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Uvod

ji

Stru¢ni ¢lanak

Hepatitis G virus (HGV) i GB virus tipa C (GBV-C) danas se smatraju varijan-
tama istog RNA virusa i svrstani su u porodicu Flaviviridae. Obzirom da se
HGYV prvenstveno prenosi parenteralnim putem, uocena je njegova ucestalija
pojava medu dijaliziranim bolesnicima. Cilj ovog rada bio je istraziti pojavnost
infekcije HGV-om u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega lijecenih kro-
ni¢nom hemodijalizom u Jedinici za dijalizu Opée bolnice Sibenik te razmotriti
znacenje infekcije HGV-om u tih bolesnika. Od 79 bolesnika koji su u razdoblju
od kolovoza 2004. do lipnja 2005. godine dijalizirani u ovoj bolnici, prospek-
tivno je tijekom devet mjeseci praceno 16 bolesnika koji su zadovoljavali uvjete
za ukljucenje na listu ¢ekanja za kadavericnu transplantaciju bubrega. Infekcija
HGV-om utvrdena je metodom lancane reakcija polimeraze u 6/16 ispitanika
medu kojima niti u jednog nije potvrdena koinfekcija HBV-om, dok je u jednog
potvrdena koinfekcija HCV-om. PoviSene vrijednosti aminotransferaza nadene
su u 2/6 HGV-pozitivna bolesnika, od kojih je jedan bio koinficiran HCV-om.
Vrijeme provedeno na hemodijalizi znatno pridonosi povecanju rizika akviri-
ranja infekcije HGV-om. Medutim, viSekratno lije¢enje krvnim pripravcima,
koje se u literaturi spominje kao glavni ¢imbenik rizika za akviriranje infekcije
HGV-om, nije utvrdeno kao znac¢ajan ¢imbenik rizika u nasih ispitanika.

Hepatitis G virus (HGV) infection in chronic haemodialysis patients in the
County of Sibenik and Knin
Professional paper

Hepatitis G virus (HGV) and GB virus type C (GBV-C) are today considered
variants of the same RNA virus that belong to the Flaviviridae family. Since
HGV is primarily transmitted parenterally, its high prevalence has been record-
ed among dialyzed patients. The aim of this paper was to investigate the preva-
lence of HGV infection in patients with chronic renal failure undergoing chron-
ic haemodialysis at the Dialysis Unit of the General Hospital Sibenik and to de-
termine the significance of HGV infection in these patients. Out of 79 patients
dialyzed in this Unit during the observed period (August, 2004 — June, 2005),
we prospectively followed 16 patients that met inclusion criteria for cadaveric
kidney transplant waiting list. HGV infection was detected by polymerase chain
reaction (PCR) method in 6/16 examinees, non of whom had a HBV coinfection
confirmed, only HCV coinfection in one patient. Elevated aminotransferases
were found in two HGV-positive patients, of whom one was coinfected with
HCV. The time spent on haemodialyis significantly increases the risk for acti-
vating HGV infection. However, multiple treatments with blood products, de-
scribed in literature as the main risk factor for activating HGV infection, were
not determined as a significant risk factor in our examinees.

otkrivena u krvi osoba s etioloski nerazjasnjenim post-
transfuzijskim hepatitisom, odmabh ih se svrstalo u skupi-

Hepatitis G virus (HGV) i GB-virus tip C (GBV-C)
neovisno su otkrile dvije skupine istrazivaca da bi se kas-
nije pokazalo da medu njima postoji 95%-tna homologija
zbog Cega se danas smatraju varijantama istog RNA viru-
sa iz porodice Flaviviridae [1]. Obzirom da su oba virusa
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nu hepatotropnih virusa [2]. Kasnije se pokazalo da asim-
ptomatska infekcija HGV-om nije tako rijetka u opcoj po-
pulaciji, a u dobrovoljnih darovatelja krvi krece se od
1-3%. Jedno od prvih istrazivanja seroprevalencije
HGV-infekcije u nas pokazalo je da je prisutnost HGV-
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Tablica 1. Neke osobitosti infekcije hepatitis G virusom (HGV) [2]*

Table 1.

