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WSTEP

Celem Projektu jest usprawnienie profilaktyki wertykalnej transmisji zakazen HCV oraz
profilaktyki niekorzystnych nastepstw klinicznych zakazen HCV u dzieci wertykalnie

zakazonych HCV.
Celami szczegotowymi Projektu sa:

. ocena celowosci i wykonalnosci rutynowych badan w kierunku HCV w grupie kobiet
W ciazy na podstawie pilotazowego wdrozenia badan w placowkach sprawujacych opieke nad
ciezarnymi kobietami, majacych siedzibe na terenie 5 wojewodztw: kujawsko-pomorskiego,

lubelskiego, matopolskiego, mazowieckiego i swietokrzyskiego.

. oszacowanie  czestosci wystepowania zakazen HCV i czynnikdbw ryzyka
na podstawie badan przeprowadzonych u kobiet w ciazy na terenie wyzej wymienionych

wojewodztw.

. wzrost wiedzy lekarzy ginekologow-potoznikow oraz lekarzy  rodzinnych
na temat zapobiegania wertykalnej transmisji HCV oraz postepowania z dzieckiem matki

zakazonej.

Wirusowe zapalenie watroby typu C zostato uznane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(WHO) za jedno z najwiekszych s$wiatowych zagrozen epidemicznych. Ze wzgledu na
wieloletni bezobjawowy przebieg zakazenia HCV, chorobe okreslono mianem ,wirusowej
bomby zegarowej”. Choroba budzi ogromny niepokéj srodowisk medycznych. WHO wskazuje,
Ze na Swiecie zakazonych jest co najmniej 170 milionow ludzi, w tym 1,5% Polakow. Brakuje
obiektywnych danych, stad te szacunki moga by¢ zanizone. Utworzona w 2004 roku Polska
Grupa Ekspertow HCV przyjeta, ze dotycza one okoto 1.9%, co oznacza ponad 700 tysiecy osob

zakazonych w naszym kraju.

W 2008 roku Eurodeputowani wydali specjalng deklaracje, ktora miata uwrazliwi¢ rzady
krajow cztonkowskich na zagrozenia zwigzane z HCV. W 2009 roku czotowi hepatolodzy Austrii
i Niemiec opracowali raport ,,Wirusowe zapalenia watroby typu C - skutki choroby w Europie”,
w ktorym wskazuja, ze zakazenia HCV powoduja 86 tysiecy zgonow rocznie, czyli dwa razy

wiecej niz AIDS. Autorzy raportu wzywaja do koordynacji dziatan miedzy krajami
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cztonkowskimi, w ciagu najblizszego 20-lecia dojdzie bowiem do powszechnej manifestacji

poznych nastepstw wzw C. Naleza do nich marskos¢ watroby, rak watrobowokomarkowy.

Wystapia one u 1/5 przewlekle zakazonych HCV, co w Polsce moze przybra¢ dramatyczny

wymiar spoteczny i finansowy.

Droga transmisji HCV sa zakazenia krwiopochodne. Czynnikami zwiekszajacymi ryzyko

zakazenia sa:

stosowanie srodkow odurzajacych droga dozylng lub donosowa

hemodializa w warunkach szpitalnych

transplantacja narzadow

czeste hospitalizacje, zabiegi chirurgiczne

iniekcje, pobrania krwi

endoskopie

zabiegi stomatologiczne

zabiegi upiekszajace (lifting, botox)

tatuaze

zabiegi fryzjerskie (podgalanie maszynka, brzytwa)

zabiegi kosmetyczne (manicure, piercing)

kontakt z krwia (przypadkowo lub zawodowo: personel medyczny, ratownicy, policja,
straz wiezienna, strazacy itp.)

liczne kontakty hetero- i homoseksualne z uszkodzeniem ciagtosci tkanek

korzystanie wraz z osoba zakazona HCV ze wspolnych akcesoriow higieny osobistej
(cazki, maszynka do golenia, szczoteczka do zebdow)

transfuzja krwi, preparatow krwiopochodnych
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Bezobjawowy przebieg zakazenia HCV trwa wiele lat. Bez aktywnych badan przesiewowych
wiekszos¢ zakazonych dowie sie o chorobie zbyt pdzno na skuteczne leczenie farmakologiczne
a szanse na przeszczepienie watroby beda znikome. Niekiedy u zakazonych HCV wystepuja
mato swoiste dla choroby watroby objawy takie jak dtugotrwate zmeczenie, apatia, stany

depresyjne czy objawy grypopodobne, co nie utatwia wczesnej diagnozy.

