Vertikal overforing
av hepatitt C-virus 1 Ser-Trendelag

Bakgrunn. Rapporteringen av verti-
kal hepatitt C-virussmitte i Norge er
ufullstendig, og vi vet lite om proble-
mets storrelse. For i belyse omfanget
av slik smitteoverforing ble det gjen-
nomgitt et tidrsmateriale fra Ser-
Trendelag i perioden 1991-2000.

Materiale og metode. Det ble regi-
strert 29433 gravide som fodte
37 893 barn i observasjonsperioden.
Indikasjonene for a teste for hepatitt
C-virusantistoffer var kjent risi-
kobakgrunn (spreytemisbruk) eller
oppvekst i heyendemisk omrade.

Resultater. 61 av de fedende fikk
pavist antistoffer mot hepatitt C-virus
under svangerskapet. 5% av barna
deres ble smittet. 61 % av kvinnene
hadde hepatitt C-virus-RNA i blodet,
og disse hadde en transmisjonsrate
pa 8,3 %. Resultatene etter testing
viste at ingen hepatitt C-virus-RNA-
negative smittet sine barn. 95 % av
modrene som var smittet med hepa-
titt C-virus, hadde spreytemisbruk i
anamnesen, og ingen kom fra hey-
endemisk omride. Alle var negative
med henblikk pa HIV og hepatitt B-
antigen under de aktuelle svanger-
skapene. Antistoffer mot hepatitt C-
virus persisterte i opptil 18 maneder
etter fodselen. Ingen av de fire barna
som ble smittet, hadde pavisbart he-
patitt C-virus-RNA ved fodselen, og
bare ett av barna hadde vedvarende
forheyede transaminaseverdier. Opp-
folgingen av denne pasientgruppen
var vanskelig og ressurskrevende.
Flere av de biologiske foreldrene dede
i observasjonsperioden, og psykoso-
siale problemer samt omsorgsoverta-
kelse forekom hyppig.

Fortolkning. Vertikal smitte med
hepatitt C-virus er underdiagnos-
tisert, og det er behov for sterre
screeningundersokelser for & vurdere
det reelle omfanget av dette proble-
met.

Hepatitt C er et av verdens store helsepro-
blemer. Mange millioner mennesker er smit-
tet, og i noen land er barerprevalensen sveert
hay (1). Spreytemisbruk og geografisk til-
herighet er de sterste risikofaktorene (2, 3).
Omtrent 80 % av dem som blir smittet blir
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Background. The aim of this study was to
investigate the vertical transmission rate of hepa-
titis C virus (HCV) in a Norwegian county and
describe the clinical outcome of the infected
infants.

Material and methods. Over the 1991-2000
period, 29,433 pregnant women gave birth to
37,893 children. Women born in high endemic
areas and those with a history of drug abuse were
offered anti-HCV testing. All anti-HCV positive
specimens were subjected to supplementary test-
ing by RIBA and PCR.

Results. Hepatitis C virus antibodies were de-
tected in 61 women who delivered 83 children
over this ten-year period. 61 % of the women
were HCV-RNA positive. The transmission rate
was 5.0% (8.3 % for HCV-RNA positive mothers).
None of the HCV-RNA negative mothers trans-
mitted the virus to their offspring. 95 % of the
anti-HCV positive mothers had a history of drug
abuse; none came from high endemic areas. All
mothers tested negative for HIV and hepatitis B
virus (HBs antigen) during pregnancy. HCV anti-
bodies persisted up to 18 months after birth in
non-infected infants, but most of them tested nega-
tively within one year of age. All infected infants
tested negative by PCR at birth, and only one out
of four had persistently elevated alanine amino-
transferase.

Interpretation. Our data is consistent with other
studies of vertical transmission of HCV. Anti-
HCV screening of larger groups of pregnant
women is warranted to investigate the true
incidence of vertical transmission in our popula-
tion.
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kroniske barere (4, 5). Dette gker risikoen
for utvikling av levercirrhose og leverkreft.
Hos pasienter med hepatitt C-virus-relatert
levercirrhose er insidensen av hepatocellu-
leert karsinom 3—5% per ar (5, 6). Det er
ogsd beskrevet tilfeller av hepatitt C-vi-
rusassosierte hepatocellulere karsinomer
hos pasienter uten levercirrhose (7). De fles-
te som er infisert har ingen symptomer (8),
og pasienter som far en akutt hepatitt C-vi-
rusinfeksjon, har sjelden alvorlige kliniske
symptomer (4). Infeksjonen er derfor ukjent
for de fleste barerne.

