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Dane epidemiologiczne dotyczqce zapalenia wqtroby typu C u dzieci
nie sq petne ze wzgledu na skqpoobjawowy przebieg choroby. Coraz
wiekszq role odgrywa zakaZenie odmatczyne - wewnqtrzmaciczne i oko-
toporodowe. Wiekszos¢ dzieci choruje przewlekle, ale postep choroby jest
wolniejszy niz u dorostych. Skutecznos¢ leczenia przewlektego zapalenia
watroby typu C u dziecijest ograniczona i nie przekracza 40% trwatych
odpowiedzi na leczenie interferonem. Byé moZze lepsze efekty przyniesie
terapia skojarzona interferonem i ibaviring.

WPROWADZENIE

Wirus zapalenia watroby typu C jest jednoniciowym kwasem rybonukleinowym
(RNA), wystepujacym w formie kulistej z otoczka. Wykazuje wrazliwo$¢ na standar-
dowe warunki sterylizacji (analogiczne dla wirusa zapalenia watroby typu B).

Zakazenie wirusem C zapalenia watroby jest problemem alarmujacym stuzby me-
dyczne w catym $wiecie. Wraz z wprowadzeniem do kalendarza szczepien szczepienia
przeciw wzw B, wirus HC moze sta¢ sig¢ wkrotce gltéwnym czynnikiem etiologicznym
odpowiedzialnym za przewlekte zapalenie watroby u dzieci (1).

EPIDEMIOLOGIA

Dane epidemiologiczne dotyczace dzieci sa niepetne m. in. ze wzgledu na skapoob-
jawowy przebieg choroby i pdzne, czesto przypadkowe jej rozpoznawanie. Uwaza sig,
7e w Polsce zakazenie HCV dotyczy okoto 2% - 4% populacji. Wydaje sig, ze odsetek
zakazonych dzieci jest mniejszy.

W krajach rozwinigtych oceniany jest na 0,1% - 0,4% populacji dziecigcej (2). Nadal
najliczniejsza grupe wsrod dzieci zakazonych HCV stanowia pacjenci, ktorzy mieli
przetaczana krew lub preparaty krwiopochodne - przed wprowadzeniem obowiazkowych
testow serologicznych dawcow.

Ballauff i wsp. opisuja 50 pacjentéw, ktdrzy w trakcie terapii choroby nowotworowe;j
(biataczki, chtoniaki, guzy lite, histiocytoza) byli biorcami preparatow krwi. U 15 z nich
(30%) potwierdzono zakazenie HCV (3). Wérdd 189 dzieci w przesztosci leczonych
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transfuzja krwi, badanych w Klinice Pediatrii oraz Chirurgii Dzieci Slaskiej AM - 15
(8%) posiadato przeciwciata anty-HCV (4).

Vogt i wsp. stwierdzili obecnoéé¢ przeciwciat anty-HCV u 67 z 458 dzieci po ope-
racjach kardiochirurgicznych (14,6%) (5). U 37 z nich (55%) potwierdzono obecno$é
materiatu genetycznego wirusa w surowicy krwi metoda RT PCR. Wielokrotne prze-
toczenie krwi lub preparatow krwiopochodnych zwigksza ryzyko zakazenia. Czegstos¢é
wystepowania przeciwcial anty-HCV u dzieci z hemofilia oceniana w Klinice Pediatrii
Hematologii i Onkologii AM w Warszawie wynosita 80% (6). Do grup zwiekszonego
ryzyka naleza dzieci przewlekle dializowane, wielokrotnie hospitalizowane (poprzez
narazenie na kontakt z materiatem zanieczyszczonym krwia osoby zakazonej - np.
w trakcie iniekcji, endoskopii, zabiegdw z przerwaniem ciagtosci tkanek) (4, 7).

Wprowadzone zasady prewencji, a wsréd nich: obowiazkowe testy przesiewowe
majace na celu wyeliminowanie krwi od zakazonych dawcow oraz produkcja prepa-
ratéw krwiopochodnych w warunkach inaktywacji HCV sprawity, Zze epidemiologia
zakazen, takze u dzieci, podlega stopniowej ewolucji (3). Przewiduje si¢ dalsza poprawe
bezpieczenstwa przetaczanej krwi dzigki powszechnemu zastosowaniu w najblizszym
czasie badania RT PCR.

