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Do chwili obecnej nie opracowano zasad postepowania, ktére mo-
glyby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia wertykalnego HCV. Nadal niejasny
jest mechanizm ,, przeniesienia” HCV z matki na dziecko. Praca dotyczy
obserwacji 155 dzieci urodzonych przez matki zakazone tym wirusem.
Czestos¢ zakazenia wertykalnego HCV wyniosta w tej grupie 11%.
Udzial zakazonych HCV mononuklearow krwi obwodowej (PBMC) matki
w transmisji zakazenia wymaga dalszych badan.
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WSTEP

Wiedza na temat czgstoscei i zrodet zakazenia HCV w populacji dziecigeej jest niepetna.
Wigkszo$¢ informacji dotyczy obecnosci przeciwciat anty-HCV w grupach dzieci hospitalizo-
wanych lub przewlekle chorych. Badania polskie wykazaty obecno$¢ przeciwciat anty-HCV
u 3-3,7% dzieci badanych w trakcie hospitalizacji (1,2). Badania szerszej populacji dziecigcej
przeprowadzono w USA - czgstos¢ wystepowania anty-HCV wyniosta 0,2-0,4% (3). Uwaza
sig, ze wprowadzenie czutych testow diagnostycznych w krwiodawstwie, transplantologii
i upowszechnienie stosowania sprzgtu jednorazowego uzytku do procedur przebiegajacych

* Badanie zrealizowano w ramach projektu badawczego 2 POSE 006 28
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z przerwaniem ciaglosci tkanek doprowadzi wkrotce do zmniejszenia liczby nowych zaka-
zen HCV w populacji dziecigcej. Zakazenie horyzontalne nie odgrywa istotnego znaczenia
w szerzeniu si¢ HCV wsrdd dzieci. W tej sytuacji droga wertykalna moze sta¢ si¢ jedna
z gtownych w zakazeniu HCV dzieci. Dotychczas nie przeprowadzono powszechnych badan
na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV u polskich kobiet cigzarnych i w wieku rozrodezym.
Jesli zatozymy, ze w Polsce, podobnie jak w innych krajach Unii Europejskiej, 1% kobiet
cigzarnych jest zakazonych HCV, musimy uzna¢, ze w naszym kraju co roku okoto 3600
dzieci rodzi si¢ w warunkach ekspozycji na HCV. W oparciu o dane dotyczace populacji
europejskiej opublikowane przez European Paediatric Hepatitis C Virus Network (EPHN)
(4) mozemy zatozy¢, ze $rednio 6% z nich ulega zakazeniu, co oznacza dla Polski okoto
200 nowych infekcji HCV rocznie. Szacujemy, ze w populacji polskich dzieci w wieku
0-14 lat co najmniej 3000 (0,05%) jest zakazonych HCV od matek. Do chwili obecnej nie
opracowano zasad postgpowania, ktére moglyby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia wertykalnego
HCV. Nadal niejasny jest mechanizm przeniesienia zakazenia z matki na dziecko.

Celem pracy bylta : 1. ocena czgstosci zakazenia odmatczynego HCV, analiza czynnikow
ryzyka w badanej grupie oraz proba ustalenia zakresu mozliwych dziatan prewencyjnych;
2. analiza przebiegu infekcji HCV u dzieci zakazonych matek oraz 3. proba oceny, czy
obecno$¢ HCV-RNA w PBMC matek ma znaczenie w transmisji wertykalne;j.

