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Dunyada en sik olume neden olan 10
enfeksiyon hastahgi (2000)

Hastalik Yilhik olum sayisi

WHO Hepatitis B, 2002. Maynard JE, et al. In: Viral Hepatitis and Liver Disease. New York: Alan R. Liss, Inc. 1988. CDC.
Epidemiology & prevention of vaccine-preventable diseases. The Pink Book. 8th ed. CDC. MMWR. 2001; 50: RR-11.



HBYV Taramasi Icin Risk Gruplari

e Saglik calisanlar

 Orta/yiiksek endemisite (prevalans > %2) bolgelerinde

doganlar, yasayanlar veya bu bolgelerden go¢ edenler
* KHB hastalariyla ayn1 evde kalanlar ve cinsel temasi olanlar
e V. ila¢ bagimlilar1 ve siirekli kan {iriinlerini alanlar
* Escinseller, ¢cok esli heteroseksiieller ve HIV + hastalar
» Kronik karaciger hastalig1 olanlar (HIV/HCV infekte)
* Hemodiyaliz hastalari
 Immunosupressif tedavi alanlar
* Gebeler ve HBV ile infekte anneden dogan bebekler

Weinbaum CM, et al. MMWR Recomm Rep. 2008;57(RR-8):1-20. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



HBYV Taramasi I¢cin Algoritm

HBsSAgQ
KHB* Anti- HBs

| =

Tedavi igin 1
degerlendir  Asi

* 6 ay sonra tekrarla pozitifse > KHB

Bagisik

Keeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2008;6:1315-1341.
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Yasa gore HBV Enfeksiyonunun Seyri
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HBYV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

> 9% 95 :

10 30 yil

HBeAg+ KHB
HBeAg- KHB T

Slroz

Bes yillik siroz insidansi %8-38
Sirotik hastalarin % 10-17’s1 HSK

hen DS, J Gastroenterol Hepatol. 1993;8:470. Seeff L, NEJM 1987;316:965. Fattovich G, J Hepatol. 2008;48:335



:

, ! ‘l"..‘.'k'-'i‘s\‘;".”" %) ~. ""‘:'"
NS A M =
G ké?‘"* AN
FAERLLR . L O e Vo

o -

- -

IR



Kronik B Hepatitinde Tam



Ozgiil Tani

« Serolojik testler
 HBSAg
 HBeAg
« Anti-HBcIgM
« Anti-HBc Ig G
« Anti-HBe
* Anti-HBs

- HBV DNA

« Karacigerin durumu
* Karaciger fonksiyon testleri
« Karaciger biyopsisi



HBeAg Pozitifligi

Dogumda ya da erken
cocukluk doneminde alinan
enfeksiyon

* Normal ALT duzeyleri

* 10-30 yil sonra ALT
duzeylerinde yukselme, orta
ya da agir kronik hepatit
tablosu

Yilda % 5-15 spontan HBeAg serokonversiyonu




Immuntoleran Donem

Cocukluk doneminde enfekte olan 30 yas alt1 geng hasta
e 6 aydan uzun siireli HBSAQ pozitifligi
« HBeAg, pozitif

« Anti-HBe negatif

HBV DNA > 1012 kopya/ml, > 200.000 1U/ml
e Sirekli normal ALT/AST

« Karaciger biyopsisi: hepatit hafif/yok

AASLD. Hepatology \Vol.50, No. 3, 2009 APASL. Hepatol Int 2012;6:531. EASL Guidelines. Journal of Hepatology 2012 ,57, 167



Inaktif HBsAg Tasiyicithgr Tam Kriterleri

* 6 aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi
« HBeAg negatif

« Anti-HBe pozitif

HBV DNA < 10% kopya/ml (< 2.000 IU/ml)
e Sirekli normal ALT/AST

« Karaciger biyopsisi: hepatit hafif/yok

AASLD. Hepatology \Vol.50, No. 3, 2009 APASL. Hepatol Int 2012;6:531. EASL Guidelines. Journal of Hepatology 2012 ,57, 167



HBeAg Negatitligi

World Journal of
Gastroenterologu

Online Submissions: http:/ /fwww.wjgnet.com /1077 =~
wig@wjgnet.com
doi:10.3748/wjg.v17.145.4

267 hasta NUPREN 0/023.2

Lamivudine !1 HBe Ag pOZ.lﬁﬂlgl

hepatitis B vir

Orhan Yildiz, Bilgehan Aygen, Nese Demirtlirk, Tuna Demirdal, Dilara Inan, Taner Yildirmak, Arzu Kantirk,
Ediz Tltlncl, Hepatitis B Study Group

