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Sunum plani

* HIV epidemiyolojisi
* Gebelik ve ART

e Gebeninizlemi
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Etkin antiretroviral tedavi (ART) oncesi oldukca olimcdl
iken...




HIV enfeksiyonu kronik ve kontrol edilebilir bir stire¢

Erken tani ve ART
Yan etki ydnetimi
Dizenli kontrol




HIV ile enfekte gebeler — Guincel rehberler
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ART almayan gebede, yenidogana
kimaulatif HIV bulas riski % 25-30

Emzirme ile bulas %5-20 artmakta




Perinatal (vertikal) HIV enfeksiyonu

e Artmis HIV tani testleri kullanimi
* Antiretroviral profilaksi

* Planlanmis sezaryen
 Emzirmenin engellenmesi ile

Lo

ABD ve AVRUPA’ da % 2’ nin altina dusus



Annenin aldigi ART

Yenidoganin PrEP



Avrupa’da cogu HIV enfekte kadin ART kullanirken
hamile oldugunu 6grenmektedir



Ilk degerlendirme

Enfeksiyonun durumu

HIV RNA ve CD4 dizeyinden
bagimsiz erken ART

ART aliyorsa degisiklik gerekip

gerekmedigi

Fayda ve riskler gebeye anlatiimali ve
onam alinmali

DHHS



ART’ e baslamadan veya degistiriimeden once HIV RNA >
500-1000 k/mL ise ilac direnci bakilmal

Ancak direnc testi sonuclanmadan; erken viral stipresyon

perinatal gecis riskini azaltacagindan ART baslanilmali



Bebege bulas riski




Perinatal gecisi azaltma

* Erken viral supresyon

* Yuksek plasental gecisten dolayl NRTI (niikleozid reverse transkriptaz
inhibitoru)

* Yenidogan PEP

Plazma HIV RNA saptanamaz olsa da servikovajinal RNA saptanabilir



Peki gebelikte tim trimesterlerde ART
baslamak guvenli mi ?
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Sdrveyans calismasi

Ik bulgular, DTG alirken gebe kalan kadinlar arasinda néral tiip
defekti (NTD) insidansinda belirgin bir artis oldugu

\y

Diinya Saglk Orgiitli, EMA, FDA'dan, gebelik sirasinda DTG
kullanimina iliskin uyari

Bazi Ulkeler, DTG tabanli ART nin birinci basamak tedavisi
olarak kullanma planlarini durdurdu

N Engl J Med. 2019 Aug 29;381(9):827-840.



NTDs, % (95% C|)

Tsepamo; ARV alanlarda NTD prevalansi

Konsepsiyon siireci

Gebelikte DTG

Sonlanim noktasi Non-DTG (n = 3840)
(n = 14,792)
Tedavi basina NTD, n/N 5/1683 15/14792 3/7959 1/3840
o face 0.20 0.26 0.27
Prevalans farki, % (95% Cl) Referans (0.01-0.59) (0.07-0.66) (0.06-0.67)
May 2018’e kadar tedavi basina NTD, n/N 1/1275 1/3492 0/2172 1/1028
1. .
%094 X Pre-Vay 2018 * Gebe kalirken DTG alanlarda NTD'lerin
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Zash. 1AS 2019. Abstr MOAXO0105LB. 2. Zash. NEJM. 2019;[Epub].



Botswana — NTD verileri

1(0.66) 0 (0) 0 (0) 2 (0.09)
[0.02 to 3.69] [0t0 0.79] [0to 1.15] [0.01 to 0.31]

Prevalence difference, Ref 0.66 0.66 0.58
% (95% Cl) Coniols (-0.73 to 4.16) (-1.25 to 4.16) (-0.10 to 4.10)

NTDs, n (%) [95% Cl]

Tsepamo verilerinden sonra Botsvana Saglik Bakanlgi tarafindan yaptirilan
Botsvanali kadinlar arasinda prospektif siirveyans ¢alismasi

Ekim 2018 - Mart 2019 Tsepamo ¢alismasina alinmamis 22 merkez

Raesima. IAS 2019. Abstr MOAX0106LBLB.



