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Streszczenie w jezyku polskim

Charakterystyka zapalen watroby w przebiegu pierwotnych zakazen herpeswirusowych

(wirusem Epsteina-Barr oraz wirusem cytomegalii) u dzieci
Wstep

Mononukleoza zakazna jest powszechnie wystepujaca chorobg bedaca efektem pierwotnego
zakazenia wirusem Epsteina-Barr (EBV, Human Gamma-Herpesvirus 4 — HHV-4), ktory jest
patogenem wyltacznie ludzkim. Serologiczne cechy przebytej infekcji stwierdza si¢ u ponad 95%
dorostej populacji na §wiecie, ale wigkszo$¢ oso6b przechodzi zakazenie w sposdb bezobjawowy.
Zespot objawoéw podobnych do obserwowanych w mononukleozie zakaznej moze by¢ wywotany
rébwniez przez wirus cytomegalii (CMV, Cytomegalovirus) takze nalezacy do rodziny
Herpesviridae. W przebiegu pierwotnej infekcji EBV i/lub CMV moze rozwing¢ si¢ zapalenie
watroby (zgodnie z dostepnymi danymi nawet u 80 — 90% dorostych z mononukleozg zakazng) —
najczesciej o tagodnym do umiarkowanego przebiegu, cho¢ obserwowane sg takze objawy
kliniczne 1 laboratoryjne cholestazy oraz bezkamicze zapalenie pegcherzyka zolciowego. Dane
literaturowe dotyczace zapalenia watroby w pierwotnym zakazeniu EBV u dzieci sa znacznie
bardziej ograniczone niz te odnoszace si¢ do populacji dorostych. Patogeneza uszkodzenia
hepatocytow w zakazeniach EBV 1 CMV nie jest w petni wyjasniona. Oba wirusy nie wykazujg
tropizmu do komodrek watrobowych ani nablonka drog zotciowych. Przypuszczalnie kluczowa rolg
odgrywa odpowiedz uktadu odpornosciowego indukujgca procesy zapalne w watrobie. W praktyce
klinicznej leczenie mononukleozy zakaznej pozostaje objawowe. Dotychczas nie potwierdzono
korzysci ze stosowania acyklowiru, natomiast rola glikokortykosteroidow ogranicza si¢ do

wybranych powiktan (np. obturacja drog oddechowych).

Cele rozprawy doktorskiej
Cele rozprawy doktorskiej byty nastepujace:

1. Analiza przebiegu klinicznego zapalenia watroby u dzieci z pierwotnym zakazeniem EBV, z
uwzglednieniem znaczenia oceny laboratoryjnej funkcji watroby oraz badania
ultrasonograficznego (USG) jamy brzusznej (Publikacja nr 1.).

2. Poréwnanie przebiegu zapalenia watroby u dzieci z pierwotng infekcja EBV leczonych
glikokortykosteroidami ~ (stosowanymi w  leczeniu  pozawatrobowych  powiktan
mononukleozy zakaznej) z grupa pacjentdéw nieotrzymujacych glikokortykosteroidow

(Publikacja nr 2.).



3. Pordwnanie przebiegu zapalenia watroby u dzieci z pierwotnym zakazeniem EBV oraz u
dzieci z koinfekcja EBV/ CMV potwierdzong badaniem serologicznym (Publikacja nr 3.).
Material i metody

Rozprawa doktorska sktada si¢ z cyklu trzech petnotekstowych publikac;ji:

1. Badania obserwacyjnego, w ktorym analizowano przebieg kliniczny zapalenia watroby u
dzieci z pierwotnym zakazeniem EBV (ze szczegdlnym uwzglednieniem dynamiki zmian
aktywno$ci aminotransferaz watrobowych, czestosci wystepowania cholestatycznego

fenotypu choroby, analizy zmian uwidocznionych w badaniu USG) — Publikacja nr 1.

2. Badania kliniczno-kontrolnego oceniajacego wplyw steroidoterapii stosowanej z powodu
pozawatrobowych powiktanh mononukleozy zakaznej na przebieg zapalenia watroby w

pierwotnej infekcji EBV — Publikacja nr 2.

