Przekazywanie wirusa HCV z matki na dziecko

Mother to child transmission of HCV
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Summary: The main factor of vertical transmission from mother to child is the level of HCV
viremia in the mother circulation. The risk of child infection increases with the higher level
of viral RNA. Similarly important factor is the HIV co-infection. The Odd'’s ratio (the numeri-
cal factor of vertical transmission by mothers infected by two viruses compared to mothers
infected by HCV only) was 1.9. Thus, the risk factor of perinatal HCV transmission in double
infection HCV/HIV was growing up to 90%. The occurrence of genotype 1 and 3 increases
viral transmission. The HLA concordance between mother and child increases the possibili-
ty of child infection. Girls were twice as likely to be infected as boys. The time of the rupture
of membranes and the prolonged onset of labor can increase the risk of vertical HCV trans-
mission. Mode of delivery (elective cesarean section vs. natural delivery) and breast feeding
are discussed as the risk factors of HCV transmission from mother to child.
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Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia na $wiecie
jest az 170-180 mln os6b zakazonych wirusem zapalenia
watroby C, co stanowi okoto 3% populacji. CzestoS¢ wyste-
powania przeciwciat przeciwko HCV (anty-HCV) u kobiet
ci¢zarnych w Europie wynosi od 0,1% do 2,5%, ale w niekté-
rych endemicznych rejonach $wiata moze by¢ wyzsza. Od-
setek kobiet z anty-HCV (+), u ktérych wykrywa sie aktywne
zakazenie (obecnos¢ RNA wirusowego w surowicy) wyno-
si 60-70% [1]. Ryzyko przeniesienia wirusa HCV z matki
na dziecko (zakazenie wertykalne, odmatczyne) wynosi od
3-15% [2]. W badaniach przeprowadzonych przez Euro-
pean Pediatric Hepatitis C Virus Network (EPHN) ryzyko
transmisji wirusa HCV z matki na dziecko ocenione zosta-
to na poziomie 6,2%. Badania te dotyczyly zakazenia dzie-
ci matek anty-HCV(+), niezaleznie od obecnosci wiremii
HCV i obejmowaly 1479 par matka-dziecko. Zostaly prze-
prowadzone w 33 osrodkach europejskich z Wloch, Hisz-
panii, Niemiec, Irlandii, Anglii, Norwegii oraz Szwecji [3].

W Polsce badania epidemiologiczne u 544 kobiet cigzar-
nych z wojew6dztwa mazowieckiego przeprowadzono w II
Katedrze Poloznictwa i Ginekologii w Klinice Choréb Za-
kaznych Dzieci Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Na podstawie tych przesiewowych badan oszacowano cze-
stoS¢ wystepowania przeciwcial anty-HCV u kobiet ci¢zar-
nych na 2,02% [4]. Natomiast na podstawie danych od-
noszacych sie do dzieci urodzonych przez matki z wiremia

HCV [HCV-RNA(+)] stwierdzono, iz zakazenie wertykalne
dotyczyto 14,1% niemowlat (26,/184) [5].

Wytyczne EPHN sugeruja rozpoznanie zakazenia wertykal-
nego na podstawie dwukrotnego wykrycia HCV-RNA me-
toda RT-PCR w 1 roku zycia lub/i stwierdzenia obecnosci
przeciwcial anty-HCV powyzej 18. m-ca zycia dziecka [3].

