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Hepatitis C virus as autoimmunity stimulator
in young children with HCV vertical infection

STRESZCZENIE

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) wykazuje zwigzek ze stymulacja
proceséw autoimmunologicznych. Oceniano czgsto$é wystgpowania niespecyficznych
narzadowo autoprzeciwciat (NOSA) u 19 dzieci zakazonych wertykalnie HCV, dotych-
czas nieleczonych. Autoprzeciwciata wykryto u 10 sposrad 19 dzieci (52,6%); przeciw-
ciata przeciw migsniom gtadkim (SMA) — u 3; przeciwciata przeciwjadrowe (ANA) —
u 3; przeciwciata przeciw mikrosomom watroby i nerki (LKM-1) — u 4. Srednia aktyw-
no$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) u pacjentow z NOSA(+) — 77,17 jm./l, u pa-
cjentow NOSA(-) — 51,72 jm./I. Stezenie y-globulin w obu grupach byfo prawidtowe.
Badanie histopatologiczne bioptatu watroby wykonano u 2 dzieci z NOSA(+), u 1
zNOSA(-). Nie stwierdzono cech histologicznych procesu autoimmunizacyjnego w wa-
trobie.

Dzieci zakazone wertykalnie HCV beda leczone interferonem ¢ i rybawiryng. Interferon
a moze indukowacé procesy autoimmunizacyjne. Pacjenci, szczegdlnie z NOSA(+), po-
winni podczas terapii podlega¢ Scistemu nadzorowi i czgstym badaniom kontrolnym,
ktore pozwolg jak najszybciej wyodrebni¢ pacjentow uaktywniajacych proces autoim-
munizacyjny.
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Hepatitis C virus (HCV) infection is associated with autoimmunity stimulation. e-mail: malgorzata.aniszewska@wum.edu.pl
The prevalence of autoantibodies non-organ-specific (NOSA) was investigated in 19

vertically HCV infected, previously untreated children. NOSA were found in 10 of 19
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(52.6%) children: anti-smooth muscle antibody (ASMA) — in 3, antinuclear antibody
(ANA) — in 3, anti-liver/kidney microsomal antibody (LKM-1) — in 4. The mean ALT
activity in patients NOSA(+) — 77,17 1U/I, in patients NOSA(-) — 51,72 IU/L. Gam-
ma-globulin level was within the normal range. Liver biopsy was performed in 2 chil-
dren NOSA(+) and 1 NOSA(-). There were no typical histological findings of autoim-

mune hepatitis.

Vertically HCV infected children will be treated with interferon-alpha and ribavirin. In-
terferon-alpha may induce autoimmunity. Patients, especially NOSA(+), should be fol-
lowed up at close intervals with frequent controls of autoimmune process and liver func-

tion during treatment.
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WSTEP

Wirus zapalenia watroby typu C (HCY, he-
patitis Cvirus) jest uznany za jeden z istot-
nych czynnikéw aktywujacych procesy au-
toimmunizacyjne. Zaburzona aktywno§¢
immunologiczna organizmu moze przeja-
wiac si¢ obecnoScia autoprzeciwcial specy-
ficznych narzadowo (np. skierowanych
przeciw tarczycy) oraz niespecyficznych
narzadowo (NOSA, non-organ-specific au-
toantibodies). Autoprzeciwciala niespecy-
ficzne narzadowo:

— moga by¢ wykrywane u osob bez obja-
woéw klinicznych i laboratoryjnych cho-
roby autoimmunizacyjnej;

towarzysza lub wyprzedzaja pojawienie
sie¢ objawowej choroby autoimmuniza-
cyjnej (np. autoimmunizacyjne zapale-
nie watroby, pierwotna marskos¢ zétcio-
wa, choroby tkanki tacznej);

wystepuja w zespotach naktadania (np.
przewlekte HCV + autoimmunizacyjne
zapalenie watroby).

Celem pracy jest ocena wplywu HCV na
wzbudzenie proceséw autoimmunizacyj-
nych u dzieci zakazonych wertykalnie oraz
poréwnanie przebiegu przewleklego wiru-
sowego zapalenia watroby typu C (WZW C)

udzieci z autoprzeciwcialamiibez autoprze-

ciwcial.