*T: tiplendirilemeyen




Kronik AKktif Hepatit B Tam Kriterleri

* 6 aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi

Yiiksek HBV DNA diizey1

— >10%° kopya/ml
« HBeAg + - >20 000 IU/ml (10° kopya/ml)
« HBeAg - - >2 000 IU/ml (10* kopya/ml)

« Siirekli veya aralikli yiikksek ALT/AST (> NUS, >2 NUS)

KC biyopsisinde orta veya ciddi nekroinflamasyon

« KNODELL HAI >4-6 ya da fibrozis skoru >2

AASLD. Hepatology \Vol.50, No. 3, 2009 APASL. Hepatol Int 2012;6:531. EASL Guidelines. Journal of Hepatology 2012 ,57, 167



KC Sirozu Bulgulan

« AST>ALT

» Trombosit sayisinda kademeli diisiis

* Globulinlerde art1s
» Protein elektroforezinde poliklonal gamapati

* Yiksek ALP veya GGT

* Yiksek AFP

» Batin USG=> portal ven ¢api- parankim
« Ust GIS endoskopi = dzefagus varisleri



Hepatik Dekompansasyon Bulgulari

« Kanamalar, ensefalopati, asit...

e Protrombin zamani veya INR uzamasi
* Hipoalbuminemi

* Direkt bilirubin artisi

» Kireatinin artisi

CHILD skoru veya MELD skoru

Puan i




Gizli HBV Enfeksiyonu

Seropozitif

— (HBsAg negatif, anti-HBc ve/veya antiHBs pozitif, HBV DNA
pozitif)

Seronegatif

— (HBsAQg ve diger gostergeler negatif, HBV DNA pozitif)
HBsAg negatif olguda HBV DNA’nin pozitif olmasidir
HBYV DNA <2000 IU/ml ve dalgalanmalar gosterir

Allain JP. Vox Sanguinis 2004; 86; 83-91.



Izole anti-HBc pozitifligi-1

« Akut HBV enfeksiyonu pencere donemi

* Gegcirilmis HBV enfeksiyonu (anti-HBs titresi dusiik)
« DM, KBY, bulas zamani

« Kronik HBV enfeksiyonu
« Diisiik diizeyde HBsAg
e Mutasyonlar, immun baskilanma veya immun kompleksler

« Ko-enfeksiyonlara bagli HBsAg baskilanmasi

* Yalanci anti-HBc pozitifligi

Weber B, J Med Virol 2001; 64:312-319



Izole anti-HBc pozitifligi -2

* Yeni serum Orneginde test tekrarlanir

* (Testlerin 6zgiilliik ve duyarliliklar farkli!)

» Tekrarlayan pozitiflikte HBV DNA

* HBsAg baskilanmasim arastirmak i¢cin HDV, HCV ve HIV

Weber B, J Med Virol 2001; 64:312-319






KHB Tanmisinda Kullanilan Testler
ve Yorumlanmasi



Yiksek ALT Diizeyi ?

* ALT referans aralig1 en sik kullanilan iki labaratuvar.kitinde
farklilik gostermekte
» Erkek: 4-60 IU/L; kadn: 6-40 1U/L
» Erkek: 0-55 IU/L; kadin: 0-40 1U/L

e AASLD rehberinde Onerilen tanimlamalar

» Karaciger hastalig1 olmayan saglikli bireylerde yapilan retrospektif
kohort caligmasi

e [lk kez kan veren 6835 kisi

Prati D, ve ark.. Ann Intern Med. 2002;137:1-9; Lok AS, McMahon BJ. Hepatology. 2007;45:507-39



HBY DNA Testli

 KHB tanisi, tedavi karari, tedavi sirasinda ve sonrasinda
yanit1 veya direnci belirlemek 1¢in kullanilir

« HBYV DNA diizeyleri hastaligin ilerlemesiyle paralellik
gosterir
« DSO “realtime PCR” yontemini dnermekte

« HBV DNA diizey1 IU/mL olarak verilmeli
 11U/mL =~ 5 kopyamL

eeffe EB, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2004;2:87-106.



