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Zanalizowano wystepowanie HGV u dzieci chorujqcych na przewlekte
zapalenie wqtroby typu B i C oraz u dzieci zdrowych z regionu #ddzkiego.
Poszukiwano takze czynnikow ryzyka zakaZenia HGYV oraz jego zwiqzku
z wynikami badan biochemicznych i histopatologicznych waqtroby.
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WSTEP

Wirusa HGV wykryto w 1995 roku (1, 2) w surowicy pacjenta chorujacego na
przewlekte zapalenie watroby nie A-E. Jednocze$nie okreslono jego przynaleznos$é¢ do
Flaviwiruséw. Opisano genom wirusa (pojedyncza ni¢ RNA) oraz jego biatka struktu-
ralne i niestrukturalne (3). Koncowe biatko strukturalne E2 stato si¢ antygenem
w tescie ELISA, ktéry pozwala na wykrywanie przeciwciat przeciw temu wirusowi (4).
Przeciwciata te maja charakter neutralizujacy, ich powstaniu towarzyszy negatywizacja
HGV RNA w surowicy krwi (5). Poniewaz przeciwciata anty-HGV utrzymuja si¢
w surowicy krwi przez wiele lat, wykrywanie ich w badaniach przesiewowych pozwala
na okreslenie czestosci wystepowania narazenia na zakazenie HGV w réznych popu-
lacjach (6). Doniesienia na temat HGV w nastepnych latach opisywaty go jako czynnik
etiologiczny przewlektego zapalenia watroby nie A-E, nazywano go nawet wirusem
zapalenia watroby typu G (7). Szukano takze zwiazku pomiedzy zakazeniem tym
wirusem a wystepowaniem nadostrego zapalenia watroby, marskosci lub autoimmuno-
logicznego zapalenia watroby (8, 9). Jednakze ilo§ciowe badania HGV RNA wskazy-
waty na to, ze cho¢ wirusowe RNA mozna znalez¢é w watrobie, to nie jest ona miejscem
replikacji tego wirusa (10). W 1997 roku Alter i wsp. (11) dowiedli, ze obecno$¢ samego
tylko HGV RNA w surowicy krwi nie prowadzi do przewlektego zapalenia watroby,
ani tez nie pogarsza stanu zdrowia pacjentéw z przewlekltym zapaleniem watroby typu
B i C. Dotychczas prowadzone badania kliniczne nie pozwolily na ostateczne stwier-
dzenie jakie objawy chorobowe wiaza si¢ z jego obecnoscia w organizmie cztowieka.
Wiadomo jednak, ze wirus ten wystepuje z rézna czestoscia na catym $wiecie, zaréwno
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u dzieci jak i u ludzi dorostych, czesto we wspdtzakazeniu z réznymi wirusami powo-
dujacymi u ludzi przewlekte zapalenia watroby.

Celem pracy byto okreslenie czgstosci wystepowania przeciwciat anty-HGV u dzieci
zdrowych oraz w grupach dzieci chorujacych na zapalenie watroby typu B i C w regio-
nie t6dzkim, okre$lenie czynnikdw wiazacych si¢ ze zwigkszonym ryzykiem takiego
zakazenia oraz porownanie wybranych parametréw klinicznych u dzieci, ktore przebyty
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu G i u tych, ktére nie miaty z nim styczno$ci.

MATERIAL I METODY

Przebadano tacznie 175 dzieci w wieku od 4 do 17 lat. Sto pigédziesigcioro troje
dzieci (99 chtopcow i 54 dziewczynki) w wieku od 4 do 17 lat ($rednia wieku 10,5 lat)
chorowato na przewlekte zapalenie watroby. Wsrdd nich byto 94 z przewlektym za-
paleniem watroby typu B (pzw B), 48 z przewleklym zapaleniem watroby typu C (pzw
C) oraz llz przewlektym zapaleniem watroby B i C (pzw B+C).

Wszystkie te dzieci przed wlaczeniem do badania byly pod opieka Kliniki Chordb
Zakaznych Akademii Medycznej w Lodzi przez co najmniej 6 miesiecy i miaty za soba
szczegdtowa diagnostyke hepatologiczna. Po zebraniu doktadnego wywiadu na temat
przesztos$ci chorobowej, przetaczania krwi i preparatéw krwiopochodnych oraz hospi-
talizacji, u dzieci co 2-3 miesiace wykonywano badania aktywno$ci ALT i AST. Rep-
likacje HBV u dzieci z pzw B potwierdzono poprzez okredlenie antygenu HBe w su-
rowicy krwi metoda ELISA (Organon Teknika, Boxtel, NL), a w przypadku jego
nicobecno$ci - takze badaniem HBV DNA w surowicy krwi metoda PCR (Cobas
Amplicor, Roche). Etiologi¢ przewlekltego zapalenia watroby typu C rozpoznawano na
podstawie dodatniego wyniku badania HCV RNA w surowicy krwi metoda RT-PCR
(Cobas, Ampicor, Roche). U wszystkich tych dzieci stwierdzono dodatni wynik badania
przeciwciat anty-HCV metoda ELISA (Organon Teknika, Boxtel, NL).

