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Souhrn:

Je jen malo informaci o dobé€, v niz dochazi k pfenosu viru hepatitidy typu C (HCV)
z matky na dité. Chybi pokyny k opatfenim, které¢ by takovy pfenos omezovaly. Studovali
jsme rizikové faktory ptenosu, véetné zptisobu porodu, na vertikalni pfenos viru.
Metodika: K odhadu podilu vertikdlniho pienosu a ke zjisténi rizikovych faktorti ptenosu
jsme pouzili tdaje o HCV-infikovanych rodic¢kéch a jejich détech ze tii irskych nemocnic a ze
Surveillance programu britskych pediatri o HCV-infikovanych kojencich. Pouzili jsme
pravdépodobnostni model k odhadu doby vymizeni protilatek anti-HCV u nenakazenych déti
a ke stanoveni spolehlivosti prikazu RNA HCV testy PCR.
Vysledky: Do studie bylo zafazeno celkem 441 dvojic matka-dit¢ ze Spojeného kralovstvi
(227) a zIrska (214). Polovina nenakazenych kojenct se stala anti-HCV negativni do 8
mésicl véku a 95 % do 13 mésic. Odhad specificnosti PCR k prikazu RNA HCV byl 97 %
(95 % interval spolehlivosti-IS ¢inil 96-99) a nezavisel na véku. Citlivost PCR byla v prvém
mésici jen 22 % (SI 7-46 %), ale pak rychle stoupala na 97 % (SI 85-100 %). Frekvence
ptenosu HCV z matky na kojence byla 6,7 % (SI 4,1-10,2 %). Po adjustaci k jinym faktoram
byla u matek soucasné infikovanych HIV (n=22) 3,8x vys$§i, nez u HIV-negativnich Zen
(p=0,06). Nepozorovali vliv kojeni na prenos HCV, ale kojilo jen 59 matek. Porod cisaiskym
fezem pied rupturou plodové blany provéazelo mensi riziko pfenosu nez porod vaginalni
cestou nebo nez porod cisafskym fezem po ruptuie plodové blany. Po pfihlédnuti k jinym
faktoriim je relativni pravdépodobnost ndkazy nulova (SI 0-0,87 %), pravdépodobnost omylu
je p=0,04.
Interpretace: Maléd zachytnost RNA HCV hned po porodu a zjisténi nizsi frekvence prenosu
po nevynuceném cisafském fezu naznacuji, ze k pfenosu HCV dochazi ptrevazné pii porodu.
Pokud preventivni efekt cisafského fezu na prenos HCV bude potvrzen dal§imi studiemi méla
by se znovu zvazit uzitecnost vysetfovani infekce HCV pied porodem.

V prospektivnich studiich vertikalniho pfenosu viru hepatitidy typu C (HCV) z matky na
dit¢ byla zjisténa u zen infikovanych jen HCV primérna frekvence pienosu kolem 5 % a pii
soucasné infekci i HIV kolem 15 %, ale vysledky jednotlivych studii se dosti lisi. Castg&jsi
prenos byl u matek, v jejichz krvi byla pomoci polymerdazové fetézové reakce (PCR)
prokéazana pritomnost RNA HCV.

Byly ziskany poznatky o mechanismu a dob¢ vertikalniho pfenosu HIV, o vyznamné
uloze kojeni a zptsobu porodu. Vi se, ze k ptenosu HIV dochdzi v perinatalnim obdobi a Ze
preventivni cisafsky fez snizuje pfi srovnani se stejnym zakrokem, provedenym az po ruptuie
plodové blany, frekvenci pfenosu. Naopak, soucasné poznatky o epidemiologii HCV jsou
skrovné. Frekvence vertikalniho ptenosu HCV je udévana shodné u déti kojenych i krmenych
z lahve. Pouze jedna z n¢kolika studii svéd¢i o vyznamné mensi frekvenci pfenosu po porodu
preventivnim cisafskym fezem. Zadna studie vSak nehledala rozdil mezi porodem
s preventivnim, nebo vynucenym cisafskym fezem.



