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Wykaz stosowanych skrótów (wg kolejności alfabetycznej)

AAC – bezkamicze zapalenie pęcherzyka żółciowego (ang. Acute Acalculous Cholecystitis)

ALT – aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase)

AST – aminotransferaza asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase)

CLIA – chemiluminescencyjny test immunologiczny (ang. Chemiluminescent Immunoassay)

CMV – wirus cytomegalii (ang. Cytomegalovirus)

COVID-19 – choroba koronawirusowa 2019 (ang. Coronavirus Disease 2019)

CRP – białko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

EBV – wirus Epsteina-Barr (ang. Epstein-Barr virus)

γ-GT – gamma-glutamylotransferaza (ang. Gamma-Glutamyl Transferase)

GGN – górna granica normy

GGTP – gamma-glutamylotranspeptydaza

GBWT – pogrubienie ściany pęcherzyka żółciowego (ang. gallbladder wall thickening)

HAV – wirus zapalenia wątroby typu A (ang. Hepatitis A virus)

HBV – wirus zapalenia wątroby typu B (ang. Hepatitis B virus)

HCV – wirus zapalenia wątroby typu C (ang. Hepatitis C virus)

HHV-4 – ludzki herpeswirus 4 (ang. Human Herpesvirus 4)

HIV – ludzki wirus niedoboru odporności (ang. Human Immunodeficiency Virus)

IM – ang. infectious mononucleosis

LDH – dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

SD – odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

ULN – ang. upper limit of normal

VCA – antygen kapsydu wirusa (ang. viral capsid antigen)

WBC – krwinki białe (ang. white blood cells)
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Streszczenie w języku polskim

Charakterystyka zapaleń wątroby w przebiegu pierwotnych zakażeń herpeswirusowych 

(wirusem Epsteina-Barr oraz wirusem cytomegalii) u dzieci

              Wstęp

Mononukleoza  zakaźna  jest  powszechnie  występującą  chorobą  będącą  efektem 

pierwotnego  zakażenia  wirusem  Epsteina-Barr  (EBV,  Human  Gamma-Herpesvirus  4 – 

HHV-4),  który  jest  patogenem  wyłącznie  ludzkim.  Serologiczne  cechy  przebytej  infekcji 

stwierdza się  u  ponad 95% dorosłej  populacji  na  świecie,  ale  większość osób przechodzi 

zakażenie  w  sposób  bezobjawowy.  Zespół  objawów  podobnych  do  obserwowanych  w 

mononukleozie  zakaźnej  może  być  wywołany  również  przez  wirus  cytomegalii  (CMV, 

Cytomegalovirus) także należący do rodziny Herpesviridae. W przebiegu pierwotnej infekcji 

EBV i/lub CMV może rozwinąć się zapalenie wątroby (zgodnie z dostępnymi danymi nawet 

u 80 – 90% dorosłych z mononukleozą zakaźną) – najczęściej o łagodnym do umiarkowanego 

przebiegu,  choć  obserwowane  są  także  objawy  kliniczne  i  laboratoryjne  cholestazy  oraz 

bezkamicze  zapalenie  pęcherzyka  żółciowego.  Dane  literaturowe  dotyczące  zapalenia 

wątroby  w pierwotnym zakażeniu  EBV u  dzieci  są  znacznie  bardziej  ograniczone  niż  te 

odnoszące się do populacji dorosłych. Patogeneza uszkodzenia hepatocytów w zakażeniach 

EBV i CMV nie jest w pełni wyjaśniona. Oba wirusy nie wykazują tropizmu do komórek 

wątrobowych  ani  nabłonka  dróg  żółciowych.  Przypuszczalnie  kluczową  rolę  odgrywa 

odpowiedź  układu odpornościowego indukująca  procesy  zapalne  w wątrobie.  W praktyce 

klinicznej  leczenie  mononukleozy  zakaźnej  pozostaje  objawowe.  Dotychczas  nie 

potwierdzono  korzyści  ze  stosowania  acyklowiru,  natomiast  rola  glikokortykosteroidów 

ogranicza się do wybranych powikłań (np. obturacja dróg oddechowych).

Cele rozprawy doktorskiej

Cele rozprawy doktorskiej były następujące:

1. Analiza przebiegu klinicznego zapalenia wątroby u dzieci z pierwotnym zakażeniem 

EBV, z uwzględnieniem znaczenia oceny laboratoryjnej funkcji wątroby oraz badania 

ultrasonograficznego (USG) jamy brzusznej (Publikacja nr 1.).
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2. Porównanie  przebiegu  zapalenia  wątroby  u  dzieci  z  pierwotną  infekcją  EBV 

leczonych  glikokortykosteroidami  (stosowanymi  w  leczeniu  pozawątrobowych 

powikłań  mononukleozy  zakaźnej)  z  grupą  pacjentów  nieotrzymujących 

glikokortykosteroidów (Publikacja nr 2.).

3. Porównanie  przebiegu zapalenia  wątroby u  dzieci  z  pierwotnym zakażeniem EBV 

oraz  u  dzieci  z  koinfekcją  EBV/  CMV  potwierdzoną  badaniem  serologicznym 

(Publikacja nr 3.).

Materiał i metody

Rozprawa doktorska składa się z cyklu trzech pełnotekstowych publikacji:

1. Badania  obserwacyjnego,  w  którym  analizowano  przebieg  kliniczny  zapalenia 

wątroby u dzieci z pierwotnym zakażeniem EBV (ze szczególnym uwzględnieniem 

dynamiki zmian aktywności aminotransferaz wątrobowych, częstości występowania 

cholestatycznego fenotypu choroby, analizy zmian uwidocznionych w badaniu USG) 

– Publikacja nr 1.

2. Badania  kliniczno-kontrolnego  oceniającego  wpływ  steroidoterapii  stosowanej  z 

powodu pozawątrobowych powikłań mononukleozy zakaźnej na przebieg zapalenia 

wątroby w pierwotnej infekcji EBV – Publikacja nr 2.

3. Badania kliniczno-kontrolnego porównującego przebieg zapalenia wątroby u dzieci z 

monoinfekcją  EBV i  pacjentów z  koinfekcją  EBV/  CMV potwierdzoną  badaniem 

serologicznym – Publikacja nr 3.

Wyniki

W  Publikacji  nr 1. wykazano,  że  częstość  występowania  objawów związanych  z 

patologią  wątroby  i  dróg  żółciowych  u  dzieci  z  pierwotnym  zakażeniem  EBV wynosiła 

odpowiednio: hepatomegalia – 80,72%, ból brzucha – 31,32%, nudności/ wymioty - 27,11%, 

żółtaczka  –  11,44%,  świąd  skóry  –  11,44%,  tkliwość  palpacyjna  brzucha  –  10,84%, 

ściemnienie  moczu  –  4,82%,  odbarwienie  stolca  –  1,20%.  Podwyższoną  aktywność 

aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST) obserwowano od pierwszego 

do  trzeciego  tygodnia  choroby  z  tendencją  do  normalizacji  od  czwartego  tygodnia. 