Brezilya- NTD verileri

2017-2018 arasinda 384 HIV infekte gebe retrospektif kohortu

Gebe kaldiklarinda DTG kullanan kadinlarin hicbirinde NTD yok

Pereira. IAS 2019. Abstr MOAX0104
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Uluslararasi ilaca maruz kalma kayit ¢alismasi
1989- 2019 Ocak; 20.372 gebelik bildirilmis

HIV ile infekte gebe kadinlarda antiretroviral
ajanlarin major teratojenik etkilerinin saptanmasi
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Defects/Live Biths ~ Pre\alence (%)  Lower 95% Cl Upper 95% Cl = B
Lamiwdine - 156/5132 3.04 2.59 3.55 R
Zidowdine -| 134/4196 3.19 2.68 3.77 ]
Tenofovir DF - 91/3851 2.36 1.91 2.89 e
Ritonavir -| 73/3245 2.25 1.77 2.82 —e—
Emtricitabine { 77/3158 2.44 1.93 3.04 oo
Lopinavir { 30/1424 211 1.42 2.99 b o
Atazanavir | 29/1328 2.18 1.47 3.12 |
Abacavir | 36/1228 2,93 2.06 4,04 |
Nelfinavir | 47/1212 3.88 2.86 512 I
Nevirapine | 32/1153 2.78 1.90 3.90 ——
Efavirenz +{ 25/1061 2.36 1.53 3.46 —s—ro
Stawdine | 21/811 2.59 1.61 3.93 F—e——
Darunavir {  16/524 3.05 1.75 4.91 —s |
Didanosine |  20/427 4.68 2.88 7.14 I =
Rilpivirine 1 5/392 1.28 0.42 2.95 F—e——
Raltegravir | 9/327 2.75 1.27 5.16 : & |
Dolutegravir{  11/307 3.58 1.80 6.32 =
Cobicistat | 9/302 2.98 1.37 5.58 ;
Indinavir { ~ 7/289 2.42 0.98 4.93 : = |
Telbiwdine {  3/254 1.18 0.24 3.41 i
Ehitegravir -|  6/240 2.50 0.92 5.36 : o
First Trimester APR - 271/9854 2.75 2.44 3.09 |
Any Trimester APR -{ 536/19287 2.78 2.55 3.02 o
MACDP - 2.72 2.68 2.76 %
TBDR 4.17 4.15 4.19 1 Ilib |
1 2 3 4 5




Peki guincel kilavuzlar ne diyor?



Dolutegravir ; gebelik planlayan kadinlarda ve ilk trimesterde NTD

riskini artirdigi icin kullanilmamalidir

Onceki rehberlerde efavirenz 8 haftadan 6nce ©nerilmezken,
Botswana verileri sonrasi ; efavirenzin ilk trimesterde NTD
olusturma riskinin genel poptlasyondan farkli olmadigi ve gebelik

boyunca kullanilabilecegi belirtildi

DHHS, http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/ PerinatalGL.pdf.



Uygun ila¢ secimi ile ilk trimesterde ve sonrasinda dogum
defektlerinde artis olmadigi gebeye bildirilmeli

ANTIRETROVIRAL PREGNANCY REGISTRY INTERIM REPORT
1 January 1989 through 31 January 2019



Gebelikte ART ,

llac seciminde ;

- ART gegmisi - Uyum
- Direnc testi - Yan etkiler
- Eslik eden hastaliklar - llac etkilesimleri

Farmakokinetik



Gebelikte ART

Gebe olmayan eriskinde kullanilan ilaglarla genelde benzer

kombinasyonlar

Gebelik olustugunda ART ile tam olarak stpresyon saglanmis

olan kadinlarda ayni rejime devam

&3

( yuksek toksisite, diistik virolojik etkinlik !)



ART - naif gebe

En az 3 ajan:

- 2 NRTI + rPI

- 2 NRTI + INSTI




ART - naif gebe

IKIi NRTI OMURGA

ONERILEN

Abakavir / lamivudin HLA-B*5701
ABC / 3TC

HIV RNA > 100.000 ise EFV ile kullanma

HBsAg negatif

Tenofovir / emtricitabin Renal toksisite
TDF /FTC

Tenofovir / lamivudin
TDF /3TC

ALTERNATIF

Lamivudin / zidovudin  Ginde 2 kez
ZDV / 3TC Yan etki (bulanti, basagrisi, anemi, notropeni)



ART - naif gebe
INSTI TEMELLI

RAL : Gec donem gebelikte
VY bilinmiyor ya da > 100 000 ise RAL iceren rejim
ya da 4. llac olarak ekle
Hizli viral stipresyon

e preperatlari ile birlikte alinmamali
Glnde 2 kez

Ancak akut HIV enfeksiyonunda ; ilk trimesterden sonra
DTG tercih edilmeli

RAL dustuk direnc bariyeri nedeniyle tercih edilmez

Bictegravir Veri yok
BIC




ART - naif gebe

rPl TEMELLI

ONERILEN
Atazanavi
ATV/r
EACS

LPV/ r ; baslangic tedavisinde dnermiyor
Daru
DRV/r + 2 NRTI Yemeklerle birlikte
ALTERNATIF
Lopinavir / ritonavir Gunde 2 kez