Referujeme o vysledcich velké kohortové studie mezi détmi HCV-infikovanych rodicek
ve Spojeném kralovstvi a Irsku, zaméfené na zjisténi vlivu zplsobu porodu na vertikdni
pienos HCV.

Metodika

Prospektivné byly sledovany vSechny déti, které se narodily HCV-pozitivnim matkdm ve
ttech porodnicich v Dublinu. Gravidnim Zenam, majicim v anamnéze rizika ndkazy HCV,
nabizeli vySetfeni. Pediati v Irsku a UK hlasili déti s infekci HCV a vSechny déti ve véku do
18 mésicil, jejichz matky byly HCV pozitivni. Jména osob zafazenych do studie byla
nahrazena Cislem chorobopisu a datem narozeni matky i ditcte.

Demograficka data a rizikové faktory u matky, udaj o porodu a perinatdlnim obdobi,
stejné jako vysledky sérologického a virologického vysSetteni HCV a HIV obsahoval jednotny
formulaf. K vySetfeni anti-HCV byly uzity testy 2. ¢i 3. generace ELISA, pozitivni vysledek
byl konfirmovan RIBA.

Protoze u vétSiny déti nebylo mozné s kone¢nou platnosti pfijmout nebo vyloucit infekei
HCV (nevhodny termin odbéru vzorku krve, nejistota o citlivosti a specifi¢nosti HCV RNA
PCR) pouzili ke statistickému hodnoceni vysledki odhad pravdépodobnosti infekce u
kazdého ditéte a odhad rizika prenosu.

Vysledky

Do studie bylo pojato 441 pard matka-dité, ale 58 bylo pak vytazeno, protoze prvé
vysetieni HCV u matky bylo provedeno (8x) za vic jak 90 dnii po porodu, nebo proto, ze
nebyl ozndmen vysledek vySetfeni HCV u ditéte. Z celkového poctu sledovanych 227
kojenct jich 209 (92 %) porodily matky, kter¢ mély HCV pozitivni test jiz pted porodem,
nebo béhem dvou dni po porodu (2). Celkem 18 kojencii bylo vysetieno béhem 90 dnil po
porodu (median 14 dnt, rozpéti 4-33).

K ndkaze HCV udajné doslo u 343 (78 %) zen pro i.v. aplikaci drog a u 33 (7 %) po
pievodu infikované krve nebo krevnich produktii. Jiné a neznamé okolnosti nakazy uvedlo 65
(15 %) zen. Primérny vék vSech matek byl 27 let, pouze 28 matek nebylo béloskami.
Soucasna infekce HIV byla zjisténa u 22 (5 %) matek, 328 (74 %) matek bylo HIV
negativnich a u 91 (21 %) Zen udaj chybél.

Tabulka: Rizikové faktory pirenosu HCV 7 matky na dité

Faktor n Odhad podilu ptenosu Standart.” pravdépodobnost infekce p
(95 % IS) (95 % IS)

Celkem 441 6,7 (4,1-10,2) - -
HI1V infekce
- negativni 328 6,4 (3,5-10,3) 1,00
- pozitivni 22 18,6 (5,8-38,6) 3,8(0,92-13,2) 0,06
Kojeni

- ne 355 6,7 (3,7-10,6) 1,00

- ano 59 7,7 /2,2-17,8) 1,52 (0,35-5,12) 0,5
Zpuisob porodu
- vaginalni 339 7,7 (4,5-11,9) 1,00
- cisafsky fez
-- urgentni 54 5,9 (1,0-17,2) 0,84 (0,12-3,63)
-- preventivni 31 0,0 (0-7,4) 0 (0-0,86) 0,1
- vaginalni s

urg. cisaf. f. 393 7,4 (4,5-11,3) 1,00
- prev.cisai.f. 31 0 (0-7,4) 0(0-0,87) 0,04

* standardizace vzhledem ke v§em ostatnim faktorum




Informace o kojeni a zpisobu porodu byly hlaSeny od 94 %, resp. 96 % zen. Vysledky
testt RNA HCV, provedenych béhem gravidity, mélo 144 (33 %) Zen, z toho u 78 (54 %)
byly pozitivni.

