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Zanalizowano występowanie HGV u dzieci chorujących na przewlekłe 
zapalenie wątroby typu B i C oraz u dzieci zdrowych z regionu łódzkiego. 
Poszukiwano także czynników ryzyka zakażenia HGV oraz jego związku 
z wynikami badań biochemicznych i histopatologicznych wątroby. 
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WSTĘP 

Wirusa HGV wykryto w 1995 roku (1, 2) w surowicy pacjenta chorującego na 
przewlekłe zapalenie wątroby nie A-E. Jednocześnie określono jego przynależność do 
Flaviwirusów. Opisano genom wirusa (pojedyncza nić RNA) oraz jego białka struktu­
ralne i niestrukturalne (3). Końcowe białko strukturalne E2 stało się antygenem 
w teście ELISA, który pozwala na wykrywanie przeciwciał przeciw temu wirusowi (4). 
Przeciwciała te mają charakter neutralizujący, ich powstaniu towarzyszy negatywizacja 
HGV RNA w surowicy krwi (5). Ponieważ przeciwciała anty-HGV utrzymują się 
w surowicy krwi przez wiele lat, wykrywanie ich w badaniach przesiewowych pozwala 
na określenie częstości występowania narażenia na zakażenie HGV w różnych popu­
lacjach (6). Doniesienia na temat HGV w następnych latach opisywały go jako czynnik 
etiologiczny przewlekłego zapalenia wątroby nie A-E, nazywano go nawet wirusem 
zapalenia wątroby typu G (7). Szukano także związku pomiędzy zakażeniem tym 
wirusem a występowaniem nadostrego zapalenia wątroby, marskości lub autoimmuno-
logicznego zapalenia wątroby (8, 9). Jednakże ilościowe badania HGV RNA wskazy­
wały na to, że choć wirusowe RNA można znaleźć w wątrobie, to nie jest ona miejscem 
replikacji tego wirusa (10). W 1997 roku Alter i wsp. (11) dowiedli, że obecność samego 
tylko HGV RNA w surowicy krwi nie prowadzi do przewlekłego zapalenia wątroby, 
ani też nie pogarsza stanu zdrowia pacjentów z przewlekłym zapaleniem wątroby typu 
B i C. Dotychczas prowadzone badania kliniczne nie pozwoliły na ostateczne stwier­
dzenie jakie objawy chorobowe wiążą się z jego obecnością w organizmie człowieka. 
Wiadomo jednak, że wirus ten występuje z różną częstością na całym świecie, zarówno 



82 E Majda-Stanisławska Nr 1 

u dzieci jak i u ludzi dorosłych, często we współzakażeniu z różnymi wirusami powo­
dującymi u ludzi przewlekłe zapalenia wątroby. 

Celem pracy było określenie częstości występowania przeciwciał anty-HGV u dzieci 
zdrowych oraz w grupach dzieci chorujących na zapalenie wątroby typu B i C w regio­
nie łódzkim, określenie czynników wiążących się ze zwiększonym ryzykiem takiego 
zakażenia oraz porównanie wybranych parametrów klinicznych u dzieci, które przebyły 
zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu G i u tych, które nie miały z nim styczności. 

MATERIAŁ I METODY 

Przebadano łącznie 175 dzieci w wieku od 4 do 17 lat. Sto pięćdziesięcioro troje 
dzieci (99 chłopców i 54 dziewczynki) w wieku od 4 do 17 lat (średnia wieku 10,5 lat) 
chorowało na przewlekłe zapalenie wątroby. Wśród nich było 94 z przewlekłym za­
paleniem wątroby typu B (pzw B), 48 z przewlekłym zapaleniem wątroby typu C (pzw 
C) oraz l1z przewlekłym zapaleniem wątroby B i C (pzw B+C). 

