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*Gebelige etkisi
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Bebege olan etk

e Dunyada 350 milyonun uzerindeki hepatit B
tasiyicisinin %50sinden fazlasinda enfeksiyon
perinatal kazaniimistir.

e Perinatal kazanilmis enfeksiyonun
kroniklesme oranlari %95

e Bulas cogunlukla dogum sirasinda olur

Asiya ragmen bulas riski %5-10 oraninda
olabilir.

1. Jonas MM, et al. Liver Int 2009;29(Suppl.1):133-139.




Bulas icin risk faktorleri

» Maternal HBV DNA onemli risk faktoru
 HBe Ag pozitifligi=yuksek viral DNA

e Erken dogum

e Uzamis dogum sureci

» Cocukta immunoprofilaksi yapilmayisi

e Pan CQ, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2012; xxx




Intrapartum sulrecte gecis

e Uzamis dogum sureci transplasental kacak
sonucu maternal-fetal mikrotransfuzyona neden

olabilir

e Hastanin HBs antijeni durumu ve kantitasyonu

 Maternal prenatal HBsAg titresi kord kaninda
>1:2560 olmasi transmisyonla guclu iligkili

» Wong WC, et al. Br J Obs Gynecol 1980; 87: 958.




» Hepatit B pozitif anneden dogan bebekte

e Dogumda HBIg+HBV asisinin baslanmasi ve
takiben 2 doz daha verilmesi HBV transmisyonunu
%95 onler.

 Buna ragmen, annenin yuksek viremisi nedeni ile
hepatit B'li anneden dogan bebege (%8-30) virus
gecebillir.

e HBV DNA’nin 2 108 kopya/mL olmasi bulasta
onemli




Kronik hepatit B infeksiyonlu
gebede

« gestasyonel diyabetes mellitus,
« dogum sirasinda kanama,
* erken dogum tehdidi belirlenmis

siklikla aktif karaciger hastaliginin olmasi ile
iligkilendirilmis

Rapti IN, Hadziyannis S. Treatment of special !
populations with chronic hepatitis B infection. Expert 4 <&

Ry Gastoenigrol Hepatol 2011 5(3); ' /
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e HBs Ag pozitif tagiyicilarda gebelik esnasinda aktif
karaciger hastaligi gelisebilir,

- ALT gebeligin ge¢c doneminde ve dogum sonrasi artmakta
- Hepatik alevienme

» Kronik hepatitte akut ekzezarvasyonla fatalite
oranlari %20-30’lara cikabilir

e EASL (2009) European Association for the Study of the
Liver.Clinical Practice Guidelines: management of chronic
hepatitis B. J Hepatol 50(2):227-242).




Hepatit B'nin gebelikte etkisi

- Kronik hepatit B ile infekte gebelerde gebelik sirasinda
Siroz insidansi dusuk bulunmus.
» Kortikosteroitlerin duzeylerinde artis gozlenr="-

» Gebelik doneminde kronik hepatitli hasta yakin
1zlenmel

Soderstrom A, et al. Scand J Infect Dis 2003;35:814-819. 2. Borg MJ, et al.
J Viral Hep 2008:15; 37-41




e Sirozlu gebe hastalar

e Kadin dogum uzmani- hepatolog tarafindan
yakin izlenmeli

e 2. trimestir veya dogum sirasinda varis
kanamalari sorunu

* Hepatik dekompansasyol

e Sarilik
e Trombositopeni




* Kronik hepatitli gebe-hepatiti olmayan gebe
Ile karsilastirmada iki grup arasinda
mortalitede anlamh fark yok.

e Tse KY, Ho LF, Lao T. The impact of maternal HBsAg
carrier status on pregnancy outcomes: a case-control
study. J Hepatol 2005;43:771-775.




Gebede HBV DNA duzeyi

En onemli ve bagimsiz
risk faktoru




e Annede HBV DNA seviyesi onemli!

« HBV DNA 108 kopya/mL ise neonatal
Infeksiyonla iligki onemli

 HBV DNA>7-8 log kopya/mL (>2 milyon) IU/mL)
ISe risk artmakta

e HBV DNA >10°kopya/mL bulas icin onemli sinir

Xiao-Mao Li et al. ,World J Gastroenterol 2003;9(7):1501-
1503
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» 1043 gebede ve infantta yapiimis calismada

 HBe Ag pozitif olan bazi gebelerde
Immunoprofilaksinin yetersiz kaldigi gozlendi.

