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Cas clinic

Naixement 2 Mmesos 2 anys i mig 3 anys i mig | 4 anys i mig

Recen nascut a terme de pes adequat per edat gestacional

Fill de mare amb VHB: VHB HBsAg + (Ig M Core -, Antigen e+)

Unitat de nounats:

» Part eutocic, presentacio cefalica. Test d’Apgar: 9/10. pH de vasos: 7.24,7.27.

» Pes: 33409 (p55) Longitud: 51cm (p73) Talla: 34 cm (p39). Exploracio fisica normal

» S’administren Gamma-globulina hiperinmune anti HB i Vacuna especifica HB dintre
les primeres 12 hores de vida.

» Es cita per a control amb gastroenterologia pediatrica als 2 mesos de vida



Cas clinic

Naixement 2 Mmesos 2 anys i mig 3 anys i mig | 4 anys i mig

Vacuna
Gammaglobulina
Derivacio gastro
Registre al CAP

- CAP:
- Primeres visites sense incidéncies
- Es registra com a fill de mare VHB

- Es realitza revisi6 dels 2 mesos. Es segueix calendari vacunal

- Gastroenterologia pediatrica
- Acudeix i es valora calendari vacunal que s’ha iniciat correctament als 2 mesos

- Es cita amb analitica als 9 mesos de vida. Ja no acudeix.



Cas clinic

Vacuna

Gammaglobulina 22 dosis VHB CAP
Derivacio gastro Visita gastro H Mar
Registre al CAP

 Marxen 2 anys i mig a Xina
 Alatornada, consten 3 dosis de VHB. S’actualitza calendari

* Als 8 mesos d’estar a Espanya es realitza revisio dels 3-4 anys



Cas clinic
Naixement 2 Mesos 2 anys i mig 3 anys 3 anys i mig | 4 anys i mig
Vacuna
Gammaglobulina 22 dosis VHB CAP Actualitzacié Revisio programa
Derivacio gastro Visita gastro H Mar calendari Nen Sa
Registre al CAP

» Es detecta manca de seguiment
« Es realitza analitica al CAP: hemograma normal, coagulacié normal,

AST 70 U/L, ALT 62 U/L , GGT 11 U/L, FA 258 UI/L, bilirrubina 6 umol/l,
AgVHBs positiu, AgVHBe positiu, DNA 165370224 Ul/ml.




Cas clinic

Naixement 2 mesos 2 anys i mig 3 anys 3 anys i mig @ 4 anys i mig
Vacuna AgVHBSs positiu,

Gammaglobulina 22 dosis VHB CAP Actualitzacié Revisi6 programa AgVHBe positiu,

Derivacio gastro Visita gastro H Mar calendari Nen Sa DNA 165370224

Registre al CAP Ul/ml.

» Es deriva a gastroenterologia HSJD
« Darrer control Novembre 2017: AST 58 Ul/l, ALT 59 Ul/l, GGT 14
Ul/l, AgVHBs positiu, AgVHBe positiu, DNA 78200000 Ul/ml.




Cas clinic. Seguiment de la mare

Arribada Primer Segon
Espanya embaras embaras

* Primera visita 2008
» Barrera idiomatica
* NO VHB coneguda

» Derivacié Marc 2012 a ginecologia per estudi esterilitat




-
Cas clinic. Seguiment de la mare

Arribada Primer Segon

Espanya embaras embaras

[ NO VHB coneguda ]

~

Embarag natural Juny’12
» Primera analitica: VHB Ag+, AntiCore + Antig E +
» NO disposem de carrega viral en tot embaras
» Desconeix estat vacunal ni via transmissio

» 3r trimestre es contacta amb ginecologia hospitalaria que indiquen acudir a

visita acollida programada (no arriben perque es posa de part)

- /




Cas clinic. Seguiment de la mare

Arribada Primer Segon

Espanya embaras embaras

VHB Ag+, AntiCore +

NO VHB Antig E +

No carrega viral
coneguda

No visita ginecologia ni

digestiu a I'hospital

4 )

Novembre’'l5
Seguiment al CAP. No consten derivacions
12 analitica: VHB Ag+, AntiCore + Antig E +, DNA 45981866

No es torna a repetir

- _/

Srm-Ag.superficie virus hepatitis B Positiu

Esta emhbarazada debe ser enviada la Servicio de Digestivo para recibir tratamiento de la infeccidn por el wirus de la Hepatitis
B con el fin de prevenir la transmision verical de dicho virus.




