HEPATIT G HOS BARN

Infektionen drabbar framst riskgrupper
och ar potentiellt behandlingsbar

Hepatit C-virus(HCV)-infek-
tion férekommer bland barn
framfor allt efter behandling
med smittade blodprodukter.
Prevalensen utanfor dessarisk-
grupper ar sannolikt 1ag, at-
minstonei vastvarlden. Smitt-
overforing kan ske fran mor till
barn, risken uppskattastill 5-10
procent, men ar hogrevid sam-
tidig maternell HIV-infektion.
Allabarn till hepatit C-positiva
maodrar bor testasfor infektio-
nen. Prognosen pa sikt for HCV-
smittade barn &r potentiellt lika
allvarlig som hosvuxna, en stor
andel utvecklar kroniskt aktiv
hepatit. Behandlingsfér sok med
alfainterferon visar paen posi-
tiv effekt hos 40-50 procent av
HCV-smittade barn.

Hepatit C-infektion utgdr idag bland
vuxna den viktigaste orsaken till kro-
nisk non-A-, non-B-hepatit [1]. Ande-
len fall med hepatit C som blir kroniska
uppskattas till mellan 50 och 70 pro-
cent, varav en stor del utvecklar kronisk
aktiv hepatit med risk for levercirros
och med pavisad koppling till levercan-
cer [2]. En viss genotyp av viruset, typ
1b, tycks pa sikt vara relaterad till all-
varligare langtidsprognos [3]. Svenska
studier talar for att infektion med geno-
typ laar vanligareanmed 1bi vart land
[4].

Sedan slutet av 1980-talet kan hepa-
tit C-virus (HCV) diagnostiseras med
molekylérbiologiskt baserade metoder
[5]. Ett stort antal vuxenpatienter med
hepatit C har smittatsav HCV-kontami-
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nerat blod, antingen via blodprodukter
inom sjukvarden eller via intravendst
narkotikamissbruk [6, 7].

Kunskaperna om hepatit C hos barn
och ungdomar & mer begransade an de
om hepatit C hos vuxna och malsétt-
ningen med denna artikel &r att belysa
framforallt epidemiologi, naturalfor-
lopp och behandlingsmdjligheter for
dennainfektion hos barn.

Behandling med blodprodukter

storsta smittkallan

Forekomsten av hepatit C hos barn
har framfér alt studeratsi de potentiel-
lariskgrupper (Tabell 1) dar behandling
med blodprodukter & vanlig eller dar
annan risk for parenteral smitta fore-
kommer. Fore introduktionen av blod-
och plasmagivarscreening for hepatit C
i borjan av 1990-talet smittades stora
delar av patientgruppernamedt ex své-
rare former av hemofili och thal assemi
[8, 9]. Overlevande patienter efter ma-
lignitetsbehandling var ocksa drabbade
[20], liksom i vissa fall dialyspatienter
[41].

Det finns bara ett fatal undersok-
ningar avseende frekvensen av hepatit
C hosfriskabarn utan kénd riskgrupps-
tillnorighet.  Frekvenssiffrorna  fran
Sydostasien [11, 12], dér hepatit C hos
vuxna utgor ett stort problem, &r Iaga.
Detta talar emot att smitta under barna-
&ren markbart skulle 6ka pé poolen av
vuxensmittade. A andra sidan finns
hogre frekvenssiffror pavisade fran s&
va Kamerun, 14,5 procent [14], som
Saudi-arabien, 1 procent [13]. Sdvitt
ként finns ingen motsvarande under-
sokning frén Sverige publicerad.

Viss risk for smitta

fran mor till barn

Forekomsten av mor—barntverfo-
ring av hepatit C, i analogi med den vid
HIV [15] och hepatit B [16], utgdr en
specifik frégestalining for saval pediat-
riker som obstetriker och infektionsl&
kare/kliniska virologer. Tabell 1l sam-
manfattar vissa av de idag publicerade
studiernakring detta.

Risken att dverfora smittan har av
flera forfattare uppskattats till 5-10
procent [17-26, 42], med en i vissafall
pétaglig riskokning hos barntill modrar

med samtidig hepatit C- och HIV-infek-
tion. Fleraforfattare, bl aOhto[18], har
genom att mata HCV-RNA-nivan med
kvantifierad PCR (polymeraskedje-
reaktionsteknik) pavisat ett samband
mellan hogre viremigrad och okad
smittrisk. Riskdkningen vid samtidig
HIV hos modern verkar ocksd bero pa
viremigraden [23].