PACJENCI I METODY

W okresie od kwietnia 1998 r. do kwietnia 2006 r. w Klinice Choréb Zakaznych Wieku
Dziecigcego Akademii Medycznej w Warszawie objeto opieka 172 dzieci matek zakazonych
HCV i niezakazonych HIV. W pigciu przypadkach u matek stwierdzono koinfekcje HBV.
Informacj¢ o mozliwosci przeprowadzenia badan diagnostycznych u niemowlat przekazy-
wali matkom lekarze prowadzacy ich leczenie w poradni chordb watroby Wojewodzkiego
Szpitala Zakaznego w Warszawie oraz lekarze potoznicy i neonatolodzy w miejscu porodu
(w Warszawie i okolicach Warszawy). Od 172 matek zebrano wywiad dotyczacy zrodta
zakazenia HCV, przyczyn przeprowadzenia diagnostyki w tym kierunku, a takze informacje
o przebiegu porodu. Krew do badan pobierano u niemowlat w wieku 2-5 miesigcy, nastepnie
co 6-9 miesigcy. Oznaczano HCV-RNA w surowicy krwi metodg RT-PCR (Amplicor, Ro-
che), przeciwciata anty-HCV testem ELISA III generacji i aktywnos¢ ALT. 155 dzieci byto
obserwowanych przez okres 18 - 48 miesicey. Siedemnascioro dzieci, ktore pozostawaty
w obserwacji krocej niz 18 miesigcy, nie zostato wiaczonych do niniejszego opracowania.
Wertykalne zakazenie HCV (wewnatrzmaciczne lub okotoporodowe) rozpoznano na pod-
stawie dwukrotnego wykrycia HCV-RNA w surowicy dziecka w pierwszym roku zycia:
pierwsze badanie - w pierwszym, drugie - w drugim potroczu. W przypadku jednokrotnego
wykrycia wirusa w pierwszym poélroczu zycia, przy negatywnym wyniku badania HCV-
RNA we wszystkich kolejnych (co najmniej dwoch wykonanych) probach, rozpoznano
wiremig przejsciowa. Dzieci, u ktorych po dwukrotnie negatywnych wynikach testu RT-PCR
w pierwszym roku zycia wykryto po raz pierwszy materiat genetyczny HCV w drugim lub
trzecim roku zycia — zakwalifikowano do grupy zakazonych horyzontalnie. Eliminacjg HCV
z surowicy krwi zakazonego dziecka rozpoznawano po uzyskaniu co najmniej dwukrotnie
negatywnych wynikow badania HCV-RNA w surowicy, w kolejnych oznaczeniach.
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U 11 par matka-dziecko w okresie okotoporodowym badano HCV-RNA w surowicy
i PBMC krwi matczynej oraz krwi pgpowinowej*. Badania byly wykonywane testami nie-
komercyjnymi w Zaktadzie Immunopatologii Instytutu Chorob Zakaznych i Pasozytniczych

Akademii Medycznej Warszawie, opisanymi uprzednio (5,6).

WYNIKI

Matki dowiedziaty si¢ o zakazeniu HCV: przed zaj$ciem w ciaz¢ — 110 (110/172,
64%), w czasie ciazy — 36 (36/172, 21%), po porodzie - 26 (26/172, 15%) (ryc.1).
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Ryc 1. Rozpoznanie zakazenia HCV u matek (n=172).
Fig. 1 Diagnosis of CV infection in mothers (n=172)

Przeanalizowano przyczyny badan diagnostycznych w kierunku zakazenia HCV u kobiet
w ciazy 1 po porodzie. Wyniki przedstawia rycina 2 i 3. Na podstawie wywiadu zebranego od
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Ryc.2 Przyczyny oznaczania anty-HCV u kobiet w czasie ciazy (n=36).
Fig. 2 Reasons of anti-HCV examination in women during pregnancy (n=36).

wszystkich 172 kobiet stwierdzono, ze w 38% (65/172) badania w kierunku zakazenia HCV
przeprowadzone byty bez zwiazku z wywiadem epidemiologicznym lub stanem klinicznym.
U 12% (21/172) nie wykazano zadnego znanego czynnika narazenia na zakazenie HCV.
Przeciwciata anty-HCV byty obecne w surowicy 153 kobiet (99%), ktdrych dzieci pozo-
stawaty w opiece co najmniej 18 miesigcy. U 107 z nich wykonano badanie RT-PCR i w 92
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Ryc 3. Przyczyny oznaczania anty-HCV u kobiet po porodzie (n=26) .
Fig. 3 Reasons of anti-HCV examination in women after delivery (n=26).

przypadkach (86%) stwierdzono obecno$¢ HCV-RNA w surowicy. Trzynascie kobiet miato
oznaczong wiremi¢ HCV-RNA w ciazy lub bezposrednio po porodzie i w 10 przypadkach
przekraczata ona 10° IU/ml. Zakazenie u 2 kobiet bez przeciwciat anty-HCV potwierdzono
wykryciem HCV-RNA w surowicy.

