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PROFILAKTICNI UKREPI PROTI OKUZBI Z VIRUSOM
HEPATITISA C IN HIV PRI DOJENCKIH

PROPHYLACTIC MEASURES AGAINST INFECTION WITH HEPATITIS C VIRUS AND HIV
IN INFANTS
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Izvlec¢ek - Izhodis¢a. Po ocenah Svetovne zdravstvene orga-
nizacije se letno okuzi z virusom cloveske imunske pomany-
kljivosti (HIV) prek 500.000 dojenckov, z virusom hepatitisa
C (HCV) pa od 10.000 do 60.000.

Hitra in zgodnja diagnoza okuzb s HCV in HIV pri izpostav-
ljenem plodu je otezkocena zaradi prehajanja materinih pro-
titeles 1gG skozi placento in njihove navzocnosti v plodu vse
do starosti 18 mesecev. Prenos okuzbe s HCV iz matere na
dojencka je sorazmerno redek. Kronicni hepatitis C tudi ne
poslabsa poteka nosecnosti oz. ne povzroca otroskih razvoj-
nih nepravilnosti.

Pogostost obporodnega prenosa HCV na plod je 4 do 7%, okuz-
ba je obicajno klinicno neopazna. Socasna okuzba nosecni-
ce s HIV zvisa moznost prenosa HCV za 4- do 5-krat. Carski
rez ni potreben, uporabo sodobnih zdravil za zdravljenje
okuzbe s HCV pa zaradi njihove toksicnosti za plod odsvetu-
jejo. Dojenje ne pomeni nevarnosti za prenos okuzbe s HCV.

Zakljucki. Okuzbe s HIV, ki nastanejo obporodno, s prenosom
HIV iz matere na plod, pomenijo 5 do 10% od vseh okuzb s
HIV na svetu. Ta nacin okuzbe s HIV je sicer pri otrocih naj-
pomembnejsiin predstavija vec kot 90% vseh okuzb. Do okuz-
be s HIV lahko pride v casu nosecnosti, med porodom in po
porodu v casu dojenja.

V zadnjem casu je profilakticno zdravljenje s HIV okuzenih
zensk z zidovuodinom in nekaterimi drugimi protiretro-
virusnimi zdravili med nosecnostjo in v casu poroda ter zdrav-
ljenje novorojenckov v prvih 6 tednih zmanjsalo prenos HIV
okuzbe za vec kot dve tretjini (s 25 na manj kot 5% ). Strokov-
njaki priporocajo porod s carskim rezom, Se zlasti, ce virusno
breme prinosecnici ob porodu znasa vec kot 1000 kopij/mlL),
in odsvetujejo dojenge.

Strokovnjaki morajo Se naprej iskati ustrezne strategije, ki bo-
do pripeljale do nadaljnjega zmanjSevanja tveganja obporo-
dnih okuzb s HCV in HIV, zlasti pa pricakujemo odkritje ucin-
kovitih in varnih cepiv.

Key words: HCV and HIV infection, fetus; routes and fre-
quency of infections; effectiveness of prophylactic measures

Abstract - Background. The World Health Organization esti-
mates that every year more then 500,000 infants get infected
with human immunodeficiency virus (HIV) and 10,000~
60,000 with hepatitis C virus (HCV) worldwide.

Rapid and early diagnosis of HCV and HIV infection in ex-
posed infants is rendered difficult because of transplacental
passage of maternal IgG antibodies to the virus that are
present in infants up to 18 months of age. Mother-to-infant
transmission of HCV is comparatively uncommon. Further-
more, chronic hepatitis C does not appear to worsen the out-
come of pregnancy or predispose fetal abnormalities.

The rate of mother-to-infant transmission is 4 to 7% per
pregnancy in women with HCV viremia. Perinatal infection
with HCV is usually asymptomatic. Concomitant infection in
pregnant women with HIV increases the rate of transmission
of HCV infection 4 to 5 fold. Cesarean section is not re-
commended and current available medications against HCV
infection are contraindicated because of fetal toxicity.
Breast-feeding poses no relevant risk of HCV transmission.