ZAKAZENIE ODMATCZYNE

Obecnie podkredla si¢ role zakazenia odmatczynego jako czestej przyczyny nowych
zakazen HCV u dzieci (1, 8, 9). Na podstawie obserwacji prowadzonych przez wielu
autorow, catkowite ryzyko zakazenia pionowego HCV (w tym okotoporodowe) ocenia
si¢ na 3% - 6% (10, 11). Nie opisano zadnego przypadku zakazenia noworodka, jesli
u matki stwierdzano jedynie obecno$¢ przeciwciat anty - HCV przy nieoznaczalnej
wiremii (to znaczy przy braku potwierdzenia aktualnego zakazenia metoda RT PCR).
Ponadto istnieje $cisty zwiazek migdzy poziomem wiremii a zakazeniem. Ryzyko zaka-
zenia wzrasta wielokrotnie, gdy wiremia u matki jest réwna lub wieksza niz 10° kopii
wirusa/ml. Poziom wiremii jest zwykle wyzszy u kobiet przechodzacych ostre wzw oraz
przy jednoczesnym zakazeniu HIV. Czesto$¢ przeniesienia zwicksza si¢ wowczas do
15% - 36%.

By¢ moze ryzyko wzrasta réwniez przy zakazeniu matki wieloma genotypami wirusa.

Uwaza si¢, ze do zakazenia dochodzi najczesciej podczas porodu. Jednak poszuki-
wanie HCV RNA w surowicy noworodka w pierwszych godzinach czy dobach zycia
dziecka zwykle nie daje wiarygodnej odpowiedzi. W tym czasie RNA HCV bylby
wykrywalny jedynie w przypadku transmisji przeztozyskowej - a te droge zakazenia
obserwuje si¢ wyjatkowo rzadko (12). Nie udowodniono, ze rozwiazanie ciazy cesarskim
cigciem mogloby ograniczy¢ ryzyko zakazenia HCV (1,2). Prawdopodobnie na zakaze-
nie ma wptyw dtugo$é okresu od odejécia wod ptodowych do porodu: powyzej 6 godzin
ryzyko wzrasta (11, 13). W $wietle przedstawionych faktéw rozwazano wprowadzenie
oznaczania przeciwciat anty - HCV u kobiet w ciazy (14). Postepowanie takie umoz-
liwitoby szybkie rozpoznanie oraz monitorowanie zakazenia u dzieci i w razie wskazan
- podjecie leczenia. Bezptatne rutynowe badania kobiet cigzarnych w kierunku zaka-
zenia HCV wprowadzity dotychczas Whochy. Przeciwnicy takiego postgpowania wska-
zuja, na nieduza, czesto$¢ zakazen w populacji kobiet ciezarnych (Japonia - 0,6%, UK
- 1%, Wtochy - 2,5%, USA - 4,5%) oraz brak skutecznego swoistego postgpowania
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ograniczajacego transmisj¢ (15). By¢ moze dobrym rozwiazaniem bytoby przesiewowe
badanie anty - HCV obejmujace kobiety cigzarne z grup wysokiego ryzyka zakazenia
HCV. Stwierdzenie zakazenia HCV u matki nie pociaga za soba koniecznosci izolacji
noworodka czy rezygnacji ze szczepien ochronnych. Wskazane jest jedynie ograniczenie
kontaktu dziecka z potencjalnie zakaznym materiatem matczynym tzn. szybkie obmycie
z mazi i wéd prodowych, odessanie tresci z gérnych drég oddechowych. Oczywiscie
w zadnym przypadku nie mozna pozwoli¢ na zaniedbania sanitarne, higieniczne doty-
czace matki lub dziecka. Nie istnieja inne procedury (w tym swoiste: immunoglobulina,
szczepienie) zabezpieczajace dziecko przed zakazeniem HCV od matki (16, 17). Wiek-
szo$¢ autordéw jest zdania, ze karmienie piersia nie zwicksza czestodci zakazenia.
Oczywiscie przeciwwskazany jest kontakt dziecka z krwawiacymi, uszkodzonymi bro-
dawkami matki. W sytuacjach wysokiej wiremii wykrywano wprawdzie materiatl gene-
tyczny wirusa w pokarmie matki (okoto 15% przypadkéw), nie wplywato to jednak na
zakazenie dziecka. Stwierdzono, ze poziom wirusa jest wiclokrotnie nizszy w pokarmie
niz we krwi matki. Ponadto by¢ moze, dzigki specyficznym wiasciwosciom mleka,
aktywno$¢ wirusa jest ograniczona. Zalety karmienia naturalnego sa powszechnie
znane. Pytanie o bezpieczenstwo karmienia piersia pozostaje jednak nadal bez pewnej,
jednoznacznej odpowiedzi. Wydaje si¢, ze zakazenie HCV u matki, przebiegajace pod
postacia ostrego zapalenia watroby lub zaostrzenia z wysoka wiremia, moze stwarzac
pewne zagrozenie i wymaga indywidualnego rozwazenia problemu karmienia natural-
nego - w ramach poradni specjalistycznej (14, 15, 16, 17, 18).

Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dziecigcego w Warszawie obejmuje obecnie
opieka 21 dzieci matek zakazonych HCV. U 5 dzieci stwierdzono obecnos¢ HCV RNA
w surowicy krwi, potwierdzajac tym samym ich zakazenie. Do ukonczenia 6 m-ca zycia
u wszystkich dzieci matek posiadajacych przeciwciata anty - HGV (zaréwno dzieci zdro-
wych jak i zakazonych) wykryto przeciwciata anty - HCV. Byly to przeciwciala matczyne
przekazane biernie przez tozysko. Powyzej 12 m-ca zycia przeciwciata anty - HCV byty
obecne jedynie u dzieci zakazonych. Obserwowane dzieci urodzity sig: porodem fizjo-
logicznym -17 (w tym 4 zakazonych) oraz cesarskim cieciem - 4 (w tym 1 zakazone).
Dzieci karmiono: piersia - 12 (w tym 4 zakazonych), sztucznie - 9 (w tym 1 zakazone).
U zakazonych dzieci karmionych piersia istniaty inne czynniki obciazajace: pekniecie
krocza matki z masywnym krwawieniem w czasie porodu (2 dzieci), czas od odptynigcia
wod ptodowych do porodu powyzej 6 godzin (1 dziecko), objawy ostrego wzw u matki
w okresie ciazy oraz pordd urazowy (1 dziecko). Problem zakazenia wertykalnego HCV
wymaga dalszych badan i obserwacji, ktére beda prowadzone w Klinice Choréb Za-
kaznych Wieku Dziecigcego we wspotpracy z oddziatami noworodkowymi.

PRZENIESIENIE POZIOME

Analizujac mozliwe cho¢ mniej prawdopodobne drogi zakazenia dziecka nalezy
wziaé¢ pod uwage takze przeniesienie poziome w rodzinie - gtéwnie od matki (ryzyko
oceniane na 3%) lub od rodzenstwa, sporadycznie od zakazonego ojca (0,6%) (2, 9,18).
Czesto$é tych zdarzen znacznie zmniejsza si¢ wraz z przestrzeganiem podstawowych
zasad higieny, zabezpieczeniem przed kontaktem zakazonej krwi z krwia dziecka lub
innego cztonka rodziny. Warto zwrdci¢ uwage na konieczno$¢ opatrywania w reka-
wiczkach nawet drobnych skaleczen osoby zakazonej, szczegdlne dbanie o higieng w
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czasie menstruacji, uzywanie oddzielnej szczoteczki do zebdw, depilatora, nozyczek
i cazkéw do pielegnacji paznokci. Codzienne, bliskie kontakty matki z zakazonym
dzieckiem, np. gtaskanie, catowanie, przytulanie - nie powinny budzi¢ obaw, nie wolno
z nich rezygnowaé. Dzieci starsze, nastolatki, to grupa w ktdrej coraz wyrazniej zary-
sowuje si¢ problem przyjmowania narkotykdw a zatem i patogendéw (w tym takze
HCV) przenoszonych w zwiazku z niesterylnymi iniekcjami. Wczesne rozpoczecie
wspotzycia seksualnego, czesta zmiana partneréw - dotyczy coraz czgSciej pacjentow
pediatrycznych sprzyjajac zakazeniu HCV.