MATERIAL | METODY

W latach 1998-2010 w Klinice Choréb Za-
kaznych Wieku Dziecigcego badaniem ob-
jeto 19 dzieci zakazonych wertykalnie HCV,
bez koinfekcji HIV, w tym 7 dziewczynek, 12
chtopcéw, dotychczas nieleczonych. Zaka-
zenie HCV bylo rozpoznane na podstawie
dwukrotnego wykrycia HCV-RNA w suro-
wicy krwi w 1. roku zycia (pierwsze badanie
wykonano w 1., drugie w 2. péiroczu zycia)
przy uzyciu testoéw komercyjnych RT-PCR
(test Abbott Real Time HCV z zakresem li-
niowosci pomiaru 12-1 x 108 jm./ml). Sie-
demnascioro dzieci miato oznaczony geno-
typ HCV (test LiPA, VERSANT), w tym ge-
notyp la — stwierdzono u 1 dziecka, 1b —
u15,3a—u1dziecka. U2 wiremia byta zbyt
niska do oznaczenia genotypu. U zadnego
pacjenta nie potwierdzono koinfekceji wiru-
sa watroby typu B (HBV, hepatitis B virus).
Okres obserwacji wynosit 4-13 lat (Srednio
5,7 roku). Pacjentéw kontrolowano co 6-12
miesigcy. Oznaczano przeciwciata: przeciw-
jadrowe (ANA, antinuclear autoantibody),
przeciwmitochondrialne (AMA, antimito-
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chondrial autoantibody), przeciw mig§niom
gtadkim (ASMA, anti-smooth mouscle auto-
antibody), przeciw mikrosomom nerki i wa-
troby (anty-LKM, liver-kidney mikrosomal
autoantibody) — metoda immunofluore-
scencji poSredniej. Badano aktywno$¢ ami-
notransferazy alaninowej (ALT, alanine
aminotransferase), bilirubiny, st¢zenie pro-
teinogramu, hormondw tarczycy: tyreotro-
powego (TSH, hyroid-stimulating hormone)
i wolnej tyroksyny 4 (FT4, free thyroxine 4)
przy uzyciu testow komercyjnych oraz USG
jamy brzusznej. U 3 chtopcow, w wieku 8, 9,
13 lat, wykonano biopsje cienkoigltowa wa-
troby i oceniono obraz histopatologiczny
przy uzyciu skali Knodella: stan zapalny (G,
grading,) — zakres 0-18 punktow, wtoknie-
nie (S, staging) — zakres 0—4 punktéw.

WYNIKI
Niespecyficzne narzadowo autoprzeciwcia-
ta wykryto u 10 dzieci (10/19 — 52,6%),
w tym u 5 z 7 badanych dziewczyneki5z 12
chtopcow. U wszystkich NOSA(+) pojawi-
1y sie miedzy 2. a 4. rokiem zycia. Niespecy-
ficzne narzadowo autoprzeciwciata tylko
w jednym oznaczeniu stwierdzono u 5 dzie-
ci, co najmniej dwukrotnie u 5 (w tym u 4
w kazdym badaniu od momentu wykrycia).
Obecnos$¢ autoprzeciwcial LKM w mianie
1:20-1:320 wykryto u 4 dzieci, ANA w mia-
nie 1:40-1:2560 u 3, SMA w mianie 1:20-
—1:320 u 3. Rodzaje NOSA obecne u bada-
nych dzieci przedstawia tabela 1. U zadne-
go pacjenta nie stwierdzono obecnosci wig-
cej niz jednego rodzaju autoprzeciwciat.
Analizowano pojawianie si¢ autoprze-
ciwciatl w zaleznosci od genotypu HCV. Wy-
niki przedstawia tabela 2. Pietnascioro dzie-
ci bylo zakazonych genotypem 1b, wsréd
nichu 8 (8/15—53,3%) potwierdzono obec-
no§¢ NOSA. Ponadto NOSA wykryto
u 1 pacjenta zakazonego genotypem la oraz
u 1z 2 dzieci z wiremia zbyt niska do oceny

genotypu wirusa.
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Tabela 1

Rodzaje autoprzeciwciat obecne
u badanych dzieci

Rodzaj Miano Liczba dzieci
LKM 1:20-1:320

ANA 1:40-1:2560 3
ASMA 1:20-1:320 3

LKM (liver kidney microsomes) — przeciwciata przeciwko mi-
krosomom nerki i watroby; ANA (antinuclear autoantibody) —
autoprzeciwciata przeciwjgdrowe; ASMA (anti-smooth mousc-
le autoantibody) — przeciwciata przeciw migsniom gtadkim

Tabela 2
Obecnos¢ autoprzeciwciat

w zaleznosci od genotypu wirusa
zapalenia watroby typy C (HCV)

Genotyp Autoprzeciwciata Razem
+ -

1a 1 0 1

1b 8 7 15

3a 0 1 1

Nieoznaczalny 1 1 2

(niska wiremia)

Razem 10 9 19

Aktywno$¢ ALT byta prawidtowa w kaz-
dym oznaczeniu u 7/19 dzieci (36,8%), w tym
2/10zNOSA(+), 5/9 bez NOSA(-). Aktyw-
no$¢ ALT byla podwyzszona co najmniej
w jednym badaniu u 12/19 pacjentow
(63,1%), w tym u 8/10 NOSA(+), u 4/9
NOSA(-). Zadne dziecko nie miato trwale
podwyzszonych aktywnosci ALT. Pojawienie
si¢ autoprzeciwciat nie korelowato ze wzro-
stem aktywnosci ALT. Srednia aktywnos¢
ALT w grupie NOSA(+) wynosita 77,17 jm./l
(zakres 28-246 jm./1), NOSA(-) — 51,72 jm./l
(zakres 25-255 jm./1.)

