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Review

KRONICNI HEPATITIS C U DJECE

IVO IVIC, MIRELA PAVICIC-IVELJA*

Kronicna infekcija virusom hepatitisa C (HCV) rijetka je u djecjoj dobi i nade se u manje od 0,5% djece. Danas je glavni put
infekcije prijenos s majke na dijete tijekom poroda. Do 40% djece do navrsene trece godine zZivota spontano eliminira virus, a
ostali razvijaju kronicnu infekciju. Klinicki tijek bolesti je za vec¢inu asimptomatski, a znacajna fibroza ili ciroza jetara vrlo rijetko
se vide prije adolescencije. Prvi dijagnosticki korak je dokazati protutijela na hepatitis C virus (anti-HCV), a aktivnu infekciju
treba potvrditi dokazivanjem hepatitis C virusne ribonukleinske kiseline (HCV RNK) u krvi. Klasicno lijecenje kombinacijom pe-
giliranog interferona (PeglFN) i ribavirina prije dvanaeste godine Zivota dolazi u obzir ako fibroza brzo napreduje. U protivnom
se preporuca pracenje do dobi od 12-18 godina i tada ukljuciti direktno djelujuce antivirusne lijekove (DDA), sa ili bez ribavirina.
Kombinacijom PegINF i ribavirina postize se 50% izljecenja u slucaju infekcije virusom genotipa 1 i 4, odnosno 80-90% ako se
radi o genotipu 2 i 3. Od svih poznatih DDA u ovom casu su samo sofosbuvir i ledipasvir registrirani za lijecenje djece u dobi >12
godina i tjelesne mase >35 kg. Postotak izljecenja pomocu DDA s/bez ribavirina je izmedu 90-100%. Zbog antigene varijabilnosti
HCV nije se uspjelo proizvesti ucinkovito cjepivo. Glavne mjere za sprjecavanje ove infekcije su kontrola krvi i krvnih preradevina,
koristenje rukavica u kontaktu s krviju inficiranog djeteta, a za kucne kontakte izbjegavanje koristenja zajednickih brijaca, cetkica
za zube i podrezivaca noktiju. Kronicni hepatitis C ne utjece na psihofizicke sposobnosti djeteta i ne prenosi se uobic¢ajenim soci-

Jjalnim kontaktom.

Deskriptori: HEPATITIS C VIRUS, KRONICNA BOLEST JETARA, INFEKCIJA DJECE

Prije 29 godina Daniel W. Bradley
i Michael Houghton otkrili su hepati-
tis C virus (HCV) i tako dali etiolosko
objasnjenje znacajnom broju kroni¢nih
hepatitisa koji su do tada imenovani
kao "nonA-nonB hepatitisi" (1). Jo§ tri
godine bile su potrebne za razvitak ko-
mercijalnih testova i od 1992. godine di-
jagnostika HCV infekcije usla je u Siroku
upotrebu.

Epidemiologija

Uz hepatitis B, hepatitis C je danas
jedan od najvaznijih uzro¢nika kroni¢ne
bolesti jetara. Do nedavno je procjenji-
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vano da i do 3% svjetske populacije, od-
nosno preko 180 milijuna ljudi ima kro-
ni¢ni hepatitis C. No prema sistematski
pregledu literature iz 2015. godine mo-
glo bi se raditi o oko 80 milijuna osoba s
aktivnom HCV infekcijom. Prema istom
istrazivanju u Hrvatskoj oko 0,6% po-
pulacije, odnosno oko 28.000 osoba ima
kroni¢ni hepatitis C (2). Infekcija HCV-
om rijetka je u djece i njena prevalencija
u zemljama Europske unije (Eu) i Sjedi-
njenim Americkim Drzavama (SAD) je
0,05-0,36% (3).