PRZEBIEG, DIAGNOSTYKA I LECZENIE

Okres wylegania zakazenia HCV wynosi 6-12 tygodni (w szerokim zakresie: 2 -
24 tygodnie). Faza ostra zakazenia HCV u dzieci, podobnie jak u dorostych przebiega
zwykle bezobjawowo lub skapoobjawowo. Sporadycznie wystepuje zazdtcenie powtok,
brak taknienia, uczucie zme¢czenia, bol brzucha, wymioty. Rozpoznanie opiera si¢
gtéwnie na stwierdzeniu podwyzszonej aktywno$ci aminotransferaz oraz obecnosci
przeciwciat anty - HCV. Przeciwciata anty - HCV sa wykrywalne po: 15 tygodniach
od ekspozycji - u 80%, 5 m-cach - u 90% i po 6 m-cach - u 97% - zakazonych.
U czeéci dzieci przeciwciata anty - HCV nie pojawiaja si¢ wcale, pomimo zakazenia.
Najczesciej zdarza si¢ tak w przypadku niedoboréw immunologicznych wrodzonych lub
nabytych (19). Rozpoznanie zakazenia: w okresie okienka serologicznego (juz po 2-4
tygodniach od ekspozycji), u dzieci nie produkujacych przeciwcial anty - HCV oraz
u niemowlat podejrzanych o zakazenie wertykalne - przed ukonczeniem 12 m-cy zycia
- jest mozliwe po wykryciu materiatu genetycznego wirusa metoda RT PCR. Stosowane
obecnie testy serologiczne nie rdznicuja ostrego, przewlektego i przebytego zakazenia
HCV. Wykrycie HCV RNA metoda RT PCR pozwala potwierdzi¢ aktualne zakazenie.
Lekarz zalecajacy to badanie powinien kierowaé pacjenta do laboratoriéw, ktore po-
siadaja certyfikat i wykonuja duzo oznaczen przy uzyciu zweryfikowanej metody. Wiele
pracowni wykonuje badanie RT PCR bez wymaganych kwalifikacji, uzyskujac fatszywe,
niewiarygodne wyniki. Wigkszo$¢ dzieci choruje przewlekle. Uwaza si¢, ze czesto$é
samoistnego wyleczenia nie przekracza 10% - 20%, a u dzieci z przeniesieniem
okotoporodowym jest jeszcze mniejsza (1, 5, 9). Wiaze si¢ to nie tylko z whasciwosciami
wirusa, ale i z niedojrzatodcia uktadu immunologicznego, szczegdlnie we wczesnym
okresie zycia (20). Przebieg przewlektego zakazenia u dzieci w wigkszo$ci przypadkow
jest tagodny, przez wiele lat nie powoduje powaznego uszkodzenia watroby (21).
Aktywno$¢ aminotransferaz zazwyczaj jest w granicach normy, okresowo nieznacznie
podwyzszona. Tylko nieliczne dzieci choruja z aktywno$cia aminotransferaz dwukrotnie
przekraczajaca wartodci prawidtowe. Nie wykazano jednak zwiazku pomigdzy pozio-
mem wiremii, aktywno$cia aminotransferaz i stopniem uszkodzenia watroby (12).
Ocena stanu dziecka przewlekle zakazonego HCV wymaga wiec wnikliwej analizy
lekarza specjalisty, ktéry w wiekszosci przypadkdéw musi oprzeé si¢ na ocenie histopa-
tologicznej bioptatu watroby. Nalezy podkresli¢, ze szczegétowa ocena pobranych
poprzez biopsje cienkoigtowa wycinkéw zakazonej watroby jest trudna i powinna by¢
przeprowadzona przez dos$wiadczonych histopatologéw. W bioptacie watroby histopa-
tolodzy stwierdzaja u dzieci podobne zmiany jak u pacjentéw dorostych: agregacje
limfocytéw w przestrzeniach wrotnych, destrukcje przewoddéw zétciowych, sttuszczenie.
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Wiéknienie oraz naciek zapalny i martwica - oceniane w jednolitej, obowiazujacej
w $wiecie skali punktowej - sa u dzieci mniej nasilone (1, 22). By¢ moze przyczyna
tkwi w krétszym okresie czasu jaki uptynat od zakazenia do oceny histopatologiczne;j
bioptatu watroby. Garcia-Monzon i wsp. zaobserwowali jednak mniejsze zaawansowa-
nie zmian u dzieci przy poréwnywalnym czasie od zakazenia (zrédtem zakazenia HCV
byto przetoczenie krwi) (22). Powolny przebieg choroby u dzieci moze byé zwiazany
z brakiem dojrzatosci uktadu immunologicznego w pierwszych latach zycia (9). Sygna-
lizowane sa takze pewne réznice w obrebie réznych populacji: wigksze zmiany histo-
patologiczne - a zwlaszcza widknienie u dzieci zakazonych w USA - w poréwnaniu z
grupami dzieci badanymi w Europie i Japonii (9, 23, 24). Zellos i wsp. podkre$laja
niewielkie odchylenia od normy w obrazie watroby u dzieci z hemofilia niezaleznie od
poziomu wiremii (25). Szybsza progresje w kierunku marsko$ci obserwuje si¢ u pacjen-
tow zakazonych jednocze$nie HBV lub HIV, a takze u dzieci z talasemia oraz z he-
mosyderoza wywolana przez czeste transfuzje krwi (zakazenie wieloma genotypami
wirusa). Rokowanie pogarsza réwniez chemio-, lub sterydoterapia. Pézne konsekwencje
zakazenia, takie jak zwickszona czestos¢ wystepowania raka pierwotnego watroby,
chtoniakéw nieziarniczych B - komorkowych - obserwowane sa zazwyczaj u pacjentéw,
ktérzy wyszli juz z opieki pediatrycznej (17). Tak u dzieci jak i u dorostych przewlekte
wzw C wykazuje Scisty zwiazek z aktywacja proceséw autoimmunologicznych: mieszana
krioglobulinemia, chorobami tkanki tacznej, cukrzyca, zapaleniem tarczycy, trombocy-
topenia, zapaleniem klebkéw nerkowych, autoimmunologicznym zapaleniem watroby.
Bortolotti i wsp. badajac 40 dzieci zakazonych HCV wykazali obecno$é przeciwciat
przeciwjadrowych (7,5%), przeciw mig$niom gtadkim (17,5%) i autoprzeciwciat prze-
ciwko antygenom mikrosomalnym watroby i nerek (LKM1 liver, kidney microsomal
antibody) - (10%). Procesy autoimmunologiczne obserwowane sa zazwyczaj po wielu
latach od zakazenia (9, 26, 27).

