HBYV tedavisi alan gebe nasil izlenmeli?

Hastalarin tedavi baslangicindan 4-6 hafta sonra

.
¢ Ve her 12 haftada bir

¢ HBV DNA,

¢ ALT

¢ Kreatinin diizeyleri olcilmeli



¥ Kronik HBV enfeksiyonu olan gebeler dogum sonrasinda antiviral
tedaviyi alabilir

¥ Tedavinin devam edilmesi ya da kesilmesi ve anne sutinin
bebege verilmesi hasta ile tartisilarak alinmasi gereken bir karar

¥ Olgu calismalarinda tenofovir tedavisi alan gebenin bebeginde
kisa sureli istenmeyen etki saptanmamis .

Ehrhardt S,. Clin Infect Dis 2015; 60: 275-78.

EASL rehberinde tenofovir bazli tedavi ya da
profilaksi alanlarda anne sutu ile beslenme
kontrendike degil (EASL 2017, kanit diizeyi Ill)




9 Bu antivirallerin anne sutiine minimal gectigi ve onemli toksisiteye
neden olmadig bildirilmis

AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B. HEPATOLOGY, 2016; 261-83.

¢ Bununla birlikte, gebelik doneminde tedavi alan ve sonrasinda
emzirilen bebeklerin uzun sureli antiviral guvenlik verileri yetersiz

9 Bu karar anne ile birlikte alinmalidir.

¥ Anne siiti vermek isteyen ve tedavisi kesilen gebeler hepatik
alevlenme acisindan 6 aya kadar surede uc¢ ay aralikla ALT takibi ile
izlenmeli



Gebelerde HBY tedavisi

FDA onerisi

Telbivudin ve tenofovir B kategorisi
Entekavir, lamivudin?, adefovir C kategorisi
Interferon gebede kesinlikle 6nerilmemekte

¥ Tedavi ile iliskili sorunlar

“yiiksek diizeyde HBV DNA varliginda diisiik bariyerli bir ilac
kullaniminin annede ilaca kars1 direnc gelisimine neden olmasi,

*tedaviyi kesince alevlenme

“tedavide kullanilan antivirallerin emzirme icin kontrendikasyon
olusturmasi

Peters MG. Hepatology 2009; 49:S 146-S 155
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En uygun yol hasta bazinda degerlendirme !

Hicbir antiviral ajanin gebelikte kullanimi1 onaylanmamis

Gebelik suiresince butin kararlarda annenin sagligi ve fetus
bagimsiz olarak dustintlmeli

Gebeye tedavinin kesilmesi durumunda karsilasilabilecegi
sorunlar ya da tedavinin devami ile ilgili riskler konusunda bilgi
verilmeli



Tedayi almakta iken gebe kalan kr HBY enfeksiyonlu kadinlar

¢ Antiviral tedavi baslananlar dogum kontrolii ve ilaglarin
bebege olas1 etkileri hakkinda bilgilendirilmeli

¢ Tedavi almakta iken gebe kalinmasi durumunda iki secenek var:

* 1. Tedavinin kesilmesi ve hepatik alevlenme yoniinden
gebede ALT, HBV DNA bakilmasi ile yakin takibi

“hafif hepatiti olan, niiks riski ve hastaligin progresyon riski
dusuk olanlar



Tedavi devam kararinda etkili faktorler

¥ Fetis yoniinden bakildiginda en onemli karar erken
embriyogenez suresince ilaca iliskin riskler

¢ Kullanilan ajanin maternal-fotal tranmisyonu onleyip onlemedigi

¢ Anne yoniinden bakildiginda ilacin kesilmesinin ya da baska bir
ilacla degistirilmesinin hem kisa donemde hem de uzun sireli
karaciger hastaligi sonuclarina etkileri



Tedayi almakta iken gebe kalan kr HBY enfeksiyonlu kadinlar

¥ Gebeligin ilk trimestirinde tedavinin kesilerek gebenin yakin
izlenmesi bir secenek olabilir,

¥ ancak ikinci ya da Ucincu trimestirde olan,
ya da

tedaviye basladigi sirada viremisi yiiksek olan hastada tedavi
kesilmesi annedeki viremiyi ve bebege bulas riskini
arttirabilecegi icin onerilmez

Petersen J. Journal of Hepatology 2011; 55: 1171-73

Bzowej NH. Curr Hepat Rep. 2012; 11(2): 82-89.




