakazenia HBV.

Niepokoi fakt, ze zakazenia HCV, podobnie jak wczeéniej HBV, przenosza si¢ gtownie
w wyniku transmisji jatrogennych. Wysokie ryzyko zakazenia HCV w zaktadach stuzby
zdrowia powoduje wzrost liczby nadkazen HCV wérod dzieci z wezesniej rozpoznanymi
przewleklymi zapaleniami watroby typu B (pzw B).

Koftan i wsp. wérod 249 dzieci z choroba nowotworowa rozpoznali 53 przypadki wspot-
istniejacego zakazenia HBV i HCV. Jeszcze czeSciej wykrywali je Visona i wsp., gdyz wy-
stepowaly u co trzeciego badanego dziecka (1, 2). Coraz wicksza liczba dzieci zakazonych
rownolegle tymi dwoma wirusami powoduje, ze znaczenie kliniczne takich zakazen budzi
coraz szersze zainteresowanie. Mimo narastajacej liczby publikacji na ten temat powstaje
wiele kontrowersji, poniewaz nadkazenie HCV przedstawione jest zaréwno jako kofaktor
zakazenia HBV, jak i czynnik hamujacy replikacje HBV.

Na niekorzystny wptyw HCV na przebieg przewlektego zapalenia watroby typu B wska-
zali migdzy innymi Botti i wsp. Wykazali oni, iz w przypadkach koinfekcji tymi wirusami
dochodzi do bardziej nasilonych zmian morfologicznych w watrobie (3). Niektorzy uwaza-
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Ryc. 1. Zachorowania na wzw typu B i wzw typu C w Polsce w latach 1997-2002 (dane Pahstwowego
Zaktadu Higieny)

Fig. 1. Number of the new cases of hepatitis B and hepatitis C in Poland (1997-2002)

ja, iz mieszane zakazenia HBV i HCV zwigkszaja ryzyko rozwoju pierwotnego raka watro-
by (HCC) (4, 5, 6). Villa i wsp. sugeruja, aby w tych przypadkach stosowac wysokie dawki
interferonu, gdyz standardowe s3a malo skuteczne (7).

Gdyby przyjaé, ze te poglady sa stuszne, uzasadnione jest prowadzenie szczegdlnych
programow nadzoru i wezesnego wykrywania HCC w tej grupie, nawet uwzgledniajac po-
glady Shiratori i wsp., ze HBV 1 HCV nie dziafaja synergistycznie, lecz sa niezaleznymi
czynnikami ryzyka HCC. Wskazuja oni, ze koinfekcja ta wystepuje stosunkowo rzadko
wsrod chorych na raka pierwotnego watroby w Japonii (5, 8).

Nowym, mato poznanym problemem s3 utajone zakazenia HBV wspotistniejace z za-
kazeniem HCV. Dotyczy to 0sob, u ktorych z markerow serologicznych zakazenia HBV
wystepuja tylko przeciwciala anty-HBc, marker przebytego zakazenia HBV. W tych przy-
padkach moze dochodzi¢ do raka pierwotnego watroby w wyniku obecno$ci HBx-DNA (9,
10). Uchida i wsp. wykazali ponadto, iz nierzadko w tych przypadkach wystepuje zakaze-
nie mutantem HBV, ktdry promuje replikacj¢ HBx-DNA w watrobie (11). Podkresla si¢
réwniez, ze problem ten moze dotyczy¢ 0sdb po zakoficzonym leczeniu przewlekltego za-
palenia watroby i uzyskaniu trwalej odpowiedzi na to leczenie z ustapieniem zakazenia
HCYV, u ktorych rozwija sie HCC. W badaniach Hasegawy i wsp. sugestii tych nie potwier-
dzono (10, 12).

W sprzecznosci z tymi pogladami pozostajg doniesienia o korzystnym wplywie nadka-
zenia HCV na przebieg przewleklego zakazenia HBV, zwtaszcza wsrod dzieci (13).