Conclusions. Perinatal transmission of HIV from mother to
child accounts to 5 to 10% of acquired HIV infections world-
wide. It is by far the major source of infection and represents
more that 90% of all infections in children. Transmission of
HIV occurs either before birth, during delivery or through
breastfeeding.

Recently, zidovudine and some other antiretrovirals admini-
stered during pregnancy, at delivery, and in the first 6 weeks
of life to the infant have reduced transmission by more than
two thirds (from 25 to less than 5%). The experts have also
recommended elective cesarean section and dissuaded HIV
positive mothers from breastfeeding..

Experts must also test strategies to further decrease the risk for
perinatal HCV and HIV infection. Significant progress in the
area of new safe and effective vaccines is eagerly expected.
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Uvod

Okuzba s hepatitisom C

Po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) se let-
no okuzi z virusom hepatitisa C (HCV) od 10.000 do 60.000
dojenckov (1).

Najpomembnejsi na¢in okuzbe dojenckov s HCV je obporo-
dni (perinatalni, vertikalni) prenos z okuZene matere na otro-
ka. Ocenjujejo, da je tveganje za obporodni prenos HCV pri
nosecnicah z viremijo HCV med 4 in 7%. So¢asna okuzba no-
secnice s HIV brez uporabe profilakti¢nih protivirusnih zdra-
vil tveganje za prenos HCV poveca za 4- do 5-krat.

Nosecnic presejalno ne testiramo na HCV, zato je zelo po-
membno, da testiranja pri epidemiolosko ogrozenih nosec-
nicah, ki zivijo tvegano, opravimo ¢im bolj zgodaj. Pri novo-
rojencu paje hitra in zgodnja diagnoza okuzbe s HCV otezko-
¢ena in negotova zaradi prehajanja materinih IgG protiteles
proti virusu skozi placento vse do starosti 18 mesecev (2).
Uporaba sodobnih primernih zdravil proti HCV je v ¢asu no-
se¢nosti mo¢no omejena zaradi njihovih toksi¢nih in terato-
genih ucinkov na plod in njegov razvoj. Carski rez pri HCV
pozitivnih nosec¢nicah ni na mestu. Dojenje pri HCV pozitiv-
nih nose¢nicah je dovoljeno, ¢e niso poskodovane prsne bra-
davice oz. ni prisotno vnetje prsi (3, 4).

Okuzba z virusom ¢loveske imunske pomanjkljivosti
(HIV)

S HIV se po podatkih SZO letno okuzi ve¢ kot 500.000 do-
jenckov (5). Najpomembnejsi nac¢in okuzbe dojenckov s HIV
je kakor pri HCV obporodni, s prenosom okuzene matere na
otroka. Brez uporabe protivirusnih zdravil in drugih ukrepov
porocajo, da je pogostost obporodnega prenosa HIV od 16
do 20% v Evropi in ZDA ter 25 do 40% v Afriki (6).

Kakor pri okuzbi s HCV je tudi pri okuzbi s HIV pri novoro-
jencu zgodnja diagnoza otezkocena zaradi prehajanja mate-
rinih IgG protiteles proti virusu skozi placento vse do starosti
18 mesecev (2, 5).

Do vertikalnega prenosa HIV okuzbe iz matere na otroka lah-
ko pride v ¢asu nosec¢nosti, med porodom ali po porodu z
dojenjem. Podatki kazejo, da se 50-70% prenosov pojavi po-
zno v nosecnosti ali med porodom. Razlogi za tveganje obpo-
rodne okuzbe s HIV so demografski, tvegano obnasanje no-
se¢nic, klini¢ni, imunoloski, viroloski in porodniski (5, 7).
Novi diagnosti¢ni testi za ugotavljanje HIV okuZzbe in nova
protiretrovirusna sredstva so moc¢no zmanjsali moznost ob-
porodnega prenosa okuzbe s HIV, zlasti po 1. 1994 z uporabo
zidovudina (ZDV), zidovudina in lamivudina (3-TC), (kombi-
vir) in nevirapina. Omenjena protiretrovirusna sredstva, ki jih
predpisujemo zlasti nose¢nicam, okuzenim z virusom HIV,
med nose¢nostjo, ob porodu in novorojenckom prvih 6 te-
dnov po porodu, so zmanjsala prenos okuzbe s HIV s 25% na
manj kot 5%. Priporoc¢ajo, da nose¢nice od 36. tedna nose¢-
nosti do poroda jemljejo zidovudin v odmerku 5 x 100 mg/
dan, ob porodu dobijo intravensko zidovudin 2 mg/kg v ¢asu
1 ure, nato 1 mg/kg/uro do konca poroda. Novorojenc¢ek do-
bi zidovudin 2 mg/kg peroralno vsakih 6 ur, z zdravljenjem
za¢nemo 8-12 ur po rojstvu in nadaljujemo 6 tednov oz. do-
kler okuzbe ne potrdimo ali ovrzemo (5, 8-10).

