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Maailma Terviseorganisatsiooni andmetel on maailmas 350-400 miljonit B-hepatiidi
viiruse pinnaantigeeni suhtes positiivset isikut. Hinnanguliselt 25-50% nendest on
nakatunud perinataalselt v0i varases lapseeas enne 5. eluaastat. Arvestades sisserdnnet
B-hepatiidi suure levimusega riikidest, on vajalikud HBV-puhused tegevusjuhised

perinataalse ililekande vihendamiseks.

Artikli eesmirk on anda iilevaade kroonilise B-hepatiidi kisitlusest rasedust planee-
rival ja rasedal naisel, tutvustada soovitusi B-hepatiidi profiilaktikaks vastsiindinutel

ning olla juhendiks arstidele.

Artiklis toodud soovitused rajanevad Euroopa Maksauuringute Assotsiatsiooni ja
Maailma Terviseorganisatsiooni védljaantud ravijuhenditel. Soovitused vastsiindinu
profiilaktika kohta pohinevad USA ja Suurbritannia immuniseerimisjuhenditel, mille
on vilja andnud Public Health England ja Advisory Committee on Immunization Practice.

Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO)
andmetel on maailmas 350-400 miljonit
B-hepatiidi viiruse (HBV) pinnaantigeeni
(HBsAg) suhtes positiivset isikut. Hinnan-
guliselt 25-50% nendest on nakatunud
perinataalselt voi varases lapseeas enne 5.
eluaastat. Arenenud riikides on peamine
nakatumistee seksuaalne kontakt, kuid
arvestades sisserdnnet HBV suure levi-
musega riikidest, on HBV perinataalne
tilekanne teema, mille puhuks on laste
tervise seisukohast vaja igas riigis kehtes-
tada tegevusjuhised (1).

Eestis sdeluuritakse rasedaid B-hepatiidi
suhtes esimesel trimestril, kui miaratakse
HBsAg. Raseda hilisema esmase poérdumise
korral madratakse HBsAg esimesel visiidil
(2). Kuna Eestis puuduvad rasedust planee-
riva voi raseda naise B-hepatiidi jadlgimise
jaravi juhised, mis oleks erialaseltsid heaks
kiitnud, puudub praegu iilevaade nende
patsientide kéasitlusest. Hinnanguliselt on
HBsAg esinemissagedus rasedatel 0,5-1%. TU
Kliinikumi naistekliinikus tuvastati aastatel
2013-2014 uuringus ,Happy Pregnancy” 1400
raseda jalgimisel neli esmaselt HBsAg-posi-
tiivset naist (2) (K. Rull, avaldamata andmed,
isiklik vestlus 06.09.2015).

Artikli eesmark on anda tilevaade krooni-
lise B-hepatiidi kdsitlusest rasedust planee-

rival ja rasedal naisel, tutvustada soovitusi
vastsiindinutel B-hepatiidi profiilaktikaks
ning olla juhendiks arstidele.

Artiklis toodud soovitused rajanevad
Euroopa Maksauuringute Assotsiatsiooni
ja Maailma Tervishoiuorganisatsiooni vélja-
antud ravijuhenditel (3, 4), mis pohinevad
parimal tdenduspohisel teabel maailmas.
Vastsiindinu profiilaktika soovitused tugi-
nevad USA ja Suurbritannia immuniseeri-
misjuhenditele, mis on vilja andnud Public
Health England ja Advisory Committee on
Immunization Practice (5, 6). Kroonilise
B-hepatiidi jalgimise ja ravi soovitused, mis
ei kasitle rasedaid, on avaldatud ajakirjas
Eesti Arst 2013. aastal (7).

RAVI RASEDUST PLANEERIVAL
NAISEL

Rasedust planeerival HBsAg-positiivsel
naisel s6ltub ravivalik malksafibroosi
raskusastmest. Fibroosi klassifikatsioon
on jargmine:

FO - normaalne maksakude;

F1 - portaaltrakti fibroos;

F2 - periportaalne ja portoportaalne
septaalne fibroos;

F3 - rasked, kogu maksakude haaravad
muutused;

F4 - tsirroos.