Tak powazne konsekwencje zakazenia pomimo powolnego przebiegu choroby, skia-
niaja do podjgcia préb leczenia juz w wieku rozwojowym, szczegdlnie u dzieci z duzym
zaawansowaniem zmian w obrazie histopatologicznym watroby lub z okresowo wysoka
aktywnosdcia aminotransferaz. Niestety dotychczasowe informacje na temat terapii
dotycza niewielkich grup dzieci, czesto z zaburzeniami odporno$ci (wynikajacymi ze
schorzenia podstawowego lub leczenia immunosupresyjnego). W zwiazku z tym inter-
pretacja wynikéw powinna by¢ ostrozna (8, 28). Wydaje sie, ze skuteczno$é leczenia
interferonem jest zblizona do obserwowanej u dorostych. Trwate wyleczenia, rozumiane
jako eradykacja wirusa i normalizacja aktywno$ci aminotransferaz obserwowane co
najmniej przez 12 m-cy od zakonczenia leczenia oceniane sa na 8% - 40% (2, 4, 29,
30, 31, 32, 33). Na leczenie interferonem lepiej odpowiadaja dzieci z niska wiremia.
Zakazenie HCV typulb, przewazajace w Polsce, wiaze sig¢ z gorsza odpowiedzia na
terapie (30). Wielu autorow podkresla pozytywny wplyw leczenia interferonem na
zahamowanie procesu widknienia, nawet w przypadku braku trwatej eradykacji wirusa.
Obecnie w leczeniu zakazenia HCV u oséb dorostych znalazta zastosowanie terapia
skojarzona interferonem i ribaviring (33). Jej skuteczno$¢ jest oceniana na 40% - 50%.

Ribavirina nie jest do tej pory zarejestrowana do leczenia dzieci. Dzieci z przewlektym
zakazeniem HCV bez objawéw marskosci i niewydolno$ci watroby zazwyczaj dobrze
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toleruja diete odpowiednia do wieku i nie wymagaja ograniczen dietetycznych. Pozy-
tywna role odgrywa wzbogacenie diety dziecka w niezbedne fosfolipidy (34).

M Aniszewska, B Kowalik- Mikotajewska, S Dobosz
HEPATITIS C - EPIDEMIOLOGY, DIAGNOSISAND TREATMENT IN CHILDREN

SUMMARY

Objective: Epidemiology dates of hepatitis C in children are not well known because of
usually asymptomatic course of disease.

Vertical transmission has became one of the most common route of hepatitis C virus infection
in children.

Methods and main observations: Twenty one infants of twenty HCV positive mothers were
studied from 1998 to 2000 in the Clinic of Infectious Disease in Childhood of Medical Univercity
in Warsaw. Five of the infants were HCV RNA positive. Ali uninfected children became HCV
-antybody negative by 12 months.

Results and conclusions: Chronic infection is common in most cases of HCV infection, but
the disease progression is slower than in adults. Experience of treatment of chronic hepatitis C
in children is limited, with about 40% having sustaind response to the interferon therapy.
Combinated therapy with interferon and ribavirin may give a better response.

Key words: HCV, hepatitis C, vertical transmission, treatment, children.
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