Aktywność ALT przekraczała pięciokrotność wartości górnej granicy normy (GGN) dla płci i 

wieku, najczęściej w pierwszym tygodniu choroby u 44/95 (46,31%) pacjentów. Aktywność 

AST przekraczała pięciokrotność wartości GGN najczęściej w drugim tygodniu choroby u 

33/108 (30,55%) dzieci. Aktywność ALT utrzymywała się powyżej normy przez 3 tygodnie, 

zaś  aktywność  AST wykazywała  dwa szczyty:  w pierwszym tygodniu  (średnio  186,34  ± 

148,17 IU/l) oraz w trzecim tygodniu (średnio 169,00 ± 140,98 IU/l). Aktywność gamma-
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glutamylotranspeptydazy  (GGTP)  była  podwyższona  w  pierwszych  trzech  tygodniach 

choroby osiągając najwyższe wartości w drugim tygodniu obserwacji (średnio 183,84 ± 97,48 

IU/l).  U  60,53%  pacjentów  występowało  podwyższone  stężenie  bilirubiny  całkowitej. 

Stężenie bilirubiny związanej przekraczało 20% stężenia bilirubiny całkowitej u 18 (47,37%) 

dzieci, w każdym przypadku wiązało się to z podwyższoną aktywnością GGTP. U 18/166 

(10,84%) pacjentów z zapaleniem wątroby obserwowano kliniczne i  laboratoryjne objawy 

cholestazy, dwanaścioro (66,66%) z nich było starszych niż 15 lat. U wszystkich pacjentów z 

objawami  cholestazy  występowały  ultrasonograficzne  cechy  bezkamiczego  zapalenia 

pęcherzyka żółciowego.

W  Publikacji  nr 2. zidentyfikowano istotne  różnice  pomiędzy badanymi  grupami 

dotyczące:  czasu  trwania  hospitalizacji,  który  był  dłuższy  w grupie  pacjentów leczonych 

glikokortykosteroidami:  5,0  ±  2,1  dni  vs.  4,3  ±  2,3  dni  dla  grupy  nieotrzymującej 

glikokortykosteroidów  (p =  0,015);  częstości  występowania  klasycznych  objawów 

mononukleozy zakaźnej, które były częstsze u pacjentów leczonych glikokortykosteroidami: 

84,61%  vs.  61,29%  w  grupie  2  (p =  0,000);  występowania  gorączki,  którą  częściej 

obserwowano u pacjentów leczonych glikokortykosteroidami: 90,38% vs. 79,03% w grupie 

drugiej  (p =  0,040);  czasu  trwania  gorączki,  która  utrzymywała  się  dłużej  u  pacjentów 

zakwalifikowanych do leczenia glikokortykosteroidami:  7,5 ± 4,7 dni  vs.  5,9 ± 4,8 dni  u 

dzieci  nieotrzymujących  glikokortykosteroidów  (p =  0,049);  częstości  występowania 

powiększenia wątroby w badaniu palpacyjnym brzucha, co stwierdzano u 85,58% dzieci z 

grupy pierwszej vs. 72,58% z grupy drugiej (p = 0,040); podobnie powiększenie śledziony 

częściej  stwierdzano  u  dzieci  otrzymujących  glikokortykostaroidy:  73,08% vs.  56,45% w 

grupie 2 (p = 0,027). Istotne różnice w zakresie wyników badań laboratoryjnych dotyczyły: 

średniej  aktywności  ALT  w  pierwszym  tygodniu  choroby,  która  była  wyższa  u  dzieci 

nieotrzymujących glikokortykosteroidów: 288,82 ± 170,16 IU/l (50,00 – 725,00) vs. 205,34 ± 

115,40 IU/l (39,00 – 516,00) w grupie pierwszej (p = 0,024); średniej aktywności AST, która 

była w obu grupach najwyższa w pierwszym i trzecim tygodniu choroby, jednak różnice te 

były istotne statystycznie jedynie w grupie dzieci nieleczonych glikokortykosteroidami (p = 

0,024); średnia aktywność AST istotnie różniła się pomiędzy grupami w pierwszym i trzecim 

tygodniu choroby: w 1. tygodniu wynosiła 170,63 ± 159,47 IU/l (40,00 – 852,00) vs. 218,85 ± 

128,22 IU/l (42,00 – 589,00) odpowiednio w grupie 1. i 2. (p = 0,009); zaś w 3. tygodniu 

choroby wynosiła 151,09 ± 138,57 IU/l (31,00 – 578,00) vs. 235,50 ± 170.27 IU/l (67,00 – 

617,00) odpowiednio w grupie 1. i 2. ( p = 0,016).

W  Publikacji  nr 3. wykazano statystycznie  istotne różnice  w przebiegu zapalenia 

wątroby pomiędzy dziećmi z potwierdzoną serologicznie pierwotną infekcją EBV (grupa 1.) a 
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pacjentami z potwierdzoną serologicznie koinfekcją EBV/ CMV (grupa 2.). Dotyczyły one 

częstości  występowania  poszczególnych  objawów choroby:  zapalenie  gardła  i  migdałków 

podniebiennych częściej obserwowano w pierwszej grupie - u 148 (90,24%) vs. 65 (80,25%) 

w grupie drugiej  (p = 0,047);  wymioty/ nudności  częściej  występowały 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]); ból 

brzucha zgłaszało 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]);  ściemnienie  moczu obserwowano 

częściej u pacjentów z grupy 2. – 12 (14,81%) niż 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 

różnice dotyczyły: stężenia CRP, które było wyższe u pacjentów z pierwszej grupy – 21,93 ± 

16,54 mg/dl niż w grupie drugiej – 15,15 ± 12,85 mg/dl (p = 0,001); odsetka granulocytów 

obojętnochłonnych  w rozmazie  ręcznym krwinek  białych,  który  był  wyższy  w  pierwszej 

grupie – 32,07 ± 13,25% niż w drugiej – 25,33% ± 12,35% (p = 0,000); częstości uzyskiwania 

nieprawidłowych wyników badania USG jamy brzusznej, co częściej zdarzało się w grupie 2. 

(u  100% badanych)  niż  w  grupie  1.  (66,46%),  p =  0,045.  Kryteria  cięższego  przebiegu 

choroby (stworzone na potrzeby niniejszego badania) istotnie częściej spełniały 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]).

Wnioski

1. U  dzieci  z  mononukleozą  zakaźną  ocena  aktywności  aminotransferaz:  ALT,  AST, 

GGTP  oraz  USG  jamy  brzusznej  mają  istotne  znaczenie  w  kontekście 

zidentyfikowania  pacjentów  z  cięższym,  cholestatycznym  przebiegiem  zapalenia 

wątroby  lub  bezkamiczym  zapaleniem  pęcherzyka  żółciowego,  którzy  wymagają 

wnikliwej kontroli po ustąpieniu objawów choroby (Publikacja nr 1.). 