Cas clinic

Arribada Primer Segon

Espanya embaras embaras

VHB Ag+, AntiCore +
NO VHB 9 VHB Ag+, AntiCore + Antig
i = E +, DNA 45981866
+1
ConEQUda No carrega viral .
Lol 48 No es torna a repetir
No visita ginecologia ni

. . ) No derivacions
digestiu a I'hospital

Naixement 4 anys | mig

Vacuna AgVHBs positiu, AgVHBs positiu,
Gammaglobulina 22 dosis VHB CAP Actualitzacié Revisi6 programa AgVHBEe positiu, AgVHBe positiu,

Derivaci6 gastro Visita gastro H Mar calendari Nen Sa DNA 165370224 DNA 78200000
Registre al CAP Ul/ml. Ul/ml.




Introduccio6

Infeccio activa o passada: 30% poblacido mundial, >240 milions de persones
. Transmissio:
- Vertical:
- 50% infectats arreu del mon

- taxa transmissio varia entre 10-65% depenent de I'estat virologic i el

moment de la transmissio!!
- Sexual

- Transfusions, trasplantaments, dialisi

Christian Trépo, MD, Prof Henry L Y Chan, MD, Prof Anna Lok, MD. Hepatitis
B virus infection. The Lancet, 2014 Dec Volume 384, No. 9959, p2053—-2063.



Rate of chronic hepatitis B
virus infection
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Figure 1: Geographical distribution of major hepatitis B virus genotypes and worldwide frequency of chronic hepatitis B virus infection
Adapted from the US Centers for Disease Control and Infection.

Christian Trépo, MD, Prof Henry L Y Chan, MD, Prof Anna Lok, MD. Hepatitis
B virus infection. The Lancet, 2014 Dec Volume 384, No. 9959, p2053—-2063.



Introduccio6

» L'evolucio de la infeccié aguda depen molt de I'edat de la infeccid
« Evolucio6 a infeccio cronica:
. 95% neonats
20-30% nens 1-5 anys
. < 5% adults

+ 40% dels homes i 15% de les dones amb infeccié perinatal presentaran

cirrosi hepatica o carcinoma hepatocelular

+ 50% mortalitat cancer hepatic és degut a la infeccio per VHB



Historia natural infeccié VHB

Transmissio Exposicié VHB
vertical

Transmissio

horitzontal

Adults
Infancia/perinatal HB aguda Ictérica 30-50%
Anictérica (AgHBs+, AcHBc IgM+) Fulminant 0,1-
0,5%

4 )
Curacio 95%
L 4
d Infeccio cronica \ <:r
AgHBs+, AcHBc+, 1-5%
Mare HBeAg+ >90% DNA-VHB elevats >

Mare HBeAg- 40-70%

\_ 6mesos )




Interpretacio serologies VHB

- HBsAg Anti HBs | AntiHBc IgM  |AntiHBC IgG

Curacio6

Vacunat

Infeccid cronica _ - - +

[ HBeAg, carrega viral = activitat!!! }




Infeccid aguda vs cronica
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Evolucio de la infeccio cronica

Months after HEY imfection
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Figure 31 Schematic depiction of the natuwral phases of chronic HEW infection




Fases de la infeccid cronica

Natural history and assessment of patients with chronic HBV infection

HBV markers Liver disease
HBsAg Biochemical parameters: ALT
HBeAg/anti-HBe Fibrosis markers: non-invasive markers
HBY DNA of fibrosis (elastography or biomarkers)

or liver biopsy in selected cases

HBeAg positive HBeAg negative

Chronic infection Chronic hepatitis Chronic infection Chronic hepatitis
HBsAg High Highl/intermediate Low Intermediate
HBeAg Paositive Positive Negative Negative
HBY DNA =107 IU/ml 104107 1W/ml <2,000 IU/ml*® =2.000 IWmi
ALT Normal Elevated MNormal Elevated*
Liver disease None/minimal Moderate/severe None Moderate/severe
QOld terminology Immune tolerant Immune reactive HBeAg positive Inactive carrier HBeAg negative chronic hepatitis

Fig. 1. Natural history and assessment of patients with chronic HBV infection based upon HBV and liver disease markers. *Persistently or intermittently. HBYV DNA
levels can be between 2,000 and 20,000 lUfml in some patients without sings of chronic hepatitis.

European Association for the Study of the Liver. EASL 2017 Clinical
Practice Guidelines on the management of hepatitis

B virus infection. J Hepatol (2017),
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2017.03.021



Transmissio vertical

HBsAg positiu 6 VHB-DNA als 6-12 mesos d’edat

- No impliquen infeccio:
- HBsAg 6 VHB-DNA al néixer solen ser transitoris

- AcHBe, AcHBc en RN-2 anys poden ser de la mare

Mecanismes infeccio
- Intrauterina:
- la placenta actua de barrera
- pas de sang materna a la circulacio fetal (APP- augment contraccions uterines)
- Intrapart (més frequient): contacte amb secrecions/sang maternes

- Postpart: contacte proper amb la mare. La lactancia materna no augmenta el risc d’infeccio!!!

