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W pracy przedstawiono wyniki obserwacji naturalnego przebiegu
zakazenia wirusem C zapalenia watroby wsrod dzieci oraz problem trans-
misji zakazenia HCV w ich rodzinach.
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WSTEP

Wykrycie przewleklego zapalenia watroby typu C u dzieci czgsto jest przypadkowe,
gdy podczas wykonywania badan kontrolnych odkrywa si¢ zwickszona aktywno$¢ amino-
transferaz (1,2). Ze wzgledu na dlugi okres bezobjawowego nosicielstwa, specyficzny prze-
bieg kliniczny choroby oraz pdzne nastgpstwa zakazenie wirusem C u dzieci stanowi po-
wazny problem zdrowotny (1-4). Dlatego wydaje si¢ uzasadnione przesledzenie kliniki
zakazenia wirusem C wsrod dzieci bedacych w obserwacji autordw tej pracy. Natomiast
préba oceny transmisji horyzontalnej wirusa C w oparciu o analiz¢ szerzenia si¢ zakazenia
HCV w rodzinach, by¢ moze pozwoli ludziom zyjacym z osobami zakazonymi HCV zwiek-
szy¢ poczucie bezpieczenstwa wspdlnego przebywania pod warunkiem przestrzegania pod-
stawowych zasad higieny.

MATERIAL I METODY

Badaniem objeto ogdélem 121 dzieci w wieku od 2 miesigcy do 18 lat chorujacych na
przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C, wsrdd ktorych bylo 78 chlopcow i 43
dziewczynki. Pacjentow podzielono na dwie grupy:

grupa [ — 70 dzieci leczonych preparatem Rebetron ( interferon alfa 2b + rybawiryna),
w ktorej jako podgrupa I A wyodrebniono 13 pacjentéw z choroba nowotworowa w wy-
wiadzie;

grupa II — 51 dzieci z réznych przyczyn niezakwalifikowanych do w/w terapii.

Do obserwacji wlaczono réwniez 35 rodzin, w ktérych przeanalizowano sytuacj¢ epi-
demiologiczna zakazenia HCV.
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Zbierajac wywiad lekarski brano pod uwage: wick dziecka w momencie ujawnienia
zakazenia, $redni czas trwania zakazenia (od momentu postawienia rozpoznania WZW C
do wlaczenia leczenia przeciwwirusowego Rebetronem), okres prawdopodobnego wysta-
pienia zakazenia HCV (na podstawie czasu wystapienia czynnikow ryzyka zakazenia wiru-
sem C zapalenia watroby), okolicznosci wykrycia zakazenia, oraz obraz kliniczny zakaze-
nia.

Kazdy pacjent poddany byl pelnemu badaniu lekarskiemu. Analizujac badania dodat-
kowe uwage skupiono na oznaczeniu aktywnosci aminotransferaz, markerow serologicz-
nych zakazenia HCV (testy immunoenzymatyczne ELISA Organon Teknika) oraz st¢zenia
HCV RNA (AMPLICOR HCV™TEST v.2,0 firmy ROCHE).

Diagnostyczna biopsj¢ watroby przeprowadzono u 83 dzieci. U wigkszo$ci oceny hi-
stologicznej dokonano wg klasyfikacji numerycznej w modyfikacji Gabryela i Ziotkow-
skiego z 1997 roku, okreslajacej stopieni aktywnosci zapalnej (grading) oraz stopien za-
awansowania wloknienia (staging).

WYNIKI

W grupie dzieci zakwalifikowanych do leczenia przeciwwirusowego zakazenie HCV
w przewazajacej wickszosci przypadkéw przebiegalo bezobjawowo, a jego wykrycie naj-
czegsciej nastegpowalo przypadkowo.

Analizujac okolicznosci wykrycia zakazenia stwierdzono, ze w grupie I najczgstsza
(50,87%) bezposrednig przyczyna postawienia diagnozy WZW C bylo przypadkowe stwier-
dzenie podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz. Wsrod dzieci wyleczonych z choroby
nowotworowej, zakazenie HCV wykryte zostalo podczas rutynowych badan aktywnosci
aminotransferaz oraz oznaczania obecnosci przeciwcial anty-HCV i/lub HCV RNA wyko-
nywanych okresowo w trakcie leczenia choroby nowotworowej. W grupie Il az u 17,65%
dzieci do rozpoczecia diagnostyki w kierunku zakazenia wirusem C doszlo z powodu bli-
skiego kontaktu z osoba (matka lub ojciec), u ktorej wykryto obecnos¢ przeciwcial anty-
HCV. U zadnego z dzieci begdacych w naszej obserwacji nie stwierdzono wystgpowania
objawow pozawatrobowych zwigzanych z zakazeniem HCV.