Badanie HCV-RNA w surowicy 155 dzieci wykazato obecno$¢ materiatu genetycznego
w pierwszym potroczu zycia w 36 przypadkach (23%). Kryteria zakazenia wertykalnego
HCYV spetniato 17 (11%) dzieci, w tym 11 chlopcow, 6 dziewczynek (HCV-RNA wykryto
dwukrotnie w pierwszym roku zycia). Zakazenie HCV stwierdzono jedynie u dzieci matek
z potwierdzong obecnoscia HCV-RNA w surowicy krwi. Pomigdzy 24 a 48 miesiacem
zycia HCV-RNA byt nadal wykrywalny w surowicy u 8 z 17 dzieci zakazonych wertykal-
nie (ryc. 4). Zakazenie horyzontalne stwierdzono w 3 (2%) przypadkach. Sto dziesigcioro
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Ryc 4. HCV-RNA w surowicy dzieci w kolejnych miesiacach zycia (n=155).
Fig. 4 HCV-RNA in children’s serum in following months of life (n=155).

dzieci (80%) urodzito si¢ porodem naturalnym, 45 (29%) cesarskim cigciem. W zadnym
przypadku nie byto to cigcie elektywne (planowe, na 2 tygodnie przed terminem porodu).
W 7 przypadkach cesarskie cigcie byto wykonane z przyczyn nagtych (bezposrednie za-
grozenie zycia dziecka). Czgsto$¢ zakazenia w obu grupach wynosita odpowiednio 10/110
(9%) 1 7/45 (15%). Wyniki analizy czgstosci zakazenia HCV w zalezno$ci od wystapienia
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okotoporodowych czynnikdéw ryzyka, takich jak : odptynigcie wod ptodowych w okresie
dhuzszym niz 6 godzin od porodu, porod w warunkach przerwania ciaglosci powlok skor-
nych oraz prowadzenie akcji reanimacyjnej u dziecka bezposrednio po porodzie przedstawia
rycina 5. Czas od odptynigcia wod ptodowych do porodu byt dtuzszy niz 6 godzinu 3 z 17
(17%) dzieci zakazonych oraz u 30 z 138 (21%) dzieci niezakazonych wertykalnie HCV.
U 5 z 17 dzieci zakazonych bezposrednio po porodzie stwierdzono przerwanie powtok
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Ryc 5. Okotoporodowe czynniki ryzyka zakazenia HCV.
Fig. 5. Peripartum risk factors of HCV infection.

skornych (w dwoch przypadkach wymagajace zalozenia szwow chirurgicznych), w grupie
dzieci niezakazonych w jednym przypadku (29,4% v 0,7%, p<0,01). Czg¢stos¢ zakazenia
u dzieci skaleczonych w trakcie porodu wynosita 83% (5/6), za$ u dzieci, ktore nie doznaty
takiego urazu 8% (12/149). Jedno z dzieci zakazonych i jedno z dzieci niezakazonych byty
reanimowane w okresie okotoporodowym. U dzieci niezakazonych przeciwciata matczyne
anty-HCV zanikly do konca 12 miesigca zycia. Trwata obecnos¢ przeciwciatl anty-HCV
odnotowano u 8 z 17 dzieci z zakazeniem odmatczynym. Przebieg zakazenia u wszyst-
kich dzieci byt klinicznie bezobjawowy. Aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT)
w pierwszym roku zycia byta podwyzszona (w zakresie 1,5 x — 6 x normy dla wieku) u 8
z 17 (41%) dzieci zakazonych HCV oraz u 13 z 138 (9%) dzieci niezakazonych. W drugim
roku zycia podwyzszona aktywnos$¢ ALT obserwowano okresowo jedynie u 5 z 17 (29%)
dzieci zakazonych HCV.

Odregbna czg$cia badania bylo oznaczenie u 11 par matka-dziecko obecno$ci HCV-
RNA w surowicy oraz PBMC krwi matczynej i krwi pgpowinowej. HCV-RNA byt obecny
w surowicy krwi u 9 matek oraz w 7 probkach krwi pepowinowej. Badajac PBMC, HCV-
RNA wykryto u 9 matek oraz w 4 probkach krwi pepowinowe;.

