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STRESZCZENIE

Diagnostyka zakazenia HBV wsrod cigzarnych jest
niezbedna w zwiazku z ochrong dziecka przed zakaze-
niem tym wirusem, jak réwniez dalszg diagnostyka i
terapig matki. Zakazenie HBV moze wptywac na zwick-
szong czgstos¢ porodow przedterminowych, mniejsza
punktacje w skali Apgar noworodkow, jak tez wieksze
ryzyko wystapienia cukrzycy lub krwotokow przedporo-
dowych u cigzarnych. Z drugiej strony, wzrost stezenia
nadnerczowych kortykosteroidéw i estrogendow u cig-
zarnych moze wptywac na wzrost wiremii HBV. Ryzyko
zakazenia ptodu w tonie matki jest minimalne, wzrasta
w trakcie porodu drogami naturalnymi, szczegdlnie u
matek z wysoka wiremig i z obecnym antygenem HBe.
W celu ochrony plodu przed zakazeniem zalecane jest
rozwigzanie przez cigcie cesarskie oraz bezposrednia
profilaktyka czynno-bierna po porodzie.

Zaden z lekéw przeciwwirusowych stosowanych
w terapii HBV nie jest dopuszczony przez FDA do sto-
sowania u ci¢zarnych. Jednak dane o niektorych z tych
lekow stosowanych w przesztosci u kobiet zakazonych
HIV 1 HBYV, ktore w trakcie leczenia zaszly w cigzg,
wykazaty czegstos¢ wystepowania wad wrodzonych u
noworodkoéw na poziomie zblizonym do notowanego
w populacji ogolnej noworodkow w Polsce. Zajscie
w cigze kobiet z wysoka wiremig HBV i zaawansowang
choroba watroby powinno by¢ poprzedzone, o ile to
mozliwe, leczeniem przeciwwirusowym, ze wzgledu na
zwigkszong liczbe powiktan. Kobiety z niskg wiremig i
nieznacznym uszkodzeniem watroby, moga by¢ leczone
po porodzie, ale wtasciwa profilaktyka zakazenia HBV
u noworodka powinna zosta¢ wdrozona bezposrednio
po porodzie.

Stowa kluczowe: zakazenie HBV, cigza, porod
WSTEP

Wspotczynnik dzietnosci, czyli liczba dzieci przy-
padajaca na kobiete w wieku prokreacyjnym, wynosi w
Polsce 1,3. W wielu krajach wspolczynnik ten jest wyz-
szy, jednak aby liczba ludnosci w Europie nie malata,

ABSTRACT

Diagnosis of HBV infection among pregnant
women is necessary for the child protection against
infection with this virus as well as further diagnosis
and therapy of the mother. HBV infection may affect
the increased incidence of early deliveries, lower Apgar
scores in newborns as well as a greater risk of develop-
ing diabetes or antenatal haemorrhage in pregnancy.
On the other hand, increased concentrations of adrenal
corticosteroids and estrogens during pregnancy may
be responsible for increase of HBV viral load. The
risk of infection to the unborn fetus is minimal, but it
increases when childbirth is carried in the natural way.
The risk is particularly high among mothers with high
viral load and present HBe antigen. In order to protect
the fetus from infection it is recommended to complete
pregnancy by cesarean section, and additionally provide
active-passive prophylaxis immediately after childbirth.

None of the antiviral drugs used in the treatment
of HBV is authorized by the FDA for use in pregnant
women. However, data collected on some of these drugs
administered in the past to HIV and HB V-infected fe-
males which during pregnancy became pregnant, dem-
onstrated frequency of congenital defects on the level
similar to general population of newborns in Poland.
Concluding, pregnancy in females with high HBV viral
load and advanced liver disease should be preceeded if
possible by an antiviral treatment, because of the high
rate of complications. Women with low viral load and
slight liver damage, can be treated after birth, but ap-
propriate newborn prophylaxis against HBV infection
should be provided immediately.
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powinien przekraczac 2,1. Wzrost wspotczynnika dziet-
nosci w Polsce wydaje si¢ jak najbardziej pozadany, ale
rownie pozadana jest profilaktyka prozdrowotna no-
worodkéw. Jednym z zagrozen populacji europejskiej,
w tym polskiej jest przewlekte zakazenie HBV. Czestos¢
tego zakazenia w roznych krajach europejskich waha si¢
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od 2 do 7% catej populacji, a w odniesieniu do kobiet
w cigzy od 0,6 do 1,0% (1). Czesto$¢ zakazen HBV
wsrod Europejek jest wysoka, ale znacznie nizsza od 6%
wystepowania tego zakazenia wsrod kobiet cigzarnych
w Azji. Diagnostyka zakazenia HBV u cigzarnych jest
niezb¢dna w celu ochrony noworodka przed zakazeniem
tym wirusem od matki, a ponadto motywuje matke do
pogtebienia kontroli swojego stanu zdrowia. W wielu
krajach badania okreslajace obecno$¢ serologicznych
markerow zakazenia HBV wsrdd cigzarnych sg obo-
wigzkowe. W Polsce, nie wszystkie cigzarne poddaja
si¢ tej procedurze.