W pracy przyjeto podzial na:

1-pewny czas trwania zakazenia, czyli okres choroby od wykrycia zakazenia HCV do
rozpoczgcia leczenia przeciwwirusowego,

2 —prawdopodobny czas trwania zakazenia, to znaczy od momentu wystapienia praw-
dopodobnych okolicznosci zakazenia do wdrozenia terapii skojarzonej w grupie I i1 A,
a w grupie II do postawienia diagnozy.

Dane dotyczace sredniego wicku ujawnienia zakazenia, rozpoczgcia terapii skojarzo-
nej oraz pewnego i prawdopodobnego czasu trwania zakazenia zebrano w tabeli II.

Potencjalne drogi szerzenia si¢ zakazenia HCV w badanej grupie przedstawiono na
rycinie 1.

W analizie serologicznej zakazenia HCV, na 57 pacjentéw z grupy I, obecnos¢ prze-
ciwcial anty-HCV w surowicy krwi potwierdzono w 48 przypadkach, u 7 dzieci wynik byl
ujemny, a u 2 chlopcow uzyskano zmienne wyniki: raz dodatni, innym razem ujemny. Obec-
no$¢ antygenu HBs stwierdzono u 3 pacjentéw, a u jednego z nich obecny byl jednoczesnie
antygen HBe (badaniem HBV DNA potwierdzono czynna replikacj¢ wirusa B). Sposréd
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Tabela I.  Okolicznosci wykrycia zakazenia HCV w grupie I 11l (n=108)

Table I. The circumstances of detection of HCV infection in group I and IT (n=108)

Czestosé
Objawy kliniczne Dziewczynki Chlopey wystgpowania
(%)

Bole brzucha 3 4 6,48
76ltaczka 1 4 4,63
Hiperbilirubinemia 1 2 2,78
Hepato- i/lub splenomegalia 0 3 2,78
Objawy pseudogrypowe 1 0 0,92
Objawy dyspeptyczne 1 2 2,78
Oslabienie, zlte samopoczucie 1 0 0,92
QOdbarwione stolce 0 1 0,92
Przypadkowe oznaczenie AspAT, AIAT 8 13 19,44
e TR R ™
Comssei OV pnd : ;
Kontakt z osobg zakazong HCV 4 5 8,33
W trakcie leczenia WZW B 3 0 2,78
Nieznane okolicznosci wykrycia 11,11

Tabela IT. Sredni wiek ujawnienia zakazenia, rozpoczecia terapii przeciwwirusowej oraz czas
pewnego 1 prawdopodobnego trwania zakazenia HCV
Table IL The mean age of manifestation of infection, starting of antiviral therapy and the time
of certain and probable duration of HCV infection
Grupal Grupal A Grupa II
) o ) M-9,1£42 | M-9,1+3,7 | M-7,6+6,1
Wiek w momencie ujawnienia zakazenia
K-88+3,1 | K-88+£4,7 | K-73£55
Wiek w momencie rozpoczecia leczenia 13,1 £3,5 12,3 £3,6 -
Pewny czas trwania zakazenia (lata) 39+£25 35+£1,6 33£238
Prawdopodobny czas trwania zakazenia (lata) 10,3 +44 6,0+3.5 8,6 £5,6

13 dzieci leczonych w przeszlosci z powodu choroby nowotworowej, u 8 uzyskano dodat-
nie przeciwciala przeciw HCV, u 2 wynik byl ujemny, a w 3 przypadkach nicjednoznaczny.
U jednej dziewczynki stwierdzono ponadto obecno$¢ antygenu HBs i HBe w surowicy
krwi (zakazenie wirusem B potwierdzono wykrywajac material genetyczny wirusa B met.
PCR). U 34 dzieci z grupy II stwierdzono dodatnie przeciwciata anty-HCV, u 14 wynik byl
ujemny, a u 3 pacjentow nicjednoznaczny. W zadnym przypadku nie stwierdzono obecno-
$ci antygenoéw HBs i HBe w surowicy krwi.
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Ryc. 1. Rozklad prawdopodobnych zrodet zakazenia HCV
Fig. 1. The distribution of probable HCV infection sources