Postacie kliniczne zakazenia HCV:

- ostre wzw C (okoto 20%)

- przewlekte zapalenie watroby (okoto 80%)

Nastepstwem zakazenia HCV jest marskos¢ watroby (wystepuje po kilkunastu latach
od zakazenia HCV u okoto 20% z przewlektym zapaleniem watroby) oraz rak
watrobowokomodrkowy (ryzyko wzrasta wraz z czasem trwania marskosci watroby).

Powaznym powiktaniem marskosci watroby sa krwotoki z zylakow przetyku, niewydolnos¢

watroby, encefalopatia watrobowa i wodobrzusze, ktore moga prowadzic¢ do Smierci chorego.

Podstawowa metoda diagnostyki HCV jest oznaczenie przeciwciat anty-HCV obecnych
w surowicy krwi. Testem pozwalajacym na stwierdzenie zakazenia jest wykrycie kwasow

nukleinowych (RNA) wirusa przy pomocy techniki PCR.

W ostatnich latach zwraca uwage wzrost liczby zakazen wertykalnych HCV. Zakazenia HCV
przenoszone z matki na dziecko wystepuja stosunkowo rzadko, aczkolwiek ich czestosc
wzrasta rownolegle do liczby kobiet w wieku rozrodczym zakazonych HCV. Pomimo braku
szczepionki p/wzw C jak tez skutecznej chemioprofilaktyki, wykrycie zakazenia HCV u kobiety
ciezarnej umozliwia obok opieki hepatologicznej nad matkg takze szybka diagnostyke tego

zakazenia u nowo narodzonego dziecka.

Czestos¢ transmisji wertykalnej (z matki na dziecko) szacuje sie srednio na 6.2%. Wsrdd
czynnikow zwiekszajacych ryzyko transmisji wymienia sie:

o Wysoki poziom wiremii matki

e Wspotistniejaca infekcja HIV

e Zakazenia komorek PBMC

e Zakazenie matki genotypem 1b lub/i 3a

e Zenska pte¢ dziecka
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¢ Wystepowanie jednakowych alleli uktadu HLA-DR u matki i dziecka
Zakazenie HCV u matki nie stanowi przeciwwskazania do karmienia naturalnego.

Poniewaz odmatczyne przeciwciata anty-HCV przechodza przez tozysko, diagnostyka
wertykalnego zakazenia HCV w pierwszym roku zycia dziecka wymaga przeprowadzenia badan
wiremii HCV. Podstawa rozpoznania zakazenia u dziecka jest dwukrotne wykrycie u niego
replikacji HCV technika PCR lub utrzymywanie sig przeciwciat anty-HCV w surowicy krwi przez
ponad 18 miesiecy. Wykluczenie zakazenia HCV u dziecka matki zakazonej tym wirusem
wymaga przynajmniej dwodch negatywnych wynikow oznaczenia HCV RNA lub zaniku

przeciwciat anty-HCV przed 18 miesigcem zycia (Rys. 1).

HCVENAPCR
u dziecka w wielm 2-3 m«ce

HCVRNA O ;J—_- HCV RNA (9

Lolejne badanie w wielm zalkazenie HCV
6-12 mcy konsultacja hepatologiczna
HCV ENA (0 2x R kolejne had ania
- dzieckn zdrowe + do niech ecnych anty-HCV
test anty-HC'V w wielm _
12-18 m-cy —_— dziecko zdrowe |

Rysunek 1 Algorytm diagnozowania zakazenia wertykalnego HCV (wg W. Haloty)
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Wsrod dzieci zakazonych wertykalnie HCV obserwuje sie 3 modele przebiegu tego zakazenia.
Pierwszy, ktory dotyczy okoto 20% zwiazany jest z samoistng eliminacja HCV
i wyzdrowieniem. Drugi, obejmujacy potowe dzieci wertykalnie zakazonych HCV
charakteryzuje sie dtugotrwatym, bezobjawowym przebiegiem, z okresowa replikacja HCV.
Trzeci - to przewlekte aktywne zapalenie watroby z utrzymujaca sie replikacja HCV,

podwyzszona aktywnoscia ALAT i czesto powiekszeniem watroby.