Mimms i wsp. na podstawie badan osocza biorcow krwi zakazonych HBV i HCV wyka-
zali, ze ostre zakazenie HCV hamuje zakazenie HBV (14). Podobnie Utilli i wsp. wykaza-
li, Ze u dzieci z choroba nowotworowg zakazonych HBV i HCV serokonwersja w ukladzie
HBe/anty-HBe i eliminacja HBsAg wystepuja czesciej, niz u zakazonych tylko HBV (15).
Sagnelli i Pontisso odwrotnym relacjom miedzy HCV-RNA i HBV-DNA przypisuja ob-
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serwowang przez siebie w tych przypadkach nizszg aktywno$¢ biochemiczna i histologicz-
na w watrobie (13, 16). Huang opisat hamujacy wplyw HCV na replikacje HBV u hemo-
dializowanych (17). Crespo i wsp. wykazali, iz HBV i HCV interferuja ze soba na pozio-
mie kwasow nukleinowych (4).

Wskazuja na to rowniez spostrzezenia wlasne przedstawione na Zjezdzie Europejskie-
go Towarzystwa Gastroenterologii Dziecigcej i Zywienia w 1998 w Brukseli (18). W gru-
pie 60 wcze$niej nie leczonych dzieci, chorych na przewlekte zapalenie watroby typu B za-
notowano 25 przypadkéw nadkazenia HCV. Dzieci te byly systematycznie monitorowane
biochemicznie, serologicznie i wirusologicznie. W ciagu roku od nadkazenia HCV u 9 z 25
dzieci wystapila serokonwersja w uktadzie HBeAg/anty-HBe. U 8 z nich wystapit takze za-
nik HBV-DNA i antygenu HBs w surowicy. U kazdego z 9 dzieci w okresie jednego do 12
roku po serokonwersji w uktadzie HBe/anty-HBe obserwowano w obrazie histopatologicz-
nym watroby zmiany o charakterze minimal hepatitis (1 pkt. wg zmodyfikowanej skali
Scheuera). Regresji zmian histologicznych towarzyszylo statystycznie istotne obnizenie ak-
tywnosci AIAT (p<0,01). U pozostatych dzieci nadkazonych HCV nie obserwowano
zmian aktywnoSci biochemicznej choroby w analizowanym okresie.

W tym samym czasie w grupie dzieci z pzw B obserwowano samoistna serokonwersje
w ukladzie HBe/anty-HBe u 4 z 35 dzieci i u 3 z nich zanik HBV-DNA. W 2/22 przypad-
kach wystapila regresja zmian histopatologicznych w watrobie i normalizacja aktywnosci
AIAT. U pozostatych dzieci nie obserwowano zmian aktywnosci tego enzymu.

Na podstawie przedstawionych obserwacji wydaje si¢, ze HBV i HCV nie dziataja sy-
nergistycznie. Nadkazenie HCV bylo zwiazane z wystapieniem serokonwersji w uktadzie
HBeAg/anty-HBe, zanikiem wiremii HBV, antygenu HBs, obnizeniem aktywnos$ci AIAT
i regresja zmian morfologicznych w watrobie. CzeSciej dotyczyto to dzieci z wyzsza wcze-
$niejszg aktywnos$cig biochemiczng choroby watroby. Analizujgc czesto$¢ tego zjawiska
w odniesieniu do serokonwersji samoistnej wérdd dzieci chorych na pzw B wykazano, ze
czesto$¢ serokonwersji w uktadzie HBeAg/anty-HBe wystepowata istotnie statystycznie
czesciej po nadkazeniu HCV, niz u nie leczonych dzieci chorych na pzw B. Wykryte r6z-
nice byly statystycznie znamienne, co pozwalalo sadzi¢, ze HCV korzystnie modyfikuje
przebieg przewleklego zapalenia watroby typu B u dzieci. Mozna przypuszczaé, ze nadka-
zenie HCV mobilizuje uktad immunologiczny i na drodze uruchomienia kaskady cytokin
preferuje odpowiedz typu Th1l. To moze wyjasnia¢ obserwowang w tych przypadkach wyz-
szg czestos¢ serokonwersji w ukiadzie HBeAg/anty-HBe.

W kolejnych badaniach wlasnych oceniono stezenia wybranych markeréw immunolo-
gicznych u 30 dzieci (22 chiopcow i 8 dziewczynek) chorych na przewlekie zapalenie wa-
troby typu B, wérdd ktdrych 12 (5 chlopcéw i 7 dziewczynek) bylo rdéwniez zakazonych
HCV (19). U badanych chorych oznaczono stgzenie IFN-alfa, IL-10, IL-12 oraz ICAM-1
w surowicy metodami immunoenzymatycznymi. Wyniki przeprowadzonych badan przed-
stawiono w tabeli I.

