GEBELIK VE KHC YONETIMI

XI. ULUSAL
VIRAL

HEPATIT
SiMPOZYUMU

Dr. Kaya Suer

Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji AD
Yakin Dogu Universitesi , Lefkosa-KKTC
14.06.2019 AFYONKARAHISAR

N IN Al TURK KLINiK MIKROBIYOLOJi VE
[ i KLIMIK iNFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Sunum Plani

Olgu

Gebelik ve KHC
Rehberler
Tedavi 7777

IN AL  TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
[ i KLIMIK iNFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



OLGU;

Gebeliginin 13. haftasinda KHC tanisi alan
29 yasinda, primipar

Anti HCV : 18.23 S/CO

HCV-RNA:  713.000 IU/ml

ALT : 71 1U/ml

Genotip : 1a

IN AilZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMlK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Gebelik ve Kronik HCV

Her uc trimester de vertikal bulas meydana
gelebilir

HCV pozitif bir annenin fetusune
Intrauterin,
Intrapartum
Postnatal

Gibb, D.M.; Goodall, R.L.; Dunn, D.T.; Healy, M.; Neave, P.; Cafferkey, M.;

yOI Ia rda n bu Iasa bl I | r Butler, K. Mother-to-child transmission of hepatitis C virus: Evidence for

preventable peripartum transmission. Lancet 2000, 356, 904-907

IN AilZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIM' INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Gebelik ve Kronik HCV

Vertikal bulas tipik olarak tespit edilebilir viral yukleri
olan hastalarda gorulur

Maternal viral yuk 100.000 Ul/mlI'den azsa nadiren
gorulur

Bununla birlikte, saptanabilir viremisi olmayan
annelerde fetal transmisyon vakasi raporlari vardir

Elrazek, A.; Amer, M.; El-Hawary, B.; Salah, A.; Bhagavathula, A.S.; Alboraie,
M.; Saab, S. Prediction of HCV vertical transmission: What factors should be
optimized using data mining computational analysis. Liver Int. 2017, 37, 529—

533- 0 — - . .
KLIM' TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Gebelik ve Kronik HCV

American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG)

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM)
American College of Gastroenterolygi (ACG)

tarafindan onerilen kurallar, hamile kadinlarin belirli

risk faktorlerinin varligina bagl olarak hepatit C icin
taranmasini onermektedir.

IN AilZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMlK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Bu risk faktorleri sunlari icerir:

IV ve intranasal bagimlilik,

Uzun sureli diyaliz tedavisi,

Hijyenik olmayan ortamlarda perkutan veya
parenteral maruziyet,

1992'den once kan nakli veya organ nakli
alinmasi,

1987'den once bazi kan urunlerinin alinmasi,
HCV pozitif bir donorden kan urunlerinin
alinmasi,

Hapishane oykusu,

HIV riski,

Etiyolojisi bilinmeyen kronik karaciger
hastaligi oykusu KLIMIK R SA et e




Gebelik ve Kronik HCV

Amerika Birlesik Devletleri'nde hamile kadinlar
arasinda HCV prevalansi artmakta bu nedenle

AASLD-IDSA kilavuzlarinin son onerilerti;

risk profili ne olursa olsun tum gebelerde HCV
taramasini oneriyor

IN AilZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMlK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Gebelik ve Kronik HCV

CDC onerisi

Anti HCV pozitif olan hamile hastalar icin;
HCV RNA bakilmali
Viral yuk varsa, viral genotip bakilmali

HCV pozitif annelerden dogan bebekler icin;
Tarama, plasentada pasif olarak anneden
fetusa gecis yapan maternal antikorlarin varligi
nedeniyle dogumun ilk yilindan sonra
tamamlanmalidir

IN AilZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMlK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HCV enfeksiyonu prevalansi