Obecnie uwaza sig, iz zakazenia wertykalne wirusem zapa-
lenia watroby C, stanowia najczestsza przyczyne infekgji no-
worodkéw tym wirusem. Wsréd wielu autorow przewaza po-
glad, ze transmisja wirusa HCV z matki na dziecko dokonuje
si¢ wewnatrzmacicznie, ze szczegélnym uwzglednieniem
okresu okotoporodowego, a takze w trakcie samego poro-
du, podczas ktorego moze dojs¢ do bezposredniego kontak-
tu uszkodzonych powlok skérnych dziecka z krwig zakazo-
nej matki [6-8]. Okres okotoporodowy obejmuje 2 ostatnie
tygodnie ciazy, gdy nastepuje zmniejszenie szczelnosci ba-
riery lozyskowej [6]. Lozysko, powstajace ok. 12. tyg. ciazy,
jest narzadem, przez ktéry organizm matki utrzymuje, odzy-
wia i zapewnia wymiane substancji miedzy matka a ptodem.
W zwiazku z taka funkcja, lozysko ma okreslona przepuszczal-
no$¢ — mate czasteczki zwiazane z metabolizmem, jak tlen,
dwutlenek wegla, glukoza, mocznik itp., przechodza swobod-
nie przez barier¢ tozyska. Przechodza takze niektére biatka,
np. albumina i immunoglobulina G (przez receptor Fc), na-
tomiast najwieksza z immunoglobulin - IgM jest pozbawiona
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tej zdolnosci. Z kolejnych makroczasteczek — drobnoustro-
jow, wiadomo, ze nastepujace wirusy moga by¢ przekazywa-
ne z matki do ptodu: ospy, opryszczki, odry, rézyczki, wirusy
grupy herpes, w tym CMV, parvowirus B19, VZV oraz HIV
[9]. Szereg dodatkowych czynnikéw, w tym srodowiskowych
(pokarmowych), a przede wszystkim uszkodzen mechanicz-
nych, moze wplyna¢ na zwigkszona przepuszczalnosc tozyska.

Mimo licznych badan prowadzonych nad transmisja HCV
wciaz nie udato si¢ pozna¢ mechanizmu przenoszenia wi-
rusa, a jedynie okresli¢ czynniki zwigkszajace ryzyko wyste-
powania zakazen wertykalnych. Hurtado i wsp. podkreslaja
znaczenie ukltadu immunologicznego matki jako czynnika
chroniacego przed zakazeniem wertykalnym plodu. Barie-
r¢ immunologiczna zapobiegajaca zakazeniom wertykalnym
stanowia komoérki immunologicznie kompetentne tozyska,
doczesnej i krwi pepowinowej, w tym komorki jednojadrza-
ste, tj. makrofagi, limfocyty T i komorki NK, produkujace
IFNo i TNFo.. W przypadku okotoporodowego zakazenia
HCV stwierdza si¢ zmniejszona ilos¢ komorek prezentuja-
cych antygen (DC) produkujacych interferony oraz zmniej-
szong aktywacje komorek NKT z obnizona ekspresja fenoty-
powa CD69, TRAIL i NKp44. Zmniejszona cytotoksycznosc
komorek NKT zwi¢ksza ryzyko zakazenia wertykalnego dziec-
ka [10]. Jednoczesnie u noworodkow stwierdza sie supre-
sje aktywacji limfocytéw T pomocniczych i cytotoksycznych
oraz brak produkcji anty-HCV IgM [11].

Powszechnie uznanym czynnikiem ryzyka, ktéry ma bezpo-
Sredni wplyw na transmisje wertykalng wirusa HCV jest po-
ziom wiremii matki. Ryzyko zakazenia dziecka zwigksza si¢
wraz ze wzrostem ilosci wirusowego RNA wykrytego w su-
rowicy zakazonej kobiety. Szacuje si¢, ze wiremia powyzej
10°~10°IU /ml kilkakrotnie zwigksza prawdopodobienstwo
pionowego przeniesienia wirusa C. Jednoczesnie nie okre-
§lono takiego poziomu wiremii, ponizej ktérego nie istnieje
ryzyko zakazenia wertykalnego dziecka [12,13]. Nalezy pod-
kresli¢, ze opisywane sa rowniez przypadki dzieci zakazonych
wertykalnie od matek anty - HCV (+), u ktérych nie stwier-
dzano wiremii w czasie cigzy, pomimo regularnych préb wy-
krycia HCV RNA metoda PCR [3].