Metaanaliza ve¢ studij je pokazala, da so omenjena zdravila
varna tako za nosec¢nico kot za plod in novorojenca. Protire-
trovirusno profilakso vodijo izkuseni zdravniki specialisti, ki
se ukvarjajo z zdravljenjem aidsa (9).

Drugi nacini za zmanj$evanje perinatalnega prenosa HIV so
Se carski rez, izogibanje invazivnim posegom med porodom,
zdravljenje spolno prenosljivih bolezni, mastitisa, skrb za zdra-
vo prehrano nosecnice in umetno prehrano otrok (matere

ne dojijo) (5,7,9) (S1. 1)

Razpravljanje
Okuzba s hepatitisom C

Z uporabo rekombiniranih in z vroc¢ino inaktiviranih priprav-
kov faktorjev strjevanja krvi, po 1. 1993 pa tudi s testiranjem
krvikrvodajalcev na navzo¢nost anti HCV je obporodna okuz-
ba postala glavna pot prenosa HCV pri otrocih (2, 11-13).
Pogostost okuzb s HCV v Sloveniji ni znana, ocenjujejo pa, da
je dosti manjsa kot 1% (14). Tako lahko predvidevamo tudi
nizko prevalenco protiteles anti HCV pri nosec¢nicah v Slove-
niji in s tem manjso incidenco perinatalnih okuzb s HCV. In-
stitut za varovanje zdravja RS tovrstnih okuzb oz. okuzb do-
jenckov s HCV pri nas ne beleZi.

Na Oddelku za infekcijske bolezni in vrocinska stanja v Celju
smo doslej obravnavali pet otrok s hepatitisom C do 18. leta
starosti, pri dveh epidemioloski podatki dopuscajo sklepanje
o mozni obporodni okuzbi (15).

Nevarnost okuzbe s HCV je ve¢ja pri nose¢nicah z visjim viru-
snim bremenom (HCV RNK visji od 10° kopij/mL) in ob soca-
sni okuzbi s HIV, ki zmanjsa imunsko obrambo gostitelja in
poveca razmnozevanje HCV. Moznost okuzbe poveca tudi
dolg in tezak porod, amniocenteza in invazivni porodniski
postopki, predvsem pogosti notranji nadzori ploda (5, 11).
Zanimiv je podatek, da se pri vec¢ini nosecnic s klinicno HCV
okuzbo zvisana aktivnost serumskih alanintransaminaz (ALT)
prehodno do poroda normalizira kljub viremiji in nespreme-
njenemu virusnemu bremenu (11).

Okuzba s HCV v prvi tretjini nose¢nosti ne povzroci priroje-
nih nepravilnosti, v zadnji tretjini nose¢nosti lahko sprozi
prezgodnji porod. Ve¢inoma se plod okuzi s HCV med poro-
dom, okuzba pa je obic¢ajno asimptomatska. Zelo redko so
ob okuzbi zvisane aminotransferaze, e redkeje se pojavi
zlatenica (3, 13).