Cogu Avrupa ulkesinde ve ABD'de; % 0.5 — 2
Cocuklarda % 0,05 - % 0,36

Afrika, Asya ve Guney Amerika'da % >10
Cocuklarda % 1.8 — % 5.8

Enfekte anneden dogan cocuklarda vertikal
bulas % 2-10 arasinda degismektedir

Antiviral therapy for hepatitis C: Has anything changed for pregnant/lactating
women? A M. Spera, TK Eldin, GTosone, R Orlando. World J Hepatol 2016

April 28; 8(12): 557-565
KLIMIK iRFEkSivoN HASTAL IKLARI DERNESI



HCV enfeksiyonu prevalansi
Gebelerde;

AntiHCV pozitifligi prevalansi buyuk kohortlarda
% 0.1 ile % 3.6 arasinda

HCV RNA pozitifligi prevalansi

% 42 ile % 72 arasinda

Floreani, A. Hepatitis C and pregnancy. World J. Gastroenterol. 2013, 19,
6714-6720.

IN AilZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMlK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tablo 2. Ulkemizde genel popillasyonda yapimis baz! calismalarda HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV poztifk degerler,

Calisma

HBsAg Anti-HCV Anti-HIV

boe n (%) n (%) n (%)

Madendag ve ark., 2007

Asan ve ark,, 2011

Cioek ve ark,, 2012

Ankara  120565(208) 86724 (0,15) 88830 (0,004)
Tcei  B418(42)  6187(085

sanlufa 62607 (36) 16858 (0.8)

Ugiincii basamak bir hastanedeki gebe ve/veya jinekolojik hastalikli
kadinlarda HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV sikhgi. T. Ozli, T. Tas,
F.Zafer Mengeloglu. JCEI. 2013; 4 (2): 166-170
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Tablo 1. Ulkemizde gebelerie ilgili yapilmis bazi calismalarda HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV pozitiflik degerleri.

Calisma Bolge F:]B(i;:)g Anr:izgoc):v A::ti(;:;v
Kuru ve ark_, 1992 istanbul 2207 (5.1)

Kadanal ve ark., 1997 Erzurum 282 (6,3)

Gl ve ark., 1998 Vvan 98 (4.1) 98 (2.0)

Biri ve ark., 2001 Ankara 451 (7) 451 (0,7) 451 (0)
Sagsoz ve ark., 2002 Kinkkale 157 (4,9)

Karaca ve ark., 2003 istanbul 460 (4,7) 460 (1,3)

Yiimazer ve ark., 2004 Afyon 244 (2,9) 0

Tekay ve ark., 2006 Sanlurfa 2335 (5,1) 2066 (0,9) 2548 (0,1)
Madendag ve ark., 2007 Ankara 90351 (2,1) 60729 (0,2) 60562 (0,004)
Atilgan ve ark, 2008 Rize 1130 (2,56) 1130 (0,44)

Uyar ve ark., 2009 Samsun 2654 (2,1)

Dundar ve ark., 2009 istanbul 3503 (2,2) 3496 (0,1) 3496 (0)
Kolgelier ve ark., 2009 Adiyaman 660 (4,7) 183 (1.1)

Api ve ark., 2009 Istanbul 228 (3,9)

Karlidag ve ark_, 2011 Elazig 5120 (1,9)

Coskun ve ark., 2011* istanbul 795 (3,7) 795 (0,8)

Araz ve ark., 2011 Gaziantep 11840 (2,1)

Cicek ve ark., 2012 Sanliurfa 56275 (3,5) 13719 (0,8)

*Tuarkiye'nin farkli kesimlerinde yasayan hastalan icermektedir.

Ugiincii basamak bir hastanedeki gebe ve/veya jinekolojik hastalikli
kadinlarda HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV sikhgi. T. Ozli, T. Tas,
F.Zafer Mengeloglu. JCEI. 2013; 4 (2): 166-170
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Table 4 Clinical Risk Factors for MTCT

Maternal risk factor Risk of MTCT

HCV PCR-positive'®3-10° 3-40%

HCV PCR-negative® 0%

Breastfeeding”®4> 0-3.7%

HIV-positive>®: 16107 15-26%

HIV-negative®"8:88,108 0-12%

IV drug abuse and transfusion'** 7-12%

IV drug abuse®” 8.6%

Ruptured membranes > 6 h, PCR-positive®® 8.6%, OR 9.3 (95% C11.5-179.7)
Internal fetal monitoring, PCR-positive”® 18.8%, OR 6.7 (95% ClI 1.1-35.9)

Abbreviations: Cl, confidence interval; HCV, hepatitis C virus; HIV, human immunodeficiency virus; IV, intravenous; MTCT, mother-to-child
transmission; OR, odds ratio; PCR, polymerase chain reaction.

