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Vyskyt infekce virem hepatitidy G (HGV) w pacientit
lééenych intravenéznimi imunoglobuliny v Ceské
republice :

Sobotkova l\i‘, Bartiifikova J.}, Litzman J2, Zachova R.Y, Jilek D3, Kry5ttfkova 0.4,
Németgek V5, Vernerovs EJ, Sediva A2

Iistav imunologie UK 2.LF a FN Motol, Praha

2{stav klinické imunologie a alergologie, nemocnice u sv. Anny Brnoo
3Zdravotni ustav se sidlem v Usti nad Labem

“Revmatologicky tistav, Praha

85i4tn{ zdravoin{ dstav, Praha

Souhrn

V nadi prici se zab§vime prevalenci vy¥skyte virn hepatitidy G (HGV} v sérn pacient: Jéfenych
intravendzaimi imunoglobuliny {(IVIG) a hodnotime pfipadoé disledky plynouef z télo chronické
infekee, PrestoZe patogenicita viru hepatitidy G je sporné, ptedpokifdd se, fe mi¥e vyvolat jater-
ni posti¥eni & Iymfopruliferaci. Z naseho souboru 86 pacientit byla prokézina pfitomnost HGV
celkem u dvaeeti (23 %). U 8 z nich (15 %), pak byla prokiézina lehk# elevace jJaternich testd. Jeden
z HGV pozitivnich pacientd ¢rpél chronickou Iymfatickon lenkemif (5 %), nicménég toto oncmoc-
ndni bylo diagnostikovéno jif pfed zah#jenim substituce IVIG. Lze uzaviit, ¥e prevalence infekee
HGYV je u pacient 168enych IVIG vysoks, ale neni spojena sc zndmkami jaterni 16ze ani lymfopro-.

Liferace.

Klidov# slova: virus hepatitidy G - intravenéznf imunoglobuliny — b&Znj variabilnf imunodeficit,
X-virand agameglobulinemie ~ virus hepatitidy C ~ virus hepatitidy B.

Summary

Sobotkova M., Barttiikovd J,, Litzman ., Zachova R. Jilek D., Krystiafkova O.,
Néme&ek V,, Vernerovi E., Sedivi A.: Prevalence of Hepatitis G Virus (HGV) in

Intravenous Immunoglobulin Recipients in the Czech Republic

The prevalence of hepatitis G virus (HHIGV) in the serum of intravenous immunoglobulin (IVIG}
recipients was studied and risk related to HGV positivity was considered. Although its
pathogenicity is unclear; HGV is likely to cause liver disease ar lymphoproliferation. Twenty (28
%} of 86 tested IVIG paticnts were IIGV RNA positive, Of the HGV positive paticnts, three (16 %)
showed mild elevation of liver cnzymes and one (6 %} was diagnosed with chronic lymphatic
leukacmia prior to the institution of TVIG replacement. It con be concluded that the HGV
prevalence among IVIQ recipients is high but is not associated with sipns of either liver disease

or lymphoproliferation.

Key words: hepatitis G virus - inftravenous immunoglobulins - common variable
immunodeficiency - X-linked agammaglobulinemia - hepatitis C virus - hepatitis B virus.

Virus hepatitidy G byl objeven roku 1995 dvéma
laboratofemi nezavisle na sobé. V tomto roce se
v laboratofich Abbot, Bechringer Mannheim
a Genelabs podafilo vyklonovat geneticky material
dvou vird, které byly nazvany HGV a HGBV-C,
Zaklad pro objeveni HGBV-C poleZil jiZ v roce 1967
Friedrich Deinhart, ktery infikoval sérem pacienta
s akutni hepatitidou nejasné etiologie opice —
tamariny. Timto pactentem byl 34 lety chicagsly