Ostre wirusowe zapalenie watroby C, ze wzrostem wskazni-
koéw biochemicznych oraz wspétistniejaca infekcja wirusem
HIV moga prowadzi¢ do podwyzszenia ilosci HCV RNA wy-
krywanego w surowicy matki. Obydwa wymienione czynni-
ki uwazane s3 za predysponujace do wertykalnej transmi-
sji HCV [12-14]. Wykazano, ze ryzyko przeniesienia wirusa
HCV na dziecko przez matki HCV/HIV dodatnie jest wy-
raznie wigksze niz przez matki tylko HCV dodatnie [15].
W przypadku koinfekcji HIV moze ono wzrasta¢ nawet do
36% [2]. Metaanaliza 10 badan, w ktérych grupa badana
wynosila co najmniej 50 matek HCV/HIV (+) i obejmowata
taka sama liczbe matek tylko HCV(+), okreslita wspotczyn-
nik OR (iloraz szans przekazania wirusa HCV przez matki
podwdjnie zakazone w stosunku do matek zakazonych jed-
nym wirusem) jako 1,9. Oznacza to, iz kobiety o podwajnej
infekcji HCV/HIV przenosza zakazenie na dziecko z cze-
stoscia 0 90% wyzsza w stosunku do kobiet zakazonych tyl-
ko HCV [15]. Wspoétczynnik ten osiagnat wartosé nawet 5,8
w badaniach przeprowadzonych w Tajlandii [16].

Istotnym Zrodlem zakazen wertykalnych moga by¢ komorki
jednojadrzaste krwi obwodowej (PBMC — Peripheral Blood
Mononuclear Cells), gdzie namnazaja si¢ zar6wno HCV, jak

i HIV. Azzari i wsp. opisali korelacje pomiedzy obecnoscia
HCV RNA w PBMC zakazonych matek, a potwierdzeniem
transmisji pionowej u noworodkow. Zaleznos¢ ta byla szcze-
g6lnie duza w przypadku kobiet zazywajacych w przesztosci
narkotyki dozylne, co moze Swiadczy¢ o posrednim wplywie
tego czynnika na przenoszenie zakazenia HCVz matki na
dziecko. Zdaniem autoréw zakazenia komérek PBMC u ma-
tek, ktore w przesztosci przyjmowaly narkotyki dozylnie moga
by¢ konsekwencja dysfunkgji uktadu immunologicznego [17].
Obecnosc wirusow w PBMC jest waznym elementem zakazen
ukrytych, kiedy nie wykrywa si¢ wiremii w surowicy [18,19].

Kolejnym czynnikiem uznawanym za zwickszajacy mozliwos¢
zakazen wertykalnych jest typ genetyczny wirusa C zapale-
nia watroby. Dostepne dane wskazuja, ze najtatwiej transmi-
sji ulegaja genotypy 1b oraz 3a [8]. Wystepowanie genotypu
2 zwigzane jest natomiast ze zmniejszonym ryzykiem zakaze-
nia wertykalnego [20]. Prawdopodobnie wzrost ryzyka pio-
nowego przeniesienia HCV moze by¢ réwniez zwiazany z za-
kazeniem kilkoma réznymi genotypami wirusa jednoczesnie
(zakazenia mieszane) [6]. W badaniach prowadzonych na
osobach zakazonych HCV zwraca sie takze uwage na czyn-
niki genetyczne i korelacj¢ pomi¢dzy uktadem HLA, a eli-
minacja lub przetrwaniem infekcji wirusowej. Niektore an-
tygeny z uktadu HLA-DR (DR4, DR11, DR12, DR13, DR16)
ulatwiaja prezentacje epitopéw HCV limfocytom T i w ten
sposob przyczyniaja sie do eliminacji wirusa [21]. Obecnos¢
allelu HLA-DRB1#04 u matek zakazonych HCV stwierdzano
znacznie czeSciej w sytuacji, kiedy wystepowal niski poziom
wiremii i nie dochodzito do zakazenia wertykalnego. Obec-
nos¢ allelu HLA-DRB1#10 zaréwno u matki jak i u dziecka
wiazalo si¢ z przetrwaniem wirusa i przewleklym zapaleniem
watroby. Wystepowanie jednakowych alleli uktadu HLA-DR
u matki i u dziecka zwicksza ryzyko zakazenia wertykalnego,
poniewaz utatwia ucieczke wirusa przed prezentacja antyge-
nowa i odpowiedzia immunologiczna [20].

