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Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C stanowi obecnie wio-
dacy problem kliniczno-terapeutyczny w hepatologii zakaznej pediatrycz-
nej. Autorzy analizujq wyniki najnowszych badan w zakresie terapii
skojarzonej pwzw C z zastosowaniem pegylowanego interferonu alfa
i rybawiryny oraz analizujq wskazania do podjecia tego typu terapii
u dzieci i mlodziezy.
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Poczawszy od konca lat 90-tych w pediatrycznej hepatologii zakaznej obserwowano
zjawisko stopniowego zmniejszania si¢ liczby chorych na przewlekle wirusowe zapalenie
watroby typu B oraz pojawienie si¢ szybko narastajacej liczby przypadkdéw przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu C (pwzw C). Profil dzieci zakazonych wirusem C
zapalenia watroby (HCV) obejmowal glownie chorych onkologicznie oraz zakazonych
wertykalnie (1-4).

Niewielka liczba chorych pediatrycznych rozproszonych w wielu osrodkach oraz sze-
reg elementow klinicznych m.in. rzadko wystgpujace objawy ostrego zapalenia watroby,
dobry stan ogoélny dzieci z pwzw C, brak dluzszej niz kilkuletnia retrospekeji, byly przy-
czyna trudnosci w ocenie dynamiki choroby u dzieci oraz jej ewolucji klinicznej i histopa-
tologicznej. Pomimo pojawienia si¢ kilku prac w oparciu o niewielka liczbg przypadkow,
podkreslajacych lagodny przebieg pwzw C u dzieci, a tym samym poddajacych w watpli-
wos$¢ celowos¢ podejmowania leczenia w tej grupie wiekowej, takie proby byly jednak
podejmowane w wielu o$rodkach krajowych i zagranicznych. Stanowily one podstawe do
dalszego dynamicznego rozwoju doswiadczenia kliniczno-terapeutycznego w zakresie pwzw
C u dzieci (5,6)

Poczatkowo prowadzono leczenie z zastosowaniem interferonu alfa (INF) w monote-
rapii wg schematu 3 MU podskoérnie 3x w tygodniu przez 6, a potem 12 miesigcy.
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Uzyskane wyniki, podobnie jak w grupie chorych dorostych, nie budzily entuzjazmu
z uwagi na niski odsetek chorych z trwata odpowiedzia wirusologiczng (SVR) wynoszaca
w przypadku genotypu 1 okoto 20% (7,8).

W nastgpnych latach, wobec doniesien opartych na obserwacjach dorostych z pwzw
C, o nieporownywalnie lepszych efektach leczenia przy zastosowaniu terapii skojarzongj
(IFN alfa + rybawiryna), szereg o$rodkow pediatrycznych w oparciu o tzw. ekstrapolacje
wynikow, za zgoda odpowiednich Komisji Bioetycznych, podj¢lo tego typu terapi¢ u dzie-
ci, pomimo braku badan klinicznych w tej grupie wickowej. Wyniki leczenia byly nie-
wspolmiernie lepsze i odsetek SVR wynosit okolo 50% (2.9). Jednak z uwagi na wspo-
mniane wyzej uwarunkowania liczba prowadzonych terapii w grupie pediatrycznej byla
stosunkowo niewielka i ograniczona gléwnie do osrodkow klinicznych.

Dopiero w koncu 2004 r. ten model leczenia (interferon alfa+rybawiryna) zostal za-
twierdzony w USA do stosowania u dzieci z pwzw C powyzej 3 r.z. i przypuszczalnie
w najblizszym czasie zostanie rowniez zarejestrowany w krajach Unii Europejskie;.

W miar¢ uplywu lat i zwigzanego z tym narastania liczby chorych pediatrycznych
z pwzw C, zaczely pojawiac si¢ wigksze opracowania dotyczace ewolucji klinicznej i hi-
stopatologicznej pwzw C u dzieci. Zaczynaly one stanowi¢ podstawe do proby odpowiedzi
na jedno z najbardziej nurtujacych klinicystdw pytan: czy przebieg pwzw C u dzieci cha-
rakteryzuje si¢ odmienna dynamika w poréwnaniu z grupa chorych dorostych?

Jesli przyja¢ — wg niektdrych doniesien — ze pwzw C do 18 r.z. ma tagodny, prawie
bezobjawowy przebieg z minimalnymi zmianami zapalnymi w obrazic histopatologicz-
nym watroby, to nastgpne pytanic dotyczy zasadnosci podejmowania leczenia u dzieci
1 mlodziezy przed osiagni¢ciem wieku doroslego.

Taki wniosek mozna bylo wyciagna¢ m.in. na podstawie pracy Jogt’'aiwsp. z 1999 r.
dot. obserwacji dzieci z pwzw C zakazonych w trakcie operacji kardiochirurgicznych
w okresie przed wprowadzeniem badan wirusologicznych u dawcow krwi. W przedstawio-
nej pracy na 17 pacjentéw, u ktérych wykonano biopsj¢ watroby, w 1 przypadku stwier-
dzono histopatologiczne wykladniki marskosci (10).

Bardzo szybko jednak dalsze doniesienia wykazaly szereg przypadkoéw marskosci
watroby u dzieci z pwzw C, w tym réwniez o ci¢zkim przebiegu, gléwnie w grupie chorych
zakazonych wertykalnie.

Casiraghi i wsp. w grupie 16 pacjentéw zakazonych poprzez transfuzje krwi w okresie
noworodkowym po 20 latach obserwacji cechy marskosci watroby stwierdzili u 2 chorych
(18.2%) (11).

Castellino 1 wsp. w badaniach znacznie wigkszej grupy chorych (n=60) wykazali zmiany
histopatologiczne miazszu watroby o typie marskosci u 13,6% i srednio zaawansowane
u dalszych 35,6% chorych zakazonych HCV w wieku dziecigcym w przebiegu terapii on-
kologicznej (12).

