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Autorzy przedstawiajq opis 15-letniej dziewczynki z marskosciq
waqtroby na tle atrezji drog zolciowych, z zakazeniem HCV, u ktorej
w wyniku skojarzonego leczenia interferonem pegylowanym i rybawi-
rynq doszto do objawéw dekompensacji watroby z koniecznosciq wyko-
nania transplantacji wqtroby.
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WSTEP

Izolowane zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (zakazenie HCV) u dzieci
wyjatkowo doprowadza do marskosci i niewydolnosci watroby (1). Jawne przypadki ostrego
wirusowego zapalenia watroby typu C (wzw typu C) naleza do niezwykle rzadkich. Ocenia
si¢, ze okolto 80% wszystkich zakazen HCV prowadzi do przewleklych zapalen watroby
typu C (2,3). W przypadku przejscia zakazenia HCV w zakazenie przewlekle, ze wzgledu
na mozliwo$¢ powiklania w postaci marsko$ci watroby i pierwotnego raka watroby, podej-
muje si¢ probe leczenia farmakologicznego w celu eliminacji wirusa. Terapia skojarzona
pegylowanym interferonem alfa oraz rybawiryna stanowi obecnie standard leczenia wzw
typu C (4-7).

Bardzo powaznie przedstawia si¢ problem leczenia zakazenia HCV u chorych, u kto-
rych zakazenie nalozylo si¢ na inna, pierwotng patologi¢ watroby, prowadzaca do niewy-
dolnosci narzadu. W szczegdlnej sytuacji znajduja si¢ chorzy, u ktérych z powodu poste-
pujacej niewydolnosci watroby w przebiegu jej pierwotnej patologii trzeba si¢ liczy¢
z koniecznos$cia przeszczepienia narzadu, i u ktérych doszlo do zakazenia HCV. Ze wzgle-
du na olbrzymie ryzyko nawrotu zakazenia HCV w przeszczepionej watrobie, mogace pro-
wadzi¢ do utraty przeszczepu, leczenie majace na celu eliminacj¢ wirusa powinno zosta¢
podjete przed transplantacja (8,9,10). Jednocze$nie nalezy liczy¢ si¢ z mozliwoscia, iz
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terapia interferonem zastosowana u chorego z ograniczong rezerwa czynnosciowq watroby
moze doprowadzi¢ do gwaltownie postgpujacej niewydolnosci narzadu z koniecznoscia
wykonania przeszczepienia watroby w trybie pilnym.

Ponizej przedstawiamy opis 15-letniej dziewczynki z marskoscia watroby na tle atre-
zji drég z6lciowych, z zakazeniem HCV, u ktérej w wyniku skojarzonego leczenia interfe-
ronem pegylowanym i rybawiryna doszlo do objawdw dekopensaciji watroby z konieczno-
$cia wykonania transplantacji watroby.

Opis przypadku. Pacjentka urodzona z ciazy III, porodu III, przez matke
z antygenemia HBs. Pordd odbyl si¢ silami natury. Urodzeniowa masa ciala wynosita 2800 g.
Po porodzie oceniona na 10 punktéw Apgar. Nie stosowano woéwczas immunoprofilaktyki
przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B.

W 2 miesigcu zycia zostala skierowana do IP CZD z powodu cholestazy (bilirubina
calkowita 8 mg/dl, bezposrednia 7,3 mg/dl). Oznaczono markery HBV stwierdzajac anty-
genemi¢ HBs, ujemny antygen HBe i obecne przeciwciala anty-HBe i anty-HBc. Na pod-
stawic wywiadu, obserwacji klinicznej oraz wynikéw badan dodatkowych rozpoznano atre-
zj¢ drég z6lciowych. W wicku 2 miesigey i 3 tygodni u dziecka wykonano hepatoportoen-
terostomi¢ metoda Kasai. W okresie pooperacyjnym obserwowano znaczne ustapienie cho-
lestazy. W 7 miesiacu zycia stwierdzano nieznacznie podwyzszone stg¢zenie bilirubiny
(1,7 mg/dl) i wodobrzusze, a w gastroskopii zylaki przetyku I/I1°. W leczeniu zastosowano
spironolakton i zespdl witamin.