chirurg s inicidlami G.B. (odtud jedno 2 pojmeno-
véni viru). Infekee byla pfenasena parenterilng na
dalsi generace opic, 2% se v roce 1995 podafile
v jejich séru prokazat 38 specifické nukleotidové
sekvence — HGBV-A, HGBV-B, HGBV-C. Nisledné
se ukézalo, Ze pouze HGVB-C je virem lidskym.
Viry HGBV-C a HGV jsou vzhledem ke znafné
homologii aminokyselinovych sekvenci a nuklenti-
dii povaZoviny za dva genotypy téhoZ viru {4].
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Virus se fadi do éeledi flaviviridae, stajné jako
virus hepatitidy C. Jeho RNA ma 9400 nuldeotidf,
virova partikule byvé velkd asi 30-60 nm a je
opouzdiena. Pienos se déje cestou parenterdlni,
pohlavnim stykem a slinami. RovnéZ je zvaZovéna
trangmise veriikdlni a p¥enos z matky na dité
v pribshu porodu. Inkubagnf doba &nf pravdepo-
dobn& 30-120 dni.

Patogenicita viru je sporné a zatim nejsou Jedno-
znatné dikazy, e by zplisoboval néjakou pFesnd
identifikovatelnou jaterni & mimojaternf chorobu.
Presto se pfedpoklidd, Ze mifife zpfischit lehkou
akutni hepatitidu, chronickou hepatitidu & perzi-
stenini infekci. Jaké buiiky jsou virem infikovény,
stile nenf jasné, ale podezfenf padé zejména na
buiiky hemopoetické a lymfoidni, pfedeviim CD 4
pozitivai T Iymfucyty {15). ZvaZuje se proto i moz-
nost, ¥e by virus mohl vywlat lymfoproliferativoi
onemocnini [17].

Vitsing pacientit mﬁkovanych HGV ma jen lehee
zvyZené hladiny aminofransferdz, Klinicky a histo-
logicky obraz hepatitidy je zpravidla pfFitomen jen
pFi koinfekei s dalSimi hepatotropnimi viry. Z hle-
diska terapeutickych moZnosti bylo prokazano, Ze
pfi poddvini interferonu alfa zpravidla dochazi
k vymizenf HGV ze séra pacients, nicméné kritce
po ukondeni terapie se hodnety HGV RNA vraci na
hodnoty pred terapii [3].

Vyskyt HGV v séru v b#iné populaci je asi
8-10 %, ve skupindch s rizikem parenteralniho p¥e-
nosu je uvAdéno riziko vice neZ 25 % {16].

Vzhledem k tomu, Ze intravenszni imunoglobuli-
ny jsou pfFipravoviny z pooll plazmy od velkého
pottu déred, Ize pfitomnost HGV v téchto produk-

tech predpokladat. V pritbShu jefich vyroby jsou.

viak vkladany kroky, kieré maji zajistit inakiivaci
virt: {pasterizace, 5/D - solvent/detergent, oéetfeni
proteolytickymi enzymy) [2, 6, 12].

V na3i studii jsme analyzovali vyskyt mfekce
virem HGV u pacientii Ié8enych pravidelnymi infu-
zemi imunoglebulinii a znimky jaterni léze a pn—
padné lymfoprohferace.

Metody

Soubor pacient
Soubor zahrmuje 86 pacienth z fakultni nemocnice Motol (22

pacientll), Revmatologického dstavu v Praze (11 pacientd),
Fakultn{ nemocnice u 5v. Anny v Bmé (46 pacientit) a Zdravot-
nfho tstavu se sidiem v Ust nad Labem (7 pacientiy), vysetie-
nych na toto agens v letech 2002 a 2003.

Bivodemn k aplikaci intravendznich imunoglobulind (IVIG)
byla ve v&tsing piipadft diagnéza GVID (béiny variabilni imu-
nodeficit). Z této indikace byly imunoglobuliny podiviny 59
pacientim. DalSim divodem k substitu#ni 162b& byla u 9 pa-
cient agameglobwlinémie Brutonova typu (XLA). P&t dal3ich
pacientt mélo jiné formy primérnich imumodeficienci: u 3 s¢ jed-
nalo o riizné typy hypogamagicbulinémie (bliZe nespecilikova-

7.

