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CASE STUDY

Congenital Hepatitis C
in Children: a case study

and literature review

El-Lababidi, N., Frihauf, P.
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University and General University Hospital, Prague, Czech Republic

Hepatitis C is a major global issue with
increasingincidencelevels. Atleast 177.5 million people
are estimated to live with this infection. The Hepatitis
C virus (HCV) belongs among the RNA viruses from
the Flaviviridae family. It is divided into six genotypes.
The most common routes of HCV transmission include
intravenousdrugabuse,unprotectedgenital-genitaland
genital-anal sex, tattooing, and piercing. In the past the
infection was also communicated by untreated blood
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transfusions. HCV can be transmitted vertically from
the mothertothefoetus during pregnancyand/orwhile
giving birth. The risk of the foetus being infected does
not exceed 15%. Up to 20% spontaneous clearance of
the virus by the age of four has been observed. Another
6-12% of those infected with HCV are spontaneously
cured before they reach adulthood. This case study
demonstratesthe numerouschangeswhichthetherapy
of HCV infection has undergone over time.
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Souhrn | Onemocnéni hepatitidou C je zdvaznym dochdzelo k infekci i neosetfenou krevni transfuzi.
celosvétovym problémem s rostouci incidenci. HCV se muze prenést vertikélné z matky na plod
Odhaduje se, Ze timto onemocnénim je nakazeno béhem téhotenstvia/nebo porodu.Rizikoinfekce plodu

minimalné 177,5 milionu obyvatel. Virus hepatitidy C neprekracuje 15 %. AZ ve 20 % dochazi do 4 let véku
(HCV) se fadi mezi RNA viry ¢eledi Flavivir(. Rozlisuje ke spontanni clearance viru, u dalSich 6-12 % dochazi
se Sest genotypu. K nakazeni HCV dochazi nejcastéji k odeznéni infekce pfed dosazenim dospélosti. Terapie
pfi nitrozilnim abuzu drog, nechranénym pohlavnim HCV infekce prosla v pribéhu let mnoha zménami, jak
stykemgenitogenitdlnimnebogenitoandlnim,tetovanim  demonstruje nasledujici kazuistika.

a pfi zavadéni télesnych ozdob (piercing). V minulosti
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1POPIS PRIPADU

Divka z druhé fyziologické gravidity (1x abort na pféani
matky), prlbéh téhotenstvi a porodu bez komplikaci. Po
narozeni se rozvinula u divky novorozeneckd Zloutenka,
ale bez nutnosti fototerapie. Hyperbilirubinémie pretr-
vavala po dobu nasledujicich 3 mésic od propusténi do
domaci péce. Vzhledem k pInému kojeni a protrahova-
né elevaci hladiny bilirubinu byl ikterus hodnocen jako
Zloutenka kojeného ditéte. Hladina bilirubinu se v dal-
sim pribéhu normalizovala, ale rozvinula se hepatopa-
tie, zpocatku s izolovanou elevaci GMT, nasledné i s ele-
vaci transaminaz. Divka byla Siroce vySetiena a byla
zjisténa pozitivita anti-HCV a nasledné i PCR HCV v jeji
krvi. Pfi vySetfeni matky byla zjisténd elevace transami-
ndz a pozitivita anti-HCV protilatek pfi negativité PCR.
Dodate¢né bylo zjisténo, ze matka byla v minulosti dro-
gové zavisld na nitrozilné podavanych substancich. He-
patopatie divky byla hodnocend jako kongenitidlni HCV
infekce a ve véku 8 mésich byla zahdjena terapie inter-
feronem a-2a (IFN) s podkozni aplikaci 3x tydné. U divky
se objevily nezddouci ucinky bézné popisované pfi této
terapii. Zpoc¢atku byla po aplikacich febrilni, dale se roz-
vinula ménlivd neutropenie a anémie. Davka IFN byla
vzdy modifikovdna dle aktudlnich hodnot neutrofill.
Terapie interferonem byla, i pfes opakované kury v dél-
ce 2,5 let, nelspésna a pretrvavala pozitivita PCR HCV.
Terapeutické pokusy byly ukon¢eny a divka byla nadale
sledovéana ambulantné.

V prabéhu casu a s vyvojem a vétsi dostupnosti diagnos-
tickych metod bylo zjisténo ve véku 11,5 let, ze divka
je nakazend genotypem HCV 1b, ktery je povazovan za
prognosticky negativni faktor pro Uspésnost lécby. Pocet
HCV partikuli zjistény metodou PCR byl vysoky.