Eesti Arst 2016;
95(6):389-392

Saabunud toimetusse:
05.02.2016

Avaldamiseks vastu voetud:
18.02.2016

Avaldatud internetis:
22.06.2016

LTU Kliinikumi sisekliinik,
?Tartu Ulikool,

3TU Kliinikumi naistekliinik,
“TU Kliinikumi lastekliinik

Kirjavahetajaautor:
Kadri Kdivumagi
kadri.koivumagi@kliinikum.ee

Votmesonad:
krooniline B-hepatiit,
rasedus, vaktsineerimine

EestiArst 2016; 95(6):389-392

389



Rasedal, kellel puudub viljendunud
fibroos maksakoes (elastograafial ja/voi
maksabiopsial fibroosiaste FO-F2), voib
viirusevastase raviga oodata ning vajaduse
korral alustada ravi parast siinnitust.
Rasedust planeerival naisel, kellel esineb
viljendunud fibroos (F3-F4) voi tsirroos, on
enne rasestumist ndidustatud 48nddalane
ravi pegilileeritud interferooniga (pegIFN)
tingimusel, et naine ei rasestu pegIFN-ravi
ajal ega 6 kuud pérast ravi (8, 3, 9, 4).

PegIFN on raseduse ajal vastundidus-
tatud. Kui naine rasestub pegINF-ravi
ajal, tuleb ravi kohe vahetada ning jatkata
poodrdtranskriptaasi inhibiitoritega (nukleo-
siidi voi nukleotiidi analoogidega (NA)).
Eelistatud on teratogeensuse B-klassi
kuuluvad ravimid tenofoviir ja telbivudiin
8,3,9,4).

Kui pegINF-ravi on vastundidustatud
voi ravitulemus puudub (HBV DNA tase
rohkem kui 2000 1U/ml ning HBeAg

Krooniline B-hepatiit rasedust planeerival naisel
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HbsAg - B-hepatiidi pinnanatigeen seerumis; HBcAg - B-hepatiidi viiruse tuuma antigeen
(core antigen); HBeAk - B-hepatiidi viiruse limbrise antigeeni vastane antikeha seerumis; HBV -
B-hepatiidi viirus; HIV — inimese immuunpuudulikkuse viirus; HCV - C-hepatiidi viirus; F1-F5 -
maksafibroosi astmed; pegIFN - pegiileeritud interferoon; IU/ml - rahvusvahelist iihikut

milliliitris; NA - nukleosiidi vai nukleotiidi analoogid.

Joonis 1. Rasedust planeeriva kroonilise B-hepatiidiga patsiendi kasitluse

algoritm.

piisib positiivsena), tuleb samuti jatkata
ravi teratogeensuse B-klassi kuuluvate
NA-ravimitega (vt joonis 1). Tdpsemalt on
NA-rithma ravimite kasutamisndidustusi
kirjeldatud Eesti Arstis avaldatud artiklis
,Kroonilise B-hepatiidi jdlgimise ja ravi
soovitused” (7).

RAVI RASEDUSE AJAL

B-hepatiidi ravi vajadus rasedal naisel tuleb
otsustada iga patsiendi puhul individuaal-
selt. Ravi alustamise ndidustusteks on naise
tervislik seisund: B-hepatiidi reaktivatsioon,
elastograafial ja/voi maksabiopsias fibroo-
siaste F3-4 ja tsirroos.

Rasedus iseenesest ei halvenda kroonilise
B-hepatiidi kulgu ning sageli on raseduse ajal
tiheldatud alaniini transaminaasi (ALAT)
vddrtuste normaliseerumist. Harvematel
juhtudel on raseduse ajal teatatud kroonilise
B-hepatiidi dgenemisest ja fibroosiastme
progresseerumisest.

Kui rasedal diagnoositakse kroonilise
B-hepatiidi dgenemine (ALAT suurenemine
> 10 korda {iile referenrtsvdartuse voi > 5
korda algvéartusest), elastograafial fibroo-
siaste F3-4 voi tsirroos, on ravi ndidustatud
sdltumata raseduse trimestrist.

Ravimitest on eelistatud tenofoviir, mis
kuulub B-klassi teratogeensusega ravimite
hulka ning millel on kérge resistenstusbar-
jadr (8). Alternatiiviks on telbivudiin (B-klassi
teratogeensus), lamivudiin, entekaviir ja
adefoviir (C-klassi teratogeensus) (3, 9, 4).