Koecteny b Goetiy

ng), v jednom pEipadé o hyper IeM syndrom (HIAES) a dile pak
licrdt syndrom Holtové-Oramilv (kombinovany imunodeficit
zejména bund&ného typu 3 projevy recidivujicich infekef a vivo-
jové vady). U 11 dalsich pacientd byly IVIG podévény z indika-
ca sekundfirni protilitkoveé imunodeficience. Ve dvou pipadech
ge IVIG aplikovaly » imunosupresivni indikace (vaskulitida —
syndrom Vogt-Konayagi-Harada a lkrit jizvicl pemfigoid
$ ofnim postiZenim).

Doba pravidelaé aplikace IVIG pacientiim byla od 1 do 19 let,

v prioméru pakasx5?mku(mgtaf1)
jiné
__ diagnozy
jiné 15%
primarni

iD
6%
XLA
10%

\.cviD
69%
Graf 1. Zastoupeni jednotlivich diagnéz v nafem souboru

Fig. 1. Distribution of study patients by diagnosis

Laboratorni vysetiens

Cilem price bylo zejména zmapovat vyskyt viru hepatiti-
dy G u pacientii na pravideing terapii IVIG, VyZetiili jsme jed-
norizové pfitomnost HGV v séru pacientii. Kromé vskytu
HGV jsme hodnotili i pritomnost viru hepatitid B (HBV}a C
(HCV). HGV a virus hepatitidy C (HCV) byly vzhledem k malé -
pravdapodebnosti protilitkové odpovadi u pacientdt s imune-
deficity prokazovany metedou polymerizové FetSzové reakee
{PCR ) (SZU — NarodnS refercnénf faboratot pro hepatitidy)
[7). Infekei HBV jsme hodnotili podle pfitomnosti HBsAg.
Znémky jaternfho poSkozen! jsme posuzevali podle aktivity
aminotransferdz (AST, ALT), akiivity GMT, ALP a hladiny
bilicubinu v séru, Jojich stanovent bylo providéne pfi odbéru
krve na vyZettenf HGV a jake znémku jaterniho pofkozeni
Jjsme hodnotili elevaci kteréhokali z téchto parametri. Ana-
mnesticky a ze zdravotnické dokumentace jsme zjistovali p¥i-
padny viskyt lymfoproliferace.

Epidemiofogie. mikrobiologie, imunoclogie

1
Supplied by The British Library - ';Lr?'le world's knowledge"

137




sy. Holtové -

Oramiv
. 5% . primami
sekundarni protilatkovy
protilatkove . ID
D 5%

11%

CVID

ALA, 63%
16%

Graf 2. Zastoupeni jednotlivych diagnéz u HGV pozttwnich
pacienti

Fig. 2. Distribution of HGV positive patients by diagnosis

Vysledky

V¥skyt hepaiotropnich vird v séru

Viras hepatitidy G byl nalezen u 20 pacienti
z némi sledovaného souboru. U Zddnéhoe z nich viak
nebyl v séru soufasné prokdzén HCV ani HBV.
HGV pozitivita byla tedy u 23 % némi sledovanych
IVIG pfijemciL

Virus hepatitidy B jsme prokieali v jednom pFi-
padg, kdy se viak jednalo o pozitivitu jiZ pred zahs-
jenim terapie IVIG a opét se nejednalo o koinfekei

_s HGV ani HCV. Celkem u 76 pacient: jsme HBV

neprokazali a 10 pacientd nebylo na toto agens
vySetfeno.
Virus hepatitidy C byl prokizan u jednoho pacien-

- ta, kdy byla infekee pFitomna opét jiZ pfed zahije-

nim IVIG. U 79 pacientii nebyla infekce HCV proké—
zéna a 6 nebylo na toto agens vySetfeno.

Zastoupeni HGV v séru na jednotlivych
participujicich pracovistich :
Na nasf studii spolupracevala celkem 4 praco-
vi5td Ze 7 vyletfovanych pacientit z Usti nad
Labem byla HGV pozitivita prokédzdna u 8, tzn.