2. Steroidoterapia (najczęściej stosowana celem leczenia obturacji dróg oddechowych w 

przebiegu  mononukleozy  zakaźnej)  może  łagodzić  przebieg  zapalenia  wątroby  w 

pierwotnej infekcji EBV u dzieci (zwłaszcza w pierwszym tygodniu choroby), jednak 

nie  wpływa  na  wartości  parametrów  cholestazy  i  częstość  występowania 

nieprawidłowości  dotyczących wątroby i  dróg żółciowych uwidacznianych w USG 

(nie  modyfikuje  ryzyka  rozwoju  powikłań).  Wczesne  obniżenie  aktywności  ALT i 

AST u dzieci leczonych steroidami może maskować rzeczywistą dynamikę choroby, 

dlatego  kluczowa  jest  kontrola  aktywności  tych  enzymów  po  zakończeniu 

steroidoterapii (Publikacja nr 2.).
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3. U  dzieci  z  zapaleniem  wątroby  w  przebiegu  pierwotnego  zakażenia  EBV 

potwierdzona  serologicznie  koinfekcja  CMV  wiązała  się  z  większym  nasileniem 

objawów  cholestazy  i  częstszym  występowaniem  nieprawidłowości  dotyczących 

wątroby  i  dróg  żółciowych  w  USG.  U  tych  pacjentów  obserwowano  też  cięższy 

przebieg  zapalenia  wątroby  (wyższa  aktywność  ALT i  AST)  w początkowej  fazie 

choroby (Publikacja nr 3.).
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Streszczenie w języku angielskim

Characteristics of hepatitis in the course of primary herpesvirus infections (Epstein-

Barr virus and Cytomegalovirus) in children

Introduction

Infectious mononucleosis (IM) is a common disease resulting from primary infection 

with  the  Epstein–Barr  Virus  (EBV,  Human Gamma-Herpesvirus  4 –  HHV-4),  which is  a 

human-exclusive pathogen. Serological markers of past infection are found in more than 95% 

of  adults  worldwide,  although  the  majority  of  individuals  experience  the  infection 

asymptomatically.  A  clinical  syndrome  resembling  IM  may  also  be  caused  by 

cytomegalovirus (CMV), which likewise belongs to the Herpesviridae family. During primary 

EBV and/or CMV infection, hepatitis may develop (according to available data) in as many as 

80–90% of adults with IM. The disease course is usually mild to moderate, although clinical 

and  laboratory  features  of  cholestasis  as  well  as  acalculous  cholecystitis  (AAC,  Acute 

Acalculous Cholecystitis) have also been described. Literature data on hepatitis in children 

with primary EBV infection are limited compared with the adult population. The pathogenesis 

of  hepatocellular  injury  in  EBV  and  CMV  infections  remains  incompletely  understood. 

Neither of the viruses exhibits tropism for hepatocytes or biliary epithelium. The immune 

response triggered by the infection is presumed to play a key role in inducing inflammatory 

processes in the liver.  In clinical practice, the treatment of IM is supportive. To date,  the 

benefits of acyclovir therapy have not been confirmed, and the role of glucocorticoids remains 

limited to selected complications (e.g., airway obstruction).

The aims of the doctoral dissertation

The objectives of this dissertation were as follows:

1. To analyse the clinical course of hepatitis in children with primary EBV infection, 

taking  into  account  laboratory  assessment  of  liver  function  and  abdominal 

ultrasonography (USG) (Publication No. 1).

2. To compare the course of hepatitis in children with primary EBV infection who were 
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treated with glucocorticoids (administered for extrahepatic complications of IM) with 

patients not receiving glucocorticoids (Publication No. 2).

3. To compare the course of hepatitis in children with primary EBV infection and those 

with serologically confirmed EBV/CMV coinfection (Publication No. 3).

Material and Methods

The dissertation consists of a series of three full-text publications:

1. An  observational  study  analysing  the  clinical  course  of  hepatitis  in  children  with 

primary EBV infection, with particular focus on temporal changes in liver aminotrans-

ferase activity, the incidence of cholestatic disease phenotype, and abnormalities iden-

tified on abdominal ultrasonography (Publication No. 1).

2. A case –  control clinical study assessing the impact of steroid therapy,  administered 

for the treatment of extrahepatic complications of IM, on the course of hepatitis in pri-

mary EBV infection (Publication No. 2).

3. A case – control clinical study comparing the course of hepatitis in children with EBV 

monoinfection  and  children  with  serologically  confirmed  EBV/CMV  coinfection 

(Publication No. 3).

Results

In  Publication No. 1, the prevalence of liver and biliary tract–related symptoms in 

children with primary EBV infection was as follows: hepatomegaly – 80.72%, abdominal 

pain – 31.32%, nausea/vomiting – 27.11%, jaundice – 11.44%, pruritus – 11.44%, abdominal 

tenderness – 10.84%, dark urine – 4.82%, pale stools – 1.20%. Elevated ALT and AST levels 

were observed from the first to the third week of illness, with a tendency to normalise from 

the fourth week onward. ALT values exceeded five times the upper limit of normal (ULN) 

most frequently during the first week, in 44/95 patients (46.31%). AST exceeded five times 

ULN most often in the second week, occurring in 33/108 children (30.55%). ALT levels 

remained elevated for three weeks, whereas AST activity exhibited two peaks: in the first  

week (mean 186.34 ± 148.17 IU/L) and in the third week (mean 169.00 ± 140.98 IU/L). 

Gamma-glutamyltransferase (GGT) activity was elevated during the first three weeks, with 

the  highest  mean  value  in  the  second  week  (183.84  ±  97.48  IU/L).

Elevated total bilirubin concentration was found in 60.53% of patients. Conjugated bilirubin 

exceeded 20% of total bilirubin in 18 children (47.37%), and in all cases this finding was 

associated with elevated GGT activity. In 18/166 (10.84%) patients, clinical and laboratory 
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features of cholestasis were observed and 12 (66.66%) of them were older than 15 years. All 

children with cholestasis demonstrated ultrasound features of AAC. 

In Publication No. 2, significant differences between groups included: the length of 

hospitalisation – was longer in glucocorticoid-treated patients: 5.0 ± 2.1 days vs. 4.3 ± 2.3 

days,  (p =  0.015);  the  prevalence  of  classic  IM symptoms  –  occurred  more  common in 

glucocorticoid-treated patients: 84.61% vs. 61.29%, (p = 0.000); occurrence of fever – was 

more frequent in the glucocorticoid group: 90.38% vs. 79.03%, (p = 0.040); the duration of 

fever – was longer in steroid-treated children: 7.5 ± 4.7 days vs. 5.9 ± 4.8 days, (p = 0.049); 

hepatomegaly on physical examination was observed more frequently in the steroid-treated 

group: 85.58% vs. 72.58%, (p = 0.040); splenomegaly was also more frequent in children 

receiving glucocorticosteroids:  73.08% vs.  56.45%, (p = 0.027).  Significant differences in 

laboratory findings included: mean ALT activity in the first week was significantly higher in 

children not receiving glucocorticosteroids: 288.82 ± 170.16 IU/L vs. 205.34 ± 115.40 IU/L, 

(p = 0.024); mean AST activity, which peaked in the first and third weeks in both groups, 

with  statistically  significant  differences  observed  only  in  children  not  treated  with 

glucocorticosteroids (p = 0.024). Between-group differences in AST activity were significant 

in the first week: 170.63 ± 159.47 IU/L (40,00 – 852,00) vs. 218.85 ± 128.22 IU/L (42,00 – 

589,00), p = 0.009 and the third week: 151.09 ± 138.57 IU/L (31,00 – 578,00) vs. 235.50 ± 

170.27 IU/L (67,00 – 617,00), p = 0.016.

In  Publication No. 3,  statistically significant  differences in the course of  hepatitis 

were  demonstrated between children with  serologically  confirmed primary EBV infection 

(Group 1)  and patients  with  serological  evidence  of  primary EBV and CMV coinfection 

(Group  2).  Regarding  clinical  manifestations:  pharyngitis/tonsillitis  was  more  frequent  in 

Group 1: 148 (90.24%) vs. 65 (80.25%), p = 0.047; nausea/vomiting occurred more often in 

Group 2: 35 (43.21%) vs. 45 (27.44%), p = 0.010; OR = 2.01 [95% CI: 1.15–3.51]; abdominal 

pain was reported more frequently in Group 2: 37 (45.67%) vs. 52 (31.71%), p = 0.042; OR = 

1.81 [95% CI: 1.05–3.13]; dark urine was observed more often in Group 2: 12 (14.81%) vs. 8  

(4.88%), p = 0.006; OR = 3.39 [95% CI: 1.33–8.67]. Significant differences in laboratory and 

imaging findings included: higher CRP concentrations in Group 1: 21.93 ± 16.54 mg/dL vs. 