ANTYKONCEPCJA HORMONALNA

Wigkszo$¢ mtodych matzenstw planuje cigzg. Istot-
ng rol¢ w planowaniu cigzy przez mtode matzenstwa
odgrywa stosowanie srodkow antykoncepcyjnych. Jed-
ng z najczesciej praktykowanych metod jest antykon-
cepcja z uzyciem srodkow hormonalnych. Badania Di
Martino i wsp. prowadzone ws$rdd chorych przewlekle
zakazonych HCV 1 przyjmujacych hormonalne $rodki
antykoncepcyjne, wykazaty ich korzystny wptyw na
czynnos$ciowe funkcje hepatocytow jak i zahamowanie
wioknienia w watrobie (2). Wang i wsp., nie obserwowa-
li zadnych zaburzen metabolicznych hepatocytow, jak
i wptywu hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych
na dynamike zakazenia HBV (3). Wydaje sie, ze hor-
monalna antykoncepcja wsrdd kobiet zakazonych HBV
nie ma znaczenia w odniesieniu do aktywnosci zapalnej,
jak 1 procesow wtoknienia watroby (4). Sktadnikami
hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych sa estrogeny
i gestageny. Hiperestrogenizm i hiperprogestagenizm
moga jednak prowadzi¢ do cholestazy wewnatrzwa-
trobowej ze wspolistniejacg zottaczka 1 toksycznym
uszkodzeniem hepatocytow. Hiperestrogenizm wigze
si¢ z magazynowaniem estrogenow i progestagenow w
hepatocytach, z nastepczym zmniejszeniem ich wyda-
lania z z6tcig. Sytuacja taka moze sprzyja¢ wystapieniu
hiperplazji hepatocytow i powstawaniu nowotworow
watroby (5). Jednak w analizie Maheshwari i wsp.
nie potwierdzono wplywu antykoncepcji hormonalne;j
na czesto$¢ wystepowania raka pierwotnego watroby
wsrod kobiet, co prawdopodobnie wynika z niskich
dawek tych hormonow stosowanych we wspotczesnych
srodkach antykoncepcyjnych (6).

WPLYW ZAKAZENIA HBV NA CIAZE
I CIAZY NA ZAKAZENIE HBV

Dotychczasowe obserwacje nie wykazaly istotnego
wplywu ostrego zakazenia wirusem typu B na prze-
bieg cigzy. Nie odnotowano zwi¢kszonej umieralnosci

niemowlat w tej grupie matek oraz nie obserwowano
teratogennego dziatania HBV na ptod. Zglaszane
byty jedynie przypadki mniejszej masy urodzeniowej
noworodkoéw 1 porody przed terminem. Wystgpienie
ostrego zapalenia watroby typu B na poczatku cigzy
wiaze si¢ z 10% ryzykiem przeniesienia zakazenia na
ptod. Ryzyko zakazenia ptodu wzrasta w przypadku
wystapienia ostrego zapalenia watroby typu B w 3
trymestrze ciazy (1).

Badania Wong i wsp. nie wykazaly negatywnego
wplywu przewlektego zakazenia HBV na przebieg cigzy
(7). Jednak Tse i wsp. w badaniach przeprowadzonych
wsrdd cigzarnych przewlekle zakazonych HBV opisuja
przypadki zwickszonego odsetka przedterminowych po-
rodow, mniejsza punktacje w skali Apgar noworodkow,
wicksze ryzyko wystapienia cukrzycy ci¢zarnych, czy
tez krwotokow przedporodowych. Wystepowanie tych
powiklan zwigzane jest z wysokim stezeniem cytokin
prozapalnych, IL-2, IL=6, IL-10, czynnika zahamowa-
nia migracji makrofagow oraz TNF-o wsrod cigzarnych
zakazonych HBV (8).