* Annede HBV DNA <10° kopya/ mL ise

% O
* 6-6.99 kopya /mL ise %3.2
e 7-7.99 kopya/mL ise %6.7
e >8 kopya/mL ise

%7.6

e Zou H, et al. J Virol Hepatol 2011 (Epub. Print)




Kronik hepatit B olan gebelerde
HBe Ag, anti-HBe,

HBV DNA,

Hastaligin siddeti,

Diger viral hastaliklarin varligi gibi baz degerlerin
bilinmesi onemlidir




Hepatit B pozitif gebenin izlemi

* Yuksek viral yuku olan gebede antiviral tedavi
e Annede viral yuku azaltir
* Perinatal transmisyonu azaltabilir.




e

Kronik hepatit B tedavisi almasi planlanan gebe
olmayan kadin hastalarda ne yapilmali?

e Tedaviye baslamadan once hastanin gebelik
Istegi konusu tartisiimali!

» Antiviral tedavi baslananlar dogum kontrolu
konusunda sorgulanmali ve bebege olan
etkiler hakkinda bilgilendiriimelidir.

» Tedavi alirken gebe kalanlar ya da gebe
kalmak isteyen kadinlar tedavi sirasinda
onemli bir sorundur

Bzowej N. Curr Hepatitis Rep (2010) 9:197-204.




4 .. . .
Antiviral tedavi almakta iken gebe

kalanlarda ne yapilmali”?

» Tedaviye devam mi edilmeli?
» Tedavi kesilmeli mi?
 Tedavi degistirilmeli mi?

* Bu konuda standart bir yaklasim yoktur.

» Tedavi almakta iken onceden planlanmamis
gebeligi olanlarda hasta bazinda
degerlendirme yapilmalidir.

 Higbir antiviral ajanin gebelikte kullanimi
onaylanmamistir.




e

Antiviral tedavi almakta iken gebe
kalan hastada ne yapmali?

e Tedavi alirken gebe kalanlarda interferon
aliyor ise tedavi hemen kesilmelidir.

* Nukleozid analoglari alanlarda tedavi
kesilebllir ya da en azindan guvenli oldugu
bilinen bir ajanla degistirilebilir.

Hepatitis B and pregnancy: an underestimated issue
Maureen M. Jonas. Liver International 2009; 29(s1): 133-139.
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4 .. . .
Antiviral tedavi almakta iken gebe

kalan hastada ne yapmali?

e Gebeye tedavinin kesilmesi durumunda
karsilasilabilecegi sorunlar ya da tedavinin
devamiu ile ilgili riskler konusunda bilgi verilmelidir.

o Ikinci 6nemli nokta kullanilan ajanin maternal-
fotal tranmisyonu onleyip onlemedigidir.




e Lamivudin, tenofovir ya da telbivudin almakta
Iken gebe kalan kisilere ilacin fetus uzerine yan
etkileri aciklanmali, onam alindiktan sonra
tedaviye devam edilebilir.

e Gebelikte entekavir ve adefovir kullanim ile ilgili
yeterli veri olmadigindan gebede devam edilmesi
onerilmemektedir.

* Bu hastalarda tedavinin degistiriimesi ve gebenin
bilgilendirilmesi onerilir.




» Bebek yonunden degerlendirme

» Gestasyonel donem 4-14 hafta arasi
organogenez icin kritik donem

« llacin teratojenik etkileri dusuntimelil




Anne yonunden degerlendirme

*llacin kesilmesinin ya da baska bir ilacla
degistiriimesinin hem kisa donemde hem de
uzun sureli karaciger hastaligl sonuglarina
etkileri degerlendirilmelidir.
“Tedavinin kesilmesi
dekompansasyona, hepatik yetmezlige
giden alevienmelere neden olabilir.”

» Sirozdan suphe edilirse tedavi
kesilmemeli!
(dusuk platelet sayisi veya USG

goruntuleme, Klinik bulgular)




e Gebelik saptanir saptanmaz tedavinin
kesilmesi
e Hafif hepatiti olan, nuks riski ve
hastaligin progresyon riski dusuk
olanlarda dusunulebilir.