Przebieg zakazenia HCV u dzieci, jeszcze dtuzej niz u dorostych jest bezobjawowy, aktywnos¢
biochemiczna choroby mierzona aktywnoscia AIAT u wiekszosci pozostaje w granicach normy,

a zmiany histopatologiczne w watrobie sa mato zaawansowane.

To niewielkie, w porownaniu z dorostymi zakazonymi HCV, zaawansowanie zmian
morfologicznych w watrobie nie wyklucza progresji choroby w bardziej zaawansowane postaci
kliniczne, spotykane w grupie mtodych dorostych. Chociaz od 20 do 45% zakazen HCV u dzieci
konczy sie spontanicznym wyzdrowieniem, u zakazonych przed 20 rokiem zZycia zaawansowana

choroba watroby ujawnia sie po okoto 30 latach od zakazenia.

Gtowng przestanka do leczenia dzieci zakazonych HCV jest trudnos¢ wczesnego
prognozowania zejscia choroby w swietle jej powaznych nastepstw. Kolejnym argumentem za
leczeniem jest jego wysoka skutecznos¢ w tej grupie wiekowej i dobra tolerancja. Wskazuje
sie, ze dzieci odpowiadaja na leczenie przeciwwirusowe znacznie lepiej niz dorosli, uzyskujac
trwata odpowiedz wirusologiczng (SVR) u ponad potowy leczonych, pomimo stosowania

w wiekszosci przypadkow interferonu niepegylowanego i rybawiryny.
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Realizacja

,, Projekt 3 - Pilotazowy Program badania kobiet w cigzy
w kierunku zakazen HCV”

EKSPERCI DS. KLINICZNYCH
Eksperci do spraw klinicznych zostali wytonieni w otwartym konkursie:
e Prpf. dr hab. n. med. Marek Grabiec - wojewddztwo kujawsko-pomorskie
e Prof. dr hab. n. med. Jan Oleszczuk - wojewddztwo lubelskie
e Dr hab. n. med. Krzysztof Rytlewski - wojewddztwo matopolskie
e Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgos - wojewodztwo mazowieckie
e Lek. med. Rafat Rudzinski - wojewodztwo swietokrzyskie
Do zadan Ekspertow ds. klinicznych nalezy:

1) Wspdtpraca przy przygotowaniu formularza ankiety oraz ulotki informacyjnej

dla kobiet w cigzy na temat zakazenia wirusem HCV

2) Konsultacja procedur Projektu zgodnie z posiadanym doswiadczeniem dotyczacym
funkcjonowania systemu opieki potozniczej nad matka i dzieckiem, szczegdlnie

w przypadku matek zakazonych wirusami przenoszonymi przez krew

3) Wspotorganizowanie oraz przeprowadzenie szkolenia w systemie otwartym dla lekarzy

ginekologow i lekarzy medycyny rodzinnej nt. zakazen wirusem HCV u kobiet w cigzy

4) Rekrutacja maksymalnie pieciu jednostek opieki zdrowotnej na terenie danego

wojewodztwa oraz zorganizowanie w nim pobran krwi od 1600 kobiet w cigzy

5) Nadzor nad pobraniami krwi, wypetnianiem i zbieraniem ankiet od kobiet w cigzy

6) Udziat w przygotowaniu sprawozdan okresowych czesci merytorycznej z realizacji Projektu
7) Wspétpraca w ramach przygotowywania procedur sprawdzajacych, zalecen oraz publikacji

8) Wspotpraca w ramach przygotowywania materiatow promocyjnych Projektu
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9) Wspétuczestniczenie w promocji Projektu

Eksperci zobowiazani sa do sporzadzania sprawozdan z realizacji Projektu (miesiecznych lub
kwartalnych). Sprawozdanie dotyczy liczby zaproszonych do badania pacjentek, liczby
pacjentek, ktore wyrazity zgode na udziat w badaniu oraz ilosci zebranych probek krwi
w poszczegblnych jednostkach na terenie danego wojewodztwa. Sprawozdania wraz

z rachunkiem dostarczane beda droga pocztowa na adres:

Karolina Zakrzewska - Zaktad Wirusologii
Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego-Panstwowy Zaktad Higieny
ul. Chocimska 24, 00-791 Warszawa.