W czasie cigzy dochodzi do licznych zmian hormo-
nalnych w organizmie kobiety, co moze mie¢ wplyw
na przebieg zakazenia HBV. Zwigksza si¢ poziom
nadnerczowych kortykosteroidéow i estrogendéw (1).
Kortykosteroidy powoduja wzrost wiremii, poprzez
oddzialywanie na znajdujacy si¢ w genomie HBV
receptor glikokortykoidowy (9). Estradiol zmniejsza
replikacj¢ wirusa na drodze pobudzenia limfocytow
do produkcji IFN-y dziatajagcego supresyjnie na wiru-
sy (10). U wigkszosci cigzarnych zakazonych HBV z
nieobecnym antygenem HBeAg wiremia jest stabilna.
Jednak u czgs$ci tych chorych, w pdznym okresie cigzy
1 w okresie poporodowym obserwuje si¢ wzrost steze-
nia HBV-DNA 1 aktywno$ci ALT (11). W pierwszych
miesigcach po porodzie, u 12% do 17% kobiet zaka-
zonych HBV z obecnym antygenem HBeAg moze
dochodzi¢ do serokonwersji w uktadzie HBe/anty HBe.
W grupie tych kobiet wystepuje spadek wiremii HBV
do wartosci ponizej dolnej granicy czulo$ci metody
(< 0.04 ng/ml wg autoréw). Sytuacje takie czesto sg
poprzedzone wzrostem aktywnos$ci ALT. Zwigzane
jest to najprawdopodobniej z gwaltownym obnizeniem
stezenia glikokortykosteroidow po porodzie (1). Stan
taki dotyczy gldwnie cigzarnych z niskim wyjsciowym
mianem HBeAg i niskg wiremig w okresie przed-
porodowym (12). Estrogen jest silnym endogennym
antyoksydantem, ktory hamuje wtoknienie watroby,
ostabia potencjat wrazliwosci na czynniki transkryp-
cji, apoptoze hepatocytow oraz aktywacje komorek
gwiazdzistych przez inhibicj¢ reaktywnych czynnikow
oksydacyjnych. Ponadto, to obecno$¢ wysokiego steze-
nia estrogenow powoduje rzadsze wystepowanie raka
pierwotnego watroby wsrdd kobiet w poréwnaniu do
me¢zczyzn oraz kobiet po menopauzie (10).
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Zwigkszone stgzenie estrogendow oraz gestagenow
W czasie cigzy moze jednak stymulowac powstawanie
zmian naczyniowych, guzéw watroby, w tym raka
pierwotnego watroby (1).

Sporadycznie, w okresie okotoporodowym ob-
serwowano wystepowanie przypadkow gwattowne;j
niewydolno$ci watroby zwiazanej z zakazeniem HBV.
Wisréd tej grupy chorych dochodzito do wystgpienia ze-
spotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(DIC), encefalopatii watrobowej, zespotu watrobowo-
-nerkowego, obrzeku moézgu oraz czestych zakazen
drog zotciowych (13). Badania przeprowadzone w
ostatnich latach wykazaty, ze zastosowanie lamiwu-
dyny od 3 trymestru cigzy, jako leku zmniejszajacego
prawdopodobienstwo zakazenia HBV noworodka, nie
zmniejsza u cigzarnych ryzyka wystapienia niewydol-
nosci watroby (14).

DROGI ZAKAZENIA NOWORODKA

Prawdopodobienstwo zakazenia HBV ptodu w tonie
matki jest minimalne. Badania ptynu owodniowego cig-
zarnych zakazonych HBV wykazaty wprawdzie obec-
no$¢ antygenu HBsAgu 32%, ale w zadnym przypadku
nie stwierdzono obecno$ci HBV-DNA (15). Wyniki tych
badan potwierdzaja niewielkie ryzyko zakazenia ptodu
w okresie przedporodowym.