» Hastaya tedavi kesildiginde alevlenme olabilecegi
konusunda bilgi verilmeli ve yakin izlenmeli

ALT, HBV DNA bakilmasi ile yakin takibi,

Ilave olarak dogum sonrasinda tedavi gerekliligi
yonunden durum degerlendirme




Bebege bulasin onlenmesi

» Tedavi kesilen gebenin izlenmesi
gerekir

 Yuksek viral yuku olan gebede son trimestirde
antiviral bagslanmasi fotal transmisyonu engeller

* Annede alevlenmeleri engeller

Pan CQ, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2012; xxx

Bzovej NH Curr Hepatitis Report 2010; 9: 197-204.




e 28. haftada tekrar HBYV DNA istenmeli

« HBV DNA>10° kopya/mL ise tedavi baslanmasi
dusunulmeli ve dogumda bebege
Immunoprofilaksi baslaniimali

» HBV DNA <10° kopya/mL ise sadece dogumda
bebege profilaksi yapilmasi (HBIG+hepatit B asisi
) yeterli




* Annenin onemli fibrozu varsa tedavi
kesildiginde alevlenme riski nedeni ile tedavi
surdurulmelidir.

» Tedavi kesildiginde reaktivasyonla ve hatta
dekompanse karaciger hastaligi ile
sonuclanabilecektir.

* Annenin sagligindaki bu etki fotusu da
etkileyebilecektir




» Bilinen siddetli fibrozisi olan gebelerde

Gebe ile tedavinin yararlari ve riskleri hakkinda
tartisarak onam alindiktan sonra tedavinin devami
ya da

uygun bir diger secenekle tedavinin gecici olarak
degistirilmesi planlanur.

*Gebelik kategorisi B olan bir ilagla degistirme ya da
deneyim fazla oldugu icin Lamivudine gecilmesi gibi




Hepatit B Tedavisinde Gebelik
Kategorisi

IFN alfa-2b

PeglFN alfa-2a

Adefovir

O O] O O

Entekavir

Telbivudin B

Tenofovir B

kDrugs [package insert].




FDA Classification of Drug Safety
During Pregnancy

Controlled studies in women fail to demonstrate a risk to the fetus and the possibility of fetal
harm appears remote

Either animal reproduction studies have not demonstrated a fetal risk, but there are no
controlled studies in pregnant women, or animal reproduction studies have shown an
adverse effect (other than a decrease in fertility) that was not confirmed in controlled studies

Either studies in animals have revealed adverse effects on the fetus (teratogenic or
embryocidal or other), and there are no controlled studies in women or studies in women
and animals are not available; drugs should be given only if the potential benefit justifies the
potential risk to the fetus

There is positive evidence of human fetal risk, but the benefits from use in pregnant women
may be acceptable despite the risk (eg, if the drug is needed in a life-threatening situation
or for a serious disease in which safer drugs cannot be used or are ineffective)

Studies in animals or human beings have demonstrated fetal abnormalities or there is
evidence of fetal risk based on human experience, and the risk of the use of the drug in
pregnant women clearly outweighs any possible benefit; the drug is contraindicated in
women who are or may become pregnant

FDA. Available at: http://www.fda.gov/fdac/features/2001/301_preg.html. Accessed

k October 20, 2008. /




e
1. trimestirde Hepatit B icin antiviral

kullananlarda dogum defekti prevalansi

Defekt/canhh dogum Prevalans, % (95%ClI)

Lamivudin 93/3226 2.9 (2.3, 3.5)
Tenofovir DF 16/678 2.4 (1.4, 3.8)
Adefovir dipivoksil 0/37 0
Entekavir 0/8 0
Telbivudin 0/3 0

a. Data collected January 1, 1989 — January 31, 2009; APR interim report issued June 2009




FDA Pregnancy Category”® Results of Animal Studies Mo. of Women Treated

Lamivuedine c = Mot teratogenic in rats = 4000
or rabbits to 35 times
the human dosa
= Embryatoxic at human
doses in rabbits but naot
in rats

Adetavir c w Mo toxcity in rats or 14
rabbits to 23 times the
hurman dose
= Embryotoxic and
teratogenic at 38 times
the human dosa

Entecavir c w Mo toxcity in rats or 41
rabbits to 228 times the
human dose
» Embryotoxic and
teratogenic at 883-3100
times the human dose
in rats and rabbits