Hepatitis C Virus in Pregnancy Mona R. Prasad, Jonathan R. Honegger.
Am J Perinatol 2013;30:149-160.

IN Al TURK KLINiK MIKROBIYOLOJi VE
[ i KL'MIK iNFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Rehberler

Kronik Hepatit C Virusu Infeksiyonunun Yoénetimi:
Turk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari
Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi
Raporu-2017 Guncellemesi

Kronik HCV infeksiyonu olan gebelerde su
anki tedavi seceneklerinin kullaniimasi fetus
acisindan guvenli degildir

IN AilZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMlK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Rehberler

Clinical Practice Guidelines JOURNAL
OF HEPATOLOGY

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018~

European Association for the Study of the Liver*

Tedavi endikasyonlari: kimler tedavi edilmelidir?

HCV pozitif gebe kalmak isteyen kadinlar

IN AilZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Rehberler

Clinical Infectious Diseases TR ~
g hivma -
I D S A F E AT U R E S %Lil?utll[)llLl)\-bm{:\\u( America hiv medicine association SRR

Hepatitis C Guidance 2018 Update: AASLD-IDSA
Recommendations for Testing, Managing, and Treating
Hepatitis C Virus Infection
HCV pozitif olan Ureme cagindaki kadinlarda,
cocuguna gecme riskini azaltmak icin, hamileligi
goz onunde bulundurmadan once antiviral
tedavi onerilmektedir
Guvenlik ve etkinlik verilerinin olmayisi nedeniyle
hamilelik sirasinda tedavi onerilmemektedir

IN AilZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Olgu

Rehberlere gore hasta gebelik boyunca izlendi
Dogumu takiben 12 ve 18. ci aylarda bebekte

AntiHCV ve HCV-RNA negatif bulundu

08 KLIMIK Rt ASTALIKLAR| DERNES



Hamile ve emziren kadinlarda HCV enfeksiyonunun
tedauvisi ile ilgili problemler nadir degildir.

ABD gibi gelismis bir ulkede, hamilelik, 45000 HCV
le enfekte olmus hastadan yaklasik % 2'sinde
tedaviye baslamada veya tedaviyi geciktiren uguncu
en sik kontrendikasyondur.

Talal AH, LaFleur J, Hoop R, et al. J, Korner EJ. Absolute and relative
contraindications to pegylatedinterferon or Ribavirin in the US general patient
population with chronic hepatitis C: results from a US database of over 45
000 HCV-infected, evaluated patients. Aliment Pharmacol Ther 2013;

37: 473-481 : o
KLIM' TURK KALiNiK MIKROBIYOLOJi VE »
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Ayni calismada, HCV icin antiviral tedavi alan

kadinlarin yaklasik % 1.3'U tedavi sirasinda gebe
kalmistir.

Bu nedenle, sorun yalnizca hamile ve / veya
emziren bir kadina tedaviye baslayip baslamamak
degil, ayni zamanda antiviral tedavi sirasinda hamile
olan bir kadinin nasil yonetilecegidir.

Talal AH, LaFleur J, Hoop R, et al. J, Korner EJ. Absolute and relative
contraindications to pegylatedinterferon or Ribavirin in the US general patient
population with chronic hepatitis C: results from a US database of over 45
000 HCV-infected, evaluated patients. Aliment Pharmacol Ther 2013;

37: 473-481 : o
KLIM' TURK KALiNiK MIKROBIYOLOJi VE »
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



TEDAVI ??