Wynagrodzenie wyptacane bedzie na podstawie okresowych rachunkéw po dokonaniu
odbioru dzieta przez NIZP - PZH. Rachunki beda wystawiane nie czesciej niz jeden raz
w miesigcu. Do rachunkow za dzieto dotaczane beda sprawozdania na formularzu

stanowiacym zatacznik do umowy miedzy NIZP - PZH a Ekspertem ds. klinicznych.
JEDNOSTKI REALIZUJACE

Eksperci do spraw klinicznych w wojewddztwach: kujawsko-pomorskim, lubelskim,
matopolskim, mazowieckim oraz swietokrzyskim wybieraja maksymalnie pie¢ jednostek opieki
zdrowotnej w kazdym wojewodztwie. W osrodkach tych zostanie przeprowadzony Projekt
,Pilotazowy program badania kobiet w cigzy w kierunku zakazen wirusem HCV” realizowany w
ramach Szwajcarsko - Polskiego Programu Wspotpracy przez Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego - Panstwowy Zaktad Higieny. Kryterium wtaczenia jednostki opieki zdrowotnej do
realizacji Projektu jest posiadanie:
e poradni ginekologiczno - potozniczej
e punktu pobran i laboratorium (posiadajacego wirowke i zamrazarke - zalecana:
-80°C, ewentualnie:-20°C) [Istnieje mozliwos¢ jednego, wspolnego punktu pobran wraz
z laboratorium dla kilku jednostek opieki zdrowotnej mieszczacych sie w jednym

miescie]
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W kazdym wojewodztwie badaniu w kierunku zakazen HCV poddanych zostanie 1 600
kobiet w ciazy. Pomiedzy wtaczonymi jednostkami opieki zdrowotnej a Narodowym
Instytutem Zdrowia Publicznego - Panstwowym Zaktadem Higieny zostanie podpisana
umowa nha realizacje projektu ,Pilotazowy program badania kobiet w cigzy w kierunku
zakazen wirusem HCV”. W ramach umowy jednostka opieki zdrowotnej otrzyma:

o formularze zlecenia badania, zawierajacy zgode pacjentki

o ulotki i plakaty informacyjne,

o ankiety i koperty, kody do oznakowania,

e probowki typu Eppendorf o pojemnosci 1,5 ml, czyste molekularnie

(2 sztuki/pacjentka),

pudetka tekturowe na 100 probowek typu Eppendorf.
Koszty w tym zakresie obcigzaja NIZP-PZH.
Jednostka opieki zdrowotnej zapewni odpowiednie materiaty do pobran oraz materiaty
laboratoryjne, a w szczegolnosci:

e probowki do pobran krwi,

e koncowki do pipet automatycznych,

o rekawiczki jednorazowe.
Jednostka opieki zdrowotnej na realizacje pobran krwi otrzyma zwrot kosztow za kazde dwie
probowki surowicy przygotowane z jednej probowki krwi pobranej od jednej kobiety
w cigzy (do 24. tyg), dostarczone do NIZP-PZH wraz z kompletnhym formularzem zlecenia
badania oraz - jesli pacjentka ja dostarczy - koperta z ankieta. Kwota uwzgledni koszty
realizacji umowy w tym koszty materiatow do pobran oraz materiatéw laboratoryjnych, koszty
pracy o0s6b realizujacych Projekt (w szczegblnosci osob pobierajacych  krew
i przygotowujacych probki do przechowywania i transportu) oraz koszty eksploatacji
i amortyzacji sprzetu wykorzystywanego podczas realizacji Projektu.
NIZP - PZH dokonywal bedzie zwrotu kosztow na podstawie faktury VAT oraz uzupetnionego

formularza monitorowania Projektu, stanowiacego zatacznik do Umowy o Wspotpracy.
DZIALANIA EDUKACYJNO-SZKOLENIOWE