¢ 2. secenek almakta oldugu antiviral tedavisinin surdirulmesi
ya da glivenli bir ajanla degistirilmesi

“NA tedavisi almakta iken gebe kalanlarda tenofovirle tedaviye devam
edilebilir,

“Entekavir ya da diger NA alanlarda tedaviyi tenofovire degistirmek
*Gebe kalanlarda interferon aliyor ise tedavi mutlaka kesilmeli

“Bu gecis doneminde de viral supresyon acisindan gebe dikkatle
izlenmeli

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




¥ Tedaviye devam edilmesi fetus icin bir risk ancak tedavinin
kesilmesi de gebede hepatik alevlenme riskini ortaya cikarabilir.

¥ Tedavi kesildiginde reaktivasyon ve hatta dekompanse karaciger
hastaligi!

¥ Annenin sagligindaki bu etki fetuse etkisi !

*Eger annenin 6nemli fibrozu varsa tedavi kesildiginde alevlenme riski
nedeni ile tedavi surdurulmeli

*Sirozu olmayanlarda tedavinin kesilmesi ve gebenin izlenmesi
dusunulebilir.

Petersen J. HBV treatment and pregnancy. Journal of Hepatology 2011;

55: 1171-73.




Gebelik oncesinde kronik hepatit B tedayvisi

® |leri derecede fibrozu olmayan ve yakin zamanda gebelik planlayan
kronik hepatit B li kadinda cocuk dogana kadar tedavi ertelenebilir

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

¢ |leri derecede fibroz ve sirozu olan kadinda oncesinde tedavi
onerilir.

*Hasta bazinda tedavinin kisa siireli olmas1 acisindan Peg INF alfa
onerilebilir
* Dogum kontrolu uygulanmali
* Tedavi bittikten sonra birkac ay siire ile de dogum kontrolu siirdiiriilmelidir

*veya tenofovir ile tedaviye baslanabilir.
* Gebelik 6ncesinde INF tedavisi alanlarda dogum kontrolii uygulanmali,



Tablo 1. Gebelikte kronik hepatit B yonetimi

Gebelik birinci trimestirde HBs Ag, Anti-HBc, Anti-HBs degerlendir

ﬂ

HBsAg (-), Anti-HBs (-)

Yuksek riskli bireylerde
anneye HBV asisini
disun

|

Bebege dogumda
Hepatit B asisi yap

HBs Ag pozitif saptanirise

HBs Ag yi dogrula
Bazal HBV
DNA degerine bak

26-28. haftada
kantitatif HBY DNA
tekrarla

Gebe HBs Ag pozitif ise

HBV DNA>1.000.000kopya/mL

(200.000 1U/mL), 32.haftada
antiviral tedaviyi diislin

Tercihen tenofovir, veya telbivudin ya da
Lamivudin

Bebege dogardogmaz HBIg+HBV asisini
uygula

HBY DNA<1.000.000 kopya/mL
Antiviral tedaviye ihtiyag yoktur

Bebefe dogar dogmaz HBIg+Hepatit B agisi
uygula.




Gebelik ve antiviraller



¥ Gebelikte LAM tedavisi ile ilgili calismalar diger tedavi
ajanlarindan fazla

¥ 15 randomize kontrolli calismanin sonuclarina gore gebeligin 28.
haftasindan itibaren kullanilan LAM tedavisi annenin viral yuku

(HBV DNA < 10 kopya/mL altina) dusurildiiglinde bebege bulas
etkili bir sekilde onlenebilir

Han L, . World J Gastroenterol 2011;17: 4321-33.




Kr HBY enfeksiyonlu gebelerde Lamiyudin tedayisi

® Ulkemizden yapilan bir calismada

*gebeligin 32.-36. haftalar arasinda 7 gebeye 8 hafta siire ile LAM
tedavisi verilmesi ile HBV DNA seviyeleri dogumdan sonra timinde
negatif bulunmus, bebeklerde 6 ay sonrasina kadar izlemde HBsAg
pozitifligi saptanmamis

Kose S. J Infect Dev Ctries 2011; 5 (4): 303-06.