Wyniki te pozwalaja stwierdzi€, ze przebieg zakazenia HCV i progresja zmian choro-
bowych w miazszu watroby u dzieci jest porownywalna z obserwowanymi u chorych doro-
stych. Na podstawie tych najbardziej aktualnych badan wydaje si¢ dzisiaj pewne, ze pwzw
C moze powodowac ci¢zkie uszkodzenie watroby u dzieci prowadzace do jej marskosci
(13). W tym kontekscie, biorac przede wszystkim pod uwagge zache¢cajace wyniki leczenia
u dorostych, wydaje si¢ jak najbardziej uzasadnione niezwloczne podjecie proby leczenia
pacjentow pediatrycznych z pwzw C z zastosowaniem aktualnie najnowocze$niejszych
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metod terapeutycznych. Nalezy do nich terapia skojarzona z zastosowaniem pegylowane-
go interferonu i rybawiryny (14).

Podobnie jak w przypadku leczenia standardowym interferonem alfa i rybawiryna $ro-
dowisko pediatryczne nie moze oprzec¢ si¢ na wynikach przeprowadzonych badan klinicz-
nych, ktérych aktualnie jeszcze nie ma.

Na poczatku 2005 r. pod kierownictwem Narodowego Instytutu Cukrzycy, Chordb
Przewodu Pokarmowego i Nerek rozpoczgto w 11 osrodkach klinicznych Stanéw Zjedno-
czonych AP pierwszy program badawczy oceny skutecznosci i tolerancji pegylowanego
interferonu i rybawiryny u dzieci z pwzw C. Protokdl badawczy zaklada wlaczenie do
leczenia 112 dzieci z pwzw C w wieku 5-18 lat, ktore zostana losowo przydziclone do
dwoch grup leczonych przez 48 tygodni kombinacja pegylowanego interferonu alfa 2a
z rybawiryna lub z placebo. U wszystkich chorych zostanie wykonana przed leczeniem
cienkoiglowa biopsja watroby.

Co najmnicj trzy argumenty przemawiaja za potrzeba podjgcia tego typu terapii u dzieci:
podobna skuteczno$¢ leczenia mierzona tzw. trwala odpowiedzia wirusologiczna (SVR)
jak w grupie dorostych przy zastosowaniu standardowego interferonu i rybawiryny; lepsza
tolerancja leku w kontekscie rzadszych i mniej wyrazonych objawdw rzekomogrypowych
oraz mniejsza traumatyzacja w wyniku zredukowania liczby iniekcji.

W oparciu o powyzsze elementy Polska Grupa Ekspertow w kwietniu 2004 r. opraco-
wala zalecenia terapeutyczne dla pwzw C u dzieci, ktére m.in. uwzgledniaja podjecie
w kilku o$rodkach klinicznych w kraju leczenia ogétem 30 pacjentow z zastosowaniem
terapii skojarzonej — pegylowanego interferonu alfa i rybawiryny — przez okres 12 miesig-
cy.

Wstepne wyniki po 48 tygodniach leczenia (ETR) sa zachg¢cajace i w osrodku poznan-
skim na 10 pacjentoéw leczonych pegylowanym interferonem alfa 2b z rybawiryna, dobra
odpowiedz wirusologiczna na zakonczenie leczenia (ETR) zanotowano u 8 z nich (praca
niepublikowana).

Podsumowujac doswiadczenia pediatrycznej hepatologii zakaznej w zakresie pwzw C
mozna stwierdzi¢, ze przebieg kliniczny zakazenia HCV u dzieci, pomimo ze charaktery-
zuje si¢ duza lagodnoscia obrazu klinicznego, prowadzi jednak u okoto 15% chorych
w ciggu kilku lub kilkunastu lat do marskosci watroby, w odsetku wynoszacym okoto 13-
18%. Zmiany histopatologiczne spostrzegane w przebiegu pwzw C u dzieci sa generalnie
takie same jak u chorych dorostych, wykazujac zaleznos¢ pomigdzy rozwojem wloknienia
a wickiem i czasem trwania zakazenia (11,13).

Z tego wzgledu nie ulega juz dzisiaj watpliwosci, ze chorzy pediatryczni z pwzw C
z punktu widzenia kryteriéw rokowniczych wypracowanych na bazie doroslych stanowia
doskonaly material, gdyz sa w zdecydowanej wigkszosci leczeni po raz pierwszy, czas
trwania choroby wynosi najcze¢sciej kilka lat, a stopient zaawansowania wldknienia jest
stosunkowo niewielki (14,15). Otwartym zagadnieniem pozostaje nadal ustalenie w opar-
ciu o analiz¢ kliniczng wynikow leczenia optymalnej dawki leku (indywidualna dawka
w przeliczeniu na masg ciala czy dawka stala).
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CURRENT TRENDS AND FIRST CLINICAL STUDIES OF THERAPY FOR CHRONIC
HEPATITIS C IN CHILDREN USING PEGYLATED INTERFERON ALPHA AND RIBAVIRIN

SUMMARY

Our aim was to evaluate the recent clinical data concerning the course of chronic hepatitis C in
children and the rationale indications for therapy. There is no doubt that in adult group the pegalated
interferon is better than standard interferon and results in higher response rate in combination with
ribavirin. Actually complicating the issues surrounding hepatitis C in children is the lack of infor-
mation on the efficacy and safety of this therapy in pediatric age group. The first preliminary data of
our clinical study concerning the therapy with pegylated interferon alpha 2b and ribavirin in 10
children with chronic hepatitis C (genotype 1) suggest a good tolerance of this drug and the end of
treatment virilogic response in 8 children (80%).
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