Wszystkie te dzieci przed włączeniem do badania były pod opieką Kliniki Chorób 
Zakaźnych Akademii Medycznej w Łodzi przez co najmniej 6 miesięcy i miały za sobą 
szczegółową diagnostykę hepatologiczną. Po zebraniu dokładnego wywiadu na temat 
przeszłości chorobowej, przetaczania krwi i preparatów krwiopochodnych oraz hospi­
talizacji, u dzieci co 2-3 miesiące wykonywano badania aktywności ALT i AST. Rep-
likację HBV u dzieci z pzw B potwierdzono poprzez określenie antygenu HBe w su­
rowicy krwi metodą ELISA (Organon Teknika, Boxtel, NL), a w przypadku jego 
nieobecności - także badaniem HBV DNA w surowicy krwi metodą PCR (Cobas 
Amplicor, Roche). Etiologię przewlekłego zapalenia wątroby typu C rozpoznawano na 
podstawie dodatniego wyniku badania HCV RNA w surowicy krwi metodą RT-PCR 
(Cobas, Ampicor, Roche). U wszystkich tych dzieci stwierdzono dodatni wynik badania 
przeciwciał anty-HCV metodą ELISA (Organon Teknika, Boxtel, NL). 

Zapalenie wątroby typu B+C rozpoznawano na podstawie dodatniego wyniku 
badania antygenu HBs oraz dodatniego wyniku badania HCV RNA za pomocą wyżej 
wymienionych testów . Ponadto określano u nich replikację HBV podobnie jak u dzieci 
z pzw B. Wszystkie dzieci chorujące na przewlekłe zapalenia wątroby miały wykonaną 
biopsję gruboigłową wątroby. Biopunktat oceniano w Zakładzie Patomorfologii Aka­
demii Medycznej w Łodzi na podstawie podziału według Desmeta i wsp. (12) z okreś­
leniem aktywności zapalnej (G) oraz stopnia zwłóknienia (S) w skali od 0 do 4 punk­
tów. Sto dziewięcioro dzieci miało za sobą standardowe leczenie interferonem alfa 
w monoterapii u zakażonych HBV lub w skojarzeniu z Ribaviriną dla dzieci zakażo­
nych HCV, odpowiednio przez 5 lub 12 miesięcy . 

Grupę porównawczą stanowiło 22 dzieci w tym 10 dziewczynek i 12 chłopców 
w wieku 5-17 lat (średnia wieku 10 lat), bez objawów choroby wątroby (nieobecny 
antygen HBs oraz przeciwciała anty-HCV w surowicy krwi, prawidłowe aktywności 
ALT i AST, niepowiększona wątroba w badaniu palpacyjnym brzucha). 

Badanie przeciwciał anty-HGV metodą ELISA przeprowadzono w pracowni testów 
enzymatycznych Wojewódzkiego Specjalistycznego Szpitala im. dr Wł. Biegańskiego 
w Łodzi przy użyciu komercyjnych testów (anti-GBV-C immunoassay, R&D Systems). 

Analizę statystyczną przeprowadzono za pomocą programu Statgraphics Plus 2.0 for 
Windows. Wartość p<0,05 uznano za statystycznie znamienną. 
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WYNIKI 

Zakażenie HGV stwierdzono częściej u dzieci chorych na przewlekłe zapalenie 
wątroby niż u dzieci zdrowych: przeciwciała anty-HGV znaleziono u 17/153 (11%) 
dzieci chorych, natomiast nie znaleziono u żadnego z dzieci zdrowych: 0/22 (p=0,04). 

Dodatnie anty-HGV stwierdzono u 7/54 dziewcząt oraz 10/99 chłopców, częstości 
występowania tych przeciwciał u obu płci nie różniły się statystycznie (p=0,2). 

Dzieci anty-HGV-dodatnie były starsze niż te, które nie miały poprzednio kontaktu 
z tym wirusem: średnia wieku dzieci z przeciwciałami anty-HGV wynosiła 12 lat, 
średnia wieku dzieci bez przeciwciał anty-HGV - 9,5 roku (p=0,0001). 

Porównanie podstawowych danych klinicznych i parametrów laboratoryjnych w gru­
pach dzieci z obecnymi i nieobecnymi przeciwciałami anty-HGV przedstawia tabela I. 

