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GEBELIKTE TEDAVI

Uz. Dr. Ali ASAN

Saglik Bilimleri Universitesi

Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
Infeksivon Hastaliklar: ve KlinikMikrobiyoloji Klinigi




Hepatit B Virusu

» Kuresel bir halk sagligi sorunu

» ki milyar kisi HBV ile infekte

» 240 milyon kisi HBV ile yasiyor

» 780.000 kisi/yil HBV iliskili hadiselerle hayatim kaybediyor

World Health Organization. Hepatitis B: Fact Sheet July 2015



Epidemiyoloji

» Annelerin yaklasik %5’1 HBsAg pozitiftir
» Prevalansin yuksek oldugu bolgelerde perinatal yol

» Infekte aile bireyleri ve diger kisilerden erken yaslardaki
horizontal bulasma

» KHB olgularinin %50’sinin anneden bebege gecis

» Dogurganlik yasinda olan kronik hepatit B’li kadinlar olan
hastaligin yayilimi icin onemli bir kaynak

Petersen J. HBV treatment and pregnancy. J Hepatol. 2011; 55(6): 1171-3.
NH Bzuwej. Hepatitis B Therapy in Pregnancy. Curr Hepatitis Rep 2011; 9: 197-204.



Anneden bebege gecis yollan

» Intrauterin bulasma
» Intrapartum bulasma
» Postpartum bulasma



Anneden bebege gecis yollar

» Vertikal bulasma daha cok dogum sirasinda olur
» Erken membran rupturu

» Plasentanin erken ayrilmasi

» Erken dogum tehdidi

» Spontan dusukler

» Annenin vaginal sekresyonuyla temas HBV’nin vertikal
bulagsma riskini artirir

» HBV DNA diizeyi ve HBeAg pozitifligi vertikal gecis icin en
onemli risk faktorleri



Kronik Hepatit B’li Gebelerin Yonetimi

» Yakin zamanda gebelik planlayan kadinlar
» Antiviral tedavi alirken gebe kalan kadinlar
» Yuksek HBV DNA’s1 olan ve henuz tedavi almayan kadinlar

» Gebeligi sirasinda HBV infeksiyonu tanisin1 yeni almis olan
kadinlar



Yakin zamanda gebelik planlayan kadinlar

» Gebe kalmak istiyorsa antiviral tedavi mumkun oldugunca
geciktirilmektedir

» Tedavi endikasyonlar:

» Hemen basla: ileri firozis/siroz, ciddi
alevlenme/persistan ALT yiiksekligi olan hastalar

» Ertele: fibrozis yok/dusuk, normal/minimal artmis ALT

Giles M. Chronic Hepatitis B Infection and Pregnancy. Obstetrical & Gynecological Survey. 2012; 67(1): 37-44.



Yakin zamanda gebelik planlayan
kadinlar

Orta-agir inflamasyon;

ileri fibrozis/siroz?

Evet | Hayir

Gebelikten dnce Mumkinse dogum sonrasina
peglFN bagla* kadar bekle

Anna Lok. Management of Chronic Hepatitis B Virus Infection in Women of
Reproductive Age. CCO

Tedavi basarisiz/
peglFN uygun degilse

NUC basla

*Etkili kontrasepsiyon gerekir. 5o



Yakin zamanda gebelik planlayan
kadinlar: Hangi antiviral?

» FDA siniflamasi: in vitro ve hayvan calismalar

» B kategorisi: tenofovir, telbivudin

» C kategorisi: adefovir, entekavir ve lamivudin
» Insan verileri:

» Antiretroviral gebelik kayit sistemi: lamivudin ve
tenofovir ile ilgili guvenli veriler (ilk trimester
kullanimi dahil)

» Perinatal gecisi onlemek icin yapilan klinik calismalar:

ozellikle ucuncu trimesterde lamivudin, telbivudin ve
tenofovir ile yapilan calismalar



Yakin zamanda gebelik planlayan
kadinlar: Hangi ilac?

» Fetus icin birinci trimester dahil guvenirlik
-~ Lamivudin, tenofovir, telbivudin
» Direnc riski
— Lamivudin > telbivudin > tenofovir
» Tercih edilen ilac: tenofovir
— Guvenli; potent; dusuk ilac direnci riski
» Hasta ve esiyle risk ve yararlar tartisiilmali
- Gebelik gelisirse bilgilendirmeleri istenmeli

10



Antiviral tedavi alirken gebe kalan
kadinlar

Tedaviye devam, degistir, kes??
» Tedavi endikasyonlarim gozden gecir
— lleri fibrozis/siroz: devam

- llk trimesterde basvuran, ciddi olmayan hastalik veya
kesin olmayan endikasyonlar: kes?

»Sonlanim noktalarina ulasim acisindan degerlendir
— HBeAg serokonversiyonu: kes?
»Anne ve fetus acisindan potansiyel risk ve yararlan tartis

Petersen J. HBY treatment and pregnancy. J Hepatol. 2011; 55(6): 1171-3.