Hepatitt C er den formen for virushepatitt
som forekommer hyppigst i Norge. Siden re-
gistreringen av pasienter med hepatitt C er
ufullstendig, er det usikkert hvor stor del av
befolkningen som er smittet. Forekomsten
av hepatitt C-virus blant blodgivere i Oslo-
regionen (Ulleval universitetssykehus 1998)
er rapportert 4 vaere 0,13 % (9), mens den
blant blodgivere i Ser-Trendelag (St. Olavs
Hospital) er betydelig lavere (0,03 %) (10).

Smitteoverforing av hepatitt C-virus fra
mor til barn er veldokumentert (11-14). An-
tall tilfeller er underdiagnostisert, da det
ikke er etablert noen systematisk screening
av gravide med henblikk pé hepatitt C-virus-
antistoff. I en norsk studie ble det pavist he-
patitt C-virusantistoffer hos sju av 970 gra-
vide kvinner (0,7 %, 95 % konfidensintervall
0,2—1,3%) (9). Dette er en overraskende
hey prevalens, og det er derfor behov for
supplerende data som kan bekrefte eller av-
krefte disse beregningene. Vi har provd a be-
lyse problemet med vertikal smitte av hepa-
titt C-virus ved gjennomgang av et tidrsma-
teriale fra Ser-Trendelag.

Materiale og metoder

I perioden 1.1. 1991 til 31.12. 2000 fodte
29433 kvinner i1 Ser-Trendelag 37 893
barn. Indikasjoner for & teste gravide for he-
patitt C-virusantistoffer var forst og fremst
kjent risikobakgrunn (spreytemisbruk) eller
oppvekst i hayendemisk omrade (land i Af-
rika, Asia og Ser-Europa). Vi vet imidlertid
ikke hvor mange av de kvinnene som fodte i
denne perioden, som ble testet for antistoff
mot hepatitt C-virus.

Siden 1989 har har svangerskapskontrol-
len av rusmisbrukende medre i Trondheim
hovedsakelig veert sentralisert til Midtbyen
helsestasjon, og denne helsestasjonen har
veert den viktigste rekrutteringsinstansen for
materialet. Oppfolgingen av barn fodt av he-
patitt C-viruspositive medre har veert sentra-
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Tabell 1 Oversikt over hepatitt C-markerer og leverfunksjonspraver (ALAT) hos fire pasienter som ble smittet perinatalt med hepatitt

C-virus
A Pasient 1 (gutt f. 1993) Pasient 2 (gutt f. 1995) Pasient 3 (gutt f. 1996) Pasient nr. 4 (jente f. 1997)
er
(md.) Anti-HCV ~ HCV-PCR  ALAT Anti-HCV  HCV-PCR  ALAT Anti-HCV ~ HCV-PCR  ALAT Anti-HCV ~ HCV-PCR  ALAT
0 Pos Neg 13 Pos Neg 9 Pos Neg 28 Pos Neg 17
6 Pos Neg 19 Pos Pos 74 - - - Pos Pos 67
7 - - - - - - Neg Neg 59 - - -
12 - - - Pos Pos 107 - - - - - -
18 Pos Neg 53 Pos Pos 52 Pos Pos 21
20 - - - - - - Pos Pos 59 - - -
25 - - - Pos Neg 47 - - - - - -
26 Pos Neg 24 - - - - - - - -
31 Pos Neg 26 - - - - - - - -
34 - - - - - Pos Neg 30 Pos Neg 63
37 - - - Pos Pos 30 - - - - - -
38 Pos Neg 19 - - - - - - - -
40 - - - - - Pos Pos 30 - - -
43 Pos Neg 20 - - - - - - - -
45 - - - - - - - - Pos Pos 65
46 - - - - - Pos Neg 30 - - -
50 - - - Pos Neg 56 - - - - - -
60 Pos Neg 18 - - - - - - - -
62 - - - Pos Pos 49 - - - - - -
76 - - - Pos Pos 39 - - - - - -
81 Pos Neg 12 - - - - - - - -
94 Pos Neg 11 - - - - - - - -
lisert til Barneklinikken, St. Olavs Hospitali  Resultater derskontrollen. Polymerasekjedereaksjonen

hele denne perioden.