Tab. 1. Zikladnf charskteristika souboru

Table 1. Basic characteristics of study patients

- BENE2007-008

asi u 42 %. Ve skupiné pacienti z Revmatologic-
kého vistave v Praze pak byl HGV prokézén
v séru 2 pacientd z 9 vyEetfenych, tzn. u 22 %.
Z 22 pacientt z Ustavu imunologie 2. 1ékaiské
fekulty univerzity Karlovy a fakulini nemocnice
Motol se HGV vyskytl v séru 5 pacientil, coZ

pledstavuje asi 22 %, Pokud jde o pacienfy .

z brnénského pracovists, HGV byl prokézén cel-
kem u 10 vySetfenych pacientt z celkového
poitu 46, To pfedstavuje asi 21 %. Lze tedy uza-
vFit, Ze prevalence infekce HGV je prakticky na
vBech pracoviitich shodns, v pfipadé Usti nad
Labem je zkreslena malym poZtem pacientil.

Viskyt HGV pozitivity u jednotlivych diagnéz

Z celkového pottu 20 HGV pozitivnich pacientt
probihala substituce IVIG ve 12 p¥ipadech z diivo-
du diagnézy CVID, 3 z nich m#li diagnézu XL-Aa 1
jiny primérni protildtkevy imunodeficit, Dile byl
HGV pozitivni i pacient 1éZeny imunoglobuliny pro
Jjizvici pemfigoid, 2 pacienti se sekundarnimi proti-
1atkovimi imunocdeficiehicemi a pacient se syndro-
mem Holtové-Orama (viz graf 2). Je tedy ziejmé, Ze

zékladnf diagnéza pravdépodobna neovliviiuje vni- -

‘mavost k infekei virem HGV.
Zndmky jaterntho poskozent

Vzhledem k tomu, Ze se u HGV piedpo-
klad4 moZnost vyvolat u svych nosith rizny typ
jaterntho poSkozeni, byla dalsim sledovanym para-
metrem tato eventualita. Elevace jaternich testi
byla zachycena u 21 pacientii. Z toho u 3 pacientd
byl v séru prokazén HGV a u jednoho HCV. Celkem
17 pacienti tedy jevilo zndimky jaterniho postiZeni,

ktoré viak nesouviselo s infokef HGV, HBV ani

HCV.

Vyiskyt lymfoproliferact u pacientit s HGV
Vzhledem k viSe uvadEné suspekei na to, Ze by
HGV mohl byt lymfotropni, hodnetili jsme u paci-
-entii také piitomnost & nepfitomnost lymfoprolife-
raci. U nami sledovanych pacient s HGV pozitivi-
tou byla lymfoproliferace (CLL - chronicka
Iymfaticka leukemie) pFiginou klinického imunode-
ficitu, pro ktery byla substituce IVIG provadéna.

U ostatnich 12 pacienti, u nichZ byla pEitemnost .

HGV prokézana, se lymfoproliferace nevyskytla,

Divod k aplikaci IVIG Celkem VHG VHC HBsAg Elevace Pritomnost
pacientd prokazine | prokdzdne | prokézino jaternich lymfoproliferace
testdl
CVID ) - B9 12 1 . 0 13 0
XLA a 3 0 0 -~ 0 0
Jiné primémi [D 5 3 Q 0 2 [1]
Sekunddrai ID 11 2 0 1 3 1
Autoimunity 2 1 0 0 2 0
138
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Diskuse a zavér

Cilem nadi préce bylo monitorovat vyskyt viru
hepatitid G u pacientil na substitu¥ni terapii intra-
vendznimi imunoglobuliny v Ceské republice
a mo¥né disledky plynouci z infelsce HGV. Presto,
%e zatim nebyla jednoznatné prokizéina patogenici-
ta HGV, pfedpoklidé se u néj schopnost poSkozeni
jaterniho parenchymu a hypoteticky i moZnost
vyvolat lymfoproliferaci. V naSem souboru 86 pa-
cientii ze 4 feskych pracovist jsme proto nejen hod-
notili pFitomnost tohoto viru v séry, ale i piipadné
znamky jaternfho postiZeni a moZné lymfoprolife-
race. Souhrnné vysledky viz tabulka 1.