Antiviral tedavi alirken gebe kalan
kadinlar

» Tedaviye devam edilirse guvenirligi degerlendir
» Tenofovir: devam et
» Lamivudin veya telbivudin: HBV DNA negatif ise devam et
» Alevlenmeyi onlemek icin HBV DNA pozitif ise tenofovir
degistir
» Adefovir, entekavir, peglFN: kes ve tenofovir ile degistir

» Tedavi kesildiginde veya degistirildiginde hepatik alevlenme
acisindan izle



Yuksek HBV DNA’s1 olan ve henuz tedavi
almayan kadinlar

» Perinatal gecis riskini azaltmak icin tedavi baslanmali m1?

» Antiviral tedavi baslamak icin HBV DNA’nin sinmir degeri
nedir?

» Tedaviye ne zaman baslanmali?

» Hangi antiviral secilmeli?

» Tedavi ne zaman sonlandirilmali?

» Tedavi sonrasi alevlenme riski nedir?

Anna Lok. Management of Chronic Hepatitis B Virus Infection in Women of Reproductive Age. CCO



Yuksek HBY DNA’s1 olan ve henuz tedavi
almayan kadinlar

» Perinatal gecis riskini dusurmek icin tedavi onerilmeli mi?

» Evet; kamt diizeyi disik olmasina ragmen tim
calismalarda yararli oldugu gosterilmis

» Antiviral tedavi baslamak icin annede HBV DNA’nin simir
degeri ne olmalidir?

» > 8 log,, IU/mL: Evet
» 6-8 log,, IU/mL: Belki
» < 6 log,, IU/mL: Hayir



Yuksek HBV DNA’s1 olan ve henuz tedavi
almayan kadinlar

» Tedaviye ne zaman baslanmali?
» Ikinci trimester sonu/icuncu trimester bas
» En az 4-6 hafta kullamlmali
» Hangi antiviral secilmeli?
» Lamivudin, telbivudin veya tenofovir
» Tenofovir tercih edilebilir (Dusuk ilac¢ direnci riski)



Yuksek HBV DNA’s1 olan ve henuz tedavi
almayan kadinlar

» Tedavi ne zaman sonlandirilmali?

» Perinatal gecisi onlemek icin: anne emzirecekse hemen
kesilebilir, veya 3 aya kadar kullanmilabilir

» Hastaligi tedavi etmek icin: ideal sonlanim noktalarina
kadar devam



Yuksek HBV DNA’s1 olan ve henuz tedavi
almayan kadinlar

» Tedavi sonrasi alevlenme riski nedir?

» Nadir ancak iiimli ALT artis1 sik; tedavi almayanlarda da
postpartum donemde gorulebilir

» Klinik calismalarda dekompansasyon bildirilmemistir cunku
cogu gebe karaciger hastaliginin erken evrelerindedir

» Tedavi sonlandirildiktan sonra ALT’nin yakin takibi onemli (1,
3 ve 6.aylar)



Gebeligi sirasinda HBV infeksiyonu
tanisini yeni almis olan kadinlar

» Gebelik boyunca izleme alinmali

» HBIG + HBV asisinin ilk dozu dogumdan sonra 12 saatte
yapilmali

» Asilama semasi tamamlanmali

» Bebekte HBsAg ve anti-HBs kontrolu 9-15 aylarda
» HBV bulasmasini onlemek icin danismanlik verilmeli
» Aile bireylerinin tarama ve asilamalar yapilmali



Gebeligi sirasinda HBV infeksiyonu
tanisini yeni almis olan kadinlar

» HBV replikasyonu ve karaciger hastaligim1 degerlendir
» HBeAg/anti-HBe, HBV DNA
» Tam kan sayimi, karaciger paneli + ultrason
» Antiviral tedavi gerekliligini degerlendir
» Annedeki karaciger hastaliginin kontrolu
» Bebege yayilimi onlemek icin
» Uzun sureli takibin onemini belirt



A prospective and open-label study for the efficacy and safety of
telbivudine in pregnancy for the prevention of perinatal transmission

of hepatitis B virus infection

135 gebe
Telbivudin 600mg/g
20-32 hafta

\

Han GR et al. J Hepatol 2011;55

229 Gebe,
HBeAg(+)
HBV DNA>107k/ml

/\ 50clen

Dogum sirasinda 44(%33) olgu
HBV DNA (-)

W

HBsAg(+) bebek yok
%0

6.ayda

Kontrol

\

Dogum sirasinda %0 olgu
HBV DNA (-)

\

HBsAg(+) bebek
%8
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Efficacy and safety of tenofovir disoproxil fumarate in

Pregnancy for thhe prevention of vertical transmiission of
HEBEV infection

Mustafa Koemal Celen, Duygu Meaert, Muzcyyoen Ay, Tuba Dal, Safak Kaya, Nocomettin Yilcdirim, Scorda Gulsun,
Tunga Barcin, Sevdgl Kalkanli, Maehmet Sinan Dal, Celal Avaz