U ovim zemljama medu djecom
mladom od 4 godine godis$nje se otkri-
je 2 nova bolesnika na 100.000 djece
iste dobi. Medutim broj novo otkrivenih
bolesnika naglo se povecava od adoles-
cencije do dobi od 24 godine i iznosi
13/100.000. Za usporedbu, medu odra-
slima najveca stopa novootkrivenih je
dobnoj skupini od 25-44 godine i iznosi
15,8/100.000. Prevalencija HCV infekci-
je veéa je unerazvijenim zemljama i kre-

¢e se od 1,8%-5,8%, u Egiptu i do 9%,
a medu glavnim uzrocima je nedovoljno
testiranje krvi i krvnih pripravka zbog
nedostatka novca (4).

Hepeatitis C virus

Hepatitis C virus pripada obitelji
Flaviviride. Genom mu ¢ini jednostru-
ki pozitivno uvijeni lanac RNK od 9500
baza koji kodira 3 strukturna (nukleo-
kpsidni i 2 proteina ovojnice, E1 1 E2) te
7 nestrukturnih proteina (p7, NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5a i NS5B). Pod imuno-
loskim pritiskom virus ima sposobnost
postizanja visoke stope mutacija genoma
za protein ovojnice E2 uz stvaranje kva-
zispecijesa koji se medusobno razlikuju
u do 10% genskih sljedova. Smatra se da
ovo svojstvo virusu omogucava izbjeci
imunoloski odgovor domacina i uspo-
staviti kroni¢nu infekciju u najveéem
postotku inficiranih osoba. Nestrukturni
proteini su proteaze, polimeraze i njiho-
vi kofaktori, a inhibicija njihove sinteze
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glavni je mehanizam djelovanja suvre-
menih direktno djelujuc¢ih antivirusnih
lijekova (DDA) (5).

Poznato je Sest glavnih genotipova
(G) HCV i oznaceni su brojevima od 1-6,
a medu njima je preko 70 podtipova koji
se oznacavaju malim slovima (npr. G-la
ili G-1b). U svijetu su najrasprostranje-
niji i 3 koji ¢ine preko 75% svih infekci-
ja, potom slijede genotipovi 2, 4 1 6 koji
zajedno uzrokuju oko 22,8% infekcija, a
genotip 5 manje od 1% infekcija HCV-
om (6). U Hrvatskoj udjel je G-1 58,8%,
G-3 35,6%, G-2 2,2% 1 G-4 3,4% od svih
HCYV infekcija (2). Vaznost odredivanja
genotipova virusa je prvenstveno je u
njihovom razli¢itom odgovoru na tera-
piju pegiliranim interferonom (PegINF),
kao i na suvremenu terapiju pojedinim
¢lanovima DDA.

Putovi prijenosa infekcije

U razvijenim zemljama najvazniji
je vertikalni prijenos virusa s majke na
dijete za vrijeme poroda tako da je odgo-
voran za 60%-90% kroni¢nih hepatitisa
djece. Izmedu 1%-2% trudnica EZ i SAD
ima infekciju HCV-om, a u zemljama u
razvoju taj postotak doseze i 8% (7). Sto-
pa prijenos infekcije s majki koje imaju
dokazanu viremiju je 5,8% (3-10%) (8,9).

Na povecanje stope prijenosa infek-
cije utjece viremija veca od 600.000 1J/
pL, duze trajanje poroda, amniocenteza,
invazivno monitoriranje djeteta, fetalna
anoksija 1 majéina infekcija virusom hu-
mane imunodeficijencije (HIV) (8, 10).
Elektivni carski rez ne smanjuje stopu
prijenosa infekcije s majke koje je HIV
negativna, a kod vaginalnog poroda pre-
poruca se izbje¢i ozljedu perinealne re-
gije. lako je dokazano prisustvo virusa u
maj¢inom lijeku, nema dokaza da se vi-
rus prenosi mlijekom (11). Nekada je da-
vanje krvi i krvnih derivata za djecu bio
osobito vazan put infekcije. S obaveznim
testiranjem davatelja krvi ovaj nacin pri-
jenosa u razvijenim zemljama je postao
je iznimka.