Perinatalne okuzbe s HCV ob rojstvu otroka vec¢inoma $e ne
moremo dokazati, saj test HCV RNK postane reaktiven Sele v
1.-3. mesecu starosti dojenc¢ka. Pozitivha morata biti dva raz-
licna vzorca seruma. Kot dokaz okuzbe s HCV pojmujejo tudi
navzoc¢nost anti HCV v 12. mesecu starosti dojencka. Dokon¢-
no diagnozo o okuzbi otroka palahko podamo Sele v 18. mese-
cu starosti otroka. Studije kaZejo, da se vec kot polovica oku-
zenih dojenckov HCV RNK ocisti spontano do starosti 12 me-
secev, potek bolezni pa je v primerjavi z odraslimi obi¢ajno
benigen. Protivirusno zdravljenje (poizpostavitvena zascita)
v zadnji tretjini nose¢nosti ve¢inoma ni bilo uspesno, more-
bitni toksi¢ni ucinki interferona na plod pa se niso dovolj pro-
uceni (3).

Majhna moznost obporodnega prenosa okuzbe s HCV in
relativho benigen potek bolezni pri otroku tako ne dovolju-
jejo profilakti¢ne uporabe protivirusnih sredstev, zlasti inter-
ferona in ribavirina, zaradi tveganja prirojenih nepravilnosti
oz. toksi¢nih u¢inkov omenjenih substanc na plod (2, 4).
Protiretrovirusna profilaksa pri nose¢nicah, soc¢asno okuze-
nih s HCV in HIV, pa obicajno posredno zmanjsa tudi raz-
mnozevanje HCV in s tem moznost obporodnega prenosa
HCV (4, 12, 13).

Ce pride do obporodne okuzbe s HCV, novorojencka pred
tretjim letom starosti ne zdravimo zaradi nevrotoksi¢nih uc¢in-
kov interferona a. Kljub sorazmerno uspesnim, ve¢inoma Se
strogo nadzorovanim zdravljenjem majhnih skupin otrok s
kombiniranim zdravljenjem z interferonom o oz. pegiliranim
interferonom a in ribavirinom, omenjena zdravila za zdrav-
ljenje otrok pod 18. letom starosti Se niso dovolj preizkusena
in z njimi otrok $e ne moremo zdraviti. Sicer raziskovalci po-
rocajo, da je zdravljenje otrok z omenjenimi zdravili vsaj toli-
ko uspesno kot pri odraslih. Ozdravitve otrok z VHC z genoti-
pom 1 ocenjujejo na pribl. 25%, pri genotipu 3 pa vec kot
50%. Porocajo, da so stranski ucinki zdravljenja podobni in
manj intenzivni kot pri odraslih (3, 12).
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TERAPIJA
THERAPY

ZIDOVUDIN, NEVIRAPIN ...

protiretrovirusna peroralna zascita HIV-POZITIVNA
od 36. tedna nosec¢nosti dalje NOSECNICA
antiretroviral peroral prophylaxis from HIV POSITIVE
36th week of pregnancy on ward PREGNANT
WOMAN
protiretrovirusna parenteralna l
zas¢ita ob ¢asu poroda POROD
antiretroviral parenteral DELIVERY
prophylaxis at the time of delivery
CARSKI | REZ

CESAREAN | SECTION
A

¢ino, ponavljajoco se ali kronic-
no drisko, tezke ponavljajoce se
bakterijske okuzbe, oportuni-
sti¢ne okuzbe, dermatitis, ence-
falopatijo in Se vrsto drugih mo-
tenj. Cim teZjo okuzbo ima ma-
ti, tem krajsa je inkubacijska
okuzba pri otroku. Otroci, oku-
Zeni obporodno, so obic¢ajno pr-
vih deset mesecev po rojstvu
brez klini¢nih simptomov in
znakov. Sledi obdobje z blagimi
simptomi in znaki, ki se po pri-
blizno petih letih Ze moc¢no iz-
razijo. Otroci Zivijo povprecno
do 10 let (9). Otroci, ki se okuZi-
jo s HIV po rojstvu, imajo lahko

SL. 1. Poti prenosa HIV z matere na otroka in moznosti profilakse (5, 7, 9).
Figure 1. Transmission routes of HIV from mother to her child and possibilities of pro-

phylaxis (5, 7, 9).

Zelo pomembno je, da epidemiolosko ogrozene matere do-
sledno testiramo na navzoc¢nost okuzbe s HCV, saj sicer za
morebitno okuzenim, ve¢inoma asimptomatskim otrokom iz-
gubimo vsako sled, njegova neprepoznana kroni¢na bolezen
pa lahko nemoteno napreduje do jetrne odpovedi (16).