3. Badania kliniczno-kontrolnego poroéwnujacego przebieg zapalenia watroby u dzieci z
monoinfekcja EBV 1 pacjentow z koinfekcja EBV/ CMV potwierdzong badaniem

serologicznym — Publikacja nr 3.
Wyniki

W Publikacji nr 1. wykazano, ze czgstos¢ wystepowania objawdéw zwigzanych z patologia
watroby 1 drég zotciowych u dzieci z pierwotnym zakazeniem EBV wynosita odpowiednio:
hepatomegalia — 80,72%, bol brzucha — 31,32%, nudnosci/ wymioty - 27,11%, zo6ttaczka — 11,44%,
swiad skory — 11,44%, tkliwos$¢ palpacyjna brzucha — 10,84%, $ciemnienie moczu — 4,82%,
odbarwienie stolca — 1,20%. Podwyzszong aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) i
asparaginianowej (AST) obserwowano od pierwszego do trzeciego tygodnia choroby z tendencja do
normalizacji od czwartego tygodnia. Aktywno$¢ ALT przekraczata pigciokrotno$¢ wartosci gornej
granicy normy (GGN) dla plci i wieku, najcze$ciej w pierwszym tygodniu choroby u 44/95
(46,31%) pacjentéw. Aktywno$¢ AST przekraczata pigciokrotno§¢ wartosci GGN najczescie] w
drugim tygodniu choroby u 33/108 (30,55%) dzieci. Aktywno$¢ ALT utrzymywala si¢ powyzej
normy przez 3 tygodnie, za§ aktywno$¢ AST wykazywata dwa szczyty: w pierwszym tygodniu
(Srednio 186,34 + 148,17 1U/I) oraz w trzecim tygodniu ($rednio 169,00 + 140,98 TU/1). Aktywnos$¢
gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP) byla podwyzszona w pierwszych trzech tygodniach
choroby osiggajac najwyzsze wartosci w drugim tygodniu obserwacji (§rednio 183,84 + 97,48 TU/).
U 60,53% pacjentow wystepowato podwyzszone stezenie bilirubiny catkowitej. Stezenie bilirubiny
zwigzane] przekraczatlo 20% stezenia bilirubiny catkowitej u 18 (47,37%) dzieci, w kazdym
przypadku wigzato si¢ to z podwyzszong aktywnosciag GGTP. U 18/166 (10,84%) pacjentow z

zapaleniem watroby obserwowano kliniczne 1 laboratoryjne objawy cholestazy, dwanascioro



(66,66%) z nich bylo starszych niz 15 lat. U wszystkich pacjentow z objawami cholestazy
wystepowaty ultrasonograficzne cechy bezkamiczego zapalenia pecherzyka zotciowego.

W Publikacji nr 2. zidentyfikowano istotne roznice pomiedzy badanymi grupami
dotyczace: czasu trwania hospitalizacji, ktoéry byl dluzszy w grupie pacjentéw leczonych
glikokortykosteroidami: 5,0 £+ 2,1 dni vs. 43 £+ 23 dni dla grupy nieotrzymujacej
glikokortykosteroidow (p = 0,015); czestosci wystepowania klasycznych objawow mononukleozy
zakaznej, ktore bylty czgstsze u pacjentow leczonych glikokortykosteroidami: 84,61% vs. 61,29% w
grupie 2 (p = 0,000); wystepowania goragczki, ktorg czgsciej obserwowano u pacjentéw leczonych
glikokortykosteroidami: 90,38% vs. 79,03% w grupie drugiej (p = 0,040); czasu trwania gorgczki,
ktéra utrzymywata si¢ dtuzej u pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia glikokortykosteroidami:
7,5 £ 4,7 dni vs. 5,9 £ 4,8 dni u dzieci nieotrzymujgcych glikokortykosteroidow (p = 0,049);
czgstosci wystgpowania powiekszenia watroby w badaniu palpacyjnym brzucha, co stwierdzano u
85,58% dzieci z grupy pierwszej vs. 72,58% z grupy drugiej (p = 0,040); podobnie powigkszenie
sledziony czesciej stwierdzano u dzieci otrzymujacych glikokortykostaroidy: 73,08% vs. 56,45% w
grupie 2 (p = 0,027). Istotne rdznice w zakresie wynikow badan laboratoryjnych dotyczyty: sredniej
aktywno$ci ALT w pierwszym tygodniu choroby, ktéra byla wyzsza u dzieci nieotrzymujacych
glikokortykosteroidow: 288,82 + 170,16 1U/1 (50,00 — 725,00) vs. 205,34 + 115,40 1U/1 (39,00 —
516,00) w grupie pierwszej (p = 0,024); $redniej aktywnosci AST, ktora byta w obu grupach
najwyzsza w pierwszym 1 trzecim tygodniu choroby, jednak roznice te byly istotne statystycznie
jedynie w grupie dzieci nieleczonych glikokortykosteroidami (p = 0,024); $rednia aktywnos¢ AST
istotnie roznita si¢ pomiedzy grupami w pierwszym i trzecim tygodniu choroby: w 1. tygodniu
wynosita 170,63 + 159,47 TU/1 (40,00 — 852,00) vs. 218,85 + 128,22 TU/1 (42,00 — 589,00)
odpowiednio w grupie 1.1 2. (p = 0,009); za§ w 3. tygodniu choroby wynosita 151,09 + 138,57 1U/1
(31,00 — 578,00) vs. 235,50 = 170.27 TU/1 (67,00 — 617,00) odpowiednio w grupie 1.1 2. ( p =
0,016).