Badania EPHN przeprowadzone na 1479 parach matka-
-dziecko wykazaly, ze istnieje rowniez statystyczna zaleznos¢
pomiedzy plcig dziecka a zakazeniem wertykalnym. Obser-
wowano dwukrotnie czestsze zakazenie dziewczynek (8,2%
- 55/668) w stosunku do chtopcéw (4,2% — 34/802). Zjawi-
sko to thumaczone jest r6znicami genetycznymi i hormonal-
nymi odpowiedzi na zakazenie wirusowe réznej plci ptodéw.
Zakazenie wirusowe matki powoduje zwi¢kszona synteze plo-
dowego kortyzolu i dehydroepiandrosteronu u chtopcéw.
Androgeny wzmacniaja odpowiedZ immunologiczna, nato-
miast estrogeny zapobiegaja apoptozie zakazonych komorek,
co wplywa na przetrwanie wirusa w komorce. Czestsze zaka-
zenie HCV u dziewczynek ttumaczone jest réwniez mniejsza
wrazliwoscia na endogennie produkowany interferon [3].

Przedluzenie czasu od odplyniecia wod ptodowych do po-
rodu u matek HCV (+) jest kolejnym czynnikiem zwigkszo-
nego ryzyka wertykalnego zakazenia dziecka wirusem HCV.
Wedtug danych EPHN kazda kolejna godzina zwigksza ryzy-
ko transmisji 0 3% [3]. Zagrozenie takie moga powodowac
réwniez niedotlenienie okotloporodowe oraz stan zagraza-
jacej zamartwicy [6].

Problematyczne sa kwestie dotyczace wplywu cesarskiego
cigcia na zmniejszenie ryzyka zakazenia wertykalnego. Ba-
dania Aniszewskiej i wsp. wskazuja, iz wykonanie elektywne-
go cesarskiego ciecia (w 38 tygodniu ciazy) moze przyczy-
nic si¢ do zmniejszenia transmisji HCV w czasie porodu [5].
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Natomiast przeprowadzenie cesarskiego ciecia z przyczyn na-
glych moze zwickszac¢ prawdopodobienstwo zakazein nowo-
rodkow [6]. Dyskutuje si¢ rowniez udziat karmienia piersia
w przekazywaniu wirusa HCV. Przewaza poglad, ze karmie-
nie piersia przez matki zakazone tym wirusem jest bezpiecz-
ne, pod warunkiem braku uszkodzen oraz krwawiacych bro-
dawek. Poziom RNA wirusa obecny w mleku jest zbyt niski,
aby doszto do jego transmisji [6,13].

Pismiennictwo:

Transmisja wertykalna wirusa HCV stanowi powazny pro-
blem zdrowotny, bedac gtéwnym zrédiem zakazen nie-
mowlat. Dotychczas nie poznano mechanizmu przeniesie-
nia wirusa z matki na dziecko, a jedynie czynniki ryzyka, do
ktérych naleza: wiremia HCV, koinfekcja HIV, obecnosc wi-
rusa w PBMC, genotyp HCV, podobny ukiad alleli HDL —
DR matki i plodu, ptec zenska dziecka, przedtuzony czas od
odplyniecia wod ptodowych do porodu.