Okuzba s HIV

Obporodne okuzbe s HIV pri otrocih pomenijo tako kot okuz-
be s HCV najpogostejsi (v ve¢ kot 90%) nacin prenosa okuz-
be. Kri krvodajalcev v RS namrec presejalno serolosko testira-
mo na HIV Ze od 1. 1986, na HCV pa od 1. 1993.

Tveganje za prenos okuzbe s HIV je odvisno od koli¢ine viru-
sa, njegove virulentnosti, imunske zascite, ki jo dobi otrok od
matere (protiteles oz. citotoksic¢nih celic), genskih vzrokov in
drugih dodatnih okuzb (horioamnionitis, spolno prenosljive
bolezni). Razlog za pogostejsi prenos pri drugih okuzbah te-
melji na prekinitvi obrambne vloge posteljice ali prezgodnjem
porodu, ki ga spremlja vecja koli¢ina virusa v rodilih. Ker Stu-
dije kazejo, da je dojenje lahko vzrok za prenos HIV na plod v
7-22%, gav razvitih dezelah odsvetujejo. V dezelah v razvoju
paje potrebno pretehtati koristi dojenja (zorenje imunskega
sistema, ohranjanje normalne telesne teze, navzo¢nost nena-
si¢enih mascobnih kislin itd.) in tveganja, ¢e mati otroka ne
doji (5,7-9).

Otroci, okuzeni intrauterino, se lahko rodijo z znaki HIV-em-
briopatije, ki se kaze z zaostankom v rasti, mikrocefalijo, izbo-
¢enim ¢elom in drugimi motnjami. Otroci, ki se okuzijo ob
porodu, zaostajajo v rasti in razvoju, imajo nepojasnjeno vro-

protiretroyiru:?na peroralna zascita N akutni retrovirusni sindrom, ki
dojencka (6 tednov) DOJENCEK . .
o ) se kaze z mononukleozi podob-
am'ret;g‘r"irﬂaﬂfr(%ra g;ﬁ’s))hy'ax's INFANT no boleznijo, ki se ji zaradi imun-
skega zaviranja lahko pridruzi-
jo oportunisti¢ne okuzbe.
NAGIN OKUZB INTRAUTERINO PERINATALNO POSTNATALNO HORIZONTALNO Na splosno poteka HIV okuzba
MODE OF INFECTIONS INTRAUTERINE PERINATAL POSTNATAL HORIZONTAL pri otrocih v primerjavi z odra-
slimi pospeseno. Pri 10-30%
l l l otrok bolezen zelo hitro napre-
POGOSTOST OKUZB 569% 1318% BREggTJ_EF';JEEDlNG s0% duje v aicig gli pa umrejo v pr-
FREQUENCY OF INFECTIONS 799 0% vem letu zivljenja z znaki ence-
falopatije oziroma zaradi hitre-
ga padca CD4 celic in oportuni-
dokonéna diagnoza je moznapo | neuspesna profilaksa | HIV-POZITIVNI sti¢nih okuzb (5, 7-9).
18. mesecu starosti dojencka ineffective prophylaxix DOJENCEK Kl]ub napredku v serologki in
finfggiagnoshis isfpossik’JIe after HIV POSITIVE VirOlOéki diagnostiki Okqu s
months ofinfants age INFANT HIV lahko dokon¢no diagnozo

otroku postavimo Sele pri sta-
rosti 18 mesecev. Poleg doloca-
nja protiteles anti HIV (encim-
ska metoda) in potrditvenega te-
sta (Western immunoblot oz.
imunofluorescenc¢ni test) so nam v pomo¢ tudi testi HIV
RNK (PCR metoda), HIV kulture, HIV p24 antigena in njegov
imunski skupek. S temi testi, ki so sicer zamudni in dragi,
lahko ugotovimo okuzbo s HIV pri otroku v starosti od 1 do
6 mesecev (5, 7).

Dojencke mater, okuzenih s HIV, testiramo na obporodno
okuzbo v prvih dveh dneh Zivljenja, po 1-2 mesecih in po
4-6 mesecih ter v starosti 12 in 18 mesecev.