Od 2 roku zycia obserwowano pogarszanie si¢ stanu ogélnego dziecka. Pojawily si¢
krwawienia z zylakoéw przetyku, w ciggu 7 lat powtorzyly si¢ 7-krotnie, dziecko przebylo
w tym czasie 19 zabiegow sklerotyzacji zylakow przelyku. Przewlekle podawano propra-
nolol. Po przej$ciowym wzroscie stezenia bilirubiny do 6,9 mg/dl w drugim roku zycia,
w dalszej obserwacji stwierdzono stopniowa normalizacj¢ tego parametru. W 7 roku zycia
dziecko nie mialo objawow cholestazy, ale w czasie kontrolnych badan stwierdzono obec-
no$¢ we krwi przeciwcial anty-HCV oraz HCV-RNA. W biopsji watroby wykonanej w 13
roku zycia wykazano cechy wloknienia wrotnego oraz skape nacieki zapalne bez wyklad-
nikéw cholestazy. W 14 roku zycia, ze wzgledu na utrzymujace si¢ objawy nadcisnienia
wrotnego z matoplytkowosciq i narastanie zylakow przetyku z cechami zagrazajacego krwa-
wienia, przy braku cech cholestazy, zdecydowano si¢ na zalozenie przezszyjnego wewnatrz-
watrobowego zespolenia wrotno-czczego (TIPS — transjugular intrahepatic porto-syste-
mic stent shunt). Przez kolejny rok obserwacji stan dziewczynki byl dobry, st¢zenie biliru-
biny nieznacznie podwyzszone (1,4 mg/dl). Zespolenie TIPS dziatalo prawidlowo. W zwiaz-
ku z utrzymujacym si¢ zakazeniem HCV (genotyp HCV 1b, poziom wiremii 350 000 ko-
pii/ml), rozpoczgto leczenie zakazenia HCV interferonem pegylowanym w dawce 1,5 mg/
kg/tydzien i rybawiryna w dawce 15 mg/kg/dobe. Po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii
uzyskano ujemny wynik HCV-RNA. Ze wzgledu na genotyp 1b planowano kontynuowanie
leczenia do roku od jego rozpoczgcia. Po 4 miesiacach leczenia ze wzgledu na nasilajaca
si¢ niedokrwisto$¢ oraz pogarszanie si¢ parametroéw watrobowych zmniejszono dawke ry-
bawiryny do polowy, a wobec braku poprawy lek odstawiono po 9 miesiacach leczenia.
Pomimo to obserwowano dalsze narastanie objawow klinicznych (wodobrzusze, obrzeki)
i biochemicznych (bilirubina 18,3 mg/dl, INR 1,44) niewydolno$ci watroby. Préby lecze-
nia niedokrwistosci erytropoetyna nie przyniosly rezultatu, a w krétkim czasie obserwowa-
no pojawienie si¢ takze leukopenii. Stwierdzono ponowna obecnos¢ we krwi HCV-RNA.
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Poziom wiremii, oznaczony w 2 miesiace po odstawieniu leczenia interferonem z rybawi-
ryna wynosil 13 794 kopii/ ml, a wigc byl nizszy niz przed rozpoczgciem terapii. Ze wzgle-
du na dynamike¢ choroby dziecko zostalo zakwalifikowane do przeszczepienia watroby.
Zabieg wykonano w wieku 15 lat i 9 miesigcy.

DYSKUSJA

Okoto 80% wszystkich zakazen HCV prowadzi do przewleklych zapalen watroby typu
C. Szacuje sig, ze po ok. 20 latach od zakazenia, u co piatego sposrdd tych chorych poja-
wiq si¢ objawy choroby. Alberti w 1998 roku wyréznil rézne modele progresji choroby
(11). Najczgsciej marskos¢ watroby pojawiala si¢ po okresie 15-30 lat od zakazenia HCV.
Istnieja jednak rzadkie przypadki progresji do marskosci watroby w przeciagu 5-10 lat.
Zgony wsrod chorych na marskos¢ watroby o etiologii HCV wynosza od 2-5% rocznie.

Do niedawna grupa o najwigkszym ryzyku zakazenia wsrdd pacjentéw pediatrycznych
byly dzieci otrzymujace produkty krwiopochodne (np. 90% zakazen u pacjentow chorych
na hemofili¢), dializowani (10-40%) oraz przewlekle chorzy. Od momentu wprowadzenia
testow przesiewowych liczba nowych zakazen parenteralnych maleje. Czesto$¢ zakazen
wertykalnych (matka — dziecko) jest stosunkowo niewielka (4-5%), znacznie jednak wzra-
sta u matek zakazonych wirusem HIV (20%).

Historia naturalna zakazen HCV u dzieci wykazuje, ze choroba przebiega na ogoét
bezobjawowo i przez wiele lat nie powoduje powaznego uszkodzenia watroby (1,12,13).
Zdarzaja si¢ jednak przypadki o cigzszym przebiegu z aktywnym uszkodzeniem watroby.
Cigzej rowniez choruja dzieci z inng wspolistnicjaca patologia watroby (zakazenic HBV,
toksyczne, polekowe uszkodzenie watroby, choroby cholestatyczne). W niektorych z tych
przypadkow istnieje konieczno$¢ kwalifikacji do transplantacji watroby. W dalszym ciggu
niewiele wiemy na temat klinicznego przebiegu zakazenia HCV u dzieci po transplantacji
watroby (14). Na poczatku lat 90-tych donoszono o 6,5% czgstosci zakazen HCV w jedne;j
z pediatrycznych grup biorcow watroby (15). W grupie tej stwierdzono znacznie wyzsza
aktywnos$¢ aminotransferaz w poréwnaniu do pacjentow niezakazonych. Poczatkowe do-
niesienia o leczeniu interferonem alfa u pacjentéw pediatrycznych po przeszczepieniu
watroby nie byly zachgcajace (dekompensacja funkcji watroby wymagajaca retransplanta-
Cji, objawy uboczne, wysoka $miertelno$¢ wynoszaca 23%).

