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W pracy przedstawiono wyniki 20-letnich doswiadczen w opiece
nad dzie¢mi zakazonymi HIV i urodzonymi przez matki HIV(+). Opiekq
objeto 305 dzieci matek HIV(+). Wertykalne zakazenie HIV rozpoznano
u 75 dzieci. Osmioro dzieci uleglo zakazeniu HIV inng drogq. Omowiono
metody badania dzieci z ekspozycji HIV i wyniki skutecznosci profilaktyki.
Przedstawiono stosowane schematy terapeutyczne u dzieci zakazonych HIV
oraz ich efekty. Zaprezentowano najnowsze zalecenia dotyczqce profilak-
tyki oraz leczenia dzieci. Zwrocono uwage na koniecznosc¢ kompleksowej
opieki nad dzie¢mi urodzonymi przez matki HIV(+).
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WSTEP

Aktualnie w $wiecie zyje okoto 2,2 miliona dzieci zakazonych HIV, 90% w Afryce
Subsaharyjskiej. Pierwszy przypadek zakazenia HIV dziecka opisano w literaturze §wiato-
wej dopiero w 1982 r., natomiast w Polsce pierwszy przypadek zakazenia HIV u dziecka
rozpoznano pod koniec 1986 r. Od konca 1987 r. rozpoczgto leczenie antyretrowirusowe
dzieci zakazonych HIV. Do sierpnia 2006 r. w Polsce rozpoznano ponad 100 przypadkow
zakazen HIV u dzieci. Wigkszo$¢ z nich, (70%) znajduje si¢ pod opieka Kliniki Chordb
Zakaznych Wieku Dziecigcego AM w Warszawie.

Celem tej pracy jest przedstawienie 20-letnich do§wiadczen wlasnych w opiece nad
dzie¢mi urodzonymi przez matki HIV(+) oraz dzie¢mi zakazonymi HIV.

MATERIAL I METODY

Od 1.09.1987 1. do 31.08.2006 r. badaniem objgto 305 dzieci matek HIV(+). Przepro-
wadzano badanie przedmiotowe (w tym badanie neurologiczne) oraz badania dodatkowe:
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morfologi¢ krwi, hodowle HIV, Agp24, PCR HIV, przeciwciata anty HIV, oznaczenie
warto$ci limfocytoéw CD4 i CDS oraz diagnostyke zakazen wirusami hepatotropowymi.
Dwiescie sze$¢dziesigcioro dzieci urodzonych przez matki zakazone HIV diagnozowano
po 01.09.1994 ., tj. po wprowadzeniu w Polsce ogdlnoswiatowych zalecen dotyczacych
profilaktyki zakazen wertykalnych HIV. Dzieci podzielono na dwie grupy: objeta i nieobjgta
dziataniem profilaktycznym. Ryzyko transmisji wertykalnej HIV oceniono w zalezno$ci od
tego, czy zastosowano profilaktyke czy nie, niezaleznie od przyczyny jej braku. W analizie
ryzyka, w grupie dzieci objetych profilaktyka, uwzgledniono leki stosowane u kobiety
cigzarnej, w czasie porodu i u dziecka oraz rodzaj porodu. U wszystkich dzieci, u ktérych
rozpoznano zakazenie HIV, analizowano drogi zakazenia, przyczyng podjgcia diagnostyki,
zaawansowanie choroby w momencie rozpoznania, wspotzakazenie wirusami hepatotropo-
wymi. Skutecznos¢ leczenia antyretrowirusowego (ART) oceniono na podstawie poprawy
klinicznej, immunologicznej i obnizenia poziomu wiremii. Przeanalizowano losy wszystkich
dzieci diagnozowanych w Klinice.

WYNIKI

Sposrod 305 dzieci urodzonych przez kobiety HIV(+) zakazenie rozpoznano u 75 pa-
cjentow w wieku 4 miesiace — 19 lat. Wykluczono zakazenie u 228 dzieci, dwoje dzieci jest
w trakcie diagnostyki (bez ustalenia rozpoznania) - w pierwszych badaniach wykonanych
powyzej 30 dnia zycia nie stwierdzono obecnosci materialu genetycznego HIV.