Features of Hepatitis G Virus (HGV) Infection [2]*

Osobitosti / Feature

Znacenje / Description

Taksomonija i klasifikacija virusa/
Taxonomic classification of virus

Novi genus porodice Flaviviridae/
New genus in family Flaviviridae

Epidemiologija/

Epidemilogy

Globalno rasprostranjen; viremija nadena u 1—3 %, a seroloska potvrda ekspozicije u
3—15% dobrovoljnih darovatelja krvi/
Globally distributed; viremia in 1—3 % and exposure in 3 —15% of blood donors

Replikacija virusa u jetri/
Replication of virus in liver

Nema dokaza/
No convincing evidence

Uloga u etiopatogenezi bolesti/
Disease associations

Nema dokaza/
No convincing evidence

Kriptogeni hepatits ili ciroza/
Cryptogenic hepatitis or cirrhosis

Vecéina studija nije potvrdila povezanost/
Most studies have shown no relationship

Fulminantni hepatitis/
Fulminant hepatits

Ranije studije ukazivale su na povezanost, ali ona nije potvrdena kasnije/
Early studies suggested a relationship, but this has not been confirmed later

Posttransfuzijski hepatitis/
Transfusion-associated hepatitis

Beznacajna uloga/
Insignificant role

Koinfekcija sa HCV/ Ne utjece na klinicki tijek hepatitisa C/

Coinfection with HCV No effect on hepatitis C clinical course

Koinfekcija sa HIV/ Bolesnici zarazeni HIV-om koji su koinficirani i HGV-om imaju dulje prezivljenje/
Coinfection with HIV HIV survival advantage shown in HIV-HGV-coinfected patients

* preradeno prema Alter HJ [2]/ adapted from Alter HJ [2]

Legenda: HCV = virus hepatitisa C; HIV = virus humane imunodeficijencije

-RNA potvrdena u serumu oko 2 % dobrovoljnih darova-
telja krvi u Hrvatskoj [3]. Medutim, u svega 15 % inficira-
nih osoba razvije se kroni¢na viremija/infekcija, dok 85 %
zarazenih uspije eliminirati virus i razviti protutijela na
HGV [2,4,5].

Danas se za dijagnostiku infekcije HGV-om koristi
metoda lancane reakcije polimeraze (PCR, od engl. poly-
merase chain reaction) ili neka druga molekularna metoda
za dokaz virusne RNA, te seroloski testovi za dokaz pro-
tutijela na protein ovojnice E2 (anti-E2). Dokazom RNA
potvrduje se viremija u tijeku akutne ili kroni¢ne HGV-in-
fekcije, dok dokaz anti-E2 protutijela potvrduje prijasnju
infekciju i nestanak viremije [2, 6, 7]. Do danas nije potvr-
dena replikacija HGV-a u jetri kao niti njegova uloga u
etiopatogenezi akutnog i kroniénog hepatitisa [2, 8]. Ob-
zirom da se HGV prvenstveno prenosi parenteralnim pu-
tem, infekcija ovim virusom cesce se pojavljuje medu bo-
lesnicima koji se lije¢e hemodijalizom koji su i ina¢e pod
vec¢im rizikom akviriranja infekcija koje se prenose putem
krvi [2—7, 9—11]. Osnovne osobitosti infekcije HGV-om
sazete su u Tablici 1.

Cilj rada
Cilj rada bio je istraziti pojavnost infekcije HGV-omu

bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega lijecenih kro-
ni¢nom hemodijalizom u Jedinici za dijalizu Opcée bolnice
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Sibenik te razmotriti moguée ¢imbenike rizika za akviri-
ranje infekcije HGV-om kao i njegovo klinicko znacenje u
tih bolesnika.