DEA’lerin hayvan calismalarinda;

Dogurganlik,
Hamilelik
Laktasyon uzerindeki etkilerine

Farmakokinetik ozelliklerine dayanarak
insanlar icin potansiyel risklere odaklanan
hamile / emziren kadinlarda HCV
enfeksiyonunun tedavisi konusu incelenmis

Antiviral therapy for hepatitis C: Has anything changed for pregnant/lactating
women? A M. Spera, TK Eldin, GTosone, R Orlando. World J Hepatol 2016

April 28; 8(12): 557-565
KLIMIK iRFEkSivoN HASTAL IKLARI DERNESI



Table 2 Effect of new direct-acting antivirals in pregnancy and Food and Drug Administration Pregnancy Categories

Drug Embryotoxicity and/or Dose-escalation’ Transfer across  Transfer into milk FDA Pregnancy
teratogenicity' placenta Category’

Sofosbuvir No 28-fold Yes Yes B
Simeprevir Yes 4-fold Yes Yes C
Daclatasvir Yes 4-fold Yes Yes NA'
Ledipasvir No Maternal toxic doses Yes Yes
Viekirax Ombitasvir Yes 4-fold Minimal Yes

Paritaprevir 32-fold

Ritonavir §-fold
Dasabuvir No 48-fold Minimal Yes B

"Based on animal studies; ‘Dose escalation above therapeutic dose; DA Pregnancy Category without association with sibavirin. NA: Not available; FDA:
The Food and Drug Administration,

Antiviral therapy for hepatitis C: Has anything changed for pregnant/lactating
women? A M. Spera, TK Eldin, GTosone, R Orlando. World J Hepatol 2016
April 28; 8(12): 557-565

I \/LI~ KLIMIK DERNESI VIRAL INAiLC TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
/ I HepaTiT cALISMA GRUB! B0 KLIMIK [FEEoN HasTa i Az DerNess



Hayvan calismalarinda;

Ledipasvir ve sofosbuvir; cenin zarari
gostermediginden, Kategori B
Simeprevir;dusuk fetal agirliklar, utero fetal
kayiplarda, erken maternal olumler ve fetal
Iskelet varyasyonlari gosterdigi icin Kategori C

Ledipasvir/Sofosbuvir
Paritprevir/Ombitasvir/Dasabuvir
kombinasyonlari, onceki tedavilere kiyasla faz
1] calismalarinda daha iyIi sonuclar
sergilemektedir

Antiviral therapy for hepatitis C: Has anything changed for pregnant/lactating
women? A M. Spera, TK Eldin, GTosone, R Orlando. World J Hepatol 2016
April 28; 8(12): 557-565

IN AilZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIM' INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Prevalans potansiyeli 0zellikle yuksek olan bolgelerde ,
vertikal gecis bebekte;

Kronik hepatit C,

Siroz

Hepatoseluler karsinom gibi sekelleri nedeni ile gebelikte
hepatit C'yi anlamak cok onemlidir

DEA tedavilerinin mevcudiyeti, gelecek yillarda hem hamile hem de
bebeklerde peripartum HCV enfeksiyonunun tedavisine yonelik
yaklasimi sekillendirecektir

Antiviral therapy for hepatitis C: Has anything changed for pregnant/lactating
women? A M. Spera, TK Eldin, GTosone, R Orlando. World J Hepatol 2016
April 28; 8(12): 557-565

IN AilZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Gebeligin ucuncu trimesterinde
Ledipasvir / Sofosbuvir kombinasyonunu

degerlendiren bir calisma devam etmekte olup,
sonugclari 2019 yilinda ongorulmektedir

Clinicaltrials.gov. Study of hepatitis C treatment during pregnancy

IN AilZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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GUIDELINES FOR THE CARE
AND TREATMENT OF PERSONS
DIAGNOSED WITH CHRONIC

HEPATITIS C VIRUS INFECTION

JULY 2018

HCV' nin yaygin oldugu bolgelerden arastirmacilar
hamilelik sirasinda tedavi igin protokoller

gelistirmeye baslamistir.

Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed with chronic
hepatitis C virus infection. Geneva: WHO; 2018.

P> KLIMiK DERNEGI VIRAL IN AL TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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Hepatol Int (2018) 12 (Suppl 2):S181-S661
https://doi.org/10. 1007/s12072-018-9852-3

ABSTRACTS

A bstracts of the 27th Annual Conference of APASL.,
March 14—18, 2018, New Delhi, India

O-HCV-38

Treatment of chronic hepatitis C with ledipasvir/sofosbuvir
combination during pregnancy

Ghulam Nabi Yattoo"

'SKIMS. India

Background: There are no studies of HCV treatment during preg-
nancy. Treatment of HCV during pregnancy will reduce vertical
transmission. Detection of a chronic infection leads to anxiety among
patients and houschold. Explaining the discases to patient sometimes
leads to treatment by quacks and unauthorized persons. We treated
some patients of chronic HCV infection during pregnancy with
ledipasvir and sofosbuvir as patients were very anxious and requested
the treatment.

Method: Only those pregnant females were enrolled who after
explaining the discase and urgency of treatment and psychiatric
evaluation were ready for treatment during pregnancy. Treatment was
started during second and ecarly third trimester. Only non cirrhotic
patients were cnrolled Patients were followed closely clinically an
serial investigations and foetal ultrasonography. Patients received
ledispavir/sofosbuvir (90/400 mg) for 12 weceks.

Result: We enrolled 15 patients in our study and study is ongoing.
Mean age of patients was 27 years with rage of 21 to 36 years. All
patients were non cirrhotic with mean fibroscan value of 5.5kpa and
treatment naive. Mean RNA Was 7.2X105 IU/ml. Among enrolled
patients genotype 3 constituted 10 (67%), genotype 1 constituted 4
(27%). All patients achieve RVR as well as SVR12. All patients
tolerated treatment well however some patients reported nausea
(40%), headache (339%) and fatigue (27%). No serious adverse reac-
tion was reported . All patients had institutional delivery and the
babies were reported normal on paediatric examination. Serial ultra-
sonography antenatal and postnatal were normal. We are following
the babies for effec on vertical transmission.

Conclusion: Although study sample i1s small but it seems that ledi-
pasvir and sofosbuvir is well tolerated and safe in pregnancy. Larger
studies are needed.

Hindistan 15 gebe
ledipasvir / sofosbuvir ile
tedavi almis

Tum hastalarda 12 haf.
Kalici Viral Yanit
Yan etki bildiriimemis

IN AL  TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
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HEPATOLOGY COMMUNICATIONS,VOL.2,NO. 11,2018

Evaluating Women’s Preferences for
Hepatitis C Treatment During Pregnancy

Gebelikte potansiyel DAA tedavisi konusundaki
tercinlerini degerlendiren anket
Olgularin ¢cogu HIV ile koinfekte (n: 141)

% 60’1, perinatal bulas riskini azalttigi takdirde,
antepartum DAA tedavisi almaya istekli

% 20'si, hamilelik sirasinda DAA kullanimina
iliskin daha fazla insan verisi varsa, fikirlerini
degistirebileceklerini belirtti.

IN AilZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HEPATOLOGY COMMUNICATIONS, VOL. 3,NO.1,2019

Hepatitis C in Pregnancy: A Unique
Opportunity to Improve the Hepatitis C
Cascade of Care

2
Tatyana Kushner ! and Norah A. Terrault?

Hamilelik sirasinda HCV tedavisi kavrami, anne ve
fetuse iligkin risklerin ve faydalarin dikkatli bir sekilde
iIncelenmesini gerektirir.

Gebelikte DAA kullanimi ile ilgili daha fazla guvenlik
verisine acilen ihtiya¢ duyulur ve gebelikte DAA'larin
Klinkk deneylerinden elde edilen sonuglarin elde
edilmesi uzerine vyakin bir gelecekte umarim
saglanacaktir.

IN AilZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
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