Zapalenie watroby typu B+ C rozpoznawano na podstawie dodatniego wyniku
badania antygenu HBs oraz dodatniego wyniku badania HCV RNA za pomoca wyzej
wymienionych testow . Ponadto okre$lano u nich replikacjc HBV podobnie jak u dzieci
z pzw B. Wszystkie dzieci chorujace na przewlekle zapalenia watroby miaty wykonana
biopsje gruboigltowa watroby. Biopunktat oceniano w Zaktadzie Patomorfologii Aka-
demii Medycznej w Lodzi na podstawie podziatu wedtug Desmeta i wsp. (12) z okres-
leniem aktywnosci zapalnej (G) oraz stopnia zwtdknienia (S) w skali od 0 do 4 punk-
tow. Sto dziewiecioro dzieci miato za soba standardowe leczenie interferonem alfa
w monoterapii u zakazonych HBV lub w skojarzeniu z Ribaviring dla dzieci zakazo-
nych HCV, odpowiednio przez 5 lub 12 miesiecy .

Grupe porownawcza stanowito 22 dzieci w tym 10 dziewczynek i 12 chlopcédw
w wieku 5-17 lat (Srednia wieku 10 lat), bez objawdéw choroby watroby (nieobecny
antygen HBs oraz przeciwciata anty-HCV w surowicy krwi, prawidtowe aktywnosci
ALT i AST, niepowigkszona watroba w badaniu palpacyjnym brzucha).

Badanie przeciwciat anty-HGV metoda ELISA przeprowadzono w pracowni testow
enzymatycznych Wojewddzkiego Specjalistycznego Szpitala im. dr Wit. Bieganskiego
w Lodzi przy uzyciu komercyjnych testow (anti-GBV-C immunoassay, R&D Systems).

Analize statystyczna przeprowadzono za pomoca programu Statgraphics Plus 2.0 for
Windows. Warto$¢ p<0,05 uznano za statystycznie znamienna,.
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WYNIKI

Zakazenie HGV stwierdzono czedciej u dzieci chorych na przewlekte zapalenie
watroby niz u dzieci zdrowych: przeciwciata anty-HGV znaleziono u 17/153 (11%)
dzieci chorych, natomiast nie znaleziono u zadnego z dzieci zdrowych: 0/22 (p=0,04).

Dodatnie anty-HGYV stwierdzono u 7/54 dziewczat oraz 10/99 chtopcow, czestosci
wystegpowania tych przeciwciat u obu ptci nie réznity sig statystycznie (p=0,2).

Dzieci anty-HGV-dodatnie byty starsze niz te, ktore nie miaty poprzednio kontaktu
z tym wirusem: $rednia wieku dzieci z przeciwciatami anty-HGV wynosita 12 lat,
Srednia wieku dzieci bez przeciwciat anty-HGV - 9,5 roku (p=0,0001).

Poréwnanie podstawowych danych klinicznych i parametréw laboratoryjnych w gru-
pach dzieci z obecnymi i nieobecnymi przeciwciatami anty-HGV przedstawia tabela 1.

Tabela I. Charakterystyka dzieci z zapaleniami watroby z przeciwciatami anty-HGV i bez

nich
Table L Characteristics of children with hepatitis by anti-HGV presence
Okreslana cecha/ Anty-HGV Statystyczna Anty-HGV
parametry laboratoryjne obecne istotno$¢ nieobecne
roznic
Liczba dzieci 17 136
Liczba dziewczat/liczba chtopcdw 47/89 p=0,2 7/10
Liczba dzieci z pzw B (%) 3(3%) 91 (66%)
Liczba dzieci z pzw C (%) 12 (25%) 36 (26%)
Liczba dzieci z pzw B+C (%) 2 (18%) 9 (82%)
Sredni wiek dzieci (lata)
Zakres (od-do) 4-17 6-16
Srednia arytmetyczna = SD 9,5+ 28 p=0,0001 122+ 3
ALT w okresie obserwacji (U/I) -
zakres 11-249 18-113
ALT mediana 46 p=0,33 50
Albuminy (mg%) - zakres 12,7-5,5 3,9-4,8
Albuminy (mg%) - $rednia
arytmetyczna £ SD 40+ 04 p=0,06 43+0,3
Globuliny gamma (mg%) - zakres 0,4-1,7 0,5-1,6
Globuliny gamma (mg%) - $rednia
arytmetyczna + SD 1,0 £0,3 p=0,26 1,3+0,3
Pobyt w szpitalu w wywiadzie 14 (82%) p=0,002 63 (46%)
Przetoczenia krwi w wywiadzie 13 (76%) p=0,0006 40 (29%)
Leczenie za pomoca IFN a 9 (53%) p=0,03 100 (76%)