Chamroonkul N, Piratvisuth T. Hepatitis B During Pregnancy in Endemic Areas: Screening, Treatment,
and Prevention of Mother-to-Child Transmission. Paediatr Drugs. 2017 Jun;19(3):173-181



Transmissio vertical

- Prevencio:
- Vacunacio6 i administracio gammaglobulina
- primeres 12 hores de vida
- Seguiment pauta vacunal (2, 4 i 11 mesos)
- Sobretot en paisos asiatics on hi ha una elevada endemicitat:
- Sense immunoprevencio:
- 5-30% transmissio AgHBe neg
- 65-90% transmissio AgHBe pos
- Amb immunoprevencio:

- transmissio vertical 10-30% de fills de mares amb AgHBe positiu i elevada carrega viral

Ivan Gentile, Guglielmo Borgia. Vertical transmission of hepatitis B virus: challenges and solutions. Int J Womens Health. 2014; 6: 605-611.



Risc de transmissio perinatal VHB malgrat
Immunoprofilaxis
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HBeAg + ADN-VHB ADN-VHB
2108copias/ml <108copias/ml

Wiseman E et al, Med J Aust 2009, 109 489-492

Estudi prospectiu i observacional australia



-
Indicacions vacunacio

Panel 1: Indications for vaccination against hepatitis B
virus infection

+ All neonates*

» All children and adolescents not vaccinated at birth L’embaras NO
« CHigh-risk adultD contraindica la

» Men who have sex with men vacunacio!!!
« People with multiple sexual partners
» Injection drug users

« Patients on haemodialysis

« Patients in institutions

« Health-care workers and public safety workers
« Spouses, sexual partners, or household members of
people who carry hepatitis B virus

*Infants born to carrier mothers are also given hepatitis B immunoglobulin.



Indicacions vacunacio

Revisar |'estat serologic (HBsAg i anti-HBs) dels fills previs

Vacunacio (3 dosis, pauta 0-1-6 mesos) si ho estan infectats i els titols anti-HBs son
<10 UI/L

Comprovar titols anti-HBs al 1-2 mesos de finalitzar la pauta

De forma natural un 15-50% perden la resposta anti-HBs després d’un temps pero

segueixen tenint memoria inmunologica

No responedor a vacuna anti-HB  (un 5% de la poblacid):
* no resposta serologica adequada després de 2 pautes completes (minim 6
dosis en total) de vacunacio
e Sis’exposa al VHB:
* no s"administrara vacuna

e Administrar IG anti-HB (repetir dosi al mes de I'exposicio)



Generalitats infeccido VHB. Tractament

[ OBJECTIU principal: SEROCONVERSIO (AcHBe +, AgHBe -) }

Obijectius:

- Supressio replicacio VHB | Prevencioé evolucid a cirrosi i

carcinoma hepatocelular

- Disminucio6 inflamacio

Monitoritzacio resposta:
- Normalitzacio ALT
- VHB DNA negatiu

- Milloria inflamacio per biopsia o fibroscan

European Association for the Study of the Liver. EASL 2017 Clinical Practice
Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017
Aug;67(2):370-398.



Dones embarassades amb viremia
DNA de VHB en serum > 107 Ul/ml

Opcions terapeutiques:
1. Administracio gammaglobulina - controversia

2. Administracio antiretrovirals durant el tercer trimestre

» Tenofovir
* En ultims estudis mostra més efectivitat que lamivudina
* No resisténcies

* No augment parts prematurs, baix pes ni malformacions en recen nascuts de mares

tractades

Walid S. Ayoub Erica Cohen. Hepatitis B Management in the Pregnant Patient: An
Update. J Clin Transl Hepatol. 2016 Sep 28; 4(3): 241-247.



ELS NOSTRES
FILLS DE MARE VHB+




de Salut

Bartsums

byl

Transmision Vertical Virus Hepatitis B (VHB)

PROTOCOLO
Transmissié Vertical Virus Hepatitis B (VHB)

Administrar abans de les 12 hores de vida: 0,5 mL (100 Ul) de Gammaglobulina

hiperinmune antiHB + 0,5 mL (5 ugr) de vacuna especifica HB

Sequir pauta vacunacio 1-6 mesos

RN < 2000 g: rebran 42 dosi al 6-7° mes

Determinar Ac anti-HBs | HBsAg als 3 mesos de la darrera dosis de vacuna amb

una edat minima de 9 mesos (2% dels vacunats no desenvolupen immunitat

després de 3 dosis).