DYSKUSJA

Czgsto$¢ zakazenia wertykalnego HCV w badanej grupie wynosita 11%. Jest to wartos¢
wyzsza od $redniej podanej przez European Hepatitis C Virus Network (EPHN), okres$lone;j
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na 6,2% (4). W pracy podjeto probg wyjasnienia tej réznicy w oparciu o analiz¢ czynni-
koéw ryzyka zakazenia wertykalnego HCV wystepujacych w grupie badanej. Powszechnie
uwaza sig, ze gtownym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko zakazenia wertykalnego HCV
jest wysoki poziom wiremii HCV u matek (7,8). Nie okreslono poziomu wiremii, ponizej
ktorego zakazenie wertykalne HCV jest niemozliwe. Uwaza sig, ze wiremia > 10 5 — 10 ©
IU/ml w sposob istotny zwigksza ryzyko zakazenia. W analizowanej grupie kobiet obecnosé
HCV-RNA w surowicy stwierdzano u 86% badanych. Jest to odsetek wyzszy niz podano
w pismiennictwie (31% - 75%) (9). Poziom wiremii w czasie ciazy oznaczono u 13 matek
i w 10 przypadkach byt on wyzszy niz 10 ° TU/ml. W celu obnizenia aktywnoéci replikacyjnej
HCYV u kobiety przed zajsciem w ciaz¢ mozna przeprowadzi¢ leczenie przeciwwirusowe
(wg obowiazujacych obecnie schematdéw interferonem pegylowanym i rybawiryna), pod
warunkiem, ze zakonczenie terapii nastapi co najmniej 6 miesigcy przed planowana ciaza
(10). Opisano nizsze ryzyko transmisji HCV w grupie kobiet, ktére uprzednio byty leczone
w poroéwnaniu z grupa kobiet nieleczonych (6,2% vs 13,3%) (11). Uzyskane wyniki sugeruja
celowos¢ terapii przeciwwirusowej przed planowang ciaza, jednak jest to mozliwe jedynie
woweczas, gdy kobieta wie, ze jest zakazona HCV. Informacja o zakazeniu HCV matki ma
ponadto wptyw na postgpowanie z dzieckiem w okresie okotoporodowym. Noworodek
matki zakazonej HCV powinien by¢ jak najszybciej obmyty z mazi, wod ptodowych i krwi
matczynej, gérne drogi oddechowe powinny by¢ odessane z zalegajacej tresci.

Przeanalizowano informacje na temat czasu i przyczyn przeprowadzenia diagnostyki
w kierunku zakazenia HCV oraz zrodta zakazenia u 172 matek. Przed cigza wiedziato
o zakazeniu 64% kobiet, natomiast 36% zostato zdiagnozowanych w czasie ciazy lub po
porodzie. W 38% przypadkéw diagnostyka byta przeprowadzona bez zwiazku z obciaza-
jacym wywiadem lub odchyleniami od normy w badaniu przedmiotowym. Szczegdtowy
wywiad epidemiologiczny odgrywa istotna rolg w diagnostyce zakazenia HCV, jednak nie
zawsze umozliwia wyltonienie grupy ryzyka. W omawianym badaniu prawdopodobnego
zrodta zakazenia HCV nie udato si¢ ustali¢ u 12% kobiet. Mozna zatem sadzié, ze wiele
kobiet w wieku rozrodczym, nie wie, ze sa zakazone. Wyniki potwierdzajace brak wiedzy
o zakazeniu HCV u znacznego odsetka 0sob (36%, 84%) przedstawiaja inni autorzy (12,13).
Nalezy zatem rozwazy¢ celowos$¢ wprowadzenia badania przeciwciat anty-HCV u kobiet
planujacych prokreacjg.