Porod droga naturalng. Najwigksze, 70-90%
procentowe ryzyko zakazenia noworodka wystepuje w
czasie porodu drogg naturalng. To wiasnie w tym okre-
sie dochodzi do kontaktu krwi matki z uszkodzonym
podczas przechodzenia przez kanat rodny naskorkiem
noworodka. Do zakazenia noworodka HBV dochodzi
najczesciej u cigzarnych z obecnym antygenem HBeAg
i wiremiag HBV powyzej 10® kopii/ml. Zmniejszenie
ryzyka zakazenia noworodka podczas porodu zwigzane
jest z zastosowaniem cigcia cesarskiego, chociaz pra-
widtowo przeprowadzona profilaktyka poekspozycyjna
noworodka urodzonego drogami natury jest wysoce
skuteczna. W wielu krajach, zdecydowana wickszos¢
porodow z zastosowaniem cigcia cesarskiego, prze-
prowadzana jest w przypadku zagrozen zdrowotnych
matki lub plodu, w tym w celu unikni¢cia zakazen
HBV. W Polsce, cigcia cesarskie wykonuje si¢ u okoto
20% rodzacych, w zdecydowanej jednak wigkszos$ci
,»ha prosbe” chorej, rzadziej z powoddw zdrowotnych.
Statystyki dotyczace porodow drogg naturalng kobiet
zakazonych HBV nie sg w Polsce przeprowadzane.

Bezposrednio po porodzie, noworodek urodzony
przez matke zakazong HBV powinien otrzymac¢ jed-
noczasowo, ale w rézne miejsca, profilaktyke bierng
i czynnag, swoistg surowice przeciwko HBV - HBIg i
szczepionke przeciwko HBV. W pdzniejszym czasie
kontynuuje si¢ cykl szczepien w schemacie 0-1-2-12

mies. lub 0-1-6 mies. Takie postepowanie zabezpiecza
noworodka w ponad 95% przed zakazeniem HBV
(16).

Karmienie piersig. Obecno$¢ HBV-DNA w mleku
kobiet karmigcych stwierdza si¢ u 43% zakazonych
HBYV. Jednak wiremia w mleku jest niewielka. Korelu-
je ona z wiremig w krwi obwodowej oraz obecnoscia
antygenu HBeAg (17). Mate stezenie wirusa w mleku
nie stanowi zagrozenia dla noworodka, a szczegélnie w
sytuacji prawidlowo przeprowadzonej profilaktyki po-
porodowej. Amerykanskie Towarzystwo Pediatryczne
nie widzi przeszkod w karmieniu dzieci piersig przez
matki zakazone HBV (1). Zdarzajace si¢ wsrod kobiet
karmiacych pekniecia brodawek piersiowych sa czyn-
nikiem ryzyka zakazenia noworodka wirusem hepatitis
B. Zwiazane jest to z duzym st¢zeniem wirusa HBV w
plynie wysigkowym wystepujacym w peknietej skorze
brodawki piersiowej. W celu zmniejszenia ryzyka trans-
misji HBV ta drogg zaleca si¢ uzywania przez kobiety
karmigce specjalnych kapturkow ostaniajacych zmiany
pourazowe w obrebie gruczolow piersiowych.

LECZENIE PRZECIWWIRUSOWE KOBIET
CIEZARNYCH

Zahamowanie replikacji HBV wsérod kobiet cigzar-
nych jest istotne nie tylko dla cigzarnej, ale rowniez dla
ptodu. Dziatanie takie zmniejsza niebezpieczenstwo
zakazenia ptodu wirusem. Leki przeciwwirusowe, ktore
moglyby by¢ zastosowane cigzarnym zakazonym HBYV,
powinny cechowac si¢ udokumentowanym bezpie-
czenstwem wobec ptodu i matki, wysokg aktywnoscia
przeciwwirusowg, matym prawdopodobienstwem
powstania mutantow, a ponadto brakiem kumulowa-
nia si¢ w organizmie. Amerykanska Agencja do spraw
Zywnosci i Lekéw (FDA) dopuszcza do stosowania u
kobiet cigzarnych tylko te leki, ktore przeszty kontrolo-
wane badania wsrdd cigzarnych i nie wykazano ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych. Sa to leki zaliczane
do kategorii A. Aktualnie zaden z lekow przeciwwiru-
sowych, stosowanych w leczeniu chorych zakazonych
HBYV nie spetnia tego kryterium (tabela I), (18, 19).