Det ble benyttet kommersielle enzymim-
munologiske tester (1. til 3. generasjon) som
screeningtest 1 undersekelsesperioden. Som
supplerende tester ble det brukt rekombinant
immunoblotassay (RIBA) for pavisning av
spesifikke antistoffer mot hepatitt C-virus
og en «in-house»-PCR (polymerasekjedere-
aksjon) for deteksjon av hepatitt C-virus-
RNA iserum (15). RIBA-testen ble betraktet
som positiv nar minst to av de fire virusspe-
sifikke bandene var til stede (16).

Ikke alle hepatitt C-virusantistoffpositive
medre ble testet regelmessig med polyme-
rasekjedereaksjon de forste drene. En del av
seraene ble derfor testet senere, etter 4 ha
veert lagret ved —20 °C.

Alle sera fra de gravide som ble testet med
polymerasekjedereaksjon var tatt under
svangerskapet eller like etter fodselen. Sera
fra samtlige hepatitt C-virusantistoffpositive
gravide ble testet. Hepatitt C-virusisolatene
fra de fire medrene som smittet sine barn ble
genotypet (17). Sera fra barna ble tatt like et-
ter fodselen (ikke navlestrengsblod), og ny
testing ble planlagt etter seks méneder og
etter 18 maneder.

Barn med persisterende antistoffer ble
fulgt opp med arlige kontroller av hepatitt C-
virusantistoff, polymerasekjedereaksjon og
leverfunksjonsprever. De som hadde stabile
antistofftitre lenger enn 18 méneder etter
fodselen, ble betraktet som smittet. Barn
som mistet antistoffene og som var hepatitt
C-RNA-negative, ble vurdert som ikke smit-
tet.
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Det ble pavist hepatitt C-virusantistoff hos
61 av de gravide kvinnene i den aktuelle ti-
arsperioden. 58 (95 %) av dem hadde positiv
RIBA-test (to til fire positive band).

RIBA var inkonklusiv (kun ett positivt
band), men polymerasekjedereaksjonen var
positiv i tre tilfeller. 37 (61%) av de 61
medrene var hepatitt C-virus-RNA-positive
under svangerskapet eller like etter fodselen.
Ingen av de PCR-negative medrene smittet
sine barn. Alle medrene var HIV-antistoff-
og HB.-Ag- negative under svangerskapet.
To madre fikk bade hepatitt A og B i 1999.
To andre medre hadde ogsa hepatitt A sam-
me aret.

De hepatitt C-virusantistoffpositive med-
rene fodte 83 barn i observasjonsperioden.
Tre av disse barna mette ikke opp til kon-
troll, og er ikke blitt oppsport. Fire (5,0 %)
av 80 barn ble smittet med hepatitt C-virus.
Alle fire meadrene var RIBA- (tre til fire
positive band) og PCR-positive. Tre av dem
hadde hepatitt C-virus genotype 3, og en
hadde genotype 1.

I serum tatt like etter fodselen var poly-
merasekjedereaksjonen negativ hos samtlige
barn. I ett tilfelle ble det ved en feiltakelse
tatt navlestrengsblod hvor det ble pavist
hepatitt C-virus-RNA.

En oversikt over aktuelle laboratoriedata
for de fire hepatitt C-virussmittede barna er
gitt i tabell 1.

Nesten alle barna som ikke ble smittet,
kvittet seg med de maternelle antistoffene i
lopet av det forste levedret. Bare ett barn
hadde positivt testresultat ved 18 mane-

var negativ i samtlige sera fra dette barnet,
og ved senere kontroller var antistoffene for-
svunnet.

Diskusjon

Vertikal overfering av hepatitt C-virus er et
problem som er godt dokumentert i flere
internasjonale studier (11) (13, 14). I vart
materiale fra Ser-Trondelag ble det diagnos-
tisert hepatitt C-virussmitte hos 61 av kvin-
nene som fodte i den aktuelle tidrsperioden.
Dette utgjor 0,2 % av de fodende. Det er en
hoyere forekomst enn blant blodgiverne i
samme fylke (0,03 %) (10). Blodgiverne er
imidlertid en selektert lavrisikogruppe som i
tillegg har en heyere gjennomsnittsalder (43
ar) enn de fodende (28 &r). Undersokelsen
vér tyder pa at prevalensen av hepatitt C-vi-
russmitte hos gravide i Ser-Trendelag ma
vare hoyere enn 0,2 %. Vart materiale gir
derfor stette til studien til Eskild og medar-
beidere som har beregnet et 95 % konfidens-
intervall pa 0,2—1,3 % for hepatitt C-virus-
smitte hos gravide norske kvinner (9).