Slicno kao i u odrasloj dobi, intra-
vensko koriStenje droga i koristenje za-
jednickog injekcijskog pribora s adoles-
cencijom postaje najvazniji put prijenosa
HCV-a. Koristenje nesterilnog pribora

za tetoviranje i busenje koze takoder su
mogucéi su putovi prijenosa (7).

Patogeneza i patoloske
promjene

Patogeneza hepatitisa C jo$§ uvi-
jek nije dovoljno proucena. HCV krvlju
dospijeva do jetara, a najinfektivnije su
virusne Cestice oblozene lipoproteinima.
Klju¢nu ulogu za ulazak virusa u hepa-
tocit ima povezivanje E2 proteina i CD81
molekule, dok su za Sirenje virusa sa jed-
nog na drugi hepatocit pored ove veze
vazni jo$ i proteini vezivanja klaudin-1 i
okludin-1. Za eliminaciju virusa vazan je
snazan stani¢no posredovan imunoloski
odgovor. U bolesnika sa simptomatskom
akutnom infekcijom koji imaju znacajno
povisene vrijednosti aminotransferaza,
razine specificnih T limfocita su visoke
i infekcija ¢eSée zavrSava ozdravljenjem.
No u veéine inficiranih ovaj T stanic¢ni
odgovor je slab i rezultira etabliranjem
kroni¢ne infekcije (5). Razina upalnog
odgovora domacina tijekom kroni¢ne in-
fekcije odgovorna je za indukciju nekro-
inflamatornog promjena i narusavanje
lobularne grade jetara uz razvoj fibroze
u konacnici ciroze jetara. U vecine djece
taj upalni odgovor je slab, aminotransfe-
raze su dugo godina normalnih vrijedno-
sti i progresija fibroze jetara je spora (12).

Prirodni tijek
HCYV infekcije

Vrijeme inkubacije je 7-8 tjedana.
Simptomatski akutni hepatitis je vrlo
rijedak i manifestira se umorom, gubit-
kom teka, osje¢ajem tezine u desnom
gornjem kvadrantu trbuha i ikterusom, a
laboratorijski pove¢anim jetrenim ami-
notransferazama. No daleko najéesce,
osobito kad je rije¢ o vertikalnoj infek-
ciji, nema simptoma akutnog hepatitisa
(5, 12). Nakon nekoliko mjeseci slijedi
prijelaz u kroni¢nu infekciju, i to u oko
80% djece s vertikalnim prijenosom i u
50-60% djece s drugim naéinima prije-
nosa HVC infekcije (13). Medutim oko
40% njih spontano eliminira HCV do
sedme godine Zivota, najve¢im dijelom
ve¢ do navrsene treée godine Zivota (14).

Kroni¢na infekcija godinama je
asimptomatska. Samo manji dio djece
ima poviSene amniotransferaze, cesce

fluktuiraju¢e nego stalno povisene, i
moze ih se prigodno otkriti prigodom
laboratorijske obrade zbog dugih razlo-
ga. lako je kroni¢ni umor puno ¢eséi u
odraslih bolesnika, pokazano je da neka
djeca mogu imati simptome umora, te
poremecaje raspolozenja i koncentra-
cije (5, 9). Naime, pokazano je da HCV
moze inficirati endotelne stanice 1 dugo-
ro¢no utjecati na mozdanu cirkulaciju
(15). Kao sto je u prethodnom odjeljku
navedeno, progresija fibroze jetara pre-
ma cirozi je rijetka i spora i ne opaza se
prije 5 godina trajanja kroni¢ne infekcije.
Multicentri¢na studija Wirtha i suradni-
ka u bioptatima jetara 104 djece u dobi
3-17 godina u 97% ispitanika fibroze nije
bilo ili je bila minimalna (FO i F1 po Me-
taviru), u 1,9% bila je umjerena (F2), u
1% visokog stupnja (F3), a nijedno dijete
nije imalo cirozu (F4) (16). Medu 322 ta-
lijanske djece nakon 5-10 godina trajanje
bolesti ciroza je nadena u 1,8% ispitani-
ka (17). U 180 djece iz SAD-a nakon 20
godina pracenja ciroza je nadena u 4%,
a hepatocelularni karcinom ni u jednog
ispitanika (18). Rijetki slucajevi uzna-
predovale ciroze jetra i heaptocelularnog
karcinoma (HCC) susrece tek u postpu-
bertetskoj dobi (5).