Metode rada

Istrazivanje je provedeno u razdoblju od kolovoza
2004. do lipnja 2005. godine tijekom kojega su praceni
bolesnici s kroni¢nim zatajenjem bubrega lijeceni hemo-
dijalizom u Jedinici za dijalizu Opée bolnice Sibenik u ko-
joj se dijaliziraju svi bolesnici s terminalnim zatajenjem
bubrega na podruéju Sibensko-kninske Zupanije. Navede-
ni bolesnici obradivani su u sklopu standardne obrade radi
ukljucenja na listu za kadaveri¢nu transplantaciju bubre-
ga, a po naputku Hrvatskog dru§tva za nefrologiju, dijali-
zu i transplantaciju [12]. Od 79 bolesnika koji su u tom pe-
riodu dijalizirani u ovoj Jedinici, prospektivno je tijekom
devet mjeseci praceno 16 bolesnika koji su zadovoljavali
uvjete za ukljucenje na listu. U tih 16 bolesnika je odredi-
vana prisutnost markera infekcije hepatitis B virusom
(HBV), hepatitis C virusom (HCV) 1 HGV-om, a viSekrat-
no su odredivane i vrijednosti transaminaza i to 3 mjeseca
prije testiranja, u trenutku testiranja te 3 i 6 mjeseci nakon
testiranja na HGV. Virusna RNA izolirana je primjenom
komercijalnog QIAmp Viral RNA minikita (QIAGEN
GmbH, Germany), a prisutnost HGV-RNA potvrdena je
molekularnom metodom RT-PCR (od engl. reverse tran-
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scription polymerase chain reaction) koriste¢i dva para
oligonukleotidnih zacetnika smjestenih u 5'-nekodiraju-
¢oj regiji genoma virusa hepatitisa G. Infekcija HCV-om i
HBV-om dokazana je prisutnosc¢u protutijela na HCV (an-
ti-HCV) odnosno seroloskim testovima za dokaz markera
HBYV, te dokazom prisustva HCV-RNA, odnosno HBV-
-DNA u uzorcima plazme ispitivanih bolesnika koriste¢i
Cobas Amplicor Monitor HCV, odnosno Cobas Amplicor
Monitor HBV test (Roche Diagnostics, Germany). Mole-
kularni i seroloski testovi radeni su u Hrvatskom zavodu
ta transfuzijsku medicinu, dok su biokemijski testovi ra-
deni u biokemijskom laboratoriju Opée bolnice Sibenik, u
tromjese¢nim intervalima, prema protokolu praéenja bo-
lesnika koji se dijaliziraju u ovoj ustanovi.

Rezultati

Infekcija HGV-om utvrdena je u 6/16 ispitanika i to u
pet muskaraca i jedne Zene. Prosjecna zivotna dob HGV-
-pozitivnih i HGV-negativnih bolesnika bila je podjedna-
ka: u HGV-pozitivnih bolesnika iznosila je 52 godine (ras-
pon od 37—-67 godina), dok je u HGV-negativnih bolesni-
ka iznosila 51 godinu (raspon od 27—66 godina). Niti je-
dan od nasih HGV-pozitivnih bolesnika nije ikada pret-
hodno bio lijeCen krvnim pripravcima, dok je u skupini
HGV-negativnih bolesnika ¢ak troje bolesnika primalo
krvne pripravke. Prosjecno trajanje hemodijalize prije
ukljucenja u studiju bilo je dulje u skupini HGV-pozitiv-
nih bolesnika (medijan 67,5; raspon 13 —200 mjeseci)
nego u skupini HGV-negativnih bolesnika (medijan 25,5;
raspon 5—127 mjeseci). Niti u jednog HGV-pozitivnog
bolesnika nije potvrdena koinfekcija HBV-om, dok je u
jednog potvrdena koinfekcija HCV-om. Povisene vrijed-
nosti aminotransferaza nadene su u dva HGV-pozitivna
bolesnika, od kojih je jedan bio koinficiran HCV-om. Vri-
jednosti aminotransferaza u oba HGV-pozitivna bolesni-
ka bile su tek blago povisene. Cetiri HGV-pozitivna boles-
nika imala su normalne vrijednosti transaminaza. Za na-
pomenuti je da su svi HCV/HBV-pozitivni bolesnici bili
pozitivni i prije testiranja na HGV i da tijekom pracenja
ovih bolesnika nije utvrdena niti jedna novootkrivena in-
fekcija HCV-om odnosno HBV-om. Osnovni podaci o is-
pitivanim bolesnicima sazeti su u Tablici 2, u kojoj su po-
daci o bolesnicima s potvrdenom infekcijom HGV-om
prikazani masnim slovima.