Det &r vé belagt att maternella anti-
kroppar mot hepatit C dverfors passivt
till barnet och kvarstar till 6-12 mana-
ders dlder. Diagnostiken av mor—barn-
smitta fore 12 manaders ader kréaver
darfor tillgang till PCR for pavisandeav
HCV-RNA. Infekterade barn serokon-
verterar oftast fore 18 manaders alder,
aternativt blir aldrig av med sitt positi-
va antikroppssvar. Det finns ingen kli-
niskt anvandbar metod for att skiljama-
ternella antikroppar fran barnets egna
vid provtagning.

Ingen studie har entydigt visat exakt
om smittéverforingen sker intrauterint,
perinatalt eller postnatalt. Studier av
aborterade foster, vilka skulle kunnage
ytterligareinformationi fragan, har hit-
tillsinte publicerats.

Forlossningsséttet skulle teoretiskt
kunna paverka 6verforingsfrekvensen,
om man antar att smittan kan éverforas
perinatalt. Enstaka studier antyder att
kejsarsnitt skulle kunna skydda fran
smitta med den reservationen att man
inte redogjort for andelen HIV-positiva

Tabell I. Férekomst av hepatit C hos barn, oli-
ka riskgrupper samt icke-riskgrupp.

Forekomst
hepatit C,
procent Referens nr
Riskgrupp
Thalassemi 60-80 9
Malignitet 20 10
Hemofili 60-95 8
Dialys 10-20 44
Icke-riskgrupp
Japan 6-aringar 0,1 12
Taiwan
0-15-aringar 0,2 11
Saudiarabien
1-15-&ringar 1 13
Kamerun
4-14-aringar 14,5 14




Tabell Il. Oversikt av studier angéende risken att dverféra hepatit C fr&n mor till barn, i tillamp-
liga fall anges risken for 6verféring med eller utan samtidig HIV-infektion hos modern.

Studie Ar Referens  Smittade  Mor HIV-positiv. Mor HIV-negativ
Thaler, USA 1991 [21] 8/8 3/3 5/5

Wejstal, Goéteborg 1992 [45] 3/24 - 3/24

Uehara, Japan 1993 [22] 4/12 - 4/12

Ohto, Japan 1994 [18] 3/54 - 3/54

Manzini, Italien 1995 [17] 1/45 1/18 0/27
Paccagnini, Italien 1995 [19] 14/70 12/53 2/17

Resti, Italien 1995 [20] 5/22 - 5/22

Zanetti, Italien 1995 [23] 8/116 8/22 0/94

Tabell 1. Histologisk uppféljning, barn med kronisk hepatit C-infektion. KPH = Kronisk persi-

sterande hepatit, KAH = Kronisk aktiv hepatit.

Duration, Resultat,
Studie Ar Referens  Smittvag Antal  ar procent
Matsouka, Japan 1994  [30] Hjartkirurgi 13 >4 50 KPH, 50 KAH
Inui, Japan 1994  [31] Transfusion 25! 3-6 40 KPH, 60 KAH
Bortolotti, Italien 1992  [32] Transfusion 9 ? 60 KPH, 40 KAH
Lai, Italien 1993  [33] Thalassemi 46 4-6 30 KPH, 65 KAH

1 =17 med malignitetsdiagnos, samre prognos hos dessa.

maodrar inom grupperna kejsarsnittade
respektive vaginaforlosta[19].

Frégan om risken for hepatit C-smit-
tade modrar att anma sitt barn har inte
helt entydigt |6sts, men mycket talar for
att amning inte skulle utgéra ndgon
riskfaktor. | flertalet stérre studier |6pte
ammade barn inte storre risk att smittas
an flaskuppfédda [17, 19, 20]. HCV-
RNA har forvisso pavisats med PCR-
teknik i brostmjolk fran smittade maod-
rar, men det har ocksa visats att samma
maddrars barn inte smittades trots detta
[27].

| en nyligen publicerad studie under-
soktes 58 barn till 55 modrar (tre tvil-
lingpar) med hepatit C (positiva for
anti-HCV i prov fran forsta trimestern)
i Stockholmsomradet [28]. Av modrar-
navar endast tva dven HIV-positiva, 40
var HCV-RNA-positiva vid tiden for
partus, 52 hade anamnes paintravenost
missbruk. 16 av de 58 barnen sectiof or-
l6stes, 50 barn ammades. Glédjande
nog uppvisade inget av barnen tecken
pa hepatit C-infektion, samtliga HCV-
RNA-prov (PCR) tagnavid 0, 3, 9 och
18 manaders 8der var negativa. Alla
barn fick initialt maternellt dverforda
antikroppar mot hepatit C, dessa kvar-
stod hos 25 procent vid 9 manaders al-
der, men vid 18 ménader var samtliga
barn negativa.