15.15 ± 12.85 mg/dL,  p = 0.001; a higher percentage of neutrophils in Group 1: 32.07 ± 

13.25% vs. 25.33 ± 12.35%, p = 0.000; a higher frequency of abnormal abdominal ultrasound 

results in Group 2: 100% vs. 66.46%,  p = 0.045. The criteria for a more severe course of 

disease (developed for this study) were met significantly more often by children in Group 2:  

60 (74.07%) vs. 96 (58.54%), p = 0.018; OR = 2.02 [95% CI: 1.13–3.64].
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Conclusions

1. In children with IM, laboratory assessment of ALT, AST, GGT activity and abdominal 

ultrasound  play  an  important  role  in  identifying  patients  with  a  more  severe, 

cholestatic course of hepatitis or AAC. These patients require careful follow-up after 

the resolution of clinical symptoms (Publication No. 1).

2. Steroid therapy (most commonly used to treat airway obstruction in the course of IM) 

may  alleviate  the  course  of  hepatitis  during  primary  EBV  infection  in  children, 

particularly  in  the  first  week  of  illness.  However,  it  does  not  affect  cholestasis 

parameters nor the frequency of abnormalities of the liver and biliary tract detected by 

ultrasound (i.e., it does not modify the risk of complications). Early reductions in ALT 

and AST activity in children treated with steroids may mask the true dynamics of the 

disease;  therefore,  post-treatment  monitoring  of  these  enzymes  is  essential 

(Publication No. 2).

3. In  children  with  hepatitis  resulting  from the  primary  EBV infection,  serologically 

confirmed CMV coinfection was associated with more pronounced cholestasis and 

more frequent liver and biliary tract abnormalities on ultrasound examination. These 

patients also demonstrated a more severe course of hepatitis (higher ALT and AST 

activity) in the early phase of the disease (Publication No. 3).
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Wstęp uzasadniający połączenie wskazanych publikacji w jeden cykl, 

jak i komentujący osiągnięcie naukowe na tle dotychczasowego stanu 

wiedzy.

Mononukleoza  zakaźna  jest  powszechnie  występującą  chorobą  będącą  efektem 

pierwotnego  zakażenia  wirusem  Epsteina-Barr  (EBV,  Human  Gamma-Herpesvirus  4 – 

HHV-4),  który  jest  patogenem  wyłącznie  ludzkim.  Zakażenie  zwykle  następuje  w 

dzieciństwie lub w wieku młodzieńczym, głównie poprzez kontakt ze śliną; rzadziej drogą 

płciową,  poprzez  transfuzje  preparatów  krwi  lub  przeszczepienia  narządów.  Serologiczne 

cechy przebytej infekcji stwierdza się u ponad 95% dorosłej populacji na świecie [31,49]. 

Zwykle  zakażenie  przebiega  bezobjawowo,  a  ryzyko  wystąpienia  pełnoobjawowej 

mononukleozy  zakaźnej  rośnie  z  wiekiem  [9].  Klasyczna  triada  objawów  mononukleozy 

zakaźnej obejmuje gorączkę mogącą trwać do kilku tygodni, uogólnioną limfadenopatię oraz 

zapalenie  migdałków  podniebiennych.  Najczęstsze  pozostałe  objawy  to  powiększenie 

wątroby i śledziony, obrzęk tkanki łącznej nasady nosa (objaw Glanzmanna), mowa nosowa, 

nieprzyjemny  zapach  z  ust.  Często  dochodzi  do  rozwoju  obturacji  dróg  oddechowych  w 

wyniku proliferacji tkanki limfatycznej węzłów chłonnych i pierścienia Waldeyera.

Zespół objawów podobnych do obserwowanych w mononukleozie zakaźnej może być 

wywołany również przez  wirus  cytomegalii  (CMV,  Cytomegalovirus),  który tak jak EBV 

należy  do  rodziny  Herpesviridae  [24].  Pierwotne  zakażenie  skutkuje  latencją  wisusów w 

limfocytach  B,  monocytach/  makrofagach,  komórkach  mięśni  gładkich,  komórkach 

śródbłonka, neuronach. Reaktywacja może mieć ciężki przebieg u pacjentów z niedoborem 

odporności, zwłaszcza po przeszczepieniach komórek krwiotwórczych lub narządów litych.

W  przebiegu  pierwotnej  infekcji  EBV  i/lub  CMV  może  rozwinąć  się  zapalenie 

wątroby  (zgodnie  z  dostępnymi  danymi  występuje  ono  nawet  u  80  –  90%  dorosłych  z 

mononukleozą  zakaźną)  –  najczęściej  o  łagodnym  do  umiarkowanego  przebiegu,  choć 

obserwowane są także objawy kliniczne i laboratoryjne cholestazy oraz bezkamicze zapalenie 

pęcherzyka  żółciowego  [28,  46].  Dane  literaturowe  dotyczące  zapalenia  wątroby  w 

pierwotnym zakażeniu EBV u dzieci są znacznie bardziej ograniczone niż te odnoszące się do 

populacji dorosłych.

Patogeneza uszkodzenia hepatocytów w zakażeniach EBV i  CMV nie jest  w pełni 

wyjaśniona. Oba wirusy nie wykazują tropizmu do komórek wątrobowych ani nabłonka dróg 
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żółciowych. Przypuszczalnie kluczową rolę odgrywa odpowiedź układu odpornościowego – 

m.in.  napływ limfocytów T CD8+ zakażonych  EBV do miąższu  wątroby oraz  produkcja 

mediatorów zapalnych (TNF-α, IFN-γ, Fas ligand), co może wtórnie zaburzać transport żółci 

w obrębie kanalików żółciowych i zatok sprzyjając cholestatycznemu fenotypowi zapalenia 

wątroby [26, 55].

Mononukleoza zakaźna zwykle przebiega łagodnie i w sposób samoograniczający się. 

Możliwy  jest  cięższy  i  powikłany  przebieg  choroby,  przy  czym dotychczas  nie  ustalono 

czynników ryzyka takiego przebiegu, a tym samym sposobu zapobiegania.

W  praktyce  klinicznej  leczenie  mononukleozy  zakaźnej  pozostaje  objawowe. 

Dotychczas  nie  potwierdzono  korzyści  ze  stosowania  acyklowiru,  natomiast  rola 

glikokortykosteroidów  ogranicza  się  do  wybranych  powikłań  (np.  obturacja  dróg 

oddechowych) [43,55].  Glikokortykosteroidy stosuje się najczęściej w przypadku obturacji 

dróg oddechowych. Nie ustalono ostatecznie ich wpływu na przebieg zapalenia wątroby w 

przebiegu mononukleozy zakaźnej u dzieci.