Rasprava

Tako je ovo istrazivanje provedeno na malom broju
ispitanika, pokazalo se da infekcija HGV-om nije tako ri-
jetka ni u nasih bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega
koji se lije¢e kroni¢cnom hemodijalizom. Naime, infekcija
HGV-omutvrdena je u 6/16 (37 %) dijaliziranih bolesnika
$to je sukladno navodima iz literature prema kojima je
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HGV-viremija potvrdena u 13 —37 % bolesnika koji se li-
jece hemodijalizom [3,5-7,9, 10].

U naSem istrazivanju nismo primijenili odredivanje
anti-E2 protutijela na HGV za dokaz prijasnje infekcije
HGV-om ve¢ smo pribjegli samo dokazu virusne RNA za
potvrdu aktualne infekcije HGV-om u nasih bolesnika.
Medutim, prema podacima iz literature, metoda odrediva-
nja anti-E2 protutijela koristi se za dokaz ranije infekcije
HGV-om koja se u ispitanika kre¢e i do 26 %. U multicen-
tricnoj studiji Hinrichsena i sur. provedenoj na preko 2 000
bolesnika u 43 jedinice za hemodijalizu u Njemackoj,
17,5 % ispitanika imalo je pozitivna anti-E2 protutijela,
dok je 19,6 % bolesnika bilo pozitivho na HGV RNA.
Stoga se moze zakljuciti da je spontana remisija HGV-in-
fekcije moguca u gotovo 50 % inficiranih bolesnika [6].

U literaturi se kao glavni ¢imbenik rizika za akvirira-
nje infekcije HGV-om u dijaliziranih bolesnika navodi vi-
Sekratno lijecenje krvnim pripravcima [6, 8, 9]. Pokazalo
se da primanje krvnih pripravaka, i to osobito vise od 6
krvnih pripravaka, znacajno povecava rizik HGV-infekci-
je, Sto nije utvrdeno kao znacajan ¢imbenik rizika i u nasih
ispitanika, dok duljina lijecenja hemodijalizom dodatno
povecava taj rizik [6, 11]. U nagem istrazivanju, niti jedan
od HGV-pozitivnih bolesnika nije bio prethodno lijeCen
krvnim pripravcima, dok u skupini HGV-negativnih bo-
lesnika ¢ak je troje primalo krvne pripravke. Prosje¢no
trajanje hemodijalize prije ukljucenja u studiju bilo je du-
lje u skupini HGV-pozitivnih nego u skupini HGV-nega-
tivnih bolesnika.

Ostaju jos uvijek otvorena pitanja postoje li u dija-
liziranih bolesnika i neki drugi ¢imbenici rizika za akviri-
ranje infekcije HGV-om; koji su moguéi putevi prijenosa
HGV-a, kako bi se mogle provesti adekvatne mjere pre-
vencije nozokomijalnog prijenosa; je li u dijaliziranih bo-
lesnika potrebno ¢esce (ili pak redovito) tragati za infekci-
jom HGV-om; te kona¢no koja je uloga HGV-a u etiopato-
genezi akutnog i kroni¢nog hepatitisa.

Zakljucak

Iako je ovo istrazivanje provedeno na malom broju
ispitanika, pokazalo se da infekcija HGV-om nije tako ri-
jetka u naSih bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega
koji se lijece kroni¢nom hemodijalizom na §to ukazuje po-
datak od ¢ak 37 % HGV-pozitivnih ispitanika u ovoj studi-
ji. Visekratno lijecenje krvnim pripravcima nije utvrdeno
kao znacajan ¢imbenik rizika za prijenos HGV u nasih is-
pitanika, dok vrijeme provedeno na hemodijalizi znatno
pridonosi povecanju tog rizika. Povisene vrijednosti ami-
notransferaza ne moraju ukazivati nuzno na hepatotrop-
nost HGV-a jer oStecenje jetre moze biti posljedica djelo-
vanja i nekog jo$ uvijek nedokazanog hepatotropnog viru-
sa, ili nekog neinfektivnog uzroka.
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Tablica 2. Osnovni podaci o ispitivanim bolesnicima lije¢enim kroni¢nom hemodijalizom u Jedinici za dijalizu Opée bolnice Sibenik
(podaci o bolesnicima kod kojih je potvrdena infekcija HGV-om oznaceni su masnim slovima)

Table2. Basic characteristics of patients treated with chronic haemodialysis in County hospital of Sibenik and Knin (data on patients
in whom hapatitis G virus (HGV) infection was confirmed are written in bold)