U celkem 20 naSich pacientd jsme prokéezali
HGV, coZ odpovids asi 28 % vysetfenych. Tato frek-
vence vyskytu je podstatné vy3i neZ v biZné popu-
ladi, kde se uvAdf vyskyt v priméru kolem 4,2 %
postizenyeh, respekiive asi 6 % v populeci CR [8].
Nami zjikténsd HGV pozitivita tedy zhruba odpovi-
da skuping s vysokjm rizikem parenterélniho pfe-
nos.

HGV pozitivnich pacientit byl pouze jeden s lymfopro-
liferaci, ktery mél tote onemocngni jiZ pred zahdjenim
substituce imunoglobuliny a jen u 3 pacientl s HGV

pozitivitou byly pritomny znédmky lehké elevace jater-

nich testi. Neni bez zajimavasti, Ze jeden nas HGV
pozitivai pacient absolvoval v pritbéhu studie terapii
interferonem alfa z diivedu rozsdhlych veruk & nekro-
tickych 1ézi v oblideji pii kombinovaném imuncdefici-
tu s poruchou sekrece interferonu (syndrom Holtové-
Oramv). P kontrole asi za 6 mé&sich po zahéjend této
16%by dolo k vymizeni nukleové kyseliny HGV z jeho
séra. Vzhledem k tomu, #e tato terapie dosud pokra-
Zuje, nelze zatim posoudit; zda bude tento efekt trvaly:

Zavérem miZeme poznamenat, Ze infekce virem
hepatitidy G je u pifjemch IVIG vysoks, ale neni
spojena s Klinickymi ani laboratornfmi znamkami
jaterniho pokozend ani dosud nebyla pfitinou lym-
foproliferace. '

Tuto prdce vznikle v rdmei feSeni VZ MSM
0021620812 a 7981-3 (GACR)
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FrAdFE B3R5SO 7Y JBEBEDO GEFRIA IV (HGV)
BRIz ONVWT :

Sobotkovd M', Bartunkovi J'. Litzman J°. Zachovs R'. Jilek D°,
Krystufkova O*, Nemecek V°, Vernerovi E'. Sedivi A’

1 TSI - BUIVKESE 2 EEM MR B L CEREMEE MLk
27N/ - BY SRR - T U E—$PIER

3T—RAF— - F R IRAERIER

4TSN U T EIER

5 75\ « B EEPIZEHT

8

EHETIE, wFET07Y 28R (IVIG) BREBEORBEFD. ¢ LU INZ
HGV) BERRET—EL, ORI L > TEID S 3HKREMTL TNV S,
GEF£7A N ZAOREEICIHEROKHNH 2500, FHEEBREB I /Ul
FEEFZR TSRS S, EEZLSNTNS, 86 AOBEELEFDS S, HGV @
BANEDHESNOREET 20 A (23%) THD. €035 3 A (15%) ik FF
BREREMEORCPR EAVB LD 5N, HGVBEBEDOS B 1 A 5%) 3. &
HU M RICE SR T0Ed Chud VI BRBBRICT Tl Tah
TWwe. #RELUT, IVIG R 58BEO HGV BRBITFH NI, FHiEREOkEDY
SN S BEEMESARNE NI T EMNEL B, '

Fo— R GEFAYA VA, BEFOTY LBERE. SETERRERS.
X BEEI =0T i, CRFRYA VA, BEFRY AV

GHFFRTA VAN 1995 &, 2 DOMAEM TENETNR X ICRR I Nz, ZOE,
TRy b, R=YU2H— T INT A, PxRTTADEHERMN, 2D00TA )X
DEEYEZEEEES TS EICRIIL. TNTIHGV. HGBV-C &@®& Ehi=,
HGBV-CERODLRIE. 1967 FIC7U—RU L - 51 2NV, BERRHORMERF
RICHP O EFEEONEEZFERL, YNVO—ETHEITY ATERIE-IEICX
ST, T TIEMI TV, ZOBEET 4 BOHIOAFRET, 13 v LR
G*BTHB (TTNADEZRD—EEZ IMB ES5NT), T I AZIEROMICY

1
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NDBNEFAEBRLTHE, 1995 FiIZR>TEIPL. TOFNDOMBEHD. 3
DOREX T A F FEFI—HGBV-A. HGBV-B. HGBV-C DEEZFAHTH & iz
R L. 512, b MCEBRTS0I: HGBV.C OB THBIEbEESINE.
HGBV-C BLUHGV L, 7 /BEMNEX I VAT FOHERENASHITH B L

PE. A=A NAD2OOBEFHTH B EEILNTNS[M].