Za razliku od odraslih, ekstrahe-
patalne manifestacije HCV infekcije u
djece su puno rjede. Medu najces¢im je
membranoproliferativni glomerulonefti-
tis. Ostale manifestacije, kao §to su por-
firija kutanea tarda, vaskulitis, mijeSana
krioglobulinemija, limfomi i inzulinska
rezistencija s dijabetesom, sasvim rijetko
se vide u djece (5, 19).

Dijagnoza

Prvi dijagnosticki korak je pomocu
imunoenzimskih testova (ELISA) utvr-
diti prisustvo protutijela na HCV (anti-
HCYV). Prisustvo virusa, odnosno aktiv-
nu infekciju potvrduje se odradivanjem
HCV RNK u krvi pomoc¢u PCR metode.
U djece ¢ije majke su anti-HCV pozitiv-
ne pasivno prenesena protutijela mogu
biti dokaziva i sve do sredine druge
godine zivota, a da samo dijete nije in-
ficirano. Stoga se inicijalno odredivanje
anti-HCV u ove djece preporuca uciniti
nakon 18 mjeseci zivota. Ukoliko je u
toj dobi anti-HCV pozitivan prvo odre-
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divanje HCV RNK preporuca se u€initi
tek nakon tre¢e godine zivota. Pozitivni
HCV RNK u toj dobi pozitivan potvrdu-
je kroni¢nu infekciju pa je nepotrebno
ponavljati ga u tu svrhu. Opisani pristup
je najracionalniji iz slijedecih razloga:

e vecina djece s kroni¢nim hepatitisom
C do ove dobi ima vrlo nizak stupanj
upalne aktivnosti s normalnim vri-
jednostima aminotransferaza;

e barem 20% djece s vertikalnom HCV
infekcijom do ove dobi spontano eli-
miniraju virus;

e lijeCenje kroni¢nog hepatitisa C u
djece se ne preporuca prije navrsene
tre¢e godine zivota.

Ukoliko se i prije ove zivotne dobi
zeli utvrditi postojanje infekcije onda to
treba uciniti odredivanjem HCV RNK,
ali ne prije tre¢eg mjeseca Zivota jer je
do te dobi test nedovoljne specifi¢nosti.
Ako anti-HCV pozitivno dijete ima ne-
gativan HCV RNK, nakon 6-12 mjeseci
treba ponoviti HCV RNK, a negativan
nalaz je potvrda odsustva infekcije, bilo
da se nikada nije ni dogodila, bilo da je
do ponovljenog testiranja uslijedila spon-
tana eliminacija virusa (5, 20).

Evaluacija bolesnika

Svakom djetetu s kroni¢nim hepa-
titisom C potrebno je rutinski odrediti
jetrene funkcionalne testove (AST, ALT,
GGT, Bilirubin), testove sintetske funk-
cije (protrombinsko vrijeme, albumini) i
krvnu sliku (broj i srednji volumen eri-
trocita, broj leukocita i trombocita). Te-
meljem dobivenih nalaza moze se uciniti
takozvana neinvazivna procjena fibroze
jetara. No kada se radi o niskoj upalnoj
aktivnosti 1 nizim stupnjevima fibroze,
$to je u djece i najcesce slucaj, osjetlji-
vost ovim algoritama je slaba (21).

Biopsija jetara najpouzdanija je me-
toda odredivanja stupnja upalne aktiv-
nosti i stupnja fibroze jetara. Ukoliko je
stupanj fibroze presudan za odluku o za-
pocinjanju terapije koja je relativno slabi-
je uspjesnosti, primjerice lijecCenje pegi-
liranim interferonom hepatitisa uzroko-
vanog genotipom 1 i 4 HCV-a, tada ova
invazivna dijagnosticka metoda ima svo-
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je mjesto. No ako se isto lijecenje planira
u bolesnika s genotipovima 2 ili 3, zbog
visoke uspjesnosti terapije vrijednost bi-
opsije postaje upitna. To iz istog razloga
vrijedi za infekcije bilo kojim genotipom
virusa ako je dostupno lijecenje s DDA.
Opcenito, zbog sporog napredovanja bo-
lesti, samo iznimno je indicirana biopsija
prije 8.-10. godine Zivota (22, 23).