Telbvudine B = Mo toxicity in rats or --
rabbits at doses up to
125 times the human

dose (1000 mg'kg)
Tenofowir B = Mo toxicity in rats or HIV-infected
rabbits at 15-18 times women anly

the human dose

*FDA pregnancy category B = no evidence of nsk in humans; category © = risk cannot be ruled out




Hangi antiviraller kullanilabilir?

o Tel
kul

o Ge

oivudin_,_Tenofovir, L amivudin
antlabillir.

nelikte lamivudin ve tenofovirle guvenlik

verileri daha guclu

e Gebelikte HIV tedavisindeki kullanimlari
nedeni deneyim fazlal

o APASL Guidelines 2009

e EASL Guidelines 2009

e VHSD Rehber 2011

e Tran T. Clevaland Clinic J Med 2009; 76: S25.

e Yogeswaran and Fung. Korean J Hepatol 2011;17:1-8




Lamivudin (LAM)

 LAM kategori C

* LAM kronik hepatit B’li gebelerde son trimestirde
kullanildiginda guvenli
e VVan Zonnevel M, et al. J Viral Hep 2003; 10: 294.
e Van Nunen AB, et al. J Hepatol 2000; 32: 1040.

® 10.094 HIV hastasinda veya HBV ile koinfekte HIV
li gebe kadinlarda deneyim

* Yeni doganda defekt orani : Antiviral tedavi almayan
kadinlardaki orana benzer

e ilk trimestirde%3.1
e 2/3. trimestirde %2.7

e Pan CQ, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2012; xxx




A meta-analysis of lamivudine for interruption of
mother-to-child transmission of hepatitis B virus

e Lamivudin tedavisinin 28. haftada baslanmasi
transmisyonu onlemede eftkili

e LAM guvenli, eger maternal HBV <10° ya
dusurulur ise gecis onlenebilecektir.

Han L, et al. World J Gastroenterol 2011 October 14;
\_ 17(38): 4321-4333




* LAM tedavisi almakta iken gebe kalan 38 olgu
» 32'sinde HBeAg kaybl,

e 0p26’sInda te_davinin surmesi ile anti-HBe
serokonversiyonu

e Direncli mutasyon orani %11

° YeEi doganlarin higbirinde ilk yilda HBsAg pozitifligi
yo

» Sadece pasif-aktif immunizasyon uygulanan kontrol
grupta bebeklerin %26’sinda HBV enfeksiyonu gelisti

e Su GG, Pan KH, Zhao NF, et al. World J Gastroenterol
2004,;10(6):910-2.




Telbivudin

Telbivudin gebelik kategorisi B
600mg/gun
Plasebo kontrollu prospektif calisma

HBV DNA>10° kopya/mL olan gebelerde
Telbivudin grubunda tedavi alan 15 olguda bulas orani %0

Tedavi verilmeyen grupta %8 p<0.001

Istenmeyen etki, konjenital defekt gdzlenmedi.

e Han G-R, et al. J Hepatol 2011; 55: 1215.




e

Telbivudine Prevents Vertical Transmission from
HBeAg-Positive Women With Chronic Hepatitis B.

™~

Open-label, Prospektif calisma

Kronik HBV 88 HBe Ag pozitif gebe , HBV DNA >6 log(10) kopya/mL
2./3. trimestirde

53 hastaya telbivudin baslandi

35 kontrol

Dogum sonrasi bebeklerde her 2 grupta da standart profilaksi
uygulandi.

Tedavi grubunda yetersizlik yok(P = .029).
Kontrol grubunda %8.6
Yan etki belirlenmedi

Pfan CQ,et al Clin Gastroenterol Hepatol. 2012 Feb 14. [Epub ahead
of print

/
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22343511

e 306 kronik HBV enfeksiyonlu gebe

» Hicbir ila¢ kullanmayan 270 gebe ile karsilastirildi.

* Gebeligin ge¢ doneminde telbivudin uygulanmasi
intrauterin enfeksiyonu onlemede etkin bulunmus,

e Tedavi sirasinda onemli yan etki ve komplikasyon
saptanmamis

Deng M, Zhou X, Gao S, et al. Virology 2012;
9:185.