Ta b e 1 a I. Charakterystyka dzieci z zapaleniami wątroby z przeciwciałami anty-HGV i bez 
nich 

Ta b 1 e I. Characteristics of children with hepatitis by anti-HGV presence 

Określana cecha/ 
parametry laboratoryjne 

Liczba dzieci 
Liczba dziewcząt/liczba chłopców 
Liczba dzieci z pzw B (%) 
Liczba dzieci z pzw C (%) 
Liczba dzieci z pzw B+C (%) 
Średni wiek dzieci (lata) 
Zakres (od-do) 
Średnia arytmetyczna ± SD 
ALT w okresie obserwacji (U/l) -
zakres 
ALT mediana 
Albuminy (mg%) - zakres 
Albuminy (mg%) - średnia 
arytmetyczna ± SD 
Globuliny gamma (mg%) - zakres 
Globuliny gamma (mg%) - średnia 
arytmetyczna ± SD 
Pobyt w szpitalu w wywiadzie 
Przetoczenia krwi w wywiadzie 
Leczenie za pomocą IFN a 

Anty-HGV 
obecne 

17 
47/89 

3 (3%) 
12 (25%) 
2 (18%) 

4-17 
9,5 ± 2,8 

11-249 
46 

12,7-5,5 

4,0 ± 0,4 
0,4-1,7 

1,0 ± 0,3 
14 (82%) 
13 (76%) 
9 (53%) 

Statystyczna 
istotność 

różnic 

p=0,2 

p=0,0001 

p=0,33 

p=0,06 

p=0,26 
p=0,002 

p=0,0006 
p=0,03 

Anty-HGV 
nieobecne 

136 
7/10 

91 (66%) 
36 (26%) 
9 (82%) 

6-16 
12,2 ± 3 

18-113 
50 

3,9-4,8 

4,3 ± 0,3 
0,5-1,6 

1,3 ± 0,3 
63 (46%) 
40 (29%) 
100 (76%) 

Dodatni wynik badania przeciwciał anty-HGV stwierdzono u 3 z 94 dzieci z pzw 
B (3%), u 12 z 48 dzieci z pzw C (25%) oraz u 2 z 11 dzieci z pzw B+C (18%). 
Zakażenie HGV występowało statystycznie znamiennie częściej u dzieci zakażonych 
wirusem C niż u dzieci zakażonych wirusem B (p<0,0001). Częstość występowania 
przeciwciał anty-HGV w poszczególnych grupach dzieci z przewlekłymi zapaleniami 
wątroby przedstawiono na rycinie 1. 



Ryc. 1. Dzieci z przewlekłym zapaleniem wątroby i przeciwciałami anty-HGV 
Fig. 1. Characteristics of children by type of hepatitis and anti-HGV presence 



Ryc. 2. Porównanie częstości występowania przeciwciał anty-HGV w zależności od hospitalizacji, przetoczeń preparatów krwi oraz 
leczenia za pomocą interferonu alfa (IFN alfa) u dzieci z przewlekłym zapaleniem wątroby 

Fig. 2. Frequency of hospitalisations, blood transfusion and interferon treatments among children by anti-HGV presence 
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Replikacja HBV nie miała związku z obecnością anty-HGV: przeciwciała te stwier­
dzono u 1 z 2 replikujących HBV dzieci z pzw B+C oraz u 2 z 53 takich dzieci z pzw 
B. Obecność przeciwciał anty-HGV nie wiązała się w sposób znamienny statystycznie 
z żadnymi badanymi parametrami biochemicznymi: aktywności ALT, stężenia albumin 
i globulin gamma w surowicy krwi nie różniły się u grup dzieci z i bez przeciwciał 
anty-HGV (odpowiednio: dla aktywności ALT p=0,33; dla stężenia albumin p=0,06; 
dla stężenia globulin gamma p=0,26). 

Wśród dzieci z przeciwciałami anty-HGV było 9 ze zmianami histopatologicznymi 
nie większymi niż 2/2 punkty (G/S) podczas gdy w grupie bez przeciwciał anty-HGV 
było ich 52 (p=0,12). W grupie pierwszej było 1, a w drugiej 4 dzieci z cechami 
marskości wątroby. 