Kr HBY enfeksiyonlu gebelerde Lamiyudin tedayisi

® Tedavide Sorunlar

“Uzun siireli tedavi HBV DNA seviyesinde azalmanin yanisira YMDD
mutasyonlar

*Lamivudin calismalarinda dogum defektleri toplumdan %3 daha fazla

*[stenmeyen etkiler laktik asidoz, mitokondrial hasar, olas1 kemik
anomalisi, akut yagli karaciger

The antiretroviral pregnancy registry.

http://www.apregistry.com/forms/interim_report.pdf.(Accessed on January 18, 2017.




Gebelik kategorisi B, gebelikte ilk kullanilacak tedavi

HIV ile ilgili calismalardan gebelerde kullanimi ile ilgili guvenli calismalar
mevcut

Sorunlar
Kemik da

Buchanan C, Tran TT.. Clin Liver Dis. 2010;14 (3):495-504.

Retrospektif calisma 1731 hasta
* Dogumsal defekt oran 2. ve 3. trimestirde tenofovir almayanlara benzer
* Tenofovir kullananlarda dogum defekti %2 oraninda

* Annesi tenofovir kullanan bebeklerle kullanmayanlar arasinda kemik mineral

ggg;;‘,:‘,ﬂ S a0 JCUn Infect Dis 2016; 62: 1604-09. ek

AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B. HEPATOLOGY, 2016; 261-83.




Telbivudin

¥ Telbivudin calismasi ikinci-liclincu trimestirden post partum 4.
haftaya kadar telbivudin kullanan 53 HBeAg pozitif gebe 35
tedavi almayan gebe ile karsilastirilmis

“Tum bebeklere dogumda HBIG ve HBV asis1 uygulanmis.

“HBsAg pozitifligi telbivudin alan annelerin bebeginde (%4) kontrol
gruptan (%23) (P<0.001) anlamli olarak dusuk

Zhang H,. Hepatology 2014; 60 (2): 468-76.

¥ iyi planlanmis, randomize kontrollu genis calismaya ihtiyac var

Deng M, Virology 2012; 9: 185




¥ Gebeligin 2. ya da 3. trimestirinden doguma ya da dogum
sonrasi bir aya kadar telbivudin kullanan 306 kronik HBV

enfeksiyonlu gebe, hicbir ila¢ kullanmayan 270 gebe ile
karsilastirnlmis,

* Gebeligin gec déneminde telbivudin uygulanmasi intrauterin
enfeksiyonu onlemede etkin

* Tedavi sirasinda onemli yan etki ve komplikasyon saptanmamis

¥ Telbivudin ile yapilan in vitro calismada organ toksisitesi,
karsinogenesite, genotoksisite, mitokondrial toksisite,

terotogenite veya embriyo-fotal toksisitede onemli fark
saptanmamis,

¥ Faz 3 GLOBE calismasinda telbivudin kullananlarda diger

Pan CQ, . Clin Gastroenterol Hepatol. 2012; 10(5): 520-26.




¥ Gebelik C kategorisinde yer alan bir ilactir.

¥ Entekavirin yiksek direnc bariyerine ragmen gebelikte
kullanimina iliskin az calisma vardir.

*36 yasinda sarilik ve halsizlik sikayeti olan HBeAg pozitif, HBV
DNA=7.6 log10 kopya/mL, kronik HBV enfeksiyonlu gebede,
AST=2,386 IU/L ylukselmesi nedeni ile gebeligin 13. haftasinda
entekavir 0.5mg dozda baslanmistir,

9 HBV DNA diizeyi ikinci haftada azalmis, tedavi 32. giuinde kesildi.

¥ Post partum donemde annede ve bebekte istenmeyen etki
gozlenmedi

Kakogawa J, Arch Gynecol Obstet 2011; 284:1595-96.