Av de 80 barna som kunne folges opp ble
fire (5,0%) smittet. Dette stemmer godt
overens med andre studier hvor man har be-
regnet transmisjonsraten hos hepatitt C-vi-
rusantistoffpositive medre som ikke samti-
dig er smittet med HIV (12—14). Andelen av
kvinner med antistoffer mot hepatitt C-virus
som var viremiske (61 %), stemmer ogsa
godt overens med liknende studier (11). Det
samme gjor det faktum at ingen av de hepa-
titt C-virus-RNA-negative kvinnene smittet
sine barn (18). Tre (4,9 %) av de 61 hepatitt
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C-virussmittede medrene hadde inkonklu-
sivt resultat pa RIBA (kun ett positivt band).
Selv om ingen av disse medrene smittet sine
barn, viser undersokelsen at det er viktig a
foreta PCR-undersokelse av samtlige hepa-
titt C-virusantistoffpositive medre for & kun-
ne fange opp alle som er smittet med dette
viruset.

De 37 medrene som var hepatitt C-virus-
RNA-positive fodte 50 barn i observasjons-
perioden. 48 av disse barna ble fulgt opp
med hepatitt C-virusstatus. Dette gir en
transmisjonsrate pa 8,3 %, noe som er i over-
ensstemmelse med andre studier (19).

Det er verdt & merke seg at samtlige barn
var hepatitt C-virus-RNA- negative like etter
fodselen. Dette kan tyde pa at ingen av barna
ble smittet intrauterint. Nytten av 4 teste se-
rum fra barna like etter fodselen er derfor
diskutabel. Ogsé andre undersekelser har
vist at polymerasekjedereaksjonen har en
meget lav sensitivitet ndr det gjelder & dia-
gnostisere vertikal smitte med hepatitt C-vi-
rus like etter fodselen. I en studie ble sensi-
tiviteten beregnet til 22 % den forste levema-
neden, men steg deretter raskt til 97 % (20).
Ifolge anbefalingene fra Centers for Disease
Control and Prevention ber man ikke teste
serum fra barnet med polymerasekjedereak-
sjon for det er gatt minst 1 -2 maneder (21).
I ett av tilfellene ble det ved en feiltakelse
sendt navlestrengsblod til analyse. Denne
proven var hepatitt C-virus-RNA-positiv,
mens en blodpreve tatt fra barnet kort tid et-
ter var hepatitt C-virus-RNA-negativ. Dette
illustrerer problemet med maternell konta-
minasjon i navlesnorsblod. Denne typen
provemateriale ber derfor ikke benyttes i
neonatal infeksjonsdiagnostikk.

Av de fire barna som ble smittet, er det
bare pasient 4 som har hatt vedvarende for-
heyede transaminaseverdier. Ingen av barna
har fatt behandling. Pasient 1 har ikke fatt
pdvist hepatitt C-virus-RNA en eneste gang
til tross for en observasjonstid pa atte &r. Han
har normale transaminaseverdier, men har
fortsatt et hoyt hepatitt C-virusantistofttiter
som tegn pa at han er smittet. Ingen av barna
har vert konsistent hepatitt C-virus-RNA-
positive, men de fleste provene fra pasient 2
og 4 har vert positive med henblikk pa he-
patitt C-virus-RNA. Dette kan skyldes at vi-
remien har vert sa lavgradig og varierende,
at polymerasekjedereaksjon i perioder har
veert negativ. Inhibitorer i serum kan dess-
uten gi et falskt negativt PCR-resultat. Gjen-
tatt frysing og tining av noen av seraene kan
ogsa tenkes a ha gitt nedsatt sensitivitet i en-
kelte tilfeller.

Pasient 3 er spesiell fordi forste kontroll-
prove tatt ved sjumanedersalder var negativ
béde for hepatitt C-virusantistoff og for hepa-
titt C-virus-RNA. Dette serumet ble retestet
med samme resultat, og ABO-typing av seru-
met var forenlig med at proven var fra den ak-
tuelle pasienten. ALAT-nivaet var imidlertid
forheyet, og ved neste kontroll (20 méneder)
var han hepatitt C-virusantistoff- og hepatitt
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C-virus-RNA-positiv. Etter 40 maneder var
han ogs4 hepatitt C-virus-RNA-positiv, og et-
ter fire ar var han fortsatt hepatitt C-virusanti-
stoffpositiv. Resultatet tyder pa at pasienten
kan ha blitt smittet postnatalt etter forst & ha
kvittet seg med de maternelle antistoffene.
Erfaringene med pasient 3 kan tale for en
kontinuerlig hepatitt C-virusovervakning av
barnet sa lenge det bor sammen med personer
som er smittet med hepatitt C-virus. Andre
studier har vist at det forekommer intrafami-
lier smitte, selv om smitteveiene ikke er helt
klarlagte (22, 23). Erfaringen viser ogsa at det
er grunn til & folge opp pasienter med patolo-
giske leverfunksjonsprever, selv om de er
blitt seronegative.