W ramach przygotowania do realizacji Projektu ,,Pilotazowy program badania kobiet w ciazy

w kierunku zakazen wirusem HCV” podjete zostana dziatania edukacyjno - szkoleniowe.
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W pieciu wojewoddztwach: kujawsko-pomorskim, lubelskim, matopolskim, mazowieckim oraz
Swietokrzyskim zostang zorganizowane szkolenia skierowane dla lekarzy ginekologow,
hepatologéw, lekarzy medycyny rodzinnej oraz pielegniarek i potoznych. Kazde spotkanie
szkoleniowe sktadad sie bedzie z dwoch czesci:
e dotyczacej wirusa HCV - epidemiologii, czynnikow ryzyka, profilaktyki, postepowania z
pacjentem zakazonym
e dotyczacej realizacji Projektu ,Pilotazowy Program badania kobiet w ciazy
w kierunku zakazen wirusem HCV”.
Dodatkowo, na stworzonej w ramach Projektu ,,Edukacja pracownikow wybranych zawodéw
zwiekszonego ryzyka transmisji zakazen krwiopochodnych i ogotu spoteczenstwa w zakresie
prewencji (HCV, HBV, HIV)” platformie e-lerningowej, przeszkoleni pracownicy medyczni

beda mogli uzupetnia¢ wiedze dotyczaca zakazen HCV.

Szkoleniami objetych zostanie okoto 500 przedstawicieli zawodéw medycznych w pieciu

wojewodztwach.
WLACZANIE PACJENTEK DO PROJEKTU - LEKARZ

Pacjentki beda kwalifikowane do wziecia udziatu w Projekcie na podstawie kryteriow:

e cigza (do 24.tygodnia) (zalecane na pierwszej wizycie zwiazanej z ciaza)

e pacjentki poradni ginekologiczno-potozniczej, jak réwniez oddziatow ginekologiczno-

potozniczych

Lekarz w trakcie wizyty kontrolnej powinien poinformowaé pacjentke o realizowanym
w ramach Szwajcarsko - Polskiego Programu Wspotpracy przez Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego - Panstwowy Zaktad Higieny Projekcie ,Pilotazowy program badania kobiet
w ciazy w kierunku zakazen wirusem HCV”, zagrozeniach wynikajacych z zakazenia wirusem
HCV oraz zaproponowac¢ wykonanie bezptatnych badan w kierunku zakazenia wirusem HCV

(skrypt rozmowy - lekarz).

Jesli kobieta wyrazi zgode na udziat w Projekcie:
o lekarz wypetnia zlecenie badania, przekazuje pacjentce ulotke informacyjna na temat

HCV oraz anonimowa ankiete i koperte (ankieta)
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e pacjentka podpisuje zgode na udziat w badaniu (na odwrocie formularza zlecenia

badania)

Pacjentka ze zleceniem badania oraz wypetniona ankieta udaje sie do punktu pobran
w jednostce opieki zdrowotnej wtaczonej w realizacje Projektu ,,Pilotazowy Program badania

kobiet w ciazy w kierunku zakazen wirusem HCV”.

POBRANIE MATERIALU DO BADAN
Osoba pobierajace krew do badan w ramach Projektu, odbiera od pacjentki koperte
Zz wypetniong ankieta oraz zlecenie badania z podpisang zgodna pacjentki na udziat

w badaniu. Nastepnie okleja odpowiednimi kodami (zgodnie z instrukcja):

¢ zlecenie badania
e Kkoperte z ankieta
e probowke do pobrania

e 2 probowki typu eppendorf

Nastepnie  pobiera  pacjentce 5ml krwi w  systemie zamknietym  zgodnie
z zachowaniem praktyki medycznej oraz Karty Praw Pacjenta. W dniu pobrania przekazuje
odpowiednio oznakowane: probowke z pobrang krwia, 2 probowki typu eppendorf, zlecenie
badania oraz koperte z ankieta osobie przygotowujacej prébki do przechowywania

i transportu do NIZP-PZH w tej samej jednostce opieki zdrowotnej.
PRZYGOTOWANIE MATERIALU DO BADANIA