W Polsce, czestos¢ wystepowania wad wrodzonych
wsrod ogolnej populacji noworodkéw waha sie od 1,5
do 4% (20). Wyniki badan przeprowadzone wsrod
pacjentek zakazonych HIV i HBYV, bedacych w ciazy
i otrzymujacych leki przeciwwirusowe, jak rowniez
zgromadzone przypadki kazuistyczne przypadkowego
zastosowania lekow przeciwwirusowych u ci¢zarnych
zakazonych HBV, wskazuja na wystgpowanie wad
wrodzonych u 1,5 do 2,9% noworodkow (tabela II),
(19). Badania te nie upowazniaja jednak do $wiado-
mego zastosowania lekow przeciwwirusowych bez
ich wczesniejszej, odpowiedniej rejestracji. Zgodnie z
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aktualnymi rekomendacjami Polskiej Grupy Ekspertow
HBV w bardzo wyjatkowych sytuacjach mozna zasto-
sowac¢ leki zakwalifikowane przez FDA do kategorii B
lub C, jezeli korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko
dla ptodu. Jednak decyzja taka powinna zosta¢ podj¢ta
po przedyskutowaniu jej z ci¢zarng i skonsultowaniu
z potoznikiem.

Tabela I. Kategoryzacja lekow przeciwwirusowych stoso-
wanych w leczeniu przewlektych zapalen watroby
typu B, w odniesieniu do cigzarnych (18)
Table I. Pregnancy classification of antiviral therapy (18)
lek Kategoria FDA
Lamiwudyna
Adefowir
Entecawir
IFN-o
PEG-IFN-o
Telbiwudyna
Tenofowir

| AN MM

Tabela II. Wystepowanie wad wrodzonych wérod dzieci uro-
dzonych przez kobiety zakazone HBV, stosujace w
czasie cigzy lamivudyne lub tenofovir (19)

Table II. Rates of congenital abnormalities of HBV-infected
women who used tenofovir and lamivudine during
pregnancy (19)

pierwszy trymestr cigzy drugi, trzeci trymestr ciazy
lek wady wrodzo- o1 | Wady wrodzo- 0
ne/urodzenia procent (%) ne/urodzenia procent (%)
Lamivudyna 91/3089 2.9 121/4631 2.6
Tenofovir 14/606 23 5/336 1.5

* - Czestos¢ wystepowania wad wrodzonych wsérdéd nowo-
rodkéw populacji polskiej waha si¢ od 1.5 do 4% (20).

ZALECENIA DOTYCZACE POSTEPOWANIA
PRZEZ KOBIETY ZAKAZONE HBV
CHCACE ZAJSC W CIAZE

Uwaza sie, ze kobiety z niewielkim uszkodzeniem
watroby oraz niska, ponizej 10° kopii/ml wiremia,
powinny by¢ leczone przeciwwirusowo po porodzie.
Kobiety z uszkodzeniem watroby $redniego stopnia,
bez rozpoznanej marskosci watroby, z wiremia powy-
zej 108 kopii/ml, powinny by¢ leczone przed zajSciem
w cigze. Dobra odpowiedz na terapi¢ moze uzasadnié
przerwanie leczenia i realizowanie przez kobiete plandw
dotyczacych cigzy (18, 21). Terapia przeciwwirusowa
przed cigza moze by¢ prowadzona przy uzyciu inter-
feronow, a szczegdlnie interferonu pegylowanego lub
analogoéw nukleozy(ty)dowych. Analogi nukleozydowe
uzyte w terapii powinny cechowac si¢ wysoka aktyw-
nos$cia przeciwwirusowa, zapewniajaca wysoka bariere
genetyczng ograniczajaca selekcje szczepdw opornych.
Na rynku polskim sa dwa takie leki, entecavir i tenofo-

vir. Bezpieczny czas pomi¢dzy stosowanym leczeniem
przeciwwirusowym a zaj$ciem przez kobiete w cigze
wynosi 6 miesiecy. Nalezy pamigta¢ o przestrzeganiu
analogicznej przerwy, okresu pomiedzy zakonczona
terapig a cigza, w odniesieniu do mezczyzn leczonych
przeciwwirusowo bedacych partnerami kobiet planu-
jacych ciaze.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze kobiety
z zaawansowang chorobg watroby i wysoka wiremig
powinny by¢ leczone przed zajSciem w cigze. Cigza
w tej grupie chorych jest ryzykowna ze wzgledu na
mozliwos¢ jej powiktan, jak rowniez z powodu nega-
tywnego wptywu na przebieg zakazenia HBV. Kobiety
z niskg wiremia i nieznacznym uszkodzeniem watroby
moga by¢ leczone po porodzie, ale whasciwa profi-
laktyka zakazenia HBV u noworodka powinna zosta¢
wdrozona bezposrednio po porodzie.
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