W pojeciu zakazenia wertykalnego miesci si¢ zakazenie wewnatrzmaciczne, w trakcie
porodu oraz zakazenie poprzez karmienie piersia. W przypadku matek zakazonych HCV
udowodniono, ze karmienie piersia jest bezpieczne (4). Obecnie przewaza poglad, ze dzie-
ci zakazaja si¢ gldwnie wewnatrzmacicznie. Wydaje sig, ze ekspozycja przezskérna lub
przez§luzowkowa na zakazny materiat w trakcie porodu musi by¢ duza i dotyczyé powtok
uszkodzonych, by doprowadzi¢ do zakazenia HCV u dziecka. Taka ekspozycja dotyczyla 5
z 17 zakazonych dzieci obserwowanych w naszym badaniu. Kolejnym czynnikiem, ktory
moze zwigkszaé czgstosé zakazenia HCV u dzieci jest czas od odplynigcia wod ptodowych
do porodu. Badacze EPHN stwierdzili, ze przedhuzenie tego okresu o kazda kolejna godzing
zwigksza czgstos$¢ zakazenia dziecka o 3% (4). Wykazano wigksze ryzyko zakazenia dziecka
przy czasie od odptynigcia wod ptodowych dtuzszym niz 6 godzin (14,15). Takiej zaleznosci
nie stwierdzono w prezentowanym badaniu. Wedtug badaczy EPHN (4), cesarskie cigcie nie
jest zalecanym rozwiazaniem ciazy u kobiet zakazonych HCV. W badaniu EPHN nie wzigto
jednak pod uwagg cigcia elektywnego, na 2 tygodnie przed planowanym porodem, uprzed-
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nio sugerowanego jako metoda zapobiegania zakazeniu wertykalnemu HCV (16). W ujeciu
badaczy EPHN elektywne cigcie cesarskie, to rozwiazanie bez wskazan potozniczych, przed
odptynigciem wod ptodowych. Brak ochronnego znaczenia cesarskiego cigeia przeprowadzo-
nego w terminie porodu sugeruje, ze w przypadku infekcji HCV zakazenie w trakcie porodu
odgrywa zdecydowanie mniejsza rolg niz zakazenie wewnatrzmaciczne i okotoporodowe.
W analizowanej w niniejszej pracy grupie czgstos¢ zakazenia HCV u dzieci urodzonych
porodem fizjologicznym wynosita 9%, za$ cesarskim cigciem 15%. Siedmioro z 45 dzieci
urodzonych cesarskim cigciem rodzito si¢ w warunkach bezposredniego zagrozenia zycia.
Ryzyko zakazenia HCV dziecka w sposob znaczacy zwigksza niedotlenienie okotoporo-
dowe oraz stan zagrazajacej zamartwicy. W zadnym wypadku nie przeprowadzono cigcia
planowego 2 tygodnie przed terminem porodu. Rola elektywnego cesarskiego cigcia w zapo-
bieganiu zakazeniu HCV wymaga dalszych badan. Udowodniono, ze okres okotoporodowy
obejmujacy czas ostatnich dwoch tygodni przed terminem porodu, jest okresem zmniejszonej
szczelnosci bariery tozyskowej. Prawdopodobnie w okresie tym moze zwigkszac sig ryzyko
przenikania HCV do organizmu dziecka, by¢ moze z istotnym udziatem zakazonych mono-
nuklear6w matki. W naszych badaniach HCV-RNA wykryto w surowicy 9 z 11 badanych
w okresie okotoporodowym matek oraz w 7 probkach krwi pegpowinowej. HCV-RNA wykryto
w PBMCu9 z 11 badanych matek oraz w 4 probkach krwi pepowinowej. Nalezy zauwazy¢, ze
w przeprowadzonych badaniach wykrywano ni¢ dodatnia HCV-RNA, co nie pozwala na oceng
replikacji wirusa. Istotng rol¢ zakazonych PBMC w zakazeniu odmatczynym HCV sugeruja
Azzari i wsp. (17). Stwierdzili oni obecnos¢ HCV-RNA w PBMC u wszystkich matek dzieci
zakazonych wertykalnie HCV oraz u 24% matek dzieci niezakazonych. Autorzy ci sugeruja
szczegolne znaczenie aktywnosci replikacyjnej wirusa w PBMC. Mast 1 wspotpracownicy
(14) badali krew pgpowinowg oraz obwodowa pobrana w okresie okotoporodowym od dzieci
matek zakazonych HCV. Wykryli HCV-RNA we krwi pgpowinowej u 62,5% dzieci, u ktorych
w pozniejszym okresie potwierdzili zakazenie wertykalne HCV oraz u 37,8% dzieci niezaka-
zonych. Badanie krwi obwodowej u noworodkow wykazato obecnosé¢ HCV-RNA u 66,7%
dzieci z potwierdzonym w okresie pdzniejszym zakazeniem oraz u 7,4% dzieci niezakazonych.
Na podstawie tych obserwacji mozna przypuszczac, ze transmisja wertykalna HCV-RNA jest
czesta. Nie wszystkie dzieci, u ktorych bezposrednio po porodzie jest wykrywalny HCV-RNA,
sa przewlekle zakazone, bowiem u czgéci z nich dochodzi do eliminacji materiatu genetycz-
nego wirusa z surowicy. Obecnosé¢ HCV-RNA w surowicy dzieci w okresie okotoporodowym
moze $wiadczy¢ o transmisji wirusa bez jego replikacji. Thumaczytoby to zjawisko wiremii
przejsciowej, obserwowanej w omawianej grupie dzieci. Dalszych badan wymaga 9 dzieci
zakazonych wertykalnie HCV, ktore w czasie 2-4 letniej obserwacji wyeliminowaty HCV-RNA
z surowicy. Moze to by¢ efektem wiremii przerywanej lub mikroreplikacji pozawatrobowe;.