Osoba przygotowujaca probki do przechowywania i transportu do NIZP-PZH odbiera w dniu
pobrania od pielegniarki odpowiednio oznakowane: probowke z pobrang krwia, 2 probowki
typu eppendorf, zlecenie badania oraz koperte z ankieta. Nastepnie laborant wiruje
probowke z krwia; uzyskana surowice odpipetowuje do 2 odpowiednio oznakowanych
probowek typu eppendorf. Probowki z surowica przechowuje w zamrozeniu do czasu
transportu do NIZP-PZH. Laborant odpowiada za przechowywanie probek surowicy oraz
dokumentacji i odpowiednie przygotowanie ich do transportu. W ustalonym z NIZP-PZH
terminie przekazuje kurierowi:

e zlecenia badania
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e ankiety w kopertach

e probowki z surowica
TRANSPORT MATERIALU DO BADAN ORAZ DOKUMENTACJI DO NIZP-PZH

Kurier, co ok 2 tygodnie, odbiera od laboranta, wyznaczonego w ramach Projektu materiat
badawczy oraz dokumentacje i przewozi do Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego -
Panstwowego Zaktadu Higieny w dniu otrzymania materiatdw. Transport materiatu
badawczego nalezy przeprowadzi¢ z zachowaniem szczegélnej ostroznosci w odpowiednich
warunkach (suchy l6d). Materiat badawczy wraz z dokumentacja bedzie odbierany w Pracowni
Immunopatologii Zakazen Hepatotropowych Zaktadu Wirusologii NIZP-PZH (ul. Chocimska 24,
00-791 Warszawa, budynek C, pokoj 4C, tel. 22 542-13-37) w dni robocze w godzinach
8-15:30.

ANALIZA MATERIALU BADAWCZEGO

Badania na obecnos¢ przeciwciat anty-HCV u 8000 kobiet w ciazy zostang przeprowadzone
w Pracowni Immunopatologii Zakazen Hepatotropowych Zaktadu Wirusologii NIZP-PZH.
Badanie zostanie przeprowadzone metoda ELISA zgodnie z instrukcja producenta testu. Probki
reaktywne w tescie ELISA (obecnosc¢ przeciwciat anty-HCV) zostana przebadane na obecnosc¢
materiatu genetycznego wirusa HCV (HCV RNA) metoda Real-Time PCR zgodnie z instrukcja

producenta testu.
WYSTAWIENIE ORAZ PRZEKAZANIE WYNIKOW BADAN

Wszystkie pacjentki otrzymaja wyniki swoich badan. Wyniki negatywne zostang przestane
poczta bezposrednio na adres pacjentki podany na zleceniu badania. Wyniki dodatnie zostang
przestane do lekarza, ktory skierowat pacjentke na badanie. Lekarz jest zobowigzany
do przekazania pacjentce dodatnich wynikow badan na najblizszej wizycie. W przypadku nie
zgtoszenia sie pacjentki w ciagu 2 miesiecy od wystawienia wyniku lekarz powinien
skontaktowa¢ sie z nig telefonicznie i zaprosi¢ na wizyte po odbior wyniku. Lekarz
zobligowany jest do poinformowania pacjentki o dodatnim wyniku bezposrednio w trakcie

wizyty (niedopuszczalne jest przekazanie tej informacji drogg telefoniczng).
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OPIEKA NAD ZAKAZONA KOBIETA

Lekarz po poinformowaniu pacjentki o zakazeniu HCV kieruje ja do lekarza chordb zakaznych
wyznaczonego przez Eksperta ds. klinicznych w danym wojewddztwie.

Narodowy Instytut Instytut Uniwersytet Panstwowa
Zdrowia Publicznego - Psychiatrii Medyczny Inspekcja
Panstwowy Zaktad Higieny I Neurologii w Lublinie Sanitarna
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