» HBeAg pozitif

» HBV DNA >107 kopya/ml olan 45 gebe

» 21 hastaya 18-27.haftalarda TDF verilmis + 24 kontrol
» Tedavi alan grupta perinatal gecis yok

» HBV DNA baskilanmasi ve ALT normalizasyonu istatistiksel
olarak daha basarili

» Konjenital malformasyon veya yan etki gorulmemis
» TDF gebeligin ikinci ve uclincu trimesterinde giivenli




Antiviral Therapy in Chronic Hepatitis B Viral
Infection During Pregnancy: A Systematic Review

and Meta-Analysis

Robert S. Brown, Jr..,' Brian J. McMahon.,? Anna S.F. Lok.” John B. Wong.,” Ahmed T. Ahmed,>®

Mohamed A. Mouchli,” Zhen Wang,>° Larry J. Prokop.® Mohammad Hassan Murad,>®? and
6.9

Khaled Mohammed”

» 26 calisma, 3622 gebe analiz edilmis

» Antiviral tedavi ile anneden fetusa HBV gecis orani
belirgin azalmis

» Dogan bebeklerde konjenital anomali ve prematiire orani
acisindan kontrol grubu ile fark yok

» Dogum sonrasi kanama, sezaryen, kreatinin kinaz artis
oranlari acisindan da fark bulunmamis

» Lamivudin, telbivudin ve tenofovir gebelikte guvenilir

Brown et al. Hepatology January 2016




Gebelerde Fulminan Hepatitte Tedavi

» Oral antiviraller fulminan hepatitte karaciger
transplantasyonunu ve gebeligin sonlandirilma
gereksinimini azaltabilir

» Antivirallerin profilaksi ve/veya tedavide kullaniminin
etkinligi konusunda net veriler yok

» Lamivudin, telbuvidin ve tenofovir



Siroz ve Gebelik

» Gebelikte HBV ile iliskili dekompansasyon riski en sik
sirozu olan kadinlarda

» Sirozlu 399 annede %15 dekompansasyon
» Mortalite annede %1.8, fetusta %5.2

» Sirozu olan annelerde antiviral tedavinin kesilmesi ciddi
alevlenmeye neden olabilir

» Tedavi almayan sirozlu annede mutlaka antiviral
baslanmali ve yakindan izlenmeli

» Lamivudin ve tenofovir ile ilgili olumlu veriler

24

Degli Esposti S, Shah D. Hepatitis B in pregnancy: challenges and treatment. Gastroenterol Clin North Am. 2011; 40(2):355-72.



Hepatit C ve Gebelik

» Yeni nesil hepatit C tedavisi ile alinan ¢cok basarili sonuclara
ragmen gebe kadinlar bu ilerlemeden faydalanamamaktadir

» Umut veren guvenilirlik profillerine ragmen mevcut
tedavilerin hicbiri HCV’nin vertikal gecisini onlemek icin
onay alamamistir

» Dogurganlik cagindaki kadinlar taranmal
» Gebelik oncesinde HCV tedavisi

» Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+dasabuvir gebelik
kategorisi B



HBsAg-pozitif gebe

Y

, Itk trimestr kontroli: . Eger aktif hastalik/siroz kuskusu
Karaciger testleri, trombosit, INR, anti-HBs, HBeAg, anti- varsa- LAM, LdT ya da TDF ile
HBe, kantitatif HBV DNA, primer direnc acisindan viral tedaviyi diisiin
sekans analizini digin

'

Ikinci trimestr sonu (26-28. hafta) kontrolu:
ALT, kantitatif HBV DNA

‘

Daha once dogurdugu ¢ocuk

S =% Nazlim Aktug-Demir, Ali Asan, Celal Ayaz, et al. Tirk
Y L 4 KLIMIK Dernegi VHCG Uzlasi Raporu, Klimik Dergisi 2013
Yok Var
C )
\d \d
« Cocuk HBV (-) Cocuk HBV (+)
Annenin HBV DNA
i \' duzeyi ne olursa olsun
Y \ 4
HBV DNA HBV DNA Ugiinci trimestr baginda Dogum sonrasi
<200 000 IU/ml >200 000 |lU/ml —> (28-30. hafta) LAM, LdT ya da —| tedaviyi kesmeyi
(<10° kopya/ml) (>10° kopya/ml) TDF ile tedaviyi dustn disun
Y
Dogum sonrasi alevienme yonunden izlem: | N,
lzle > 1.3,6. aylarda ALT, kantitatif HBV DNA | »| Eger HBV alevienirse:
antali HBeAg, anti-HBe kontroli




Ozet

» Tedaviye baslamak, devam etmek, tedaviyi kesmek

» Anne ve bebek icin riskler ve yararlarin analizi

» Gebeligin donemi

» Annedeki karaciger hastaliginin evresi

» 3.trimesterde tedavi perinatal gecisi onlemede onemli

» |kinci trimesterde yapilacak viral yiik tayini tedavi
zamanlamasim belirleyebilir

» Tenofovir ve lamivudin bir adim onde gibi