U matek se soucasnou infekci HIV a HCV bylo riziko pfenosu HCV na jejich dité 3,8 x
veétsi nez u matek HIV negativnich. Nezjistili zddny ptipad pfenosu HIV na dité. Kojilo jen
59 Zen po dobu zhruba 6 tydnii (2-12). Pocet kojenych déti byl maly, mozna proto nenasli
vyznamny vliv kojeni na ptenos infekce. U zadného ditéte porozeného pii preventivnim
cisafském fezu nenaSli znamky infekce HCV (vSechny se staly do 9. mésice véku
séronegativni, nebo mély jeden i nekolik vysledki PCR negativnich).

Diskuse

Odhad rizika pfenosu HCV z matky HIV- negativni ¢i HIV-pozitivni na dité vychazel
z diive publikovanych zprav meta-analyz. Ale sumarni analyza dat z n€kolika malych studii
nemuze, pro jejich velkou riznorodost, poskytnout solidni odhad. Tato velka studie pfinesla
soucasnou infekci HIV vic nez tfikrat astéjsi nez od HIV-negativnich zen. Tento rozdil mtze
souviset s v&tsi HCV nalozi pfi imunodeficitu HIV-infikovanych Zen. Nepodafilo se nam od
u niz v téhotenstvi nebyla detekovana RNA, je velmi tfidky (napi. dle jedné meta-analyzy od
zadné ze 735 zen RNA HCV negativnich).

Tato studie poskytuje také presné udaje o dobé vymizeni anti-HCV a o spolehlivosti
vysledkt PCR pii detekci RNA HCV v zdvislosti na véku. Takové zjisténi je dilezité pro
planovani termint testovani, zejména proto, ze fada déti ohrozenych infekci HCV se narodila
injekénim narkomankdm, u nichz mize byt opakované vySetfeni obtizné. Thomas a spol.
odhadl, Ze PCR testy RNA jsou ve 3. mé&sici Zivota 90 % dostatecné citlivé. V nasi studii byla
citlivost v prvém mésici zivota odhadnuta jen na 22 %, ale pak rychle stoupala asi na 97 %.
To znamend, ze (1) pro nizkou citlivost neni vhodné vysetfeni RNA pomoci PCR v prvém
mésici zivota. (2) Negativni ndlez RNA pomoci PCR ve vzorku krve odebraném az po prvém
mésici Zivota témét jisté vylucuje HCV infekcei. Za piedpokladu 6,7 % rizika ptenosu je pouze
jeden ze 400 negativnich PCR RNA, provedenych po 1. mésici Zivota, faleSn€ negativni nalez
u infikovaného ditéte. (3) Pfi pozitivnim vysledku PCR je riziko infekce zhruba 73 % a
doporucuje se test opakovat, i kdyz mezi fale$né pozitivni kojence mohou patfit i ti, u nichz
infekce 1 protilatky vymizely. Vysledky riznych laboratofi maji vSak odlisnou specifi¢nost i
citlivost. (4) Definitivni konfirmaéni sérologické testy maji byt provedeny az ve véku
nejméné 12 — 15 mésicu, protoze u ditéte Casto pietrvavaji mateiské protilatky.