Bolesnik | Dob (g) | Spol Traj(?nr?)e&HD Transfuzija AST(UL) ALT (U/L)

/ / / o / HGV! | HCV? | HBV? Vrijeme testiranja*

Patient | Age(y) | Sex Dur(‘;?;‘]‘tﬁ;HD Transfusion 3 0 3] 6| 3 0 3] 16

1. 58 Z 64 Ne/No + - 42 | 39 | 27 | 31 | 26 | 25 | 17 | 21

2. 64 Z 59 Ne/No - - 15 16 14 | 16 11 12 11 11

3. 48 M 200 Ne/No + - 13 9 11 11 16 | 16 | 15 | 14

4. 50 Z 127 Ne/No - - 27 | 31 | 21 24 | 51 | 47 | 21 39

5. 66 M 5 Ne/No - - / 33 | 21 | 20 / 60 | 15 16

6. 37 M 168 Ne/No + - 50 | 37 | 34 | 24 | 60 | 53 | 36 | 36

7. 45 Z 21 Da/Yes* - - 43 | 27 | 30 | 19 | 8 | 55 | 43 14

8. 27 M 30 Ne/No - - 29 17 | 17 | 18 | 23 14 | 15 11

9. 58 M 113 Da/Yes* - - 18 14 13 19 16 12 10 | 15

10. 54 M 13 Ne/No + - 15 | 15 | 17 | 18 | 25 | 33 | 25 | 34

11. 48 Z 5 Ne /No - + / 19 16 | 48 / 23 13 | 56

12. 43 M 17 Ne/No - - 13 16 | 15 14 | 33 | 24 | 10 | 12

13. 57 M 93 Ne/No - 26 | 24 | 21 | 29 | 47 | 39 | 20 | 42

14. 67 M 71 Ne/No - 15 | 20 | 28 | 18 | 13 | 12 | 21 | 10

15. 50 M 19 Ne/No - 26 9 14 | 19 | 38 | 34 | 26 | 26

16. 52 M 7 Da/Yes** - - 30 | 33 | 28 | 36 | 20 | 34 17 | 26

Legenda:

M = musko; Z = Zensko; g = godine; mj = mjeseci; HD = hemodijaliza; HGV = hepatitis G virus; HCV = hepatitis C virus;
HBYV = hepatitis B virus; AST = aspartat aminotransferaza; ALT = alanin aminotransferaza;

&Trajanje hemodijalize izraZeno je brojem mjeseci koje su bolesnici hemodijalizirani do pocetka studije (kolovoz 2004. godine)

* Bolesnici koji su primili viSe od 10 doza koncentrata deplazmatiziranih eritrocita;

** Bolesnici koji su primili viSe od 2 doze koncentrata deplazmatiziranih eritrocita;

# Stupci oznacavaju vrijednosti AST i ALT tri mjeseca prije (—3), u vrijeme (0), tri mjeseca nakon (+3) i Sest mjeseci nakon (+6) testira-

njana HGV;

'"HGV+ bolesnici su oni u kojih je molekularnom metodom dokazana HGV-viremija;
ZHCV+ bolesnici su oni u kojih su dokazana protutijela na HCV (anti-HCV) te molekularnom metodom potvrdena HCV-viremija;
SHBV+ bolesnici su oni u kojih je dokazana prisutnost HBsAg u krvi te molekularnom metodom potvrdena HBV-viremija.

U danasnjem trenutku nema obaveznog screeninga
dobrovoljnih darovatelja krvi na prisutnost HGYV, iako je
njegova prevalencija vrlo znacajna. Jedan od razloga je
nedostupnost odgovarajuéeg seroloskog dijagnostickog
testa, jer prisustvo E2 protutijela u serumu nije znak
viremije, ve¢ oporavka ili potpune eliminacije virusa iz
krvi. Osim toga, trenutno dostupne molekularne tehnike
pretrazivanja kojima dokazujemo viremiju nisu adekvat-
ne za screening dobrovoljnih darovatelja. Ipak, odsutnost
vecéeg klinickog znacaja HGV u razvoju jetrene bolesti je
najvazniji razlog zbog kojeg se screening dobrovoljnih
darovatelja krvi za sada ne provodi [ 13].
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