KHB Hastalarinda cccDNA Duzeyleri

100+
~ of .l
g ::.Q.:.
<Z( D 11 3RS . LLOD: saptanabilen alt sinir
o :
S S 01 " . .
> (&) 0e®
()] 8 oo ° etegele— Y
T o 0.01+ ¢ g .
o Se °
= °°  —————
0.001+ ¢ .®
...................... ...........................................LLOD
0.0001 .
HBeAg+ HBeAg- Inactive HBsSAg-

* Farkli evrelerde diizey farkl

* KC biyopsisi gerektirdiginden rutinde kullanimi zor ve gereksiz

Werle-Lapostolle et al. Gastroenterology 2004



Kantitatif HBsA(Q
‘qHBsAg’

qHBsAg ile cccDNA diizeyleri korelasyon gosterir
 HBV DNA diizeyi ile de iliskili
qHBsAg <1000 IU/mL ise inaktif fazla iliskili

Tedaviyle veya spontan HBsAg kaybi
e qHBsAg< 1000 IU/mL de 4-6 yilda
e <100 IU/mL de 1-3 y1l,
e <10 IU/mL de daha kisa

Akut hepatitte ilk dort haftada >%>50 diiserse = 1yilesme

Peng CY. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 458. Jaroszewicz. J Hepatol 2010 . Moucari. Hepatology 2009. APASL. Hepatol Int
012;6:531 Brunetto. AASLD 2009



HBsAg diizeyleri ve Immiin kontrol
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Inaktif Tasiyicihkta Kantitatif HBsAg ve
HBY DNA

HBsAg <1000 IU/mL + HBV DNA <2000 1U/mL

Inaktif enfeksiyon
N 209
Duyarhihk %91.1
Ozgiillik % 95.4
PPV % 87.9
NPV %96.7
Tanisal dogruluk %94.5

Brunetto et al. AASLD 2009




Karaciger Biyopsisi

Aktif HBV replikasyonu olan hastalarda biyopsi
e Klinik taninin dogrulanmasi
e Izlem ve tedavi yaniti
* Kc hasarmin derecesini gosterir (derece, evre)

* Diger karaciger hastaliklar1 elimine edilir

AASLD — opsiyonel
APASL — Oneriyor

EASL — oOneriyor
« HBV DNA > 20,000 1U/mi

AASLD. Hepatology \Vol.50, No. 3, 2009 APASL. Hepatol Int 2012;6:531. EASL Guidelines. Journal of Hepatology 2012 ,57, 167



Karaciger Biyopsisi

AASLD Orta/glddetll
Belirgin
inflamasyon

APASL Orta/siddetli

inflamasyon

Metavir
VHSD

AASLD. Hepatology Vol.50, No. 3, 2009 APASL. Hepatol Int 2012;6:531. EASL Guidelines. J.Hepatol 2012 ,57, 167. www.vhsd.org




Fibrotest-Aktitest

KC’de fibrozis ve nekroinflamatuvar aktiviteyi belirler

Non-invaziv, 6 parametre
Fibrotest  Aktitest

Fibrotest: =>fibrozis
e Hastanin yas1 ve cinsiyeti
« ALT, alfa2 makroglobulin, GGT,
 T.bilirubin, apolipoprotein Al
« Haptoglobulin

Aktitest:=> nekroinflamatuvar aktivite
« ALT ve fibrotestin kombinasyonu




Ishak Evresi METAVIR Evresi

Poynard et al, AASLD 2007



Aktitest ve Histolojik Aktivite Indeksi
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Kronik B Hepatitinde Tedavi



Tedavinin Amaci

« Siroz, HSK, KC transplantasyonu ve 6liim gibi uzun donem

komplikasyonlar1 onlemek, yasam kalitesini artirmak

* Primer hedef
» Kalict HBV DNA negatifligi

« Sekonder hedef

* Serum ALT diizeyi normalizasyonu

* KC histolojisinin diizelmesi

« HBeAg kayb1 veya serokonversiyonu
« HBsAg kaybi1 veya serokonversiyonu



Kalici Immiun Kontrol;
Tedavi Hedefinde Kritik Basamaktir

HSK ve KC-S azalir
Yasam suresi uzar
cccDNA azalir

(
1. qHBsAg dusme

2. HBV DNA
baskilanmasi

- J

o

PASL 2012, Taiwan



Hangi hastalar Tedavi Edilmeli?

« Kim degil, ne zaman tedavi edilmeli ?

* Hemen veya monitorize edip endikasyon olusunca...

« Tim HBYV tasiyicilar1 tedavi agisindan potansiyel adaydir

* HBYV replikasyon durumu veya KC histolojisi zamanla degisebilir

* Yeni ilaglar tedavi kurallarin1 degistirebilir



\V
Tctlicly

[—

Risk

Tedavisiz komplikasyon
olasihigi

Uzun siireli yanit
olasihigi

A

Hastanin yasi, tercihi
ve maliyet

—

Yan etkiler,
flac direnci



KHB Baslangi¢ Degerlendirmesi

Anamnez ve FM
KCFT

Kan sayimi

PT

Hepatit serolojisi
Molekiiler tam testl




KHB Tedavisi Baslamadan Once....