Srednie stezenia IL-12 w surowicy wszystkich badanych dzieci byly podwyzszone w sto-
sunku do wartoSci referencyjnych. U nadkazonych HCV ich wartosci byly istotnie staty-
stycznie wyzsze (p<0,01). Istotny statystycznie wzrost stezenia IL-12 (p<0,01) w surowicy
dzieci chorych na pzw B nadkazonych HCV moze by¢ poSrednim wyktadnikiem przewagi
odpowiedzi ze strony Th1, zaostrzenia procesu zapalnego i w konsekwencji stymulacji pro-
cesOw zdrowienia. W tej grupie dzieci nie obserwowano zmian stezen 1L-10, wyktadnika
odpowiedzi Th2.
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Tabela I.  Stezenia wybranych parametréw immunologicznych w surowicy badanych dzieci
(wartos¢ Srednia + odchylenie standardowe)

Table I. Serum concentrations of some immonological markers in examined children
Dzieci IFN-alfa IL-10 IL-12 ICAM-1
Chore na pzw B 155,77+126,70 8,27+4,45 208,55+209,56 478,37x208,34
Chore na pzw B 189,84+52,16 9,53+4,84 226,81+167,91 542,87+147,98
nadkazone HCV
Test t-Studenta p<0,05 NS p<0,01 p<0,05

Stezenia wigkszosci badanych cytokin u analizowanych dzieci chorych na pzw B mieéci-
ly si¢ w zakresie wartoSci referencyjnych, co moze $wiadczy¢ o niewielkim nasileniu pro-
cesu zapalnego. W tych przypadkach wydaje si¢ mozliwe ,,odwrdcenie” rownowagi
Th1/Th2 w kierunku przewagi Th1 u nadkazonych HCV.

W innym badaniu wiasnym poddano analizie wyniki badan morfologicznych watro-
by 34 dzieci zakazonych wirusami HBV i HCV (grupa I) oraz 46 dzieci z izolowanym
zakazeniem HCV (grupa II) (20). Wyniki wg klasyfikacji tradycyjnej przedstawiono
w tabeli I1.

Tabela II. Wyniki badai morfologicznych watroby w badanych grupach dzieci

Table II.  Results of liver morphological examinations in examined groups’ of children
Obraz morfologiczny watroby Grupa I Grupa II
Norma - 3
Hepatitis minimalis 11 29
Hepatitis viralis activa protracta 5
Hepatitis chronica persistens 17
Fibrosis hepatis 1 -

W Zzadnej z badanych grup nie wykryto nasilonych zmian zapalnych w obrazach histo-
patologicznych watroby. Nadkazenie HCV dotyczyto w tym przypadku dzieci chorych na
przewlekte zapalenie watroby typu B przez okres powyzej 7 lat, zakazonych wertykalnie
lub w okresie niemowlecym. Wydaje sie, Ze za zmiany histopatologiczne obserwowane
u dzieci wspotzakazonych HBV i HCV odpowiadat w wigkszym stopniu HBV. By¢ moze
w takich przypadkach interakcje HBV i HCV maja inne uwarunkowania, szczeg6lnie im-
munologiczne. Niemniej jednak wigkszo$¢ badaczy wskazuje, ze wirusy te interferuja ze
soba wskutek czego dochodzi do spowolnienia proceséw patologicznych w watrobie. Wy-
kazali oni ponadto, iz nadkazenie HCV moze przyspieszaé remisj¢ kliniczna pzw B (17, 21,
22, 23). Alberti i wsp., aczkolwiek podzielaja poglad o wzajemnie supresyjnym dzialaniu
tych wirusdw na poziomie molekularnym wskazuja, ze nie zmniejsza to efektu cytopatycz-
nego (24).

Reasumujac, interakcje HBV 1 HCV stanowia zlozony problem i wymagaja dalszych
badan.
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HBV AND HCV COINFECTIONS IN CHILDREN,
OWN INVESTIGATIONS

SUMMARY

Problem of HBV and HCV coinfection is controversial. HCV superinfection seems to be the co-

factor of HBV infection, so as factor inhibiting HBV replication. According to some authors in HBV,
HCYV co-infection more advanced morphological liver changes and progression to hepatocellular car-
cinoma were observed. It concernes so patients with active as an ,,occult” hepatitis B.

In this work the results of our own investigations were presented in which beneficial influence of

HCYV superinfection on chronic B hepatitis in children was revealed. Our study confirmed opinions
of both viruses interference.
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