Dodatni wynik badania przeciwcial anty-HGYV 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%).
Zakazenie HGV wystepowato statystycznie znamiennie cze$ciej u dzieci zakazonych
wirusem C niz u dzieci zakazonych wirusem B (p<0,0001). Czgstos¢ wystgpowania
przeciwciat anty-HGV w poszczegdlnych grupach dzieci z przewleklymi zapaleniami
watroby przedstawiono na rycinie 1.
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Ryc. 1. Dzieci z przewleklym zapaleniem watroby i przeciwciatami anty-HGV
Fig. 1. Characteristics of children by type of hepatitis and anti-HGV presence
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Replikacja HBV nie miata zwiazku z obecno$cia anty-HGV: przeciwciata te stwier-
dzono u 1 z 2 replikujacych HBV dzieci z pzw B+ C oraz u 2 z 53 takich dzieci z pzw
B. Obecnos$¢ przeciwciat anty-HGV nie wiazata si¢ w sposéb znamienny statystycznie
z zadnymi badanymi parametrami biochemicznymi: aktywnosci ALT, stezenia albumin
i globulin gamma w surowicy krwi nie réznily si¢ u grup dzieci z i bez przeciwciat
anty-HGV (odpowiednio: dla aktywnosci ALT p=0,33; dla stezenia albumin p=0,06;
dla stezenia globulin gamma p=0,26).

Wsrod dzieci z przeciwciatami anty-HGV byto 9 ze zmianami histopatologicznymi
nie wigkszymi niz 2/2 punkty (G/S) podczas gdy w grupie bez przeciwcialt anty-HGV
byto ich 52 (p=0,12). W grupie pierwszej byto 1, a w drugiej 4 dzieci z cechami
marskosci watroby.

Wywiad dotyczacy przesztosci chorobowej dzieci z zapaleniami watroby ujawnit, ze
wirus ten wystgpowat czeSciej u dzieci w przeszto$ci hospitalizowanych: 14 sposrod 17
dzieci (82%), u ktérych stwierdzono przeciwciata anty-HGV poprzednio hospitalizo-
wano, podczas gdy hospitalizacje dotyczyty 63 ze 136 dzieci bez przeciwciat anty-HGV
(46%): p= 0,002 .

TrzynasScioro z 17 dzieci z przeciwciatami anty-HGYV otrzymato krew lub jej prepa-
raty w pierwszych sze$ciu miesiacach zycia. Przetoczenia krwi u dzieci bez przeciwciat
anty-HGYV stwierdzono u 40 ze 136 dzieci (29%), p=0,0006.

Sto ze 136 dzieci anty-HGYV ujemnych leczono za pomoca interferonu alfa (73%);
takiemu leczeniu poddano 9 z 17 dzieci anty-HGV-dodatnich, leczenie to byto zwia-
zane z mniejsza czestoscia wystepowania przeciwciat anty-HGV; p=0,03.

Poréwnanie czestodci hospitalizacji, przetoczen krwi i jej preparatow oraz leczenia
za pomoca interferonu a u dzieci z dodatnim i ujemnym wynikiem badania anty-HGV
przedstawiono na rycinie 2.

DYSKUSJA

Czestod¢ wystgpowania zakazenia HGV (HGV RNA) w réznych populacjach zdro-
wych dorostych ludzi szacuje sie na $wiecie od 0,5 % do 7% (7). Feucht i wsp. (13)
twierdza, ze u zdrowych ludzi przeciwciata anty-HGV wystepuja ze wzrastajaca czestos-
cia w miarg czasu trwania ich zycia - osiagajac od 5% u dzieci do 26% u ludzi okoto
60 roku zycia. Autor ten wnioskuje, ze przyczyna jest przenoszenie HGV droga
kontaktéw seksualnych. Tymczasem taka sama zalezno$¢ (wzrastanie czestosci wystepo-
wania anty-HGV wraz z wiekiem) zanotowaliSmy u dzieci z przewlektymi zapaleniami
watroby. Wiadomo jednak, ze wytwarzanie tych przeciwciat i eliminacja HGV RNA
u dzieci po okresie noworodkowym i wczesnym niemowlgcym jest typowa dla stanu po
zakazeniu tym wirusem (14).