EMALT LAPSELE ULEKANDE
PROFULAKTIKA
Uuringute pdhjal on peamine tegur, mis
suurendab perinataalse iilekande riski,
rasedusaegne viiruskogus > 200 000 IU/ml
(8). Seetottu soovitatakse viirusevastast ravi
mittesaaval rasedal méddrata HBV DNA iga
3 kuu jdrel. Kui 26.-28. rasedusnédalal on
HBV DNA > 200 000 IU/ml, tuleb kaaluda
viirusevastase ravi alustamist emalt lapsele
tilekande riski véhendamiseks (vt joonis 2).
Ravi soovitatakse alustada 28. rasedusna-
dalal tenofoviiriga (B-klass) (8). Alternatii-
vina voib kasutada telbivudiini (B-klass) voi
lamivudiini (C-klass). Kui viirusevastane ravi
on ndidustatud vaid emalt lapsele lilekande
riski vihendamiseks, voib ravi lopetada kohe
pdrast stinnitust (3, 9, 4, 10, 11).
Imetamine on lubatud juhul, kui laps
saab slinni jarel sobivat immunoprofiilak-
tikat (8).
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Stinnituse jarel on soovitatav jalgida naise
ALAT-taset iga 1-2 kuu jdrel 6 kuu jooksul.
Immuunsiisteemi aktiivsuse normalisee-
rumise tottu voib sellel ajal esineda risk, et
haigus dgeneb vbi progresseerub. Progres-
seeruv maksapuudulikkus ehk fulminantse
kuluga hepatiit parast rasedust on voimalik,
kuid vaga harv (11, 4).

VASTSUNDINU

B-hepatiidi viiruse iilekanne emalt lapsele
toimub peamiselt perinataalsel perioodil
vastsiindinu kokkupuutel ema vere ja
vaginaalsekreediga (12). Ulekande riski
suurendavad ema HBeAg (B-hepatiidi viiruse
imbrise antigeen seerumis) olemasolu
ja suur viirusekogus. HBsAg ja HBeAg
positiivsetelt emadelt siindinud laste risk
nakatuda B-hepatiidi viirusega on 70-90%.
HBsAg-positiivsetelt ja HBeAg-negatiivse-
telt emadelt siindinud laste risk nakatuda
on 10-40%. Nakatunud vastsiindinutest
85-95%-1 muutub haigus krooniliseks (1, 10).

Kui 12 tunni jooksul parast stindi raken-
dada 6iget immunoprofiilaktikat - manus-
tada inimese B-hepatiidi immunoglobuliini
(HBIG) ja alustada kolmeannuselist vakt-
sinatsioonikuuri -, on lapse nakatumise
tdendosus vaid 5-10% (1, 10). HBIG tagab
kohese, kuid ajutise kaitse B-hepatiidi
viiruse vastu. Et HBIG manustamine annab
passiivse immuunsuse, tuleb aktiivse
immuunkaitse tekkimiseks samal ajal HBIG
manustamisega alustada B-hepatiidi-vastast
vaktsineerimist.

Praegu kasutatakse Eestis vastsiindinute
vaktsineerimisel klassikalist 3 annusega vakt-
sineerimisskeemi: vaktsineeritakse esimese
12 elutunni jooksul, 1 ja 6 kuu vanuses. Enne-
aegselt stindinud lastele manustatakse soltu-
mata gestatsioonieast B-hepatiidi vaktsiin
esimese 12 elutunni jooksul. Enneaegsetele
vastsiindinutele on seejdrel vaja manustada
veel 3 annust, millest esimene on soovitatav
manustada 1 kuu vanuses, teine 2 kuu vanuses
ja kolmas annus 6 kuu vanuses (13, 5, 6).

Enne 28. rasedusniddalat siindinud lapsi
tuleb parast vaktsiini manustamist jalgida
48-72 tundi apnoe, bradiikardia ja saturat-
siooni languse suhtes. Juhul kui esmasele
vaktsineerimisele jargneb mdni eelnime-
tatud simptomitest, tuleb teine annus
manustada haiglas ning last jdlgida vaktsi-
neerimise jarel 48-72 tundi (5).

WHO andmetel nakatub 5-10% vastsiindi-
nutest HBVga vaatamata digele siinnijargsele

Krooniline B-hepatiit raseduse ajal
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B-hepatiidi viiruse imbrise antigeen seerumis; HBeAk -
B-hepatiidi viiruse timbrise antigeeni vastane antikeha
seerumis; HBV - B-hepatiidi viirus; HIV - inimese
immuunpuudulikkuse viirus; HCV - C-hepatiidi viirus, F1-
F5 - maksafibroosi astmed; IU/ml - rahvusvahelist Gihikut
milliliitris; NA - nukleosiidi voi nukleotiidi analoogid

Joonis 2. Kroonilise B-hepatiidiga raseda
kasitluse algoritm.

immunoprofiilaktikale - HBIG manustami-
sele ja vaktsineerimisele B-hepatiidi vaktsii-
niga (1). HBsAg ja antiHBs olemasolu kont-
rollitakse lapse 9.-12. elukuul. Kontroll enne
9. elukuud ei ole ndidustatud. Kui 9.-12. kuul
on HBsAg negatiivne ja antiHBs > 10 IU/ml],
siis laps edasist jalgimist ei vaja.