Opisane profilakti¢ne obporodne ukrepe proti okuzbi s HIV
so doslej pri nas uporabili le enkrat, tj. 1. 2002 na Kliniki za
infekcijske bolezni in vroc¢inska stanja. Ker je od takrat minilo
18 mesecev, lahko Ze zaklju¢imo, da je bila uvedena profila-
ksa pri otroku uspesna in ni prislo do okuzbe.

Od 1. 1986 do junija 2003 sta bila sicer med bolniki z aidsom
prijavljena 2 otroka, od tega decek, star eno leto (oba brez
znanega nacina okuzbe), in 4 s HIV okuZzeni otroci, pri kate-
rih se aids ni razvil. Dva okuzena decka sta imela hemofilijo in
prejemala faktorje strjevanja krvi, izvor okuzbe pri dveh de-
klicah ni poznan.

Protiretrovirusna zdravila danes razvrsc¢ajo predvsem po nji-
hovi sposobnosti zaviranja HIV reverzne transkriptaze in pro-
teaznih encimov. Pri obporodnem preprecevanju okuzbe s
HIV danes uporabljajo razlicne kombinacije protivirusnih
zdravil. V afriskih deZelah se pogosto odlocajo za profilakso z
nenukleozidnim zaviralcem reverzne transkriptaze nevirapi-
nom, ki ga uporabijo pri nosecnici parenteralno med poro-
dom, pri novorojencku pa peroralno takoj ob porodu v en-
kratnem odmerku (17-20).

Zaradi pojava odpornosti na najpogosteje uporabljeni nenu-
kleozidni zaviralec reverzne transkriptaze zidovudin se vse
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pogosteje odlocajo za kombinirano (visoko aktivno) zdrav-
ljenje z dvema oz. tremi protiretrovirusnimi sredstvi (5, 7, 21)
(Razpr. 1).

Razpr. 1. Najpogosteje uporabljena protiretrovirusna zdra-
vila pri obporodni profilaksi (5, 7, 24).

Table 1. The most frequently applied antiretrovirals at peri-
natal prophylaxis (5, 7, 24).

- Nukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze
Nucleoside reverse transcriptase inhibitors
- zidovudin (ZDV)
- lamivudin (3TC)

- Nukleotidni zaviralci reverzne transkriptaze

Nucleotide reverse transcriptase inhibitors
- adefovir

- Nenukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze
Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors
- nevirapin (NVP)
- efavirenz (EFV)

- Proteinazni inhibitorji
Protease inhibitors
- nelfinavir
- ritonavir

Pri napovedi uspesnosti profilakse za preprecitev okuzbe s
HIV je najpomembnejse virusno breme v krvi nose¢nice, ki
gaugotavljamo v zacetku nosec¢nosti in ob porodu. Pomemb-
na je tudi telesna teza novorojenca (slabsa prognoza pri tele-
sni tezi pod 2,5 kg), ¢as poroda (slabsa prognoza pri porodu
pred 37. tednom nosecnosti), Stevilo celic CD4 pri nosecnici
(slabsa prognoza pri Stevilu celic, manjsem od 500 celic/mL)
in ¢asa, v katerem pride do predrtja plodovih ovojev (slabsa
prognoza, Ce traja ve¢ kot 4 ure) (5, 7, 10, 22).

Kot pomozna sredstva za preprecevanje obporodnega pre-
nosa HIV omenjajo uporabo hiperimunih gama globulinov,
aktivno imunizacijo in ustrezno prehrano. Ce je profilaksa ne-
uspesna, priporocajo protivirusno zdravljenje dojenckov, tu-
di mlajsih od 12 mesecev, ne glede na njegovo klini¢no, imu-
nolosko in virolosko stanje (5, 23).

Zakljucki

Danes, ko $e nimamo ustreznih cepiv in specifi¢nih imuno-
globulinov zoper okuzbo s HCV in HIV, strokovnjaki proucu-
jejo nove diagnosti¢no-terapevtske moznosti, s katerimi bilah-
ko znizali tveganje dojenckov za okuzbo s HCV in HIV, Se
zlasti v nerazvitih dezelah.
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