ZOULIVAR CERFR YA VA LR, flaviviridae FHCET 5. RNA (U ﬁ*ﬁ@)

X 9400 DX LAF REFL, U4 NADKTIZER 30~60mm DRE ST, BR
WATENVRTHS. BEEREEL TR ERDEYE, ERRBIUERICKL S
H B, AFICEERYE HELEUTORTFRED., ARENERIHTNS. B
REEIT 30~120 HRElIE S T3,

ZDUAINADKREEIIIEROKMR D, BEDOL 5., ERICERBITTHE/R AT
BEBBLUONEEZSIERBITEWSHEMRIITIRW, Kbhhb5E T, &
EOSEFLPRIENE. FetERREsIERBCTRAEERS S ETFREIRTHS,
EDRBAEET 2 OPBRZICRAINTWAND, FITEBOMRE U > /K.
JEANTH CDA B T U /N TIRANN EZEX SN TNB[IS], TOED, ZDTA
WA NRBEREESIEECITIHEEDH 5O TIERNNAEEBREINTVS[1T].

HGV KRBRLEBEOELI, 73/ XA 75— EHEODLTH 2 LENH
EN5. BEN. EEEARENRIFROKMEL. MMOFRTANAEOEBENDD
BEOHEND, BREEOBRNSR, 1>F—Tza> - FLI77EHRETHL,
BHEGEEOMBEF D HGV MHET 525, Jag LT 5 LB <. HGV RNA
DEAIEBHOREETRS Z ENBE AT B[3]

— A DICBITZMEFD HGV BHRIIH 3~10% TH B4, #ﬁDF‘i;{éOD U A
7 ERFFTSEMATIE. BEEL 2% EEAD T ENHEENTVWS[16].

REFOTUCHN, EHEOHENEOMBE T —IPSEEINTNE I E2EEBTH
i, TOHRICHGY BEEIDEEELFRITES. Lrladslary ol
BREE. U1V ADFREEEOZDONE (KERBRE. S AUHE—FREE RE
TEHEAE, & NTHENRERLE) BEBAENTNS]2, 6,12

FHETIR. REIO7Y S BEEEEEHINCZT TN EED HGY lﬁ?@ﬂcﬁ“’
BN, FEREEZEEY ONBEEOKBEICDWT, oHFEfT-o /.

75%‘%'

BEHFER ; |
BEEMT, E%ﬁﬁﬁfﬂﬁ% 1%z Ki‘a (22 N). TSN - U FERER (11 A).
TN/ - BY FEZEHBRE 4s N). T—2AF— - F B SRAEERER (7
AN) DEF86 A TR S, 2002 EB L2003 FEIT. GEFFRTANACHETHHAE

=22, .
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GE/OTY S BE (IVIG) £508HELTR. cVID (BEFEHGHETLR)
OEENEDEL, SOADBENRINKYTHES. 20MOEHEL T TIVE
SEEH O Sl (XLA) T, 9 AMENT B, 51805 Al B0
HIEORFEAEASERE T, TOS5 3 Al TNENHOY A TOBEH> </
a7 riE GERBREESNTWARN). 1 AdE pM ERE HMS). BYo 1
AMIFIN b - FTLEGE (FREBRRBIURETEEZ DRSS, SiCiltos
EREREE) THRERITTWE, 3510 11 ADBER. RREHGRET20
BREDRED. IVIG DREZZT TV e, £OMf, 2 AdGEMRREBOKE WRE%
—7F—7 hAI-FERERE) . 1 AGEHOREERERE bR EEERERE O
HIZ IVIG DEREZZIT T, |