Ett dldre syskon till ett av barnen i
den prospektivaundersdkningen visade
sig vid 4 ars 8lder dock vara bade anti-
HCV-positiv och HCV-RNA-positiv,
inga prov hade tagitstidigare.

Barn till midrar

med hepatit C hor testas

Séva Stockholmsstudien som andra
refererade studier visar att risken for

R4A

smittafran mor till barn & 1&g, meninte
obefintlig. Vi har darfor foreslagit ett
mindre antal prov pa dessa barn an vad
som var fallet i den ovan refererade stu-
dien, men vill samtidigt betona att man
inte helt kan avsta fran att testa dessa
barn. For barn till HIV-negativa, anti-
HCV-positiva modrar (verifierat med
RIBA[recombinant immunoblot as-
say]-metod) foredds ett enda anti-
HCV-prov vid 18 méanaders dder. Vid
negativt prov betraktas barnet som
smittfritt, vid positivt prov komplette-
ras med HCV-RNA (PCR) for att be-
kréfta en aktuell infektion. Ett mgjligt
aternativ, for att bespara forddrarna
lang tidsovisshet, &r att analyseraHCV-
RNA i stéllet, fordlagsvisvid 6 aterna
tivt 12 manaders ader. For barn till
modrar med dubbelinfektion (HIV och
hepatit C) foreslas tétare och tidigare
provtagning, inkluderande HCV-RNA,
garna i andlutning till provtagning for
HIV. Endast om modern & dubbelin-
fekterad avrads fran amning.

Svart att forutsaga

naturalforioppet

Kliniska §ukdomstecken &r fa eller
saknas helt hosbarn med hepatit C[29].
Fluktuerande transaminasvérden och
viremi & vanliga. FOr barn med smitta
via blodtransfusioner, antingen manga
upprepade eller stora méngder vid en-
staka tillfalle, tycks prognosen pa sikt
vad géller histologisk utveckling vara
alvarlig. Som framgar av Tabell I11 vi-
sar japanska och italienska studier [30-
33] med leverbiopsi efter tretill sex ars
duration att minst hélften utvecklar en
biopsibild motsvarande det som tidiga-
re bendmndes kronisk aktiv hepatit.

Prognosen vid vertikalt éverford in-

fektion tycks mer blandad med bade
géavutlakta fall och kroniska hepatiter
med varierande grad av inflammatorisk
aktivitet rapporterade [34-35]. Barn
med vertikalt dverford HCV- och HIV-
infektion tycks ha alvarligare prognos
vad géller levern én vid enbart HCV-in-
fektion [35]. Totalt sett verkar altsa
barn|palikastor risk som vuxnaatt pa
sikt utveckla alvarlig leversjukdom.
Kliniskt anvandbara instrument for att
predicera sjukdomens naturalférlopp
saknas annu. Liksom pa vuxensidan
finns rapporter om att genotyp 1b skul-
legeendlvarligare bild [34], men and-
ra undersokningar har inte kunnat be-
kréftadetta[34, 37].

Profylax saknas

Vaccin mot hepatit C finns inte och
kan inte férvantas inom de nérmaste
aren. Immunglobulin har ingen skyd-
dande effekt. Endast adekvat hantering
och férsiktighet vid behandling med
samtligablodprodukter samt strévan att
minska smittan inom gruppen intrave-
nosa missbrukare aterstar.

Interferonbehandling héttre

effekt hos barn én hos vuxna

De potentiellt dlvarligaféljdernaav
hepatit C-infektion aven i barnadldern
gor att intresset for att finna behand-
lingsméjligheter & stort. PAvuxensidan
ar behandling med afainterferon vél
etablerad vid kronisk hepatit C, dock
med ett bestdende behandlingssvar pa
endast ca 25-30 procent [38]. Senare
studier [39] har visat att fornyad be-
handling med interferon i kombination
med Ribavirin peroralt kan ge bestéen-
de svar hos ytterligare en andel patien-
ter.