Ultrazvucne metode procjene fibro-
ze jetara, poput tranzijentne fibroelasto-
grafije (fibrosken) zbog zadovoljavajuce
pouzdanosti zazivjele su u obradi odra-
slih bolesnika, a sve vise i u djece (24).
U ovoj metodi pomocu sonde se odasilja
mehanicki udarni val kroz jetru, a ultra-
zvucno se mjeri otpor njegovom Sirenju.
Sto je stupanj fibroze veéi, veéi je otpor
(mjeren klopaskalima, kPa) Sirenju udar-
nog vala kroz jetra. Tako vrijednosti fi-
broskena >12,5 kPa odgovaraju cirozi
(F4 po Metaviru), >9,5 kPa visokoj fibro-
zi (F3), 27,0 1 <9,5 kPa umjerenoj fibrozi
(F2), a <7,0 kPa blagoj fibrozi (FI) (25,
26).

Odredivanje polimofrizma IL-28B
gena (gen rezistencije na interferon) ko-
ristan je prediktor odgovora na lijecenje
interferonom. U bolesnika koji su CC ho-
mozigoti za IL-28B moze ocekivati bolji,
a u CT heterozigota i TT homozigota lo-
$iji terapijski odgovor. Zato potonja dva
genotipa u danasnje vrijeme predstavlja-
ju relativnu kontraindikaciju za ovu vr-
stu terapije (27).

Lijecenje

Krajnji cilj lijecenja je trajna eradika-
cija virusa iz krvi, $to se naziva trajni vi-
roloski odgovor (sustained viral respon-
se, SVR). Terapijski odgovor procjenjuje
se odredivanjem HCV RNK za vrijeme
lijeCenja, na kraju terapije i 24 tjedna
nakon zavrSetka terapije interferonom,
odnosno 12 tjedna nakon zavrSetka tera-
pije DDA-ima. Ako je postignut negati-
van HCV RNK na kraju lijecenja i ako
je ostao negativan 24 tjedna, odnosno 12
tjedna nakon zavrSene terapije postignut
je SVR, odnosno izljecenje.

Donedavno je temelj lijecenja kro-
ni¢nog hepatitisa C bila kombinacija Peg-
IFN subkutano jednom tjedno i oralnog
ribavirina svakodnevno. Smatra se da in-

terferon djeluje tako da pojacava doma-
¢inov imunoloski odgovor, ali precizan
mehanizam toga djelovanje nije poznat.
Isto tako nije poznat ni to¢an mehanizma
antivirusnog djelovanja ribavirina, ali se
u potrazi za poboljSanjem interferonske
terapije kombinacija s ribavirinom po-
kazala najboljom. Oba lijeka u prilago-
denim dozama odobrena su i za lijeCenje
djece. Uspjesnost terapije njihovom kom-
binacijom ista je kao i u odraslih osoba,
oko 50% za G-1, a 80-90% za G-2 i G-3
(16). Lijecenje interferonom moze u male
djece uzrokovati gubitak tjelesne tezine
i zaostajanje u rastu, ali se oni unutar 2
godine od zavrSetak terapije vracaju na
48 percentilu. Ovo je zaostajanje izra-
zitije ako se lije¢i u pubertetu, odnosno
izmedu 9-12 godina zivota u djevojéica i
11-14 godina u djecaka (28). Ostale nus-
pojave su slicne kao u odraslih ali ih dje-
ca bolje podnose. Najcesci su glavobolja,
bolovi u misi¢ima poput gripe, povisen
temperatura nakon primjene interferona.
Rjedi su leukopenija i anemija, ali samo
u 25% slucajeva potrebna je sniziti do-
ziranje lijekova. Psihijatrijske nuspojave
takoder su vrlo rijetke. Nervoza, agitaci-
ja, agresija i ljutnja, s jedne, te depresi-
ja, nesanica, tuga i afektivna labilnosti s
druge strane nikada nisu tako izrazene
da bi zahtijevale uvodenje sedativa i an-
tidepresiva ili prekid lijecenja (29).