U zadnego pacjenta nie stwierdzono hi-
perbilirubinemii, hipergammaglobulinemii,
zaburzef hormonoéw tarczycy, klinicznych
cech choroby autoimmunizacyjnej.

Ocena histopatologiczna bioptatu wa-
troby dokonana u 3 chtopcéw zakazonych
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wertykalnie HCV (w tym u 2z NOSA, 1 bez
NOSA) potwierdzita stan zapalny (G) oraz
wldknienie (S) odpowiednio: G5,52; G1,S1;
GS5,S1, bez cech procesu autoimmunizacyj-

nego w watrobie.

DYSKUSJA

Mechanizm oddziatywania HCV na uktad
immunologiczny cztowieka jest wielokie-
runkowy i w wielu aspektach niewyjasniony.
W zakresie stymulacji autoprzeciwciat do-
minuje teoria mimikry molekularne;j.
Stwierdzono czeSciowe podobiefistwo bio-
chemiczne migdzy strukturami wirusa HCV
a cytochromem P450 I1ID6, docelowym an-
tygenem dla przeciwciat przeciw LKM-1 [1-3].
Znaczenie moze miec¢ takze potaczenie re-
gionu E2 otoczki wirusa z receptorem CD81.
Pobudzenie receptora zapoczatkowuje nie
tylko proces proliferacji limfocytéw B ale
takze obniza ich prog aktywacji, co moze by¢
odpowiedzialne za stymulacje produkcji
autoprzeciwciat u 0s6b przewlekle zakazo-
nych HCV [4].

W populacji 0s6b zdrowych czestos¢ wy-
stepowania autoprzeciwcial oceniana jest na
6-10% i narasta z wiekiem. Bardziej narazo-
na jest ptec zenska (co potwierdzajg obser-
wacje wlasne). Powszechnie znana jest istot-
na rola uwarunkowan genetycznych, w tym
uktadu zgodnosci tkankowej (HLA, human
leucocyte antigen system) w aktywacji proce-
sOw autoimmunizacyjnych [1, 4]. Zagadnief
tych nie analizowano w ramach omawiane-
gobadania. W grupie zakazonych wertykalnie
HCY obecnos¢ NOSA stwierdzono u 52,6%
dzieci. Wyniki badan pochodzace z innych
opracowan charakteryzuja si¢ duza rozpie-
toScia danych: autoprzeciwciata wykryto
u 19-80% dziecizakazonych HCV [5, 6]. Tak
duze réznice moga wynikac z zastosowania
przez cze¢s¢ badaczy norm odpowiednich dla
pacjentow dorostych, co prowadzi do odrzu-
cenia wynikow nisko-dodatnich, istotnych
w ocenie populacji dziecigcej [5]. Odsetek

dzieci z autoprzeciwcialami byt wyzszy, gdy

badanie wykonywano wielokrotnie u kazde-
go pacjenta. W pracy wlasnej wsréd 10 dzie-
ci, u ktérych wykryto NOSA, u 5 wynik ba-
dania byl pozytywny tylko w 1 oznaczeniu,
u 5 w co najmniej 2 oznaczeniach, w tym
u 1 dziecka wyniki pozytywne pojawialy si¢
na przemian z negatywnymi. Ocena konse-
kwencji klinicznych okresowej obecnoSci
autoprzeciwciat wymaga dtugofalowej ob-
serwacji.

W omawianej grupie dzieci wigkszo$¢
stanowily zakazone HCV genotypem 1b (15/
/19 dzieci). Wsrdd nich u 8/15 stwierdzono
obecno$¢ autoprzeciwciat. Niespecyficzne
narzadowo autoprzeciwciata wykryto u po-
nadto u 1 dziecka zakazonego genotypem la
oraz u 1 z genotypem nieoznaczalnym.
W danych z piS§miennictwa nie wykazano
zwiazku pomiedzy genotypem wirusa a ryzy-
kiem stymulacji autoprzeciwciat [3, 7].