Częstość występowania koinfekcji EBV/ CMV u dzieci nie jest znana, część autorów 

opisywała  cięższy  przebieg  mononukleozy  zakaźnej  u  tych  pacjentów  w  porównaniu  do 

monoinfekcji EBV [59]. Doniesienia te dotyczyły także nasilenia zapalenia wątroby [23, 34].

Uzasadnienie

Zapalenie  wątroby  w  przebiegu  zakażeń  wirusami  EBV  i  CMV  jest  częstym 

problemem  w  praktyce  pediatrycznej.  Dostępne  dane  literaturowe  odnoszące  się  do 

problemów poruszanych w powyższych pracach są ograniczone - zwłaszcza w kontekście 

populacji pediatrycznej.

Głównym obszarem mojej pracy naukowo-badawczej w ramach niniejszej rozprawy 

jest  analiza  manifestacji  hepatologicznych  i  determinantów  ciężkiego  przebiegu  zakażeń 

herpeswirusowych (EBV i CMV) u dzieci.

Cykl  publikacji  otwiera  praca  oryginalna  (Rutkowska  M,  Pokorska-Śpiewak M. 

Epstein Barr Virus Hepatitis - A Mild Clinical Symptom or a Threat? Vaccines. 2023; 11: 

1119, 1-14.), w której analizowano przebieg zapalenia wątroby u dzieci z pierwotną infekcją 

EBV.  Skupiłam  się  na  przebiegu  klinicznym  choroby,  analizie  wyników  badań 

laboratoryjnych (ze szczególnym uwzględnieniem aktywności enzymów wątrobowych) oraz 

nieprawidłowościach w badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej.  Praca stanowi punkt 

wyjścia  dla  kolejnych  artykułów,  w  których  analizowano  szczególne  aspekty  choroby  w 

wybranych  podgrupach  pacjentów  (otrzymujących  glikokortykosteroidy  oraz  u  dzieci  z 

koinfekcją EBV/ CMV).
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Kontynuacją opisu populacyjnego zawartego w pierwszej pracy jest kolejna publikacja 

oryginalna (Rutkowska M,  Pokorska-Śpiewak M.  The influence of  steroid therapy of 

complications of infectious mononucleosis on the course of Epstein-Barr virus hepatitis. 

Clin Exp HEPATOL. 2023; 9 (4): 375–385) oceniająca wpływ krótkotrwałej systemowej 

terapii  glikokortykosteroidami  stosowanej  z  powodu  pozawątrobowych  powikłań 

mononukleozy zakaźnej na dynamikę zmian parametrów wątrobowych u dzieci z zapaleniem 

wątroby  w  przebiegu  pierwotnej  infekcji  EBV.  Wyniki  analizy  wskazujące  na  niższą 

aktywność  enzymów  wątrobowych  na  początku  choroby  u  dzieci  otrzymujących 

glikokortykosteroidy są istotne wobec niejednoznacznych zaleceń dotyczących steroidoterapii 

w mononukleozie zakaźnej.

W kolejnej pracy oryginalnej (Rutkowska M, Pokorska-Śpiewak M. The impact of 

acute CMV coinfection on the course of EBV hepatitis in children. Clin Exp HEPATOL. 

2025;  11,  3:  1–10)  oceniono  wpływ  modulatora  infekcyjnego  jakim  jest  potencjalna 

koinfekcja CMV na fenotyp zapalenia wątroby w przebiegu pierwotnego zakażenia EBV u 

dzieci.
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Założenia i cele pracy

Główne cele rozprawy doktorskiej, na którą składa się cykl trzech publikacji to:

1. Analiza przebiegu klinicznego zapalenia wątroby u dzieci z pierwotnym zakażeniem 

EBV, z uwzględnieniem znaczenia oceny laboratoryjnej funkcji wątroby oraz badania 

USG jamy brzusznej (Publikacja nr 1.).

2. Porównanie  przebiegu  zapalenia  wątroby  u  dzieci  z  pierwotną  infekcją  EBV 

leczonych  glikokortykosteroidami  (stosowanymi  w  leczeniu  pozawątrobowych 

powikłań  mononukleozy  zakaźnej)  z  grupą  pacjentów  nieotrzymujących 

glikokortykosteroidów (Publikacja nr 2.).

3. Porównanie  przebiegu  zapalenia  wątroby  u  dzieci  z  serologicznie  potwierdzonym 

pierwotnym zakażeniem EBV oraz u dzieci z koinfekcją EBV/ CMV potwierdzoną 

badaniem serologicznym (Publikacja nr 3.).
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Materiał i metody

Rozprawa  doktorska  składa  się  z  trzech  pełnotekstowych  publikacji  będących 

retrospektywnymi analizami klinicznymi opartymi na dokumentacji medycznej pacjentów (w 

wieku  od  18  miesięcy  do  18  lat)  Kliniki  Chorób  Zakaźnych  Wieku  Dziecięcego 

Warszawskiego  Uniwersytetu  Medycznego  oraz  Wojewódzkiego  Szpitala  Zakaźnego  w 

Warszawie hospitalizowanych z powodu zapalenia wątroby w przebiegu pierwotnej infekcji 

EBV. Badania  obejmują  okres  od listopada 2017 r.  do maja  2024 r.  i  koncentrują  się  na 

następujących aspektach analizy zapalenia wątroby w przebiegu pierwotnej infekcji EBV:

1. Publikacja nr 1. – ogólna charakterystyka zapalenia wątroby w przebiegu pierwotnej 

infekcji EBV u dzieci (ze szczególnym uwzględnieniem dynamiki zmian aktywności 

aminotransferaz  wątrobowych,  częstości  występowania  cholestatycznego  fenotypu 

choroby, analizy zmian uwidocznionych w badaniu USG jamy brzusznej);

2. Publikacja nr 2. –  wpływ steroidoterapii  stosowanej  z  powodu pozawątrobowych 

powikłań  mononukleozy  zakaźnej  na  przebieg  zapalenia  wątroby  w  pierwotnej 

infekcji EBV;

3. Publikacja nr 3. – porównanie przebiegu zapalenia wątroby u dzieci z monoinfekcją 

EBV oraz u tych z koinfekcją EBV/ CMV potwierdzonymi badaniami serologicznymi.

Wszystkie analizy opierają się na podobnych kryteriach włączenia pacjentów do badania:

1. ostre zakażenie EBV potwierdzone obecnością przeciwciał w klasie IgM przeciwko 

antygenowi  kapsydu  wirusa  (ang.  viral  capsid  antygen, VCA)  za  pomocą  testu 

opartego  na  metodzie  chemiluminescencji  (ang.  chemiluminescence  immunoassay,  

CLIA);

2. aktywność ALT przekraczająca wartość górnej granicy normy dla płci i wieku [52]

oraz kryteriach wykluczenia:

1. potwierdzone inne wirusowe zapalenia wątroby (HAV – wirus zapalenia wątroby typu 

A, ang.  Hepatitis A Virus;  HBV – wirus zapalenia wątroby typu B, ang.  Hepatitis B 

Virus; HCV – wirus zapalenia wątroby typu C, ang. Hepatitis C Virus);

2. przewlekłe choroby wątroby; 

3. zakażenie  ludzkim wirusem niedoboru odporności  (ang.  Human Immunodeficiency 

Virus, HIV);

4. leki o działaniu potencjalnie hepatotoksycznym;

5. ciężkie choroby przewlekłe zaburzające funkcjonowanie układu odpornościowego.