Ukoliko se radi o djetetu mladem od
12 godina sa brzom progresijom fibroze
jetara moze se zapoceti lijeCenje kombi-
nacijom PegINFo2b (60 pg/m?*/tjedno,
subkutano) ili PeglFNo2a (104 pg/m?/
tjedno, subkutano) sa ribavirinom oral-
no (vidi doziranje u Tablici 1). Na uspjeh
lijecenja najvise utjecu genotip HCV, ra-
zina viremije, IL28B polimorfizam i po-
stojanje ciroze jetara. Ako se radi o G-1
i G-4 lijeCenje traje 48 tjedana pod uvje-
tom da nakon 24 lije¢enja nema dokazi-
ve HCV RNK u krvi. Ako je nakon 24
tjedna terapije HCV RNK dokaziv treba
prekinuti lijeCenje jer nema dokaza da
njeno produzivanje poboljsava klinicki
ishod u smislu postizanja SVR i razvoja
ciroze. U slucaju G-2 i G-3 lijecenje traje
24 tjedna i nije nuzna kontrola viremije u
toku terapije ve¢ jedino 24 tjedna po za-
vrSenom lijecenju radi provjere trajnog
viroloskog odgovora (SVR24) (19, 30).
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Tablica 1.
Doziranje ribavirina u djece s kroni¢nim
hepatitisom C

Tjelesna masa (kg) Ribavirin*/dan
<46 15 mg/kg
47-49 600 mg

50-65 800 mg

66-80 1000 mg

>81 1200 mg

*kapsule od 200 mg, suspenzija od 40 mg/ml

inhibitori NS5A i inhibitori NS5B plime-
raze (Tablica 2). Svi DDA djeluju na G-1
virusa, a jedino sofosbuvir, veltapasvir i
daklastasvir djeluju i na ostale genotipo-
ve. Prilikom odredivanja terapije treba
voditi racuna da se neki od ¢lanova DDA
metaboliziraju preko citokroma P450 pa
mogu uéi u interakcije s lijekovima po-
put antikonvulziva, antiretrovirusnih
lijekova i drugih. Americka Agencija za
hranu i lijekove (FDA) odobrila je 2017.
godine sofosbivir (Sovaldi®) i kombina-
ciju ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®) sa

;r)jl;tlzll:;gdjelujuéi antivirusni lijekovi (DDA) za lijec¢enje kroni¢nog hepatitisa C
g;:;‘;;’zr; NS3/4A Inhibitori NS5A Inhibitori NS5B polimeraze
nukleozidni ne-nukleozidni

Grazoprevir Daclatasvir Sofosbuvir* Dasabuvir
Paritaprevir Elbasvir
Simeprevir Ledipasvir*

Ombitasvir

Velpatasvir

*odobreni za lijecenje djece >12 godina starosti, tjelesne mase >35 kg, bez ciroze ili kompenziranom

cirozom jetara

U proteklih nekoliko godina na trzi-
Ste su pusteni brojni lijekovi koji izravno
inhibiraju sintezu vaznih nestrukturnih
proteina HCV-a, takozvani DDA. Uzi-
maju se oralno kao kombinacije 2 ili vise
njih, ili s ribavirinom. Ovisno i genotipu
virusa i uznapredovalosti ciroze SVR se
postize u 90-100% lijecenih. Dijele se u
tri skupine: inhibitori NS3/4A proteaze,

Tablica 3.