Udowodniono, ze do zakazenia wirusem G dochodzi droga parenteralna, totez
u dzieci mozliwe jest zakazenie pionowe (15). Nie badali§my matek zakazonych dzieci
i nie jesteSmy w stanie odpowiedzie¢ na pytanie kiedy doszto u nich po raz pierwszy
do kontaktu z HGV. Wykazaliémy jednak, ze wirus ten wystgpowat czesciej u dzieci
hospitalizowanych oraz u tych, ktére miaty za soba przetoczenia krwi i jej produktéw.
Opisywane juz wczesniej grupy pacjentéw zakazonych HGV podczas przetoczen krwi
(16, 17), dializy (18), niekiedy z zakazeniem HGV wiazacym si¢ z przejSciowym
wzrostem aktywno$ci enzymdéw watrobowych (19) wskazuja na to, ze i wérdd badanych
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przez nas dzieci przyczyna zakazenia byly dziatania medyczne zwiazane z ich pobytami
w szpitalu: podobne jak dla HGV drogi zakazenia wirusami pierwotnie hepatotropo-
wymi sa przyczyna, czestych wspotzakazen tymi wirusami (20). Czesto$é ich wystepo-
wania ocenia si¢ u dorostych: 17-19% dla wspotzakazenia HBV+HGYV oraz nawet do
58% dla HCV+HGYV (16, 21). Czesto$¢ takich wspotzakazen u dzieci jest trudniejsza
do okredlenia ze wzgledu na mata liczebnod¢ grup. W opublikowanych dotychczas
pracach zanotowano 15% zakazonych HGV wérdd 58 badanych dzieci z przewlektym
zapaleniem watroby typu B i C (22) oraz 3,5% zakazonych HCV i HGV dzieci matek
stosujacych dozylne srodki odurzajace (23). Analizy przeprowadzone w grupach doros-
tych pacjentéw z przewlektymi zapaleniami watroby typu B i C wskazuja na to, ze
wspdtzakazeniec HGV nie ma u nich wptywu na wzrost aktywnosci enzymow watrobo-
wych (24, 25, 26), podobnie jak stwierdziliémy w grupie obserwowanych przez nas
dzieci. Istnieja natomiast doniesienia na temat zwickszonych aktywnosci gammagluta-
myltranspeptydazy (GGT) oraz fosfatazy alkalicznej (FA) u dorostych, u ktérych
stwierdzono HGV RNA (27, 28). Parametr ten nie zostat uwzgledniony w naszym
opracowaniu poniewaz - za wyjatkiem dwu przypadkéw - nie stwierdzaliSmy u dzieci
podwyzszonych aktywnosci GGT i FA.

Klasyczna ocena histopatologiczna biopunktatu watroby - przeprowadzona podob-
nie jak w niniejszej pracy - nie potwierdza, by HGV miat wpltyw na wzrost aktywnosci
zapalnej lub stopnia widknienia (29, 30). Jednakze nowsze obserwacje wskazuja na
uszkodzenie kanalikéw zélciowych (co moze miec zwiazek ze zwigkszona cholestaza)
oraz na widknienie wokot drobnych naczyn watrobowych (31). Handa i Brown (32)
udowadniaja, ze replikacia. HGV ma miejsce wewnatrz $rodbtonkéw naczyniowych
i dotyczy watroby, ale nie samych hepatocytéw, a drobnych naczyn wewnatrz tego
narzadu.

WNIOSKI

1. U zdrowych dzieci z regionu tddzkiego nie stwierdzono zakazenia HGV.

2. Wérdd dzieci chorujacych na przewlekle zapalenie watroby zakazenie to dotyczy
czeseiej chorych na pzw C (25%) niz na pzw B (3%).

3. Czesto$¢ wystepowania zakazenia HGV u dzieci wzrasta z wiekiem.

4. Do zakazenia dochodzi prawdopodobnie w trakcie hospitalizacji, szczegdlnie
jezeli wiaze sie ona z przetoczeniem krwi lub jej produktéw.

5. Przebyte zakazenie HGV nie ma wplywu na trwate zmiany aktywnosci ALT,
stezen albumin i globulin gamma w surowicy kiwi oraz nie jest powodem pogor-
szenia zmian histopatologicznych watroby u dzieci z przewlekltym zapaleniem
tego narzadu.
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E Majda-Stanistawska
INFECTION WITH HGV IN CHILDREN SUFFERING FROM CHRONIC HEPATITIS

SUMMARY

HGYV 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 chroni¢ 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 HGYV 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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