BHFIIHT S IVIC DEHIRSGHME 1 015 19FEETHD, IS EITRD

(R1E8H). | '

<A S5 APAH>

@ HGV (flaviviridae F)
@ wEsus)r
@ (HFH )

BEgRE

OB, EITEHNIC IVIG #5220 TWAEED, G BFAYINLAD
BYREBERAETEZETH . TORDHIC. BEOMERD HGV DFEE 14
PR TRELE. HGV DIENIT. BEFRT1 IR HBV) BEUKCEFF4HY 1
WA (HCV) OFESHEZ. HGV BERCEIFLY VA (HCV) B REFRS
EEEOFEREOTREMENZ L 2ZE L. RUAS—VESERE PCR) OF
EERVWTERIN: (ENERPRFT —EFALEMES) [7). HBV ITBHL
TWBMES ML, HBsAg DA EIC L > THNT L 2. FHgtEREnkER. 73/ k
SYA7 25— (AST. ALT) DEHE. GMT. ALP OEEBIT, AFEFOEYN
ErBitko THREETo> /. 205 OWEIE. HGV BREFAL ORMIOR 2 H%
EL, WTFhAHOENERL =B8R, FREREOKRTHD LML, £k,
BEEORGBLIUERNL T 2L, U NEEOFEERER L.

R
W EFDIFR A I DFHE - .
G BFFRIANAE. EHETHEEL- 20 AOBEICBWTEREBZED SN,

L U7EANS, FABICHEPIC gOV £ BV RO - ZEEIT 1 AdWiah-
7. AR THELEIVIGEEEEEZD 23% 4. Tiadbt AoV BETH - 7=,
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BEDSB 1 AR BEFRICBEL TWEN, JOBEIVIG REHEmICT T
EBEMEZZVITED., HGV ® HCV EQERRETIW, BT 715 ADESE
WHBVEELHEIN, 10 AT HBY OREFAETLZIT TN, :

CHIFATANAR 1 ADBETREDR M b IVIG HE5BBIICT TIZ
BRI NTWE, 79 AOBEMNHCV BEEFIE I 6 Al HCV OREGAE
Z2ZIF TRy, ' . '

EFFREIZEML 7= B EE I BT S, MiEFHDHGY BHEDHNER

FEWHE T, DOETLOOMEREEOHHZEL. V—AF—--F K- SXLD
7ADBHEDD L, HGVEBIEOHEEZZITEDII3 AT, 2% 1THizd. TIN -
) 2T F R DBEE N — T Tl FAENREZOZIADIB 2 A Thabb
2% DOMFEFIC HGV BB I/, T UVIIVKEE 2 BEMEEFEWERT L. BEFER
BT MVERODHOET 2 AOBEODS B, MBPIC HGV BRI NZDIEIs5 A
T, Chid 2%ich=5, T/ OMKRFIOBEELEATIE, AEZSTLHDET
46 NDBED DB, 10 Al HGV BEMSEZEI N, ThiZK 21%ICHYS TS, §
. Tzbb, HGV OBRRITTRTOWEBETREE-HL T, J—AF—+F R -
FRADBERFORMME DD UEL B> TWBEED TENTE S,

EZEENET D HGV BIEEZDH

HGV BEEHEIhAESHET 20 AOBEDS B, 12 Al CvID. 3 AR XLA.
1 AT OO EREF R EERASEE OBE 222D, IVIG DR 52 ST
Wz, F Dl 1 AD HGV (Bt EEEREEERAE . 2 NiIBRIEPR BT SE.
E5IT 1 AFRI D - AT AERROEDICTRENGE/OTY S EEESIT TN
7= (F2%8H). $iabb,. TADBWA HGV U1 NV ARZREICEEEZRIZT &
RNZENHELNTHEEEX 5.

FFIEEREED/E .