0d 01.09.1994 1. do 30.08.06r. badano 260 dzieci urodzonych przez matki zakazone HI'V.
Sposrdéd nich 158 dzieci objgto profilaktyka zakazenia HIV - zakazenie HIV stwierdzono
w 8 przypadkach, co stanowito 5,06% analizowanej grupy. U 134 par matka — dziecko zasto-
sowano leki antyretrowirusowe u kobiety cigzarnej, zydowudyng (ZDV) dozylnie w czasie
porodu oraz przez 4-6 tygodnie ZDV u dziecka. U 47 cigzarnych stosowano tylko ZDV, u 12
—2leki: ZDV i lamiwudyng (3TC) lub neviraping (NVP), u 75 — wysoce aktywne leczenie
antyretrowirusowe (HAART). W grupie dzieci, ktérych matki otrzymywaty profilaktycznie
co najmniej dwa leki, nie doszto do zakazenia. Zakazenie HIV u dzieci pomimo zastosowanej
profilaktyki stwierdzono w 4 przypadkach, gdy matka otrzymywata jedynie ZDV. Ryzyko
transmisji wertykalnej HIV w tej grupie wyniosto 7,8%. U 20 z 158 dzieci zastosowano
profilaktyke niepelna: ZDV tylko u noworodka przez 4-6 tygodni lub w czasie porodu
i u noworodka. Czworo dzieci z tej grupy ulegto zakazeniu, ryzyko wyniosto 20,0%.

Sposrod 158 dzieci 108 zostato urodzonych sitami natury. Pigcioro uleglo zakazeniu
HIV (ryzyko 4,67%). U 26 kobiet wykonano cigcie cesarskie ze wskazan potozniczych.
Troje ich dzieci zakazito si¢ HIV (ryzyko 11,5%). U 24 kobiet wykonano elektywne cigcie
cesarskie tj. 2 tygodnie przed planowanym terminem porodu. Wszystkie dzieci urodzone
planowym cigciem cesarskim byly zdrowe.

W grupie dzieci, w ktorej stosowano profilaktyke, ryzyko wynosito 5% (zakazonych
8 ze 158 dzieci) w pordwnaniu z ryzykiem 45,6% wsrod dzieci, u ktérych nie stosowano
zapobiegania zakazeniu HIV (67 ze 147 dzieci zakazonych). Srednie ryzyko zakazenia
odmatczynego HIV wérdd dzieci objetych opieka Kliniki wynosito 24,6%.

W okresie od 01.01.1987 r. do 30.08.2006 r. opieka objeto 83 dzieci zakazonych HIV.
Zakazonych od matek bylo 75 dzieci, 2 — poprzez przetoczenie koncentratu czynnika VIII,
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6 —inng droga. Wsrdd zakazonych 75 dzieci u 47 (62,6%) rozpoznanie zakazenia HIV po-
stawiono w czasie pierwszych dwoch lat zycia, u 11 (14,7%) powyzej 5 roku zycia. W 68%
przypadkow (51 dzieci) diagnostyke przeprowadzono z powodu stwierdzenia zakazenia HIV
ujednego z rodzicow. W momencie rozpoznania zakazenia 30 z 75 dzieci (40%) mialo gte-
boki niedobor odpornosci, u23.z 75 (30,7%) — wystgpowaly objawy AIDS. Wspotistnienie
zakazenia HIV 1 HCV stwierdzono u 9 dzieci, HIV i HBV — u dwojga.

Od 2001 r. prowadzona jest rownolegle diagnostyka HIV, HBV i HCV u wszystkich
dzieci urodzonych przez matki HIV(+). Diagnozowano 114 dzieci. U 88 (77%) stwierdzono
obecnos¢ przeciwceiat anty-HCV w surowicy krwi obwodowej. U 6 dzieci potwierdzono
wertykalne zakazenie HCV.