ili bez ribavirina za lije¢enje djece u dobi
>12 godina i tjelesne mase >35 kg koja
su bez ciroze ili imaju kompenziranu ci-
rozu jetara (20, 31). Doziranje je isto kao
i odraslih: sofosbuvir 400 mg jednom
dnevno, kombinacija sofosbuvir (400
mg)/ledipasvir (90 mg) jednom dnevno,
a ribavirin prema tjelesnoj tezini podije-

ljen u dvije dnevne doze (Tablica 3). Kao
i u odraslih nuspojave su bile relativno
rijetke 1 dobro podnosljive (glavobolja
u 27%, proljev u 14%, mucnina u 12%,
kasalj u 10%, povraéanje 10%), a u 98%
lijeCenih postignut je trajni viroloski
odgovor (SVR12) (32). U tijeku je vise
studija u koje su ukljucena i djeca mlada
od 12 godina. Uzevsi i obzir dosadasnja
iskustva s DDA u odraslih i djece, vrlo
je izgledno da ¢e DDA postati temeljni
u lije¢enju kroni¢nog hepatitisa u djece
bez obzira na stupanj fibroze jetara. Za
sada, ako je dijete mlade od 12 godina i
ako se ne radi o brzo progresivnom he-
patitisu, savjetuje se sacekati do dobi od
12-18 godina i tada zapoceti s lije¢enjem
pomocu DDA (31, 33).

Profilaksa

Zbog izrazite antigene varijabilnosti
HCV-a proizvodnja cjepiva do sada je
bila neuspjesna. Osobe koje nakon akut-
ne infekcije spontano eliminiraju virus,
kao i osobe koje se izlijece od kroni¢nog
hepatitisa C, zbog izrazite heterogenosti
virusa ne razvijaju trajnu zastitnu imu-
nost i podlozni su ponovnoj infekciji.
Medutim, istrazivanja na zivotinjskim
modelima pokazala su da u skupini maj-
muna koji su spontano eliminirali virus
odredeni broj jedinki nakon reinfekcije
razvija akutni hepatitisa koji je kraéi i
blazi od prvog uz brzu spontanu elimina-
ciju virusa. Ova zapazanja mogla bi biti
od koristi u razviju cjepiva koja mozda
ne prije¢e prolaznu infekciju HCV-om,
ali onemogucavaju razvoj kroni¢ne bo-
lesti (34).

Preporuke za lijecenje kronicnog hepatitisa djece >12 godina starosti, tjelesne mase >35 kg, bez ciroze ili kompenziranom cirozom jetara

Genotip HCV Uvjeti Lijekovi Duzina lijecenja (tjedana)
Nelijeceni bez ciroze ili s kompenziranom cirozom. . . .
FEY . sofosbuvir 400mg + ledipasvir 90 mg 12
1 Vec¢ lijeceni bez ciroze.
. +ledi .
Ve¢ lijeceni koji imaju kompenziranu cirozu sofosbuvir 400mg + ledipasvir 90 mg 24
5 Neluecen.l iveé ?uecem koji su bez ciroze ili imaju sofosbuvir 400 mg + ribavirin® 1
kompenziranu cirozu
3 Neh]ecen.l iveé .11_]606111 koji su bez ciroze ili imaju sofosbuvir 400 mg + ribavirin* 24
kompenziranu cirozu
Nelijeceni i ve¢ lijeceni koji su bez ciroze ili imaju . . .
4,5,6 sofosbuvir 400mg + ledipasvir 90 mg 12

kompenziranu cirozu

*vidi doziranje ribavirina u Tablici 1
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Zastita od HCV infekcije u danas-
nje vrijeme svodi se na ograniceni broj
mjera koje onemogucavaju prijenos vi-
rusa: testiranje krvi i krvnih pripravaka,
otkivanje i lijeCenje osoba s infekcijom,
promptno zbrinjavanje krvarecih ozlje-
da. Savjetuje se cijepljenje protiv hepa-
titis A 1 B, izbjegavanje hepatotoksi¢nih
lijekova i zabrana konzumacije alkohola
kako bi se sprije¢ilo pogorsanje ostece-
nja jetara u osoba s kroniénom HCV in-
fekcijom (5).