Istnieja poglady, ze ryzyko pojawienia
si¢ autoprzeciwcial wzrasta wraz z czasem
trwania zakazenia i nasileniem zmian zapal-
nych wwatrobie [4]. Z kolei stymulacja jaw-
nego klinicznie procesu autoimmunizacyj-
nego moze zaostrzy¢ przebieg przewleklego
WZW C i pogtebi¢ uszkodzenie watroby.
U dzieci w omawianej grupie zakazonych
wertykalnie HCV ujawnita sie obecno$é
NOSA pomiedzy 2. a 4. rokiem zycia; nie
mialy objawéw klinicznych choroby watro-
by. Srednia aktywno$¢ aminotransferaz
w grupie z NOSA(+) byla nieznacznie wyz-
sza niz w grupie NOSA(-), jednak bez zna-
miennosci statystycznej. W grupie NOSA(-)
bylo wigcej dzieci niewykazujacych odchy-
lefi od normy w badaniach oceniajacych
funkcje watroby w ciagu catej obserwacji.

Nie stwierdzono zaleznoSci pomigdzy
pojawieniem si¢ autoprzeciwciat a stanem
przedmiotowym pacjenta, zaostrzeniem za-
palenia watroby w badaniach laboratoryj-
nych. U zadnego z 19 obserwowanych dzie-
ci nie stwierdzono podwyzszonego stezenia
gammaglobulin. U 3 chtopcow (w tym
u 2 z autoprzeciwciatami) wykonano bada-
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nie histopatologiczne bioptatu watroby, kto-
re nie ujawnito zmian typowych dla proce-
su autoimmunizacyjnego [8]. Tym samym w
badanej grupie pacjentéw nie rozpoznano
wspotistnienia przewlektego WZW Ciauto-
immunizacyjnego zapalenia watroby, w ra-
mach zespotu naktadania, pomimo wykrycia
charakterystycznych autoprzeciwciat: anty-
LKM, ANA, SMA. Podobne obserwacje
podaja inni autorzy [7]. U pacjentéw zaka-
zonych HCV najczesciej pojawiaja sie SMA
(10-55%), anty-LKM (u dzieci 11-18%,
u dorostych 2-6%), ANA (u dzieci 7-10%,
u dorostych 12-21%) [2, 5, 7]. Klinicznie
jawny przebieg AIH u zakazonych HCV do-
tyczy najczesciej pacjentéw z wykrywalnymi
przeciwcialami anty-LKM-1 (AIH typ II)
[2,5,9,10].

Zapadalnosé na AIH w Europie szacuje
si¢ na okoto 0,1-1,9/100 000/rok [1]. Wspdt-
istnienie przewlektego WZW C oraz AIH
przyspiesza destrukcje watroby i stanowi
istotny problem terapeutyczny [9]. Wdroze-
nie leczenia interferonem, ktéry w terapii
skojarzonej z rybawiryna jest leczeniem
zwyboru przewleklego HCV, moze zaostrzy¢
przebieg AIH, doprowadzajac w krétkim
okresie do znacznego zaawansowania
zmian, w tym do marskosci watroby. W przy-
padkach dominacji procesu autoimmuniza-
cyjnego w zespotach nakladania nalezy

wdrozy¢ leczenie immunosupresyjne, liczac

si¢ z nasileniem replikacji HCV. Zadne
z dzieci z omawianej grupy nie byto dotych-
czas poddane leczeniu przeciwwirusowemu.
Pacjenci zakazeni HCYV, u ktérych wykrywa-
ne sa autoprzeciwciata bez innych cech (kli-
nicznych, histopatologicznych i laboratoryj-
nych) choroby autoimmunizacyjnej powin-
ni podczas terapii przewlekltego WZW C
podlegaé Scistemu nadzorowi i regularnym
badaniom kontrolnym, ktére pozwolg jak
najszybciej wyodrebni¢ pacjentéw uaktyw-
niajacych proces autoimmunizacyjny. Dane
na temat uaktywnienia proceséw autoim-
munizacyjnych u pacjentow NOSA(+)
w trakcie leczenia interferonem nie sa jed-

noznaczne [6, 11, 12].

PODSUMOWANIE

1. W obserwowanej grupie dzieci zakazo-
nych wertykalnie HCV stwierdzono
znaczng czesto$¢ wystepowania auto-
przeciwciat juz we wczesnym okresie
zycia.

2. Nie towarzyszyly temu kliniczne, labora-
toryjne i histopatologiczne objawy cho-
roby autoimmunizacyjne;j.

3. Duzieci, u ktorych wykryto autoprzeciw-
ciala, wymagaja szczegélnej uwagi

w trakcie leczenia interferonem i rybawi-

ryna przewlektego HCV ze wzgledu na

mozliwa dodatkowa stymulacje proce-

sOw autoimmunizacyjnych.
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