Dvé okolnosti prispivaji k vyznamné castéj§imu prenosu HCV béhem porodu. (1) Mala
pozitivita PCR v novorozeneckém obdobi signalizuje pfitomnost jen malého mnozstvi
cirkulujicitho viru, coz odpovida Cerstvé infekci. Pfi¢inou ziejmé nejsou néjaké technickée
problémy, protoze citlivost PCR je po uplynuti prvého mésice Zivota vysoka. Podobna situace
byla zjisténa také pii prenosu HIV béhem porodu: dvé tfetiny novorozencti, infikovanych pii
porodu, maji také zpocatku negativni vysledek PCR. (2) Byl zjistén vyznamny pokles rizika
pfenosu u déti po porodu cisafskym fezem. Paccagnini se spolupracovniky sledoval 70 matek,
znichz 53 bylo soucasn¢ infikovano HIV. Také zjistili vyznamny rozdil frekvence
vertikdlniho ptenosu (32 % proti 6 %) mezi skupinou déti, které se narodily vaginalni cestou
nebo cisafskym fezem. Méné ptiznivé byly vysledky jinych studii, ale ukazalo se, Ze nebraly
v tvahu ptfenos po porodu cisaiskym fezem, provedenym pied, nebo po ruptufe porodni
blany. Stejné jako v jinych studiich, ani v této jsme nezjistili ¢astéjs$i prenos od matek, které
sveé dit¢ kojily. Ale pocet téchto Zzen byl maly a primérna doba kojeni byla kratka, jen Sest
tydnd.



Ochranny vliv preventivniho cisafského fezu na ptenos HCV pfii porodu neni jednoznacné
prokazan, protoZe takto se narodil jen maly pocet déti. Tento ndlez je tfeba v dalSich pracich
dolozit nebo vyloucit, nejlépe pomoci kontrolované studie s ndhodnym vybérem matek. Je
také zadouci zjistit velikost rizika pfenosu pii riznych hladinaich HCV RNA u rodic¢ky. Zda
se, ze vertikalni prenos infekce od rodicky RNA-negativni je fidky. Proto by doporuceni
porodu profylaktickym cisatskym fezem nebylo u takovych rodi¢ek pfimétené situaci.

Podle nékterych odhadli ro¢né v Anglii rodi asi 1150 Zen infikovanych HCV. I kdyz
pfenos infekce neni Casty, naklady na celoZivotni pé€i o HCV-infikované osoby jsou velké.
Remise infekce pii terapii antivirotiky je spiSe vzacna a naklady na takovou 1é¢bu i na terapii
selhdvani Cinnosti jater jsou velmi vysoké. Bude-li potvrzena redukce pfenosu HCV pii
porodu preventivnim cisafskym fezem, bude také nezbytné znovu zvazit vyhodnost skriningu
HCV-infekce pfed porodem, zejména u Zen s intravendzni aplikaci drog a objasnit
ekonomickou vyhodnost takového postupu.

20 citaci, kopie u prekladatele.
Poznamky prekladatele:

Prevence pienosu HCV v perinatdlnim a kojeneckém véku nabyla dilezitosti zejména po
zjisténi, ze infekce ziskana v této dob¢& prakticky vzdy a pomérné brzy, vede ke vzniku
cirh6zy a karcinomu jater. JeSté nevyzraly imunitni systém nedokéze tuto infekci zlikvidovat
a dochazi pak ke vzniku chronické hepatitidy, kterou po nékolika letech provazi fibroza jater a
cirhoza.

Nakaza HCV v pozdéjsim véku ma o malo lepsi vyhlidky. Obvykle se uvadi, ze
organismus mensi Casti infikovanych osob se infekce spontdnné zbavi a dojde k uplné
uzdravé. Ale u 80 % HCV nakazenych pietrvava virémie bez znamek poSkozeni jater. N&kteti
maji neprogredujici formu chronické hepatitidy, charakterizovanou jen trvale zvySenymi
hladinami aminotransferaz bez zdravotnich potizi, u jinych se po Case histologicky prokaze
fibréza a cirhdza, nékteti maji progresivni cirhdzu vrcholici selhdnim jater, a u ¢asti vznikne
zhruba za 20 — 40 let hepatocelularni karcinom.

K vertikdlnimu pfenosu HCV na dit¢ dochéazi u té¢hotnych zen, které obvykle prozivaji
latentni obdobi infekce a nemaji vyraznéjsi zdravotni potize, které by nebylo mozno pficitat
gravidité. Proto doporucované cilené¢ vySetiovani infekce HCV, piedev§im u téhotnych
s vysokym rizikem ziskdni této infekce (injek¢éni aplikace drog, promiskuita, mnohocetné
parenteralni zakroky) je bez ohledu na jeho néklady zcela namisté.