Iako su jo§ zive rasprave o tome tre-
ba li trudno¢u dovrsiti carskim rezom
ukoliko majka ima HCV infekciju s viso-
kom viremijom, za sada nema uvjerljivih
dokaza da carski rez smanjuje rizik od
infekcije bez obzira na visinu viremije.
Stoga se carski rez preporuca samo u
trudnica s nelijecenom HIV/HCV koin-
fekcijom. Ako nije nuzno invazivno mo-
nitoriranje fetusa bilo bi dobro izbjec¢i ga
jer povecava rizik vertikalnog prijenosa
infekcije. Mlijeko 1 kolostrum ne sadr-
ze HCV u infektivnim dozama tako da
se ne preporuca odustajanje od dojenja,
osim u slucaju ragada bradavica i kon-
fekcije HIV-om (3, 10).

Hepatitis C virus se ne prenosi uo-
bic¢ajenim socijalnim kontaktom, kronic-
ni hepatitis C ne utje€e na rast i razvoj
djeteta kao ni na njegove psihofizicke
sposobnosti. Stoga ne postoje razlozi za
ogranic¢avanje vrtickih, skolskih i sport-
skih aktivnosti ovakve djece, niti razlozi
da Sira okolina bude upoznata s djeteto-
vom infekcijom. Roditelje i ¢lanove obi-
telji treba poduciti nacinima koji preve-
niraju kontakt s krvlju inficirane osobe
poput odvojenog koriStenja cetkica za
zube, brijaca i podrezivaca noktiju, te
upotrebe rukavica prilikom pranja krvi
inficirane osobe (5, 20).

Kratice:

HCV - hepatitis C virus

DDA - direktno djelujuéi antivirusni lijekovi
G - genotip hepatitis C virusa

PeglFN - pegilirani interferon

HIV - virus humane imunodeficijencije

HCC - hepatocelularni karcinom

anti-HCV - protutijela protiv hepatitis C virusa
HCV RNK - hepatitis C virusna ribonukleinska
kiselina

PCR - reakcija lan¢ane polimeraze

1L28B - interleukin 28b gen

SVR - trajni viroloski odgovor
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SVR 12 - SVR potvrden 12 tjedana nakon
zavrsetka lijeCenja

SVR 24 - SVR potvrden 24 tjedna nakon zavrsetka
lijeCenja
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Summary

CHRONIC HEPATITIS C IN CHILDREN

Ivo Ivi¢, Mirela Pavicic-Ivelja

Chronic infection with hepatitis C virus (HCV) is rare in the childhood, and is found in less than 0.5% of children. Today, the
main route of infection is transmission from mother to child during delivery. Up to 40% of children spontaneously eliminate the
virus up to the age of three years, while others develop chronic infection. In most cases the clinical course of the disease is asympto-
matic, and significant fibrosis or liver cirrhosis is rarely seen before adolescence. The first diagnostic step is detection of antibodies
to the hepatitis C virus (anti-HCV), and active infection is confirmed by the detection of hepatitis C virus ribonucleic acid (HCV
RNA) in the blood. Classical treatment with combination of pegylated interferon (PegIFN) and ribavirin before the age of 12 should
be considered if fibrosis progresses rapidly. Otherwise, it is recommended to monitor child up to the age of 12-18 and then include
directly acting antiviral drugs (DAAs) with or without ribavirin. Combination of PegINF and ribavirin results in 50% cure in case
of genotype 1 and 4 virus infection, and 80-90% if genotype 2 or 3 are involved. Of all the known DDAs currently only sofosbuvir
and ledipasvir are registered for the treatment of children aged >12 years and with body mass >35 kg. The cure rate of DAAs with/
without ribavirin is between 90-100%. Due to HCV antigen variability production of effective vaccine was unsuccessful so far. The
main measures to prevent infection are control blood and blood products supply, use gloves in contact with the blood of an infected
child, and for household contacts avoid sharing razors, toothbrushes and nailing trimmers. Chronic Hepatitis C does not affect the
psychophysical capacities of a child, and virus is not transmitted through usual social contact.
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