Ve véku téméf 14 let byla provedend jaterni biopsie
k evaluaci aktivity zanétu a pfitomnosti fibrotickych ¢i
cirhotickych zmén. Jaterni biopsie prokazala jen mirnou
chronickou hepatitidu bez event. cirhézy. Ve véku 15 let

byla zahdjena eradika¢ni terapie HCV za pouziti tehdy
doporucené kombinované terapie pegylovanym interfe-
ronem a-2b (PEG-INF) 1x tydné a ribavirinem podava-

nym 2x denné Usty. Terapie méla trvat po dobu 48 tyd-
nd. U divky doslo k rozvoji cetnych nezadoucich ucinkd
terapie PEG-INF, a to jak na klinické (cefalea, unava, ne-
chutenstvi, hubnuti, rozvoj ekzému), tak i laboratorni (le-
ukopenie s intermitentni neutropenii a anémie) Urovni.
Divka méla negativni prognostické faktory pro uspésnost
terapie (HCV genotyp 1b, predchozi neuspésné pokusy
o terapii za pouziti IFN). Pravdépodobnost uUspéchu tera-
pie v takovém pfipadé se, dle cetnych studii, pohybovala
okolo 15 %. DalSim negativnim prognostickym faktorem
bylo nedosaZeni rapidni odpovédi neboli RVR (Rapid Vi-
rological Response, tj. negativita PCR HCV ve 4. tydnu te-
rapie) a nasledné i kompletni c¢asné virologické odpovédi,
tzv. cEVR (Complete Early Virological Response, tj. nega-
tivita PCR HCV ve 4. a 12. tydnu terapie). Pocet kopii HCV
partikuli byl se stoupajicim trendem i ve 24. tydnu, coz
¢inilo pravdépodobnost dosazeni setrvalé virologické od-
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povédi (SVR - Sustained Virological Response) velmi niz-
kou. V 36. tydnu terapie bylo PCR HCV nadéle pozitivni,
terapie byla povazovédna za neuspéSnou a byla ukoncena,
divka zlstala nadadle v ambulantnim sledovani. Po ukon-
Ceni terapie doslo postupné k vymizeni klinickych obtizi
spojenych s 1é¢bou a k normalizaci krevniho obrazu.

S dalsim rozvojem mediciny a vyvinutim novych Iékd
byla na trh uvedend nova skupina 1ékl, tzv. pfimo pUlso-
bici virostatika neboli DAA (Direct Acting Agents), kterd
jsou Uspésnd v eradikaci HCV genotypu 1 az v 97 %. Po
dosazeni tehdy platné vékové indikace lécby v Ceské re-
publice (CR), tj. 18 let véku, byla s ohledem na predchozi
nedspésné eradika¢ni pokusy zahdjena kombinovana te-
rapie elbasvirem s grazoprevirem v kombinovaném pfi-
pravku perordlné denné po dobu 12 tydnl pfii soucasném
podavani ribavirinu taktéz denné. Efekt terapie byl prom-
ptni, jiz po mésici bylo PCR HCV pozitivni, ale pod mez
detekce pro danou metodu a pfi néslednych kontrolach
a po ukonceni terapie bylo PCR HCV negativni a svédcilo
pro Uspésnou eradikaci viru.

Graf 1 dokumentuje rozvoj poctu kopii HCV v krvi divky
od zavedeni moznosti kvantitativniho méfeni na dispen-
zarizujicim pracovisti.

2 DISKUSE

HCV infekce je celosvétovym problémem a jeji inciden-
ce se lisi dle svétadild. Celosvétova prevalence infekce
HCV se pohybuje okolo 3 %. Nejvyssi vyskyt této infek-
ce je v Africe, Jizni Americe a jihovychodni Asii. Udaje
o prevalenci HCV infekce u déti a adolescentd jsou ne-
pfesné. Predpokldda se prevalence ve Spojenych statech
a Evropé 0,05-0,36 % a v rozvojovych zemich 1,8-5,8 %.
CR je povazovana za zemi s nizkou prevalenci HCV. V roce
2001 bylo zjisténo, ze 0,2 % obyvatel CR je HCV pozitiv-
nich. Za redlngjsi se vsak jevi prevalence kolem 04 %,
dle nékterych studii i 1,67 %. Vyskyt virovych hepatitid je
dle udaji Statniho zdravotniho ustavu (SZU) na vzestupu.
Ro¢né se v CR diagnostikuje v priiméru 800-1000 novych
pfipadli HCV infekce, coz je 10x castéji nez vyskyt infekce
virem hepatitidy B (HBV). V soucasné dobé tvofi HCV he-
patitidy 82 % vsech chronickych hepatitid a jsou pficinou
15,6 % transplantaci jater.

Nejrizikovéjsi skupinou pro infekci HCV jsou uzivatelé
nitrozilnich drog, ktefi tvofi 60 % vsech pacientll. Dru-
hou nejcastéjsi cestou prenosu je pohlavni styk, 20 %
pacientll se nakazi touto cestou. Ostatni zpUsoby preno-
su jsou méné casté. Az v 90 % pfipadl se podafi zjistit
zplsob infekce, u 10 % pacientd se v3ak metodu pfenosu
nedafi urdit.