Dzieci matek zakazonych HCV rozwijaly si¢ prawidtowo. Nie stwierdzono znaczacych
réznic w stanie klinicznym dzieci w zaleznos$ci od zakazenia HCV. Obserwacje te sa zgodne
z danymi z pis$miennictwa (9,18). Ocena odleglych nastepstw przewlektego zakazenia HCV
u dzieci zakazonych wertykalnie jest przedmiotem dalszych prospektywnych badan.

PODSUMOWANIE

1. Zakazenie odmatczyne HCV jest istotng droga zakazenia HCV u dzieci. Czgstos¢ zaka-
zenia wertykalnego HCV byta w badanej grupie wysoka (11%). Przerwanie ciaglosci
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powtok skornych u dziecka w czasie porodu w sposob istotny zwigksza ryzyko zakaze-
nia.

2. Wieloletni bezobjawowy przebieg zakazenia HCV moze opdzniaé postawienie rozpo-
znania. Znaczna liczba dzieci zakazonych wertykalnie nie jest objgta opieka specjali-
styczna.

3. Nalezy rozwazy¢ wprowadzenie diagnostyki w kierunku zakazenia HCV u kobiet
w wieku rozrodczym. Istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan oceniajacych
celowos¢ terapii przeciwwirusowej przed planowana ciaza.

4. Wyniki badan dotyczacych udzialu PBMC w przeniesieniu zakazenia HCV z matki na
dziecko na obecnym etapie nie pozwalaja na wyciagnigcie wnioskow.

M Aniszewska, B Kowalik-Mikolajewska, M Pokorska-Lis, A Pawelczyk,
M Radkowski, J Cianciara

MOTHER-TO-INFANT HCV TRANSMISSION — RATE AND COURSE
OF HCV INFECTION IN CHILDREN

SUMMARY

Object: to establish the rate and course of HCV infection in infants born to HCV infected mothers
and to determine abilities of prevention. Methods: 155 children born to HCV infected mothers were
observed from birth until age 18-48 months. Serum of infants was tested for HCV-RNA (RT-PCR,
Amplicor v 2,0 Roche), for anti-HCV (EIA v. 2) and ALT activity. Infants were classified as HCV
infected if their serum was found to be positive for HCV-RNA at least twice during first year of life.
In 11 mothers and their newborns serum and PBMC from venous blood and from the umbilical cord
were collected during delivery and examined using nested RT-PCR. Results: The overall HCV vertical
infection rate was 11%. Transmission occurred more frequently in children with intrapartum exposure
to maternal blood by percutaneus inoculation. None of the infected infants had clinical symptoms of
hepatitis. ALT abnormal activity was detected in 43% of infected children. HCV-RNA was detected
in mothers’ serum and PBMC collected during delivery in 9 (9/11) samples. HCV-RNA was detected
in samples from umbilical cord in serum in 7 (7/11) and in PBMC in 4 (4/11) cases. Conclusions.
The risk of HCV vertical infection in present study was high. Intrapartum percutaneus exposure to
maternal blood increased transmission rates. Further investigation to determine the effectiveness of
antiviral therapy in prevention of mother-to-infant HCV transmission should be performed. The role
of PBMC in mother-to-child HCV transmission should be investigated.
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