Tabela III. Srednie wartosci aminotransferaz (AspAT, AIAT) oraz stezenia HCV RNA

Table III. The mean levels of aminotransferase (AspAT, AIAT) and concentration of HCV RNA
Chlopey Dziewczynki
Grupa | Grupal A Grupa 1T Grupa | Grupal A Grupa II
AIAT (TUMN) | 85,9487,7 | 84,9+24.1 |199,7#251,1| 6484374 | 66,0+35,6 | 99.,8+140.,9
AspAT AUN)| 624+634 | 63,3824,1 [154,34196,1| 52,7258 | 60,4+35,1 | 78,5+53.,0
H(Cp\1<4}§gA 0,53440,313 |0,73240,482|0,45240,230|0,56610,247|0,49040,257|0,32140,214

Srednie wartosci aktywnosci aminotransferaz oraz stezenia HCV RNA w surowicy
krwi w poszczegolnych grupach zebrano w tabeli I11.
Aktywnos¢ aminotransferaz w momencie kwalifikowania dzieci do leczenia przeciw-
wirusowego przedstawiala si¢ jak na rycinie 2.
U 39 pacjentow z grupy I bioptaty watroby zostaly ocenione w skali numerycznej wg

Gabryela i Zidtkowskiego. Wigkszos$¢ bioptatdw (25 na 39 tj. 64,1%) wykazywala w prze-
strzeniach wrotnych minimalng aktywnos$¢ zmian zapalnych. W obrgbie zrazikéw przewa-
zajaca liczba dzieci (25 na 39, tj. 64,1%) nie miala zadnych zmian — 0 punktéw. W ocenie
stopnia zaawansowania wloknienia dominowaly (26 na 39) zmiany o niewiclkim nasileniu
ograniczone do przestrzeni wrotnych.
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Ryc. 2. Aktywnosé¢ AIAT, AspAT (IU/1) u dzieci z grupy I 1 TA w momencie kwalifikacji do leczenia.
Fig. 2. The level of AIAT, AspAt (IU/1) in children et the qualification for the therapy.

W grupie dzieci z choroba rozrostowa wigkszo$¢ bioptatow (4 z 10) przedstawiala
minimalng aktywnos$¢ zapalna w przestrzeniach wrotnych. Tylko u jednej dziewczynki stwier-
dzono ogniskowa martwicg o duzym nasileniu. Rowniez w obrebie zrazikow przewazal
brak jakichkolwick zmian. Tylko w jednym przypadku stwierdzono obecno$¢ wldknienia
mostkujacego.

U 13 dzieci z grupy II wigkszo$¢ ocenianych bioptatéw watroby wykazywala aktyw-
no$¢ zapalna w przestrzeniach wrotnych na 1 punkt (11 z 13, tj. 84,61%). W 10 z 13
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Ryc. 3. Ocena histologiczna bioptatoéw watroby wg Gabryela 1 Ziotkowskiego
Fig. 3. The histological evaluation of liver biopsy according to Gabryel and Ziotkowski scale
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przypadkow stwierdzono brak zmian zapalnych w obrgbie zrazikdéw. Réwniez w ocenie
zaawansowania wloknienia dominowaly zmiany o niewielkim nasileniu — 1 punkt (9/13);
nie stwierdzono wldknienia mostkujacego ani marskosci.

Oceny problemu horyzontalnej drogi szerzenia si¢ zakazenia wirusem C w 35 rodzi-
nach, w ktérych u co najmniej jednej osoby (dziecko lub rodzic) rozpoznano zakazenie
HCV dokonano na podstawie oznaczenia obecnosci HCV-RNA w surowicy krwi. Na 26
przypadkdéw, w ktorych zakazenie HCV pierwotnie rozpoznano u matek, obecnos¢ HCV
RNA stwierdzono u 8 dzieci tj. 30,77%, a w 2 na 18 wykonanych oznaczen (11,11%)
réwniez u partnerow tych kobiet. Z kolei na 6 rodzin, w ktérych diagnostyke prowadzono
z powodu rozpoznania WZW C u dziecka, obecno$s¢ HCV RNA wykryto w jednym przy-
padku u 2 sioéstr i matki, a w innej rodzinie u obojga rodzicéw. Nie potwierdzono transmisji
zakazenia na dziecko w rodzinie, gdzie oboje rodzicow chorowalo na przewlekle WZW C.