Kui antiHBs on < 10 IU/ml ja HBsAg
negatiivne, siis peab kordama 3annuselist
HBV-vastast vaktsineerimist (6). Kui antiHBs
on negatiivne ja HBsAg positiivne, siis tuleb
laps suunata infektsionisti vastuvotule (5).

KOKKUVOTE

Nii rasedust planeerival kui ka rasedal
naisel on kroonilise B-hepatiidi esinemise
vOoimalusele motlemine oluline teema, mis
vajab lihest kisitlust ja juhendit igas riigis.
Praegu on olemas piisavalt tdenduspdhist
infot, et kehtestada kroonilise B-hepatiidi
jalgimise soovitused ning kindlad juhised
emalt lapsele iilekande ennetamiseks
rasedatel ja rasedust planeerivatel naistel.
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Poordtranskriptaasi inhibiitorite ohutus
raseduse ajal on téestatud ning nende kasuta-
mine alates 28. rasedusnddalast suure viiru-
sekoguse korral on andnud héid tulemusi
emalt lapsele iilekande ennetamisel, seda
koos siinnijargse immunoprofiilaktikaga.

Teema teadvustamine ja konkreetsete
tegevusjuhiste rakendamine on oluline,
kuna aitab pikemas perspektiivis vahendada
vastslindinute nakatumist HBVga.

AUTORITE VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI
DEKLARATSIOON

Artikliautoritel puudub huvide konflikt seoses artikliga.

SUMMARY

Recommendations for surveillance
and management of chronic
hepatitis Bin a woman who is
planning pregnancy or is pregnant

Kadri Kéivumagi', Karmen Stimmer?,
Riina Salupere?, Kristiina Rull?, Eda Tamm*,
Matti Maimets?,

According to WHO, there are 350-400
million people carrying HBsAg. Despite safe
and effective postpartum immunoprophy-
laxis with human B-hepatitis immunoglo-
buline and B-hepatitis vaccination, 5-15%
of newborns aquire hepatitis B infection,
which may lead to the chronic disease.

Studies have shown that the risk for
vertical transmission is higher despite
adequate immunoprophylaxis if HBY DNA
levels during pregnancy are above 200 000
IU/ml. Therefore, currently available guide-
lines recommend treatment with nucleoside/
nucleotide analogues starting from the 28th
gestational week in order to reduce the
possible risk of transmission.

This article gives an overview of how to
manage chronic hepatitis B during pregnancy
and how to minimise the risk for vertical
transmission of the disease..
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ENESEKONTROLLIKUSIMUSED

1. Kuidasnoustadarasedust planeerivat HBsAg-
positiivset naist, kellel puudub véljendunud
fibroos maksakoes?

a. Koige parem oleks rasestumist valtida.

b. Ennerasestumist on ndidustatud 48nadalane
ravi pegiileeritud interferooniga.

c. Viirusevastase raviga voib oodata, kui
puudub valjendunud fibroos maksakoes.

2. Millal on naidustatud rasedusaegne kroonilise

B-hepatiidiravi?

a. Ravinukleosiidi voi nukleotiidi analoogiga
on naidustatud koigil rasedatel alates 27.
rasedusnadalast emalt lapsele iilekande
valtimiseks.

b. Ravion nadidustatud kroonilise B-hepatiidi
agenemisel.

c. Ravion naidustatud koigil naistel, kellel
raseduse ajal diagnoositakse esimest korda
B-hepatiit.

3. Millline tegur suurendab emalt lapsele iilekande
riski?

a. Rasedusaegne viirusekogus >200 000 IU/ml.

b. Fibroosiaste F3-4.

c. HBeAg-positiivsus.

4. Mitu protsentivdhendab adekvaatne
siinnijargne immunoprofiilaktika B-hepatiidi
emalt lapsele iilekande riski?

a. 25-30%.

b. 55-60%.

c. 90-95%.

5. Millal toimub lapse I6plik jarelkontroll parast
oiget siinnijargset immunoprofiilaktikat?

a. 3-6 kuuvanuses.

b. 9-12 kuu vanuses.

c. 3aastavanuses.
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