Sposrod 83 pacjentow zakazonych HIV: 70 pozostaje nadal w opiece Kliniki, 2 dzieci
zmarto, 6 - wyjechalo za granicg, 5 - zmienito osrodek leczniczy w Polsce (w tym troje po
ukonczeniu 16 lat). Aktualnie leczenie antyretrowirusowe otrzymuje 66 dzieci, jedno rozpo-
czelo terapig we wrzesniu 2006 r. i nie jest ujgte w analizie skuteczno$ci leczenia. Czworo
dzieci nie otrzymuje leczenia: u | - odroczono ART, u 2 zastosowano planowa przerwe
terapii ze wzgledu na nasilone dziatania niepozadane terapii, jedno dziecko (nastolatek)
samo odstawito leczenie. W latach 1987 — 1993 stosowano u pacjentow monoterapi¢ ZDV.
Dwoma nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy - NRTI (ZDV, 3TC, dida-
nozyna - ddI, stawudyna - d4T) leczeni byli od 1993 do 1996 r. Od 1997 r. dzieci otrzymuja
wysoce aktywne leczenie antyretrowirusowe (HAART). Analizujac wyniki terapii ART
stwierdzono obnizenie poziomu wiremii ponizej 400 ¢/mL u 89%, a ponizej 50 ¢/mLu 85%
dzieci. Poprawg kliniczna uzyskano u 85%, a immunologiczna u 89% pacjentow.

Sposrod 305 dzieci matek HIV(+): 247 (81%) pozostaje w opiece najblizszej rodziny, 39
(12,8%) zostato adoptowanych lub sa w rodzinach zastgpczych u 0so6b niespokrewnionych.
Los 19 (6,2%) jest nieznany.

DYSKUSJA

W Klinice badano 305 dzieci matek HIV(+), wérdd nich rozpoznano 75 przypadkow
zakazenia odmatczynego HIV. U 225 dzieci wykluczono zakazenie, dwoje jest w trakcie
diagnostyki. Do 1994 r. jedynym sposobem potwierdzenia zakazenia HIV u dziecka byto
utrzymywanie si¢ przeciwciat anty HIV u dzieci powyzej 18 miesiaca zycia. Pomocnymi
w ustaleniu rozpoznania byly wystepujace u dziecka objawy kliniczne i niedobor odpornosci
pod postacia obnizenia liczby limfocytow TCD4*. Od 1994 r. diagnostyka zakazenia odmat-
czynego HIV opiera si¢ na hodowli wirusa, oznaczeniu Agp24 oraz metodzie polimerazowej
reakcji tancuchowej (PCR), umozliwiajac potwierdzenie badz wykluczenie zakazenia juz
2-3 miesiacu zycia dziecka.

Przez kolejne lata zmienialy si¢ ogélno§wiatowe wytyczne dotyczace wieku dziecka,
w ktérym powyzsze badania powinny by¢ wykonywane (1-4). Badania u dzieci objgtych
opieka Kliniki wykonywano zgodnie ze $wiatowymi standardami. Aktualnie w celu wy-
kluczenia zakazenia, badania wirusologiczne nalezy wykona¢ dwukrotnie po ukonczeniu
przez dziecko 30 dnia zycia. Diagnostyke rozpoczyna si¢ w 2-5 dobie zycia (3,4). Badanie
to pozwala na wykrycie ewentualnego zakazenia wewnatrztonowego. U dzieci zakazo-
nych w czasie trwania ciazy stwierdza si¢ szybsza progresj¢ choroby i gorsze rokowanie.
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Dzieci te wymagaja bardzo wnikliwego monitorowania i szybkiego wiaczania leczenia
antyretrowirusowego. Poza badaniem przedmiotowym, oceng neurologa, morfologii krwi
obwodowej oraz profilu immunologicznego konieczna jest diagnostyka zakazefn wirusami
hepatotropowymi. Konieczno$¢ ta wynika z coraz czgstszego wspotistnienia zakazen tymi
wirusami i HIV oraz wspolnych drdg transmisji.