Vid analys av datafran behandlings-
studier med interferon hos vuxna har
det visat sig att bl a kortare sjukdoms-
duration korreleradetill lyckad behand-
ling [40], vilket & uppmuntrande ur ett
pediatriskt perspektiv. | ett fatal hittills
publicerade studier angdende interfe-
ronbehandling av barn med kronisk he-
patit C tycks den bestdende effekten
varasnarast béttre hos barn &n hos vux-
na, eller uppemot 50 procent kvarstéen-
de franvaro av HCV-RNA [41-43]. Be-
handlingen &r langvarig (upp till ett &r)
och innebér stor belastning bade soma-
tiskt och psykosocialt. Biverkningar i
anslutning till behandlingen har varit
framfor allt de vakéanda influensalik-
nande. De Ovriga biverkningarna &r
séllsynta men potentiellt allvarliga och
kan féranleda avbrytande av behand-
lingen.

Antalet kanda fall av pediatrisk
HCV-infektion i vastvarlden &r s pass
begransat och interferonbehandlingen
sapassbesvarlig och resurskrévande att
utvérdering av behandlingen bor kon-
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centrerastill ett fatal centra. Dessabor i
sin tur bedriva behandlingen inom ra-
men for stérre prévningar, garna med
flerastérre europeiskacentrainvolvera-
de, for att uppndadekvat antal patienter.

*

Finansiellt stdd har erhdlits fran
Stiftelserna Samariten, Allméanna BB,
Groschinsky och Frimurarorden.
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KORTKLIPPT

Digoxin vid hjartsvikt )
— kontrovers kvar efter studie

Frégan om digoxinets roll pa lang
sikt har varit kontroversiell. En ny stu-
die déar digoxin som tillagg till andra
medel jamférdes med placebo — och
med ca 3 400 patienter med kronisk
hjértsvikt och normal sinussrytm i var-
jegrupp —tyder paatt digoxin patretill
fem &rssikt inte leder till minskad dod-
lighet totalt. Men 6 procent farre patien-
ter i digoxingruppen én i placebogrup-
pen lades in pa sjukhus under studiepe-
rioden, och bade frekvensen av intag-
ning pa grund av forvarrad hjartsvikt
och dodligheteni hjartsvikt var 1agre.

Frégetecknen kring digoxinets si
kerhet forstarktes av tecken paatt andra
positivt inotropa medel kan dka risken
for dodsfall, paminner en ledarskribent.
Paden punktentycksstudien gelugnan-
de besked, men opponenterna kan peka
paatt patienter i digoxingruppen i stor-
re utstrackning an i placebogruppen
dog av férmodad arytmi, vilket utgjor-
demajoriteten av dodsfall av kardiovas-
kul&ra orsaker i hela studien.

Kontroversen kring digitalis & sale-
des inte 16st; studien tyder pa att dig-
oxin inte & s bra som en del hoppas,
och inte sa daligt som andrafruktar.

N Engl J Med 1997; 336: 525-33,

575-6.

Ny generation astmamedel
lovande i sma, koria studier

Antagoni ster mot leukotrienrecepto-
rer utgor en ny generation medel mot
astma. | en randomiserad dubbelblind-
studie har en medlem av familjen, zafir-
lukast, vid daglig tillforsel visat sig
medfdra férre dagar med symtom och
astma liksom férre franvarodagar fran
arbete eller skola én enbart behovsme-
dicinering med beta-agonister. Ocksa
behovet av sddana medel minskade.

103 patienter fick zafirlukast (20 mg
tva ganger per dag) och de jamfordes
med 43 som fick placebo. Samtligafick
inhalerera beta-agonister vid behov.
Studien pégick endast 13 veckor.

Ann Intern Med 1997; 126: 177-83.

Forsamring vid demens
paskyndas av neuroleptika?

Neuroleptikatill adre patienter med
demenskan paskyndanedgangeni kog-
nitiv funktion, enligt en brittisk studie
av 16 patienter som jamfordes med 55
dementa som inte fick neuroleptika.

BMJ 1997; 314: 266-70.
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