I vart materiale var sproytemisbruk den
dominerende drsak til hepatitt C-virussmitte
hos fedende kvinner. Bare tre (4,9 %) av de
61 kvinnene i studien benektet noensinne &
ha injisert rusfremkallende stoffer, og ingen
av dem kom fra heyendemisk omrade. De
fleste var aktive misbrukere, og oppfelgin-
gen bdde under og etter svangerskapet var
vanskelig. Mange av medrene meotte ikke
opp til avtalte kontroller med barna, og det
var i enkelte tilfeller nedvendig & koble inn
barnevernet. Det ble registrert et betydelig
antall omsorgsovertakelser i observasjons-
perioden (minst 33 tilfeller), og tre av de fire
smittede barna er blitt plassert i fosterhjem.
Minst to av medrene er dode av overdose i
observasjonsperioden. Mange av medrene
er flyttet fra Ser-Trendelag, alle til Ostlan-
det. Fem fedre er dede, fire av overdose, én
i brann. Tre av barna er omkommet i brann.

Man har tidligere frarddet screening av
gravide kvinner med henblikk pé hepatitt C-
virusantistoff fordi det ikke finnes effektiv
vaksine eller immunglobuliner som kan be-
skytte mot perinatal smitte (24). Det er usik-
kert om forlesningsmaten kan ha noen inn-
virkning pa smitterisikoen. I de fleste studiene
finner man ingen okt risiko ved vaginal for-
losning sammenliknet med keisersnitt (18,
25). Noen studier kan imidlertid tyde pé at
keisersnitt kan redusere risikoen for vertikal
hepatitt C-virussmitte (20, 26). Dersom flere
studier verifiserer disse funnene, kan det
veere grunn til & revidere gjeldende praksis.
Sa langt er det ingen studier som har vist
noen gkt smitterisiko ved amming (18). Risi-
koen for vertikal overfering av hepatitt C-vi-
rus synes a vare uavhengig av genotype (14).

Konklusjon

I undersekelsen var ble det diagnostisert 61
tilfeller av hepatitt C-virus-smitte hos fo-
dende kvinner i Ser-Trendelag i perioden
1991-2000. Dette utgjor 0,2 % av dem som
fodte i observasjonsperioden. Det er grunn
til & anta at bare et mindretall av de fodende
ble testet for hepatitt C-virus-antistoffer, og
at prevalensen derfor er betydelig heyere.
Transmisjonsraten var 5,0 % og i overens-
stemmelse med andre studier. Ingen av med-
rene som var hepatitt C-virus-RNA-nega-
tive, smittet sine barn.

Blodpreve tatt i forbindelse med fodselen
synes a vare uegnet til & pavise vertikal smit-
te med hepatitt C-virus, da alle barna har ma-
ternelle antistoffer og polymerasekjedereak-
sjon ferst blir positiv noen uker etter fodselen.
Centers for Disease Control and Prevention
anbefaler at forste blodpreve til polymerase-
kjedereaksjonen tidligst ber tas i forbindelse
med forste kontroll av barnet én til to méne-
der etter fodselen, og at man venter med & un-
dersgke barnets hepatitt C-virusantistoffsta-
tus til det er fylt ett ar (21).

Meldingsrutinene for hepatitt C-virusin-
feksjoner er mangelfulle i Norge. Vi vet for
lite om utbredelsen av hepatitt C-virus i den
generelle befolkningen, og blant gravide og
barn i seerdeleshet. Det ber derfor igangset-
tes screening av sterre grupper gravide med
henblikk péa hepatitt C-virusantistoff for a
kartlegge situasjonen, og deretter vurderes
om det skulle vaere grunnlag for en generell
screening av denne malgruppen.

Vi takker Sidsel Krokstad for teknisk assistanse
med & sekvensere og genotype de aktuelle hepa-
titt C-virusisolatene.
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