Aktualnie prowadzona jest profilaktyka zakazen wirusem zapalenia watroby typu B
poprzez badanie kobiet cigzarnych, szczepienia w pierwszej dobie zycia i zastosowanie
immunoglobuliny z wysokim mianem przeciwcial anty HBs. Nadal nie ma mozliwo$ci
profilaktyki farmakologicznej zakazen HCV. Dzieci objgte opieka Kliniki, w miarg dostgpu
do badan miaty wykonywana powyzsza diagnostyke. Wsrdd naszych pacjentéw wspot-
zakazenie HIV 1 HBV rozpoznano u 2 dzieci. Inaczej wyglada problem zakazen HCV.
Sposréd badanych dzieci HIV(+) rownolegte zakazenie HCV rozpoznano u 9. Od 2001 r.
diagnostyce w Klinice poddane sa takze wszystkie dzieci urodzone przez matki HIV(+).
U 77% diagnozowanych dzieci stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty HCV, wertykalne
zakazenie HCV rozpoznano u 6 dzieci.

W latach 1987-1994 diagnozowano 45 dzieci. W tym czasie zarowno w Polsce jak
ina §wiecie nie stosowano profilaktyki zakazen wertykalnych HIV. Ryzyko zakazenia
wertykalnego u dziecka oceniano wowczas na 30,5%. W 1994 r. U.S. Public Health Service
Task Force, po ogloszeniu wstgpnych wynikow protokotu badawczego o stosowaniu ZDV
u HIV(+) cigzarnych (protokét ACTG 076), wydato zalecenia profilaktyki transmisji wer-
tykalnej (5,6). Oficjalnie Polska przystapita do realizacji programu profilaktyki w 1995 r.
W pojedynczych przypadkach stosowano go juz w ostatnim kwartale 1994 r. Polegatl on na
wlaczaniu u zakazonej kobiety cigzarnej ZDV, kontynuowanie podawania leku dozylnie
w czasie porodu, a nastgpnie przez 4-6 tygodni u noworodka. Wprowadzono takze wytyczne
dotyczace prowadzenia porodu oraz postgpowania z noworodkiem tuz po urodzeniu. Sto-
sowanie powyzszego schematu zmniejszylo ryzyko zakazenia do 5-8%. Od 01.09.1994 r.
w Klinice diagnozowano 260 dzieci. Profilaktyke otrzymato 158 z nich. Ryzyko transmisji
wyniosto 0%, jesli cigzarne otrzymywaty co najmniej 2 leki antyretrowirusowe i profilaktyke
kontynuowano w czasie porodu i u dziecka. W przypadku stosowania niepelnej profilaktyki
(tylko u dziecka lub w czasie porodu i u dziecka) ryzyko jest wysokie — w badanej grupie
20%. Srednie ryzyko zakazenia wertykalnego dzieci objetych profilaktyka wynosito ok. 5%
i bylo nieco wyzsze niz w krajach Europy Zachodniej i USA, gdzie ryzyko zakazen wynosi
od 0-3%. Analizujac ryzyko zakazenia wertykalnego u wszystkich dzieci diagnozowanych
po 1994 r. stwierdzono, ze jest ono znacznie wyzsze (24%), poniewaz okoto 40% kobiet nie
wiedziato o swoim zakazeniu w czasie ciazy. Ryzyko zakazenia odmatczynego HIV u dzieci
nieobjetych profilaktyka wynosito w obserwacji wtasnej az 45,6%.

Sposrod 158 dzieci objetych profilaktyka zakazen wertykalnych — 108 urodzito sig
sitami natury, 26 — cigciem cesarskim ze wskazan potozniczych i 24 cigciem cesarskim
elektywnym. Najwyzsze ryzyko zakazenia HIV u dzieci wiazalo si¢ z ukoficzeniem ciazy
cigciem cesarskim ze wskazan nagtych (3/26 dzieci — ryzyko 11,5%), nieco nizsze w przy-
padku porodéw sitami natury (5/108 dzieci - ryzyko 4,67%). Zadne z dzieci urodzonych
elektywnym cigciem cesarskim nie uleglo zakazeniu. Jest to zgodne z obserwacjami innych
autorow i ideg aktualnych zalecen profilaktyki. Cigcie cesarskie ze wskazan potozniczych,
po rozpoczeciu akceji porodowej, wiaze si¢ z najwigkszym ryzykiem przeciekéw przezto-
zyskowych, kontaktu krwi matki i dziecka oraz czgsto z dtuzsza ekspozycja na wydzieling
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drog rodnych kobiety. Do podjgcia wlasciwej decyzji o sposobie rozwiazania konieczna jest
znajomos¢ wynikow badan u matki w koncowym okresie cigzy. Zastosowanie profilaktyki
odmatczynej transmisji HIV jest mozliwe tylko wtedy, gdy matka dziecka wie o swoim za-
kazeniu. Kazda kobieta cigzarna powinna mie¢ wykonane badanie w kierunku HIV. Szansa
na posiadanie zdrowego potomstwa przy wilasciwej profilaktyce wynosi blisko 100%.