' Lamivudin, tenofovir ve telbivudin gebelikte secilmesi guvenli
ve etkili ajanlar

Dogumsal defekt oranlari (%2.7) normal popiilasyonla benzer

' Antiviral tedavinin gebe hastadaki rolu konusunda daha fazla
calismaya ihtiyac var

HIV tedavisinden dolay1 lamivudinin gebelerde kullanimi ile ilgili
cok sayida calisma vardir,

) Teratojenitesi hakkinda kanit yok veya gebelikte istenmeyen
etkileri diger gruplara benzer (www.apregistry.com)

Peters MG. Special Populations with Hepatitis B Virus Infection.

Hepatology 2009; 49:S 146-S 155.



Yan etkiler

@

Tum polimeraz inhibitorleri laktik asidoz sendromuna yol acan
mitokondrial toksisiteyle sonuclanabilir.

@

Laktik asidoz sendromu eriskinde az gorulmekle birlikte
mitokondrial toksisitenin fotusa etkileri az bilinmekte

@

Bu etkiler cok farkli olabilir



Gebelik ve HCV



Gebelik ye HCY

¥ Hepatit C virus ulkemizde Hepatit B den sonra ikinci sirada
¢ Ulkemizde saglikli kontrollerde HCV prevalansi %0.85
¥ HCV pozitif bireylerin aile bireylerinde bu oran %4.3

Saltoglu N. Sexual and non-sexual intrafamilial spread of hepatitis C virus:

intrafamilial transmission of HCV. Eur J Epidemiol 1998; 14 (3): 225-28.

¥ Gebelerin ortalama %1 (%0.1-2.4) kadarinda anti- HCV pozitifligi
¥ HCV’nin bebege gecisi %3-7 oraninda
¥ HCV HIV ile birlikte oldugunda gecis %20lere artar

y [J .

117.
Roberts EA. Hepatology 2002; 36: S106-5113.



HCV pozitif annelerde gebelikte gecici viremiler sirasinda bebege bulas
meydana gelebilir

Bulas ozellikle 3. trimestirde annenin viral yuku ile iliskili artar

Anneden bebege gecisini arttiran faktorler
* Annede HCV RNA’nin yiiksek diizeyde olmasi (>2x10¢ kopya/mL),

*HIV koenfeksiyonu
* ve invazif islemler

Ferrero S, Acta Obstet Gynecol Scand 2003: 82: 229-34.
Mast EE, J Infect Dis 2005; 192: 1880-89.

Genotiple gecis arasinda iliskili bulunmamis

Onceki bebekte HCV enfeksiyonunun varligi ya da yoklugu bulasta etkili
bulunmamis



Hangi gebelerde HCV bakilmal

¢ Risk grubunda olan gebelerde anti-HCV bakilmali
*aile oykiisu,
*kan Uriinleri alinmasi,
*i.v ilac bagimlilig

¥ Anti -HCV pozitif ise karaciger fonksiyon testleri ile HCV RNA
bakilmali

¢ HCV RNA pozitif gebelerden dogan bebeklerde HCV enfeksiyonu
yonunden inceleme yapilmali

Dunkelberg JC,. J Perinatol. 2014; 34(12): 882-91.




¥ Gebelikte akut hepatit C enfeksiyonu nadir
® |.vilac bagimlisi,

¥ HIV pozitifligi olan risk grubunda bildirilmis
Dunkelberg JC,. J Perinatol. 2014; 34(12): 882-91.

¢ Akut hepatitli gebeler akut yagli karaciger ve HELP sendromu
gibi nadir komplikasyonlar acisindan yakin takip edilmeli

Floreani A. World J Gastroenterol 2013; 28; 19(40): 6714-20.




ik hepatit C enfeksiyonlu

gebe

¥ Genelde gebeligin kronik HCV enfeksiyonuna olumsuz etkileri yok

Gebelik sirasinda ALT duzeylerinde baskilanma
¥ dogum sonrasi ALT diizeylerinde artis

Conte D,. Hepatology 2000; 31: 751-55.
Paternoster DM. Am J Gastroenterol 2001; 96: 2751-54.