Ziskand hepatitida C je chronickou infekci. Akutni pra-
béh je v 70-80 % asymptomaticky. Ve 20-30 % se mohou
za 3-12 tydn0d od nakazeni manifestovat klinické pfi-
znaky. Obvykle se jednd o unavu, nechutenstvi a ikterus.
V 15-25 % pfipadld mGze dojit v prabéhu prvnich 6 mési-
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Graf 1| Pocet kopii HCV v prabéhu ¢asu. PEG-INF = Pegylovany interferon a-2b, DAA = Direct acting agent

ci od infekce ke spontanni clearance viru ale ve vétsiné
pfipadt (75-85 %) prechazi infekce do chronicity. Mezi
rizikové faktory pro prechod HCV infekce do chronici-
ty patfi vék pfi nakazeni nad 25 let (riziko pfechodu do
chronické formy u starSich 25 let je 87 %, u mladsich to-
hoto véku 56 %), muzské pohlavi, asymptomaticky pri-

béh akutni infekce, afroamerickd rasa, soucasna HIV
infekce (virus lidské imunodeficience - Human Immu-
nodeficiency Virus) a jiné stavy spojené s imunosupre-

si. K progresi postizeni jater do stadia cirhézy dochazi
v 10-15 %. Mezi rizikové faktory pro progresi onemocné-
ni do fibrozy jater se fadi konzumace alkoholu (> 30 g/den
u muzd a > 20 g/den u zen), infekce ve véku > 40 let, muz-
ské pohlavi, komorbidita a koinfekce HIV nebo HBV. Pii
dekompenzaci jaterni cirhézy se 5leté preziti pohybuje
okolo 50 %. Chronickd HCV infekce zvysuje riziko rozvo-
je hepatocelularniho karcinomu (HCC - HepatoCellular
Carcinoma) 17nasobné v porovnani s HCV negativni po-
pulaci. Ro¢ni incidence HCC p#i HCV indukované cirhéze
je 1-4 %, v Japonsku az 7 %.

VertikdIni pfenos infekce z matky na plod je mozny pfi
PCR HCV pozitivité téhotné Zeny, pfi negativité PCR je ri-
ziko prenosu extrémné nizké. Pravdépodobnost prenosu
HCV na plod je vyssi u HIV pozitivnich matek (13,9 %) nez
u HIV negativnich (6,6 %). Az ve 20 % pfipadd dochazi
v pribéhu prvnich 4 let zivota ke clearance viru, zbylych
80 % obvykle prechazi do chronicity. Chronickd HCV in-
fekce u déti je obvykle asymptomaticka, v 10 % byva mir-
nd hepatomegalie a v 50 % je pfitomna perzistujici eleva-
ce transaminaz.

Terapie HCV infekce by méla byt zvdzena u vSech infiko-
vanych dospélych a déti. Na rozdil od dospélé populace,
kde se nacasovani terapie fidi stupném fibrézy a cirhézy
jater, pfitomnosti mimojaternich  projev  onemocnéni
a komorbidit, které by mohly urychlit progresi jaterniho
onemocnéni do stadia fibrézy, lze byt u déti zdrzenlivéj-
$i. Jaterni onemocnéni pti kongenitdlni HCV infekci ob-
vykle byvd mirného stupné a az v pétiné pfipadl muze
dojit v prvnich 4 letech Zivota k odeznéni onemocnéni.
V dnedni dobé se v détském véku preferuje neinvazivni
sledovani  pridbéhu onemocnéni (hladina transamindz,

sérologickd vysetfeni, PCR HCV) a jaterni biopsie se pro-
vadi jen pii podezieni na pokrocilé onemocnéni jater.