W Klinice obserwuje sig staty wzrost rozpoznan HIV u dzieci. Przez pierwsze 13 lat
(w latach 1987-2000) pod opieka Kliniki znalazto si¢ 30 dzieci zakazonych HIV. W ciagu
kolejnych 6 lat (do 30.08.2006 r.) stwierdzono 53 nowe przypadki. Przyczyna wzrostu liczby
zakazonych dzieci wydaje si¢ by¢ wigksza liczba kobiet w wieku rozrodczym zakazonych
HIV oraz czg¢stsze oferowanie badan.

Weczesne rozpoznanie zakazenia HIV u dzieci umozliwia rozpoczgcie leczenia w pierw-
szym potroczu i zahamowanie progresji choroby (9,10). Wérdd badanych pacjentow u 28/75
dzieci rozpoznanie postawiono po ukonczeniu przez nie 2 r.z., w tym az u 11 powyzej 5 r.z.
Pomimo widocznych u wszystkich dzieci objawow klinicznych choroby (35 miato fagodne
objawy zakazenia, 17 — umiarkowane i 23 /30,7%/ - objawy AIDS), u 51/75 diagnostyke
przeprowadzono z powodu rozpoznania HIV u rodzicoéw. U 24 dzieci wystapienie objawow
spowodowato wykonanie badania u matki. P6zne rozpoznania u dzieci wiaza si¢ z jednej
strony z brakiem prowadzenia diagnostyki u kobiet ci¢gzarnych i w wieku prokreacyjnym,
z drugiej za$§ z wciaz zbyt rzadkim uwzglednianiem przez lekarzy zakazenia HIV w diag-
nostyce réznicowej niepokojacych objawow.

W leczeniu antyretrowirusowym w latach 1987 — 1993 dostepna byta jedynie monote-
rapia ZDV. Przetom w terapii ART dokonal si¢ w 1997r., kiedy wprowadzono nowe grupy
lekow antyretrowirusowych (nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy—NNRTI,
inhibitory proteazy—PI) oraz stwierdzono, ze stosowanie powyzszych lekow tacznie zdecy-
dowanie szybciej i efektywniej obniza poziom wirusa we krwi, podnosi liczbg limfocytow
TCD4" i poprawia stan kliniczny pacjentéw. Terapig t¢ nazwano wysoce aktywnym leczeniem
antyretrowirusowym (Highly Active Antiretroviral Therapy — HAART) (3, 9).

Od 1997r. dzieci leczone w Klinice otrzymuja HAART. U 16 spos$rdd nich stosowano
kolejno dostepne schematy leczenia, otrzymuja one obecnie trzeci, czwarty a nawet 12
schemat terapii.

Aktualnie pod opieka Kliniki znajduje si¢ 70 dzieci. Dwoje dzieci zmarlo, 6 - wyjechato
za granicg, 3 - po ukonczeniu 16 lat znalazto si¢ pod opieka lekarzy internistow, 2 - zmie-
nito o$rodek opieki w Polsce. Obecnie leczenie antyretrowirusowe otrzymuje 66 dzieci.
Czworo nie otrzymuje terapii ART. U jednego odroczono leczenie ze wzgledu na brak
wskazan zgodnie z zaleceniami WHO. U 2 zastosowano planowa przerwge terapii z powodu
nasilonych dzialan niepozadanych terapii (objawy lipodystrofii i znacznego stopnia zabu-
rzenia metaboliczne). Byly to dzieci otrzymujace swdj pierwszy schemat terapeutyczny
z prawidtowymi warto$ciami limfocytéw TCD4" i nieoznaczalng wiremia od wielu lat.
Jedno dziecko samo odstawito leczenie.