Wywiad dotyczący przeszłości chorobowej dzieci z zapaleniami wątroby ujawnił, że 
wirus ten występował częściej u dzieci w przeszłości hospitalizowanych: 14 spośród 17 
dzieci (82%), u których stwierdzono przeciwciała anty-HGV poprzednio hospitalizo­
wano, podczas gdy hospitalizacje dotyczyły 63 ze 136 dzieci bez przeciwciał anty-HGV 
(46%): p= 0,002 . 

Trzynaścioro z 17 dzieci z przeciwciałami anty-HGV otrzymało krew lub jej prepa­
raty w pierwszych sześciu miesiącach życia. Przetoczenia krwi u dzieci bez przeciwciał 
anty-HGV stwierdzono u 40 ze 136 dzieci (29%), p=0,0006. 

Sto ze 136 dzieci anty-HGV ujemnych leczono za pomocą interferonu alfa (73%); 
takiemu leczeniu poddano 9 z 17 dzieci anty-HGV-dodatnich, leczenie to było zwią­
zane z mniejszą częstością występowania przeciwciał anty-HGV; p=0,03. 

Porównanie częstości hospitalizacji, przetoczeń krwi i jej preparatów oraz leczenia 
za pomocą interferonu a u dzieci z dodatnim i ujemnym wynikiem badania anty-HGV 
przedstawiono na rycinie 2. 

DYSKUSJA 

Częstość występowania zakażenia HGV (HGV RNA) w różnych populacjach zdro­
wych dorosłych ludzi szacuje się na świecie od 0,5 % do 7% (7). Feucht i wsp. (13) 
twierdzą, że u zdrowych ludzi przeciwciała anty-HGV występują ze wzrastającą częstoś­
cią w miarę czasu trwania ich życia - osiągając od 5% u dzieci do 26% u ludzi około 
60 roku życia. Autor ten wnioskuje, że przyczyną jest przenoszenie HGV drogą 
kontaktów seksualnych. Tymczasem taką samą zależność (wzrastanie częstości występo­
wania anty-HGV wraz z wiekiem) zanotowaliśmy u dzieci z przewlekłymi zapaleniami 
wątroby. Wiadomo jednak, że wytwarzanie tych przeciwciał i eliminacja HGV RNA 
u dzieci po okresie noworodkowym i wczesnym niemowlęcym jest typowa dla stanu po 
zakażeniu tym wirusem (14). 

Udowodniono, że do zakażenia wirusem G dochodzi drogą parenteralną, toteż 
u dzieci możliwe jest zakażenie pionowe (15). Nie badaliśmy matek zakażonych dzieci 
i nie jesteśmy w stanie odpowiedzieć na pytanie kiedy doszło u nich po raz pierwszy 
do kontaktu z HGV. Wykazaliśmy jednak, że wirus ten występował częściej u dzieci 
hospitalizowanych oraz u tych, które miały za sobą przetoczenia krwi i jej produktów. 
Opisywane już wcześniej grupy pacjentów zakażonych HGV podczas przetoczeń krwi 
(16, 17), dializy (18), niekiedy z zakażeniem HGV wiążącym się z przejściowym 
wzrostem aktywności enzymów wątrobowych (19) wskazują na to, że i wśród badanych 
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przez nas dzieci przyczyną zakażenia były działania medyczne związane z ich pobytami 
w szpitalu: podobne jak dla HGV drogi zakażenia wirusami pierwotnie hepatotropo-
wymi są przyczyną częstych współzakażeń tymi wirusami (20). Częstość ich występo­
wania ocenia się u dorosłych: 17-19% dla wspołzakażenia HBV+HGV oraz nawet do 
58% dla HCV+HGV (16, 21). Częstość takich współzakażeń u dzieci jest trudniejsza 
do określenia ze względu na małą liczebność grup. W opublikowanych dotychczas 
pracach zanotowano 15% zakażonych HGV wśród 58 badanych dzieci z przewlekłym 
zapaleniem wątroby typu B i C (22) oraz 3,5% zakażonych HCV i HGV dzieci matek 
stosujących dożylne środki odurzające (23). Analizy przeprowadzone w grupach doros­
łych pacjentów z przewlekłymi zapaleniami wątroby typu B i C wskazują na to, że 
współzakażenie HGV nie ma u nich wpływu na wzrost aktywności enzymów wątrobo­
wych (24, 25, 26), podobnie jak stwierdziliśmy w grupie obserwowanych przez nas 
dzieci. Istnieją natomiast doniesienia na temat zwiększonych aktywności gammagluta-
myltranspeptydazy (GGT) oraz fosfatazy alkalicznej (FA) u dorosłych, u których 
stwierdzono HGV RNA (27, 28). Parametr ten nie został uwzględniony w naszym 
opracowaniu ponieważ - za wyjątkiem dwu przypadków - nie stwierdzaliśmy u dzieci 
podwyższonych aktywności GGT i FA. 