LPV/r + 2 NRTI Bulanti ve diyare



ART - naif gebe

NNRTI TEMELLI

ALTERNATIF

Efavirg

Bl ABC/3TC+EFV  HIV VY < 100.000 kop/m

HBsAg negatif

Rilpivirin HIV RNA > 100.000, CD4 < 200 hc/mm3
RPV + 2 NRTI PPi ile kullanma

Viral rebound



ART kullanan gebe- Onerilmeyen

NRTI

TAF Yetersiz veri
INSTI

RAL Yetersiz veri

BIC Yetersiz veri
DTG NTD

EVG/c Disik ilac diizeyi
Pl

ATV/c Disik ilac diizeyi
DRV/c Disik ilac diizeyi
DIGER

COBI Duslk ilag diizeyi

EACS 2019



Dolutegravir kullanan gebe ilk trimesterde gelirse;

NTD geldiginde zaten olusmus olabilir

 Gestasyonel yasa bagli olarak ilk trimesterin geri kalaninda ek
NTD riski dustk

* HIV negatif kadinlarda NTD orani % 0.05- 0.1

* ART degisikligine bagl viral rebound

DHHS, http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/
PerinatalGL.pdf.



EVG/ COBI + FTC/ TDF veya FTC/ TAF

Tedavi degisikligi dustunulmeli, devam edilirse ayda bir HIV
RNA bakilmali

Yemeklerle birlikte alinmali

Vitaminler ile en az 2 saat ara ile alinmali

DHHS, http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/
PerinatalGL.pdf.



ART kullanan HIV enfekte gebe

Viral supresyon
saglanmis
Tolere edilebilen glvenli
tedavi

Viral basarisizlik+ HIV
RNA > 500-1000 kop/
mL

Direng¢ olcumiu

Tedaviye devam/

Tedaviye d
degisiklik edaviye devam




ik vizitte

ART baslandiktan 2-4 hafta sonra

RNA saptanamaz dizeye gelene kadar aylik

Sonra en azindan her 3 ayda bir

En son 34- 36. gebelik haftasinda ; dogum sekli
ve yenidoganda optimal tedavi karari icin




Ik vizitte

>2 yildir ART alan, viral stipresyon

saglanan ve CD4> 300hc/mm3 ise gebelik
boyunca tekrar bakma

CD4 sayisi < 300 hc/ mm3, ART <2 yildir
alan ve dlculebilir viral yik varhiginda 3-6
ayda bir olcim




Yan etki

24-28. haftalarda OGTT yapilmali ‘ Pl temelli rejim
alanlarda daha erken

Pl ‘ hepatik disfonksiyon

NRTI ‘ hepatosteatoz ve laktik asidoz

RAL ‘ transaminaz artisl

TDF ‘ renal fonksiyon takibi



Amniosentez planlaniyorsa; ART baslandiktan ve ideal

olarak HIV RNA saptanamaz olunca yapilmali

Etkin ART alan gebede amniosentez sonrasi perinatal gecis

bildirilmemis

DHHS



Viral stipresyon basarisizligi

HIV RNA o6lculebilir dizeylerde ise;
* Uyum sorunu ve direng

* ART degisikligi dustn

Dogum oncesi bakilan viral yiik > 1000 kop/ ml ise gebeye
sezeryan ile dogum onerilir

DHHS, http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/
PerinatalGL.pdf.



Firsatci enfeksiyonlar
MAC profilaksisi;

CD4 < 50 ise azitromisin 1200mg /haftada bir

EACS ; artik onerilmiyor DHHS



Firsatci enfeksiyonlar

PCP profilaksisi;

CD4 < 200 ise

TMP-SXT (ilk trimesterde verilirse > 0.4 mg/ giin folik asit

ile birlikte

1. trimesterde aerosol pentamidin veya atovaguone




HIV/ HBV Koenfeksiyonu

Tum gebelerde HBsAg, Anti-HBs, Anti- HBclgG seronegatif
Ise asl

TDF + LAM veya TDF + FTC iceren rejimler

TAF + LAM veya TAF + FTC kullanimi sirasinda gebe kalan ve
viral sipresyon saglanmissa TAF devam edilebilir veya TDF *
e gecilebilir

Tedavi sonrasi ilk ay sonrasinda 3 ayda bir KCFT takibi




Tesekkur ederim...