Ocena skutecznos$ci leczenia ART opiera sig na kryteriach klinicznych, immunologicz-
nych i wirusologicznych (9,10,12). Poprawa kliniczna - to poprawa stanu klinicznego pacjen-
tow, poprawa immunologiczna — wzrost liczby limfocytow TCD4*; poprawa wirusologiczna
- to obnizenie poziomu wiremii do wartosci niecoznaczalnych. Wérod dzieci objetych opieka
Kliniki poprawg kliniczng stwierdzono w 85%, immunologiczna w 89% i wirusologiczna
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w 89% przypadkow. Podobnie jak w obserwacjach $wiatowych HAART jest zdecydowanie
skuteczniejszym leczeniem niz terapia ZDV lub dwoma lekami NRTI.

Istotnym problemem jest réwniez los dzieci zakazonych HIV oraz urodzonych przez
HIV(+) matki. Sposrdd pacjentow diagnozowanych w Klinice znakomita wigkszo$¢ — 81%
pozostaje w opiece najblizszej rodziny. 12,8% zostato adoptowanych lub znajduje si¢
w rodzinach zastgpczych. Los 19 dzieci jest nieznany. Dwoje pacjentow ukonczyto 18 lat.

Przedstawiono 20-letnie do§wiadczenia Kliniki Choréb Zakaznych Wieku Dziecigcego
AM w Warszawie w opiece nad dzie¢mi urodzonymi przez matki HIV(+) oraz dzie¢mi zaka-
zonymi HIV. Kompleksowa opieka obejmuje nie tylko profilaktyke zakazen wertykalnych,
wczesna diagnostyke zakazen HIV, HBV 1 HCV, leczenie i monitorowanie leczenia, ale takze
pomoc socjalno-psychologiczng rodzinom dotknigtym problemem HIV/AIDS.

WNIOSKI

e Badanie w kierunku HIV powinno by¢ oferowane wszystkim kobietom w wieku pro-
kreacyjnym.

e Aktualne mozliwosci profilaktyczne, doprowadzajace u cigzarnej do obnizenia wiremii
HIV ponizej poziomu wykrywalnosci, zmniejszaja ryzyko transmisji do 0 -1%.

e Dziecko matki HIV(+) wymaga wczesnej diagnostyki HIV, HBV, HCV.

e Wobec szybkiej progresji choroby dziecko zakazone HIV powinno by¢ objete opieka
ileczeniem w 1 r.z.

e Dzieci prawidlowo leczone osiagaja wiek dojrzaty

M Marczynska, J Popielska, M Szczepanska-Putz, S Dobosz, A. Oldakowska
20-YEARS EXPERIENCES OF HIV INFECTED CHILDREN’S CARE
SUMMARY

Objective: The aim was to present the 20-years experiences of medical care of children borne to
HIV(+) mothers and HIV infected children.

Methods: Between 1987 and 2006 year 305 children borne to HIV (+) mother were investigated.
The risk of vertical transmission was estimated. We analyzed routs of HIV transmission, the reasons
of HIV diagnosis, HIV staging at diagnosis, HBV and HCV coinfection, ART treatment and its ef-
ficacy.

Main observations and results: HIV infection was confirmed: 75 cases of vertical HIV infection
and 8 children infected in other ways. 260 children were borne after 1994 year (the date of introducing
recommendation of the use of ART to reduce perinatal transmission of HIV). 158 of them received
prophylaxis of vertical HIV infection. The risk of HIV vertical in children receiving prophylaxis was 5%
comparing to 45,6% risk in children without prophylaxis regimens. 66 children receive ART regimen.
The efficacy of treatment was: viral 85%, immunological: 89% and clinical: 85% improvement.

Conclusions:

HIV testing should be offered to every women in the child-bearing age.

Current prophylaxis, which suppress maternal VL HIV below detection level, decrease the risk of
vertical HIV transmission to 0 -1%. The child born to HIV(+) mother requires early diagnostics
of HIV, HBV, HCV infections.
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10.

11.

12.

13.

Because of rapid progression of the disease, the HIV infected child should be diagnosed and treated
since the first year of life.
Properly treated children reach to mature age.
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