Analizie  poddano parametry kliniczne (czas trwania  objawów, powikłania,  kryteria 

ciężkiego  przebiegu),  laboratoryjne  (aktywność  aminotransferaz  wątrobowych:  ALT,  AST, 
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GGTP; stężenie bilirubiny wraz z frakcjami, morfologię krwi, stężenie CRP i prokalcytoniny - 

PCT),  obrazowe  (USG  jamy  brzusznej,  w  którym  szczególną  uwagę  zwracano  na 

hepatosplenomegalię oraz zmiany w obrębie dróg żółciowych i pęcherzyka żółciowego) oraz 

przebieg hospitalizacji.

W publikacji nr 3. w obu badanych grupach zidentyfikowano pacjentów spełniających 

kryteria cięższego przebiegu choroby (stworzone na potrzeby niniejszego badania), które 

obejmowały:

1. występowanie trzech lub więcej spośród następujących objawów: nudności/ wymioty, 

ściemnienie  moczu  (kolor  moczu  wyraźnie  ciemniejszy  niż  w  stanie  zdrowia), 

odbarwienie stolca, żółtaczka, świąd skóry, ból brzucha lub

2. minimum jeden nieprawidłowy wynik spośród poniższych badań laboratoryjnych:

-   aktywność ALT równa lub wyższa niż pięciokrotność GGN dla płci i wieku [52],

-   podwyższona aktywność GGTP w surowicy,

-  stężenie  bilirubiny  bezpośredniej  wyższe  lub  równe  20%  stężenia  bilirubiny 

całkowitej lub

3. cechy  zapalenia  pęcherzyka  żółciowego  lub  dróg  żółciowych  w  USG  (rozdęcie 

pęcherzyka żółciowego,  pogrubienie  ściany pęcherzyka >  3  mm,  błotko  żółciowe, 

obecność płynu wokół pęcherzyka żółciowego).

Do analizy ststystycznej  wykorzystano licencjonowany program STATISTICA 13.3 

stosując testy nieparametryczne (Kruskal-Wallis,  Mann-Whitney U) i  testy dla  zmiennych 

jakościowych (χ2, Fishera), przy poziomie istotności p < 0,05.

Porównanie  kluczowych elementów metodologii  publikacji  stanowiących podstawę 

niniejszej rozprawy przedstawia tabela 1.
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Tabela.  1.  Porównanie kluczowych elementów metodologii  trzech retrospektywnych analiz  

klinicznych, na których oparta jest rozprawa doktorska.

Tytuł

publikacji

EBV Hepatitis – 

A Mild Clinical 

Symptom or a 

Threat?

The Influence of 

Steroid Therapy on 

the Course of EBV 

Hepatitis.

The Impact of Acute CMV 

Coinfection on the Course of  

EBV Hepatitis in Children.

Okres

obserwacji

08.2017 – 03.2023 08.2017 – 03.2023 11.2017 – 05.2024

Liczebność 

badanych 

grup

166 dzieci 166 dzieci:

Grupa 1: 104 

(62,65%) - pacjenci 

leczeni

steroidami;

Grupa 2: 62 (37,35%) 

- pacjenci nieotrzy-

mujący

steroidów.

244 dzieci:

Grupa 1: 164 (67,22%) -

pacjenci z

pozytywnymi IgM dla VCA 

EBV;

Grupa 2: 80 (32,78%) -

pacjenci z

pozytywnymi IgM dla EBV i 

CMV.

Kryteria 

włączenia

1. Pozytywny wynik oznaczenia przeciwciał w klasie IgM anty-VCA 

EBV.

2. Aktywność ALT przekraczająca wartość górnej granicy normy dla 

płci i wieku [52].

Kryteria 

wykluczenia

1. Pozytywny wynik oznaczenia

przeciwciał w klasie IgM dla CMV.

2. Zakażenia: HAV, HBV, HCV, HIV.

3. Przewlekłe choroby wątroby.

4. Przyjmowanie leków hepatotoksy-

cznych.

5. Choroby przewlekłe upośledzające 

odporność.

1. Zakażenia: HAV, 

HBV, HCV, HIV.

2. Przewlekłe choroby 

wątroby.

3. Przyjmowanie leków 

hepatotoksycznych.

4. Choroby przewlekłe 

upośledzające 

odporność.

Główne

analizowane 

zmienne

Aktywność ALT, AST, GGTP; stężenie

bilirubiny z frakcjami, CRP; morfologia 

krwi; USG jamy brzusznej.

Aktywność ALT, AST, 

GGTP; stężenie bilirubiny z 

frakcjami, CRP; morfologia 

krwi; USG jamy brzusznej; 
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objawy cholestazy;

dodatkowe

kryteria ciężkiego przebiegu

choroby.

Metody 

statystyczne

Test Kruskala –

Wallisa

Mann–Whitney U Test, Test Kruskala –Wallisa, test 

χ², test Fishera

Skróty: ALT – aminotransferaza alaninowa, AST – aminotransferaza asparaginianowa, CMV 

– wirus cytomegalii, CRP – białko C-reaktywne, EBV – wirus Epsteina-Barr, GGTP – 

gamma-glutamylotranspeptydaza, HAV – wirus zapalenia wątroby typu A, HBV – wirus 

zapalenia wątroby typu B, HCV – wirus zapalenia wątroby typu C, HIV – ludzki wirus 

niedoboru odporności, VCA – antygen kapsydu wirusa (ang. viral capsid antigen).
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Podsumowanie łączące wyniki zawarte w cyklu publikacji

W Publikacji nr 1. wykazano, że zapalenie wątroby występowało u 199 spośród 415 

(47,95%) dzieci hospitalizowanych z powodu mononukleozy zakaźnej. U 40 (24,09%) dzieci 

spośród  166  pacjentów  zakwalifikowanych  do  badania  po  uwzględnieniu  warunków 

wyłączenia  nie  występowały  klasyczne  objawy  mononukleozy  zakaźnej  (gorączka, 

powiększenie węzłów chłonnych, zapalenie gardła i  migdałków podniebiennych).  Chłopcy 

stanowili 40,96% (68 z 166) badanej grupy. Dominowały dwie grupy wiekowe: 4 – 10 lat 

(27,71%) i 14 – 18 lat (48,19%). Objawy trwały średnio 14,4 ± 5,3 dnia, a hospitalizacja: 4,7 

± 2,2  dnia.  Częstość  występowania  objawów była  następująca:  limfadenopatia  –  92,77%, 

zapalenie gardła – 90,36%, gorączka – 86,14%, splenomegalia – 66,87%.

Częstość występowania objawów świadczących o patologii wątroby i dróg żółciowych 

wynosiła:  hepatomegalia – 80,72%, ból brzucha – 31,32%, nudności/  wymioty – 27,11%, 

żółtaczka  –  11,44%,  świąd  skóry  –  11,44%,  tkliwość  palpacyjna  brzucha  –  10,84%, 

ściemnienie  moczu  –  4,82%,  odbarwienie  stolca  –  1,20%.  U  trójki  pacjentów  (1,81%) 

rozpoznano  sepsę.  Powikłania  pozawątrobowe  rozwinęło  48,19%  dzieci,  najczęściej 

obserwowano obturację dróg oddechowych (41,56%).