HGV OBRFITBNTIE. TEIEABEOFHERE 2T 5 THENTR
ENBTEMNS. CORCDWTHRAESM TNz, BEREED LFIT. 21 AOD

BEIIBWTERZRIN. 0553 AOBEFEOMBFIC HGV A, 1 ADMIEFIC
HCV TN THRER I, $habb. b T 17 AOBF I EEREZOKER
HEHENEMN. HGV. HBV F/-id HCV BRE & OBEER I 7.

HGV BHEEED I > /T D HE

BB U=k SIZ. HGV WU UNREETANATHDIBNRNH -2z, BED
o NEEOARICODVWTHDAEZT 7. SHETHELEBEEABNW T, HGV
B EHEINEBHEICONTE. U238 (CLL—8%Y > EamAE 1Tk
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RS OERIERY. IVIG R ERBOEE S0/t — A 0B o e, HGV BiEE

HIE SN ERMD 19 ATDWTIL, U NI I aho

ERBIUESR

ABRO B, Fr IERNEICBES, SEI0TY S BEREEED ¢ BT

- DBRLPREBBLY, HOV BRI TRV S IBSEPHET I ETHo/z, B

FICBHET, HoV OFFEHERERICEIT INTIRWRnDO0, HESEGOE

HEREES R TTRENSE L. ERRBITES 5N Y /UMEEIERED
?T?ﬁ%@ég&#?ﬂéﬂfhég%wtb Fr IERO 4 DOUFEHEEE. 86
AN SR BEFREOBELT T, MEHD HGV TN AOFEDOIIT ST, ik
BEREDKFEOEE, ) o NEEOFEICELTHHAEET . BANRER

zonTid, F1z28RBXINkN,

FHATHELZD S, 20 ADBEENHGV BELHEINLEN. ChidfEes
I RBEROK B%Icdid, L. BEF42%EBEINTWA—BADKC
BV SEGHREBRE, H5WRF 2 IHMEOADE X LD DHEZ>TWS[8].
AHFETHER L 7= HGV Bt RO EIE . #ﬁmﬁﬁwuzﬁﬁw-iméﬁﬁk
IFIFEYT 3,
'~ﬁf.$ﬁnfﬂﬁvgﬁ&%iéhtﬁﬁwﬁﬁ‘Uymﬁﬁﬁﬁ%éhtm
BAEZIAT. UADRE a7 BERBHIICT TIIEOREHEZ 0 TWhAETZ &,
7 HGV EEEREOS b, FEEREHOBECH R EANRED SN0 3 AT
THoE T EEBNTBLBENS S, HGV BHEEZDS B 1 Ald. #ERICA >
H=JrxOCHWREEZEDRIEEGRERLE (R -4 35 LERE TL5.
B OLHEEICOL 2 WIEREEY EBEERED D, 1 2F—Tzn - FI7
FREEZFTWEIE S, ERKET 5. ZOREOBBEY 6 » A BICRERT
S ETA, ZOBREQOMEFRD HGV BESHEEL Thi-, BENBEEDHE N

 TWBIEEEETHE. CORRMFET IR ESHREOL TAKIET BT LM

TE&ETR,

B#IZ. G BFRT A NVADOBERIT IVIG BFBREFICBWTIIRE <2 FFE
RERESE OERRA - RERS SRR S IREENRL, 40E A U BEORR &
LTH#ERENTOY R I E2MImATEERN,

EEFFFEIE, TOZx 7 N VZMSM 0021620812 B 7K 7981-3 (GACR) D—BEL T
EHINTE,

BEYE
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@%wﬂiw) SHINE  15%. %@fﬂmﬁ%ﬁﬁr7ﬁ%ﬁ 6%. XLA 10%. CVID
69% '
OR 1 : ZHENFBREOZH OWR -

@CVID - 63%. EREFEGERLE 59/,.71-)1/1\ AT LEREE 5%, R
FERERERE 11%. XLA 16% . \
@FE 2 : HGV [BIERFE OB O

G 1 : BEEFAORLENEE

GIVIG BEDEE, BERE. HGV B, HGV BIE. HBsAG B, Hﬁé’*‘éﬁﬁ{ﬁ
OER, UNBEDHD

" @DCVID. XLA, TOMOERERERRE. BAERERSE. EE%E%*
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