W omawianym przez nas przypadku dekompensacija funkcji watroby spowodowana
byla prawdopodobnie dzialaniem dwoch niekorzystnych czynnikow. Pierwszym z nich byl
uboczny efekt terapii przeciwwirusowej prowadzacej do eliminacji zainfekowanych hepa-
tocytow. Drugim czynnikiem bylo zalozenie protezy TIPS. Przezszyjne wewnatrzwatrobo-
we zespolenie wrotno-czcze nalezy do jednej z metod leczenia nadcisnienia wrotnego
w przebiegu marskosci watroby. Rozwdj transplantologii sprawil, ze TIPS rzadko stoso-
wany jest jako ostateczna metoda leczenia podstawowej choroby watroby. Stosowany jest
natomiast jako leczenie ,,pomostowe” w oczekiwaniu na przeszczepienie narzadu (16,17).
Proéba leczenia pegylowanym interferonem z rybawiryna u naszej pacjentki byta powodem
odroczenia transplantacji watroby. Leczenie metoda TIPS szczegolnie uzasadnione jest
u chorych z marskos$cia watroby z towarzyszacym opornym na leczenie wodobrzuszem lub
zespolem watrobowo-plucnym. W opisanym przez nas przypadku argumentem za zaloze-
niem protezy TIPS byla, poza nadci$nieniem wrotnym, splenomegalia z hipersplenizmem.
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Odbarczenie zwigkszonego ci$nienia wrotnego uzyskane powyzsza metoda poréwnywalne
jest z efektem chirurgicznie wytworzonego zespolenia naczyniowego. Oczywista zaleta
protezy TIPS jest mniejsza inwazyjnos¢ zabiegu w porownaniu z leczeniem operacyjnym.
Efektem ubocznym, zaréwno protezy TIPS jak i chirurgicznie wytworzonych zespolen
naczyniowych jest uposledzenie czynno$ci watroby z mozliwoscia rozwoju encefalopatii
wrotnej w wyniku omijania krwi przez watrobe. U chorych leczonych chirurgicznie ence-
falopatia zagraza przede wszystkim po zespoleniach ,.centralnych” wrotno-czczych. Po
zespoleniach obwodowych, np. $ledzionowo-nerkowym dystalnym metoda Warrena, po-
wiklanie to rzadko wystepuje. W przypadku protezy TIPS ryzyko encefalopatii zalezy od
Srednicy stentu. Badanie ultrasonograficzne, wykonane w okresie dekompensacji czynno-
Sci watroby, wykazalo obfity przeplyw przez protez¢ z prawie calkowitym omini¢ciem
miazszu watroby. Rozwazano u pacjentki zmnigjszenie przeplywu przez TIPS poprzez
wprowadzenie do $wiatla protezy drugicj o mnigjszej $rednicy. Dalsze odraczanie prze-
szczepienia watroby, po nieskutecznym leczeniu HCV, nie mialo juz jednak sensu, dlatego
tez zakwalifikowano chora do leczenia transplantacyjnego.

Ze wzgledu na mozliwos¢ nawrotu zakazenia HCV w przeszczepionym narzadzie,
optymalne bytoby wprowadzenic bezpiecznego i skutecznego leczenia zakazenia HCV przed
przeprowadzeniem transplantacji watroby. W trakcie aktualnic zalecanego skojarzonego
leczenia interferonem pegylowanym i rybawiryna moga pojawic si¢ objawy niepozadane,
takie jak objawy rzekomogrypowe, neuropsychiatryczne czy nieprawidlowosci hematolo-
giczne. Zwraca si¢ uwage na mozliwos¢ wystgpowania niedokrwistosci hemolitycznej
w wyniku podawania rybawiryny (18). Najbardziej jednak niebezpiecznym powiklaniem
jest wystapienie dekompensacji watroby u pacjentéw z wyrownana marskoscia watroby
i zakazeniem HCV, u ktérych leczenie to podjeto. Dlatego tez decyzja o wprowadzeniu
tego typu leczenia u pacjentow z marskoscia watroby przed ew. przeszczepieniem narzadu
powinna by¢ podejmowana w osrodku, ktéry w razie wystapienia dekompensacji watroby
dysponuje mozliwos$cia przeprowadzenia zabiegu przeszczepienia.

J Pawtowska, E Sokal, J Jankowska, M Teisseyre, M Rokitka, J Socha

COMPLICATIONS IN PATIENT WITH LIVER CIRRHOSIS
AND HCV COINFECTION DURING TREATMENT WITH PEGINTERFERON
AND RIBAVIRIN

SUMMARY

Authors present a case of 15-yrars old girl with liver cirrhosis due to biliary atresia with HCV
coinfection with portal hypertension after several episodes of variceal bleeding treated primarily
with sclerotherapy and later with transjugular intrahepatic porto-systemic stent shunt. In a patient
during the combined peginterferon alfa-2b and ribavirin treatment a decompansation of liver occur-
red with necessity for liver transplantation.
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