Podwyższoną  aktywność  aminotransferazy  alaninowej  (ALT)  i  asparaginianowej 

(AST)  obserwowano  od  pierwszego  do  trzeciego  tygodnia  choroby  z  tendencją  do 

normalizacji  od czwartego tygodnia. Aktywność ALT przekraczała pięciokrotność wartości 

górnej granicy normy dla płci i wieku najczęściej w pierwszym tygodniu choroby u 44/95 

(46,31%) pacjentów. Aktywność AST przekraczała  pięciokrotność wartości  górnej  granicy 

normy najczęściej w drugim tygodniu choroby u 33/108 (30,55%) dzieci. Aktywność ALT 

utrzymywała  się  powyżej  normy przez 3  tygodnie,  zaś  aktywność AST wykazywała  dwa 

szczyty:  w pierwszym tygodniu  (średnio  186,34 ±  148,17 IU/l)  oraz  w trzecim tygodniu 

(średnio  169,00  ±  140,98  IU/l).  Zmiany  średniej  aktywności  ALT  i  AST  w  kolejnych 

tygodniach choroby przedstawia rycina 1.
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Ryc. 1. Dynamika zmian średniej aktywności ALT i AST w kolejnych tygodniach obserwacji. 

Skróty: ALT – aminotransferaza alaninowa, AST – aminotransferaza asparaginianowa.

65



Aktywność  GGTP była  podwyższona  w pierwszych  trzech  tygodniach  choroby  osiągając 

najwyższe wartości w drugim tygodniu (średnio 183,34 ± 97,48 IU/l). U 60,53% pacjentów 

występowało  podwyższone  stężenie  bilirubiny  całkowitej.  Stężenie  bilirubiny  związanej 

przekraczało 20% stężenia bilirubiny całkowitej u 18 (47,37%) dzieci, w każdym przypadku 

wiązało się to z podwyższoną aktywnością GGTP.

U  18/166  (10,84%)  pacjentów  z  zapaleniem  wątroby  obserwowano  kliniczne  i 

laboratoryjne  objawy cholestazy,  a  średni  wiek tych pacjentów wynosił  13,00 ± 5,23 lat. 

Dwanaścioro (12/18, 66,66%) z nich było starszych niż 15 lat. U wszystkich pacjentów z 

objawami  cholestazy  występowały  ultrasonograficzne  cechy  bezkamiczego  zapalenia 

pęcherzyka żółciowego (pogrubienie ściany pęcherzyka żółciowego powyżej 3 mm, obecność 

płynu wokół pęcherzyka).

Nieprawidłowości w badaniu USG jamy brzusznej wykazano u 95,68% (11 z 116) 

dzieci, występowały one z następującą częstością: splenomegalia – 85,34%, hepatomegalia – 

62,07%, limfadenopatia wnęki wątroby – 55,17%, pogrubienie ściany pęcherzyka żółciowego 

– 14,65%.

W Publikacji nr 2. zidentyfikowano istotne statystycznie różnice pomiędzy badanymi 

grupami w przebiegu klinicznym zapalenia wątroby pierwotnej infekcji EBV, które dotyczyły:

1. czasu  trwania  hospitalizacji  –  była  ona  dłuższa  w  grupie  pacjentów  leczonych 

glikokortykosteroidami:  5,0  ±  2,1  dni  vs.  4,3  ±  2,3  dni  dla  grupy  drugiej  (dzieci 

nieotrzymujące glikokortykosteroidów), p = 0,015;

2. częstości  występowania  klasycznych  objawów  mononukleozy  zakaźnej  (gorączka, 

limfadenopatia,  zapalenie  gardła  i  migdałków podniebiennych)  –  obserwowano  je 

częściej u pacjentów leczonych glikokortykosteroidami: 84,61% vs. 61,29% w grupie 

2, p = 0,000;

3. występowania  gorączki,  którą  częściej  obserwowano  u  pacjentów  leczonych 

glikokortykosteroidami: 90,38% vs. 79,03% w grupie drugiej, p = 0,040;

4. czasu trwania gorączki, która utrzymywała się dłużej u pacjentów zakwalifikowanych 

do  leczenia  glikokortykosteroidami:  7,5  ±  4,7  dni  vs.  5,9  ±  4,8  dni  u  dzieci 

nieotrzymujących glikokortykosteroidów, p = 0,049;

5. częstości występowania powiększenia wątroby w badaniu palpacyjnym brzucha, co 

stwierdzano u 85,58% dzieci z grupy pierwszej vs. 72,58% z grupy drugiej, p = 0,040; 

podobnie  powiększenie  śledziony  częściej  stwierdzano  u  dzieci  otrzymujących 

glikokortykostaroidy: 73,08% vs. 56,45% w grupie 2, p = 0,027.
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Istotne różnice w zakresie wyników badań laboratoryjnych dotyczyły:

1. odsetka neutrofilów w rozmazie ręcznym krwinek białych, który był istotnie wyższy u 

pacjentów wymagających steroidoterapii: 33,5% ± 12,2% vs. 19,4% ± 14,5% w grupie 

2, p = 0,020;

2. stężenia CRP (C-reactive protein), które było wyższe u pacjentów z pierwszej grupy: 

25,51 mg/dl ± 17,92 mg/dl vs. 15,46 mg/dl ± 11,11 mg/dl w grupie 2, p = 0,000;

3. średniej aktywności ALT w pierwszym tygodniu choroby, która była istotnie wyższa u 

dzieci  nieotrzymujących  glikokortykosteroidów:  288,82  ±  170,16  IU/l  (50,00  – 

725,00) vs. 205,34 ± 115,40 IU/l (39,00 – 516,00) w grupie pierwszej,  p = 0,024; 

różnice obserwowane w kolejnych tygodniach badania nie były istotne;

4. średniej aktywności AST, która była w obu grupach najwyższa w pierwszym i trzecim 

tygodniu choroby, jednak różnice te były istotne statystycznie jedynie w grupie dzieci 

nieleczonych  glikokortykosteroidami  (p =  0,024);  średnia  aktywność  AST istotnie 

różniła się pomiędzy grupami w pierwszym i trzecim tygodniu choroby: w 1. tygodniu 

wynosiła 170,63 ± 159,47 IU/l (40,00 – 852,00) vs. 218,85 ± 128,22 IU/l (42,00 – 

589,00)  odpowiednio  w  grupie  1.  i  2.,  (p =  0,009);  zaś  w  3.  tygodniu  choroby 

wynosiła 151,09 ± 138,57 IU/l (31,00 – 578,00) vs. 235,50 ± 170.27 IU/l (67,00 – 

617,00)  odpowiednio  w  grupie  1.  i  2.,  (p =  0,016).  Dynamikę  zmian  średniej 

aktywności ALT i AST w kolejnych tygodniach choroby w porównywanych grupach 

pacjentów przedstawiono na rycinach 2. i 3.
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Ryc.  2.  Dynamika  zmian  średniej  aktywności  ALT  w  kolejnych  tygodniach  choroby  w 

porównywanych grupach pacjentów.  Grupa 1  –  pacjenci  leczeni  glikokortykosteroidami z 

powodu  powikłań  mononukleozy  zakaźnej.  Grupa  2  –  pacjenci  nieotrzymujący 

glikokortykosteroidów. Skróty: ALT – aminotransferaza alaninowa.
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Ryc.  3.  Dynamika  zmian  średniej  aktywności  AST  w  kolejnych  tygodniach  choroby  w 

porównywanych grupach pacjentów.  Grupa 1  –  pacjenci  leczeni  glikokortykosteroidami z 

powodu  powikłań  mononukleozy  zakaźnej.  Grupa  2  –  pacjenci  nieotrzymujący 

glikokortykosteroidów. Skróty:  AST – aminotransferaza asparaginianowa.
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Należy  podkreślić,  że  nie  stwierdzono  istotnej  różnicy  w  częstości  występowania 

nieprawidłowości  w  badaniu  USG  jamy  brzusznej  (w  tym  także  hepatomegalii  i 

splenomegalii) pomiędzy badanymi grupami.