Pauta vacunal actual: 0, 2, 41 11 mesos
Control serologic: 12 mesos



-
Fills de mare VHB+

- Revisio retrospectiva dels fills de mares VHB + entre
2009 i 2016

- Es recull la informacid de 109 nadons i 101 mares

Tots els nadons van rebre primera dosi de vacuna |

gammaglobulina anti-VHB a les primeres 12 horesde vi da




Nadons

SEGUIMENT a la Unitat de
Gastroenterologia Pediatrica

m S|
= NO

/

[ 4 NO S'HAVIEN }
CITATI




NadOnS Nadons no seguits a I'Hospital

2%

® Torna a pais origen

® Seguiment CAP, no analitica

= Analitica al CAP normal

B No accés a dades

® Mort




Nadons

VACUNACIO

m S|
m DESCONEGUT




Mares

Procedéencia
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Mares

ESTAT SEROLOGIC

m DESCONEGUT
m HBeAg positiu sense

afectacio hepatica
= PORTADORES

HBeAg +, DNA > 20.000 UH

[ HBeAg -, antiHBe +, DNA indectectable




Mares

DIAGNOSTIC

EPREVI BACTUAL EPART ®JACONEGUDA EPERDUDA




Mares

SEGUIMENT

ECAP HEOBSTETRICIA EDIGESTIU ENINGU EPERDUDA




Mares HBeAg positiu sense afectacio hepatica

. Procedéncia Tractament

NO
47%
1 mare 2 nens
v/ 6 pacients no consta carrega viral v’ 2 ttm amb telbivudina
v’ 2 pacients consten carregues virals de 2- v' 5 ttm amb tenofovir
3 anys abans i 1-2 després, en rang de = 1 només 10 dies abans del part
tractament




Mares HBeAg positiu sense afectacio hepatica

DIAGNOSTIC

B Previ MEmbaras anterior M Ja coneguda

SEGUIMENT

B CAP M QObstetricia M Digestiu




Conclusions

Adults

v" Creaci6 d'un circuit/protocol

v Ginecolegs, hepatolegs i atencio primaria

v" Cribatge correcte de totes les embarassades

v" Derivacio precoc si HBsAg positiu per fer HBeAg i carrega viral

v Valoracid si cal fer tractament com a prevencio de la transmissio

vertical en el 3r trimestre



Conclusions

Unitat neonats

1. Revisar estat serologic de la mare i si esta rebent tractament o no
2. Revisar si s’ha posat IgHB correctament i primera vacuna (< 12 hdv)
3. Derivar a Servei de Gastroenterologia pediatrica

4. Revisar vacunacio correcta i visita especialista posterior si seguiment a CCEE neonats



Conclusions

Pediatra Centre Atencié Primaria

1. Revisar si s’ha posat IgHB correctament i primera vacuna

2. Mantenir pla vacunacio

[ Pauta vacunal actual 0-2-4 i 11 mesosJ

3. Revisar visita a I'especialista/al seu pais...

[ Control de HBsAg i anti-HBs al mes d haver finalitzat pauta vacunal }




”l\ntmss

HBsAg negative
AntiHBs negative

W

partners HVB

High risk: household with HVB, sexual

| HBsAg, AntiBs at 3rd trimester

First trimester appointment at primary care

|2

Negative | |

Positive

Vaccinate child at birth

\

HBsAg positive

\Z

Refer urgently to gynaecologist and

hepatologist specialists

v

HBeAg, ALT, CV DNA VHB and repeat at 14 weeks

/\

CV DNA VHB weet 14
<1.000.000.000 UI/mL

- CV DNA VHB weet 14
>1.000.000.000 UI/mL

y

- Previous failure of postnatal
prophylaxis

Repeat CV at week 24-28

- Threat of premature birth

/\

CV DNA VHB
<200.000 Ul/mL

CV DNA VHB
>200.000 Ul/mL

v

Treatment with TENOFOVIR

|

At birth, pediatrician:

- Ensure administration of VHB vaccine and gammaglobulin.

- Refer to pediatric hepatologist

/\

and DNA VHB

Pediatric hepatologist
- Check up at 12 months with HBsAg

-Revise correct vaccination

Primary care pediatritian and nurse:
- Ensure correct vaccination (2-6-11
months)
- Revise check up with
Hepatologist is made at 12 months
-Revise VHB status in siblings
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