W Publikacji nr 3. wykazano statystycznie istotne rdéznice w przebiegu zapalenia watroby
pomiedzy dzie¢mi z potwierdzong serologicznie pierwotng infekcja EBV (grupa 1.) a pacjentami z
potwierdzong serologicznie koinfekcja EBV/ CMV (grupa 2.). Dotyczyly one czgstosci
wystgpowania poszczegolnych objawow choroby: zapalenie gardla i migdatkow podniebiennych
czesciej obserwowano w pierwszej grupie - u 148 (90,24%) vs. 65 (80,25%) w grupie drugiej (p =
0,047); wymioty/ nudnosci czg$ciej wystepowaty w grupie 2. — 35 (43,21%) vs. 45 (27,44%) w
grupie 1., p = 0,010 (OR = 2,01 [95% CI: 1,15 — 3,51]); bol brzucha zglaszato 37 (45,67%) dzieci z
drugiej grupy vs. 52 (31,71%) dzieci z pierwszej grupy, p = 0,042 (OR = 1,81 [95% CI: 1,05 —
3,13]); $ciemnienie moczu obserwowano czesciej u pacjentow z grupy 2. — 12 (14,81%) niz w

grupie 1. — 8 (4,88%), p = 0,006 (OR = 3,39 [95% CI: 1,33 — 8,67]). W zakresie diagnostyki



laboratoryjnej i obrazowej istotne rdznice dotyczyly: stgzenia CRP, ktore byto wyzsze u pacjentow

z pierwszej grupy — 21,93 £+ 16,54 mg/dl niz w grupie drugiej — 15,15 + 12,85 mg/dl (p = 0,001);

odsetka granulocytow obojetnochlonnych w rozmazie r¢cznym krwinek biatych, ktory byt wyzszy

w pierwszej grupie — 32,07 £ 13,25% niz w drugiej — 25,33% =+ 12,35% (p = 0,000); czestosci

uzyskiwania nieprawidtowych wynikéw badania USG jamy brzusznej, co czesciej zdarzato si¢ w

grupie 2. (u 100% badanych) niz w grupie 1. (66,46%), p = 0,045. Kryteria ci¢zszego przebiegu

choroby (stworzone na potrzeby niniejszego badania) istotnie cze¢Sciej spetniaty dzieci z grupy 2. —

60 (74,07%) vs. 96 (58,54%) w grupie 1., p = 0,018 (OR = 2,02 [95% CI: 1,13 — 3,64]).

1.

Whioski

U dzieci z mononukleozg zakazng ocena aktywno$ci aminotransferaz: ALT, AST, GGTP
oraz USG jamy brzusznej majg istotne znaczenie w kontekscie zidentyfikowania pacjentow
z cigzszym, cholestatycznym przebiegiem zapalenia watroby lub bezkamiczym zapaleniem
pecherzyka zotciowego, ktorzy wymagaja wnikliwej kontroli po ustapieniu objawdw
choroby (Publikacja nr 1.).

Steroidoterapia (najcze$ciej stosowana celem leczenia obturacji drég oddechowych w
przebiegu mononukleozy zakaznej) moze tagodzi¢ przebieg zapalenia watroby w pierwotne;j
infekcji EBV u dzieci (zwlaszcza w pierwszym tygodniu choroby), jednak nie wptywa na
wartosci parametrow cholestazy i czgsto$¢ wystepowania nieprawidlowosci dotyczacych
watroby 1 drég zotciowych uwidacznianych w USG (nie modyfikuje ryzyka rozwoju
powiktan). Wczesne obnizenie aktywnosci ALT 1 AST u dzieci leczonych steroidami moze
maskowac¢ rzeczywistg dynamike choroby, dlatego kluczowa jest kontrola aktywnosci tych

enzymow po zakonczeniu steroidoterapii (Publikacja nr 2.).

U dzieci z zapaleniem watroby w przebiegu pierwotnego zakazenia EBV potwierdzona
serologicznie koinfekcja CMV wigzala si¢ z wigkszym nasileniem objawow cholestazy 1
czestszym wystepowaniem nieprawidlowosci dotyczacych watroby i drég zoélciowych w
USG. U tych pacjentéw obserwowano tez ci¢zszy przebieg zapalenia watroby (wyzsza

aktywno$¢ ALT 1 AST) w poczatkowej fazie choroby (Publikacja nr 3.).