Pacjenci z pierwszej grupy istotnie częściej byli leczeni antybiotykiem (najczęściej z 

powodu podejrzenia bakteryjnej infekcji gardła) przed przyjęciem do szpitala – 68 (65,40%) 

w porównaniu z grupą 2. – 23 (37,10%), p = 0,000.

W  Publikacji  nr  3. wykazano  statystycznie  istotne  różnice  w  przebiegu  zapalenia 

wątroby pomiędzy dziećmi z potwierdzoną serologicznie pierwotną infekcją EBV (grupa 1.) a 

pacjentami  z  serologicznymi  cechami  pierwotnej  koinfekcji  EBV  i  CMV  (grupa  2.). 

Dotyczyły one częstości występowania poszczególnych objawów choroby:

1. zapalenie  gardła  i  migdałków  podniebiennych  częściej  obserwowano  w  pierwszej 

grupie - u 148 (90,24%) vs. 65 (80,25%) w grupie drugiej, p = 0,047;

2. wymioty/ nudności częściej występowały 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]);

3. ból brzucha zgłaszało 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]);

4. ściemnienie moczu obserwowano częściej u pacjentów z grupy 2. – 12 (14,81%) niż w 

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

Częstość występowania objawów cholestazy w badanych grupach przedstawiono na rycinie 4.
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Ryc. 4. Częstość występowania poszczególnych objawów cholestazy w badanych grupach. 

Grupa 1 – pacjenci z zapaleniem wątroby w przebiegu pierwotnego zakażenia EBV. Grupa 2 

–  pacjenci  z  zapaleniem  wątroby  w  przebiegu  koinfekcji  EBV/  CMV  potwierdzonej 

serologicznie.
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W zakresie diagnostyki laboratoryjnej i obrazowej istotne różnice dotyczyły:

1. stężenia CRP, które było wyższe u pacjentów z pierwszej grupy – 21,93 ± 16,54 mg/dl 

niż w grupie drugiej – 15,15 ± 12,85 mg/dl, p = 0,001;

2. odsetka granulocytów obojętnochłonnych w rozmazie ręcznym krwinek białych, który 

był wyższy w pierwszej grupie – 32,07 ± 13,25% niż w drugiej grupie – 25,33% ± 

12,35%, p = 0,000;

3. częstości uzyskiwania nieprawidłowych wyników badania USG jamy brzusznej,  co 

częściej zdarzało się w grupie 2. (u 100% badanych) niż w grupie 1. (66,46%),  p = 

0,045;  poszczególne  nieprawidłowości  (hepatomegalia,  powiększenie  węzłów 

chłonnych  wnęki  wątroby,  patologie  pęcherzyka  żółciowego  i  dróg  żółciowych) 

uwidaczniano częściej w drugiej grupie, jednak różnice pomiędzy grupami nie były 

istotne.

Kryteria cięższego przebiegu choroby (stworzone na potrzeby niniejszego badania) 

istotnie częściej spełniały 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]).

Dzieci z grupy pierwszej istotnie częściej wymagały antybiotykoterapii po przyjęciu 

do szpitala: 83 (50,61%) niż dzieci z grupy drugiej: 27 (33,33%), p = 0,011.
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Wnioski

1. U dzieci  z  mononukleozą zakaźną ocena aktywności  ALT, AST, GGTP oraz USG 

jamy brzusznej  mają istotne znaczenie w kontekście zidentyfikowania pacjentów z 

cięższym,  cholestatycznym  przebiegiem  zapalenia  wątroby  lub  bezkamiczym 

zapaleniem  pęcherzyka  żółciowego,  którzy  wymagają  wnikliwej  kontroli  po 

ustąpieniu ostrych objawów choroby (Publikacja nr 1.). 

2. Steroidoterapia (najczęściej stosowana celem leczenia obturacji dróg oddechowych w 

przebiegu  mononukleozy  zakaźnej)  może  łagodzić  przebieg  zapalenia  wątroby  w 

pierwotnej infekcji EBV u dzieci (zwłaszcza w pierwszym tygodniu choroby), jednak 

nie  wpływa  na  wartości  parametrów  cholestazy  i  częstość  występowania 

nieprawidłowości  dotyczących wątroby i  dróg żółciowych uwidacznianych w USG 

(nie  modyfikuje  ryzyka  rozwoju  powikłań).  Wczesne  obniżenie  aktywności  ALT i 

AST u dzieci leczonych steroidami może maskować rzeczywistą dynamikę choroby, 

dlatego  kluczowa  jest  kontrola  aktywności  tych  enzymów  po  zakończeniu 

steroidoterapii (Publikacja nr 2.).

3. U dzieci z zapaleniem wątroby w przebiegu pierwotnego zakażenia EBV pozytywny 

wynik  oznaczenia  przeciwciał  IgM  dla  CMV  wiązał  się  z  większym  nasileniem 

objawów  cholestazy  i  częstszym  występowaniem  nieprawidłowości  dotyczących 

wątroby  i  dróg  żółciowych  w  USG.  U  tych  pacjentów  obserwowano  też  cięższy 

przebieg  zapalenia  wątroby  (wyższa  aktywność  ALT i  AST)  w początkowej  fazie 

choroby (Publikacja nr 3.).
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Oświadczenia wszystkich współautorów publikacji określające 

indywidualny wkład (udział merytoryczny i procentowy) każdego 

z nich w ich powstanie.
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	Introduction
	Infectious mononucleosis (IM) is a common disease resulting from primary infection with the Epstein–Barr Virus (EBV, Human Gamma-Herpesvirus 4 – HHV-4), which is a human-exclusive pathogen. Serological markers of past infection are found in more than 95% of adults worldwide, although the majority of individuals experience the infection asymptomatically. A clinical syndrome resembling IM may also be caused by cytomegalovirus (CMV), which likewise belongs to the Herpesviridae family. During primary EBV and/or CMV infection, hepatitis may develop (according to available data) in as many as 80–90% of adults with IM. The disease course is usually mild to moderate, although clinical and laboratory features of cholestasis as well as acalculous cholecystitis (AAC, Acute Acalculous Cholecystitis) have also been described. Literature data on hepatitis in children with primary EBV infection are limited compared with the adult population. The pathogenesis of hepatocellular injury in EBV and CMV infections remains incompletely understood. Neither of the viruses exhibits tropism for hepatocytes or biliary epithelium. The immune response triggered by the infection is presumed to play a key role in inducing inflammatory processes in the liver. In clinical practice, the treatment of IM is supportive. To date, the benefits of acyclovir therapy have not been confirmed, and the role of glucocorticoids remains limited to selected complications (e.g., airway obstruction).