DYSKUSJA

Naturalny przebieg zakazenia HCV u dzieci rozni si¢ nieco od obserwowanego u do-
rostych. Na ogoét przebieg choroby jest lagodnicjszy, rzadziej rozwija si¢ przewlekle zapa-
lenie watroby i czgsciej — w ok. 20% przypadkéw — dochodzi do samoistnej eliminacji
zakazenia (3,5). Szybki rozwdj marskosci dotyczy prawie wylacznie dzieci ze wspolistnie-
jacymi cigzkimi schorzeniami ogélnoustrojowymi lub u dzieci wyleczonych z rozrosto-
wych choréob hematologicznych (6,7). U dzieci nicobciazonych zadnymi dodatkowymi scho-
rzeniami, mimo wieloletniego trwania zakazenia, w badaniu histopatologicznym stwierdza
si¢ niewielkie nasilenie zmian zapalnych i brak lub niewielkiego stopnia wldknienie (3.5,8).
W grupie badanych dzieci nie stwierdzono istotnych statystycznie zalezno$ci pomigdzy
pewnym czasem trwania zakazenia HCV a aktywnos$cia AspAT, AIAT w momencie posta-
wienia diagnozy i ich warto$ciami maksymalnymi (9). Poniewaz nie potwierdzono cyto-
wanych w innych publikacjach (4) zaleznosci pomigdzy aktywnosciq AIAT a stopniem
martwicy w przestrzeniach wrotnych oraz czasem trwania choroby a nasileniem wldknie-
nia, nasuwa si¢ wniosek o koniecznosci wykonywania biopsji watroby u dzieci z rozpozna-
nym WZW C (3.10). W ponad 30% badanych rodzin potwierdzono wspolistnienic zakaze-
nia HCV u matek i ich dzieci, czyli znaczaco czg¢sciej niz podaja inni autorzy (9,11). By¢
moze wynika to z faktu, ze az polowa oznaczen wykonywana byla u dzieci urodzonych
przez kobiety zakazone wirusem C, a droga perinatalna jest coraz czgscicj uznawana za
najczestsze zrodlo zakazenia HCV (7). U 2 z nich stwierdzono dodatkowo koinfekcije wi-
rusem HIV, ktora zwicksza ryzyko zakazenia wirusem C (1,11).

WNIOSKI

1. Najczestszym czynnikiem ryzyka zakazenia HCV byla hospitalizacja.

2. Skapo- lub bezobjawowy przebieg zakazenia HCV powoduje, ze do postawienia
diagnozy dochodzi przypadkowo.

3. Ograniczenie diagnostyki do oznaczania przeciwcial anty-HCV nie pozwolitoby na
rozpoznanie zakazenia HCV u prawie co czwartego dziecka.

4. W grupie dzieci leczonych nie stwierdzono istotnych statystycznie zalezno$ci po-
mi¢dzy pewnym czasem trwania zakazenia HCV a aktywnoscia aminotransferaz (AspAT,
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AlAT) w momencie postawienia diagnozy i ich warto$ciami maksymalnymi.

5. Nie obserwowano zalezno$ci mi¢dzy pewnym czasem trwania zakazenia HCV
a nasileniem wloknienia (staging).

6. Nalezaloby dokladniej przesledzi¢ udokumentowany czas wspdlnego przebywania
7 osoba zakazona jako czynnik sprzyjajacy transmisji rodzinnej.

A Matyla-Radzewska, J Wysocki

NATURAL COURSE OF INFECTION IN CHILDREN AND FAMILIAL TRANSMISSION
OF C VIRAL HEPATITIS

SUMMARY

The aim of these studies was the analysis of the natural course of HCV infection in children and
the familial transmission of this virus. The results confirmed the benign character of infection with
only mildly elevated aminotransferase level and mainly minimal histological abnormalities. It has
been demonstrated a relatively high incidence of intrafamilial transmission of HCV infection.
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