1. Roberts EA, Yeung L: Maternal-infant transmission of hepatitis C virus
infection. Hepatology, 2002; 36: S106-13

2. Newell ML, Pembrey L: Mother-to-child transmission of hepatitis C virus
infection. Drugs Today (Barc), 2002; 38: 321-37

3. European Paediatric Hepatitis C Virus Network: A significant sex - but
not elective cesarean sectioneffect on mother-to-child transmission of
Hepatitis C Virus infection. JID, 2005; 192: 1872-79

4. Aniszewska M, Kowalik-Mikotajewska B, Pokorska-Lis M i wsp.: Czesto$¢
wystepowania przeciwciat anty-HCV u kobiet cigzarnych. Analiza czynni-
kéw ryzyka zakazenia HCV. Przegl Epidemiol, 2009; 63: 293-98

5. Aniszewska M, Kowalik-Mikotajewska B, Pokorska-Lis M i wsp.: Zaka-
zenie odmatczyne HCV - czy mozemy mieé¢ wplyw na czestos$¢ zakaze-
niaijego przebieg? Przegl Lek, 2010; 67(1): 9-12

6. Aniszewska M, Kowalik-Mikotajewska B, Pokorska-Lis M i wsp.: Zaka-
Zzenie wertykalne HCV - ocena czestosci i przebiegu zakazenia u dzieci.
Przeg| Epidemiol, 2007; 61: 7-15

7. Mast EE, Hwang LY, Dexter XYS: Risk factors for perinatal transmission
of hepatitis C virus (HCV) and the natural history of HCV infection acqu-
ired ininfancy. JID, 2005; 192: 1880-89

8. Mok J, Pembrey L, Tovo PA, Newell ML: When does mother to child trans-
mission of hepatitis C virus occur? Arch Dis Child Neonatal Ed, 2005;
90: 156-60

9. Piestrzyfiska-Kajtoch A: Lozysko - bariera chronigca pt6d? Kosmos,
2005; 54: 357-65

10. Hurtado ChW, Golden-Mason L, Brocado M i wsp.: Innate immune func-

tion in placenta and cord blond of hepatitis C - seropositive mother-in-
fant dyads. PLoS One, 2010; 5(8): €12232

11. Babik JB, Coham D, Monto A i wsp.: The human fetal immune response
to hepatitis C virus exposure in utero. J Infect Dis, 2011; 203: 196-206

12. Aniszewska M, Kowalik-Mikotajewska B, Dobosz S: Wirusowe zapalenie
watroby typu C - problemy epidemiologii, diagnostyki i leczenia dzieci.
Przegl Epidemiol, 2001; 55: 503-10

13. Indolfi G, Resti M: Perinatal transmission of hepatitis C virus infection.
J Med Virol, 2009; 81: 836-43

14. Sood A, Midha V, Bansal M i wsp. Perinatal transmission of hepatitis C
virus in northern India. Indian J Gastroenterol, 2012; 31: 27-29

15. Polis CB, Shah SN, Johnson KE, Gupta A: Impact of maternal HIV coin-
fection on the vertical transmission of hepatitis C virus: a meta-analy-
sis. Clin Infect Dis, 2007; 44: 1123-31

16. Ngo-Giang-Huong N i wsp.: Human immunodeficiency virus-hepatitis C
virus co-infection in pregnant women and perinatal transmission to in-
fants in Thailand. IntJ Infect Dis, 2010; 14: e602-7

17. Azzari C, Moriondo M, Indolfi G i wsp.: Higher risk of Hepatitis C Virus per-
inatal Transmission From Drug User Mothers Is Mediated by Peripheral
Blood Mononuclear Cell Infection. J Med Virol, 2008; 80: 65-71

18. Laskus T, Operskalski EA, Radkowski M i wsp.: Negative-strand hepati-
tis C virus (HCV) RNA in peripheral blood mononuclear cells from anti-
-HCV-positive/HIV-infected women. J Infect Dis, 2007; 195(1): 124-33

19. Michalak TI: Immune cell reservoirs of persisting hepatitis C virus. Gut,
2010; 59(7): 867-68

20. Bevilacqua E, Fabris A, Floreano P i wsp.: Genetic factors in mother-to-
-child transmission of HCV infection. Virology, 2009; 390: 64-70

21. Hue S, Cacoub P, Renou C i wsp.: Human leucocyte antigen class Il al-
leles may contribute to the severity of hepatitis C virus-related liver di-
sease. J Infect Dis, 2009; 186: 106-9