Tenofovir

Tenofovir gebelik kategorisi B
Ik secenekler arasinda

Prospektif calisma yok

Ancak 1731 gebede retrospektif analiz
Dogumsal defekt orani ilk trimestirde

e %02.4

e 2/3. trimestirde %2

e Tenofovir almayanlara benzer

Dogumdan sonra tedavi ihtiyaci olanda da direng
olmamasi acisindan uygun segenek

e Ancak Sut verme kisitlanmali




e Tenofovirin kemik uzerine etkisi nedir?

e HIVII hastalarda kemik dansitesinde azalma ile
lgili bazi veriler mevcut

» Hastaya ilag hakkindaki potansiyel riskler
anlatiimali. .

Tran T. Cleveland Clinic J Med 2009; 76(3): S28




» Tenofovir etkinlik, yuksek direnc¢ bariyeri ve
gebelikteki guvenlik profili nedeni ile ideal
secenek

e Lamivudin gebelerde guvenli , ancak uzun
sure kullanimda diren¢ orani yuksek.

e Bu secimlerde annenin viral yuku onemili!!




e Gebeligin 3. trimestirinde baslanan tedavinin
sonlanmasi konusunda yeterli veri yok!

e Tedavinin sonlandirilmasi karari hasta bazinda
duzenlenmelidir.

» Biyopside Siddetli hepatiti olan ve emzirmeyen
annelerde tedaviye devam etmesi onerilir.

o Hafif siddetli hepatiti olan olgular tedaviyi kesip
alevlenme yonunden izlenir.

e Bu donemde Hepatik alevlenme yonunden anne
yakindan izlenmeli




} . . N
Dogum sonrasi izlemi nasil olmali?

» Hepatik alevlenmeler siklikla gebeligin son
trimestirinde (%45) veya

 Dogum sonrasi 6 ay igerisinde de gorulur.
e Bu alevlenmeler antiviral tedavi ile onlenir.

» Gebeler bu surecte yakindan izlenmelidir.
e 1,3, 6, aylarda ALT ve HBV DNA bakilir.

e terBorg MJ, et al. VJ Viral Hep 2008; 15: 37.
* Nguyen G, et al. Aliment Pharmacol Ther 2009; 29: 755.




L amivudinle tedavi

 Dogum sonrasi 4. haftada tedavi kesilenlerde hepatik
alevlenme %62 oraninda

» Tedaviye devam edilen grupta hepatik
dekompansasyon gorulmedi.

e« Xu WM, et al. J Viral Hepat 2009; 16: 94.

» Laktik asidoz ve hepatit steatoz sendromu gebe
hastalarda bildirilmigtir.

e 3. trimestirde nukleozid analogu kullanan hastada
karaciger enzimlerinin ve elektrolitlerin yakin takibi




Hepatit B'nin bulasini onlemede en iyi yol HBIG+ HBV
asis|

Annenin HBV DNA duzeyleri transmisyon riski ile iligkili

Dogurganlik caginda kadinda HBV tedavisine baglamadan
once hasta ile aile planlamasi tartisiimali

Tedavinin gerekliligini belirle, mumkunse bekle
o llerlemis hastalikta endike olabilir

Gebelik sirasinda tedavinin guvenligi ile ilgili datalar ¢ok
fazla degil

Tedavi 3. trimestirde dusunulebilecek
Eger gebelik nedeni ile sonlandirilir ise alevlenmeleri izle




~ Sonug olarak; HBV ile infekte gebeler icin |
oneriler

Hafif siddetli hastalik, dusuk viremi

o Gebelik oncesi tedavi

Orta derecede siddetli hastalik, siroz yok

* Gebelik oncesi tedavi, eger yanit vermisse gebelik oncesi tedaviyi
kes

lleri derecede karaciger hastaligi
» Tedavi basla ve gebelik suresinde devam et, dogumdan sonra surdur

Hafif siddetli hastalik yuksek viremi

e Son trimestirde kategori B ilaglarla tedavi et.

Wedemeyer H, et al. Dtsch Med Wochenschr. 2007;132:1775-1782.
k EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol. In press. /




IF YOU HAVE HEPATITIS B, PROTECT YOUR BABY

USE THIS CHART TO TRACK YOUR CARE AND YOUR BABY'S CARE
If you have hepatitis B, the virus can be transmitted to your newborn through your blood at birth. The baby can then carry this serious disease for a lifetime.
To prevent infection, make sure your baby is protected with immunizations. Also, see your doctor regularly to take care of your hepatitis B and avoid liver damage.
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