Klasyczna ocena histopatologiczna biopunktatu wątroby - przeprowadzona podob­
nie jak w niniejszej pracy - nie potwierdza, by HGV miał wpływ na wzrost aktywności 
zapalnej lub stopnia włóknienia (29, 30). Jednakże nowsze obserwacje wskazują na 
uszkodzenie kanalików żółciowych (co może mieć związek ze zwiększoną cholestazą) 
oraz na włóknienie wokół drobnych naczyń wątrobowych (31). Handa i Brown (32) 
udowadniają, że replikacja HGV ma miejsce wewnątrz śródbłonków naczyniowych 
i dotyczy wątroby, ale nie samych hepatocytów, a drobnych naczyń wewnątrz tego 
narządu. 

WNIOSKI 

1. U zdrowych dzieci z regionu łódzkiego nie stwierdzono zakażenia HGV. 
2. Wśród dzieci chorujących na przewlekłe zapalenie wątroby zakażenie to dotyczy 

częściej chorych na pzw C (25%) niż na pzw B (3%). 
3. Częstość występowania zakażenia HGV u dzieci wzrasta z wiekiem. 
4. Do zakażenia dochodzi prawdopodobnie w trakcie hospitalizacji, szczególnie 

jeżeli wiąże się ona z przetoczeniem krwi lub jej produktów. 
5. Przebyte zakażenie HGV nie ma wpływu na trwałe zmiany aktywności ALT, 

stężeń albumin i globulin gamma w surowicy krwi oraz nie jest powodem pogor­
szenia zmian histopatologicznych wątroby u dzieci z przewlekłym zapaleniem 
tego narządu. 
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E Majda-Stanisławska 

INFECTION WITH HGV IN CHILDREN SUFFERING FROM CHRONIC HEPATITIS 

SUMMARY 

HGV was discovered in 1995. It belongs to Flaviviruses and it is found worldwide. At first it was 
though to cause chronic hepatitis, in fact its pathogenicity is up till now unclear. The aim of this 
work was to estimate the prevalence of anti-HGV antibodies among children suffering from chronic 
hepatitis B (CHB), chronic hepatitis C (CHC) and chronic hepatitis B+C (CHB+C) and to compare 
it with the prevalence in healthy children in the district of Lodz, Poland, and to assess the influence 
of HGV infection on biochemical and histological parameters of chronić liver disease. 

Patients and methods. 153 children with chronic hepatitis B and C and 22 healthy children have 
been investigated. The presence of anti-HGV was assessed by ELISA. In children with chronic 
hepatitis prior the entrance to the study HCV-RNA, HBsAg, HBeAg, and if HBeAg-negative also 
HBV-DNA were assessed. Thick needle percutaneous liver biopsy was performed in each case. 

Results. Of 153 children with chronic hepatitis, 17 (11%) were anti-HGV positive. Anti-HGV 
positivity was found in 3 (3%) of 94 children with CHB, 12 (25%) of 48 children with CHC, 
and 2 (18%) of 11 children with CHB+C. Anti-HGV were not found in any of 22 healthy 
children. Previous HGV infection was associated with CHC (p=0.0001), history of hospitalization 
(p=0.002) or blood transfusion (p=0.0006) as compared with children with CHB. Serum albumin 
or gamma globulin concentration as well as ALT level or degree of inflammation and fibrosis 
in liver biopsy specimen were not correlated with previous HGV infection. 
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