Prvnim lékem pouzivanym v lé¢bé HCV infekce byl IFN,
ktery byl schvadlen FDA (U. S. Food and Drug Administ-
ration) v roce 1991. IFN se aplikoval 3x tydné podkozné
po dobu 48 tydnd. Uspéinost lécby neptekracovala 9 %
v pripadé infekce genotypem 1 a 30 % v piipadé geno-
typll 2 a 3. Terapie IFN méla fadu neziddoucich ucinkd
a byla vSeobecné 3patné tolerovdna pacienty. Dvé tietiny
pacientd mély anorexii, polovina trpéla nauzeou, velmi
casté byly i hematologické nezadouci ucinky (leukope-
nie, neutropenie az agranulocytéza, trombocytopenie)
a v menSich poctech se vyskytoval syndrom podobny
chfipce (Flu-like syndrome - Jdnava, horecka, tresavka
a bolesti hlavy, svald a kloubl). K pralomu v terapii doslo
v roce 1998, kdy byla zavedena l|é¢ba IFN soucasné s ri-
bavirinem. Uspé$nost terapie genotypu 1 se zvysila na
29 % a genotypl 2 a 3 az na 62 %. K dalSimu zlomu doslo
v roce 2001, kdy byl uveden PEG-IFN na trh. PEG-IFN se
také aplikuje subkutanng, ale jen 1x tydné&. Uspé&$nost te-
rapie dosud nelécenych pacientd pii kombinaci PEG-IFN
a ribavirinu je u genotypl 1 a 4 je 48 % zatimco u geno-
typl 2 a 3 90 %. Délka této kombinované terapie se lisi
dle genotypu HCV, pii infekci genotypy 1 a 4 je 48 tydnd,
zatimco u genotypd 2 a 3 je polovi¢ni. Nezadouci ucinky
PEG-IFN jsou casté a popisuji se az u 75 % pacientd. Mezi
nejcastéjsi nezddouci ucinky patfi neutropenie, trombo-
cytopenie, poruchy paméti, koncentrace a vidéni, bolesti
hlavy, deprese, podrazdénost, agresivita, flu-like symp-
tomy, rozvoj autoimunitni tyroiditidy, nauzea, zvraceni,
hubnuti, alopecie, zhor3eni atopického ekzému a plic-
ni fibréza. Ve 2 % musi byt terapie ukoncena pro velmi
tézké nezadouci ucinky. V pfipadé ribavirinu se mize
vyskytnout drazdivy kasel. Ribavirin je teratogenni a bé-
hem jeho uzivani je nutnd sexudlni abstinence nebo po-
uzivani kontraceptiv.

K nejvétsimu zlomu v terapii HCV doslo v roce 2011, kdy
byla uvedena na trh DAA. DAA jsou skupinou Iéka, kte-
ré puasobi proti nékolika virovym enzymdm vcetné vi-
rové NS3/4S protedzy, NS5B polymerdzy, NS5A a NS4B.
DAA obvykle byvaji kombinaci 2 a vice virostatik a jejich
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Uspésnost dosahuje az 98 %. Riziko relapsu onemocnéni
po ukonceni terapie nepfesahuje 0,7 %. DAA se podava-
ji perordlné ve formé tablet obvykle po dobu 12, méné
casto 24 tydnd. Az v 90 % se vyskytuji nezadouci ucin-
ky terapie, nejcastéji Unava, cefalea, neuropsychiatrické
pfiznaky a nauzea. Dosud nebyl publikovan jediny pfi-
pad, kdy musela byt pro tizi nezadoucich uc¢ink DAA
ukoncena terapie.

V roce 2017 byly v Evropé schvaleny agenturou EMA
(European Medicines Agency) dvé rlzné kombinace
DAA v terapii déti starSich 12 let a s hmotnosti presa-
hujici 35 kg. Jednd se o kombinaci ledispaviru se sofo-
buvirem a sofobusviru s ribavirinem. Do dnesniho dne
nebyl schvalen FDA ani EMA jakykoliv DAA u déti mlad-
sich 12let.

Oficidlni stanovisko ESPGHAN (European Society of Pae-
diatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition - Ev-
ropskd spole¢nost pro détskou gastroenterologii, hepato-
logii a vyzivu) vydané v roce 2018 doporucuje terapii HCV
pozitivnich déti s genotypy 1, 2, 3 a 4 ve véku nad 12 let
a hmotnosti nad 35 kg jednim z EMA schvalenych DAA.
V ptipadé déti mladSich 12let se nedoporucuje pausalni
pouzivani PEG-IFN a ribavirinu. V pfipadé absence zna-
mek tézké jaterni léze a/nebo zdvaznych komorbidit se
doporucuje vyckani s terapii do véku 12let, kdy lze pouzit
DAA. Vzhledem k pozitivnim zkuSenostem s terapii DAA
u dospélych se ocekava, ze v brzké budoucnosti dojde
k rozsiteni typd DAA schvdlenych k pouziti u déti a ado-
lescentll a k poklesu véku, kdy je mozné zahajeni terapie
za jejich pouziti.

Role autorl | MUDr. Nabil El-Lababidi byl o3etfujicim
gastroenterologem divky v obdobi adolescence a vedl v té
dobé jeji terapii. Soucasné je hlavnim autorem publikace.

MUDr. Pavel Frihauf, CSc. Byl oSetfujicim gastroente-
rologem divky v kojeneckém, batolecim predskolnim
a Skolnim véku divky. Soucasné revidoval a schvalil ko-
ne¢nou podobu textu.

Konflikt z4jmd | Autofi Cestné prohlasuji, Ze nemaji jaky-
koliv konflikt zajma v souvislosti se zpracovanym tématem.
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