Baz1 hastalarda gebelik sirasinda alevlenmeler bildirilmis
9 Serum HCV RNA diizeyleri degisebilir, son trimestirde doguma dogru artis gortlebilir

9 Spontan klirens bir olguda bildirilmis

Pontisso P, Hepatology 1999; 29: 585-89.

9 HCV enfeksiyonunun gebeligin seyrine etkisi
Zein CO, Am J Gastroenterol 2001; 96: 3044-45.

¥ Bebekte disuk dogum agirligi, erken dogum gibi komplikasyonlar

Pergam SA; Am J Obstet Gynecol 2008; 199: 38.e1-38.€9



Kronik hepatit C li gebede yaklasim

¥ HCV enfeksiyonlu gebede gebeligin son doneminde HCV RNA
bakilmas1 onerilir

¥ Gebelik sirasinda HCV tedavisi onerilmemis

*Dogum sonrasinda gebe hastalar az toksik ve %90 etkili rejimlerle
tedavi almaya adaydir

¢ Annede HCV alevlenmesi yoniinden dogum sonrasinda yakin
izlenmeli

Dunkelberg JC,. J Perinatol. 2014; 34(12): 882-91.

Shiraki K, Pediatr Int.2008; 50(1): 138-40.



¥ Hepatit C viriis anne sutiinde veya kolostrumda
¥ Emzirme gecis acisindan risk faktori olarak dustinilmemekte

Indolfi G and Resti M. J Med Virol 2009; 81: 836-43

¥ Kronik HCV’de Elektif sezaryen yapilmasi, gebelikte ve dogumda
diger invazif girisimlerden kacinma tek basina etkili degil

¢ Ko-enfeksiyon gibi baz1 6zel durumlar haric elektif sezaryen
onerilmemis

¥ Bulas1 engellemede oneriler
* fetal elektrot uygulamasi
* dogum travmasindan kacinilmasi
*yeni doganin dogum sonrasinda yakin izlemi



® Gebelikte INF ve ribavirin tedavisi kontrendike

® Gebelik oncesinde tedavi onerilir

¢ Tedavi sonrasi ribavirinin teratojenik etkisi nedeni ile hastanin
tedavi sonrasi donemde dogum kontroli



HCV pozitif gebeden dogan bebegin izlenmesi

-«

Bebegin dogumdan 3-4 ay sonra HCV RNA ile ALT, AST’ne bakilmali

¥ Bebek ilk 3-4 ayda HCV RNA negatif ise

*6-12. ay arasinda tekrar HCV-RNA bak, negatifligin devam edip
etmedigi degerlendir

“Dogrulamak icin 18. ayda bebekten anti-HCV testi iste
*Halen negatif devam ediyorsa daha fazla izlemeye gerek yok

Resti M . Dig Liver Dis. 2003;35(7): 453-57.
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Pasif olarak anneden gecen antikorlar bebekte ilk 12-15 ay1
arasinda belirlenebilir, 18 aya kadar da uzayabilir.

@

HCVnin perinatal gecisini diistindiiren durumlar;

*yasamin ilk yiinda 3 ay ara ile bakilan en az 2 serum 6rneginde HCV
RNA pozitifligi,

“ve /veya 18. aydan sonra bebekte bakilan anti-HCV testinin pozitif
olmasi



*Genelde 3 yasina kadar HCV-RNA pozitif bulunan bebeklere bir tedavi
verilmez.

* ALT, AST yiikseliyor/ fliktiasyon goriiliiyorsa

* HCV RNA, genotip, biyopsi, ALT-AST diizeyleri gz oniine alinarak 3
yas uzerinde INF tedavisi onerilebilir

Shiraki K, Pediatr Int. 2008; 50(1): 138-40.




@

Kronik hepatit C enfeksiyonu olan anne adaylar, mumkunse
gebelik oncesi tedavi suresi kisa olan DAAlarla tedavi edilmeli

¢ Tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi 6 ayda gebelik onlenmeli

Metts J,. FP Essent. 2014; 427: 18-24

@

Interferonsuz rejimler FDA tarafindan onaylanmistir,

@

Gebelikte kullanimlan ile ilgili calismalar mevcut degil
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