KC-S , HSK veya eslik eden diger KC hastaligi var mi1?

* Otoimmiin hepatit, hepatosteatoz, steatohepatit
Gebelik?... simdi... sonra
Koinfeksiyonlar (HIV-HCV)
Hasta daha once KHB tedavisi almis mi1?
Genotip, Antiviral direng ?



World Journal of
Gastroenterology

World [ Gastroenterol 2011 December 7; 17(45): 49874992
ISSN 1007-9327 (print) ISSIN 2219-2840 (online)
© 2011 Baishideng. All rights reserved.

Online Submissions: hitp:/ /www.wjgnet.com,/ 1007-9327office

wigl@wjgnet.com
clow:10.3745 / wjg.v17.145.4987

BRIEF ARTICLE

Lamivudine resistance mutations in patients infected with
hepatitis B virus genotype D

Orhan Yildiz, Bilgehan Aygen, Nese Deri" -
Ediz Tdtlncl, Hepati*'~ ~

Leblebicioglu

Badur
Sunbul
Yalcin
Aygen

*T: tiplendirilemeyen




Immuntoleran Hastalarda Yaklasim

U

« 3-6 ayda bir izlem
* 30 yasin uistiinde KC biyopsisi yapilabilir
» Gebelikte son trimesterde tedavi

AASLD. Hepatology \Vol.50, No. 3, 2009 APASL. Hepatol Int 2012;6:531. EASL Guidelines. Journal of Hepatology 2012 ,57, 167



Inaktif HBs Ag Tasiyicisinda Yaklasim

e ALT izlemi - ilk yil 3 ayda bir, normal sinirlardaysa
—> 6-12 ayda bir 1zlenir
* Siroz ve HSK acisindan yillik batin USG, AFP, CBC, KcFT

 ALT iki katindan yiiksek ise
1. HBV DNA’y1 kontrol et
2. Diger nedenleri disla
Biyopsi diisiin
» Seri testlerde ALT yiiksekse
« HBV DNA > 2000 IU/ml ise

Tedavi diisiin

» Orta/siddetli inflamasyon veya fibrozis

AASLD. Hepatology \Vol.50, No. 3, 2009 APASL. Hepatol Int 2012;6:531. EASL Guidelines. Journal of Hepatology 2012 ,57, 167



Inaktif HBs Ag Tasiyicisinda Yaklasim

gHBSAg
2 1.000 IU/mL

Olasi aktif KHB
KC-S riski yuksek
3-6 ayda izle

|
Orta veya siddetli inflamasyon/fibrozis - tedavi

Sonneveld MJ et al. Journal of Viral Hepatitis, 2011, 18, 449-457. APASL. Hepatol Int 2012;6:531.



KHB Tedavisinde Rehberler ve Onerileri

_ Rehberler HBeAg Pozitif HBeAg Negatif

HBYV DNA, ALT HBYV DNA, ALT
lU/mL

> 2 x NUS >2 x NUS
| AASLD 2009 > 20,000 veya pozitif
biyopsi*

EASL 20012 > 2000 > NUS
APASL 2012 L > 2000 > 2 x NUS

. NIH Consensus > 2 x NUS
_ | Conference veya pozitif > 20,000 veya pozitif
2009 biyopsi* biyopsi*

* orta/siddetli inflamasyon veya anlam fibrozis

ASLD. Hepatology \Vol.50, No. 3, 2009 APASL. Hepatol Int 2012;6:531. EASL Guidelines. Journal of Hepatology 2012 ,57, 167
egerekin B, et al. Hepatology. 2009:S129-S137




SUT-2013
KHB’de Antiviral Tedavi

KHB’de tedavi baglama kriterleri
1. HBV DNA > 104 kopya/ml (=2.000 TU/ml),

2. Karaciger biyopsisinde HAI > 6 veya fibrozis > 2
* Cocuklarda HAI >4 veya fibrozis > 2

» Interferonlar veya pegile interferonlar
1. ALT>2XNUS
2. HBeAg (-) > HBV DNA <107 kopya/ml (10*— 10" kopya/ml)
3. HBeAg (+) 2 HBV DNA <10° kopya/ml (10%-10° kopya/ml)

Tedavi stiresi: En fazla 48 hafta
Lamivudin (100 mg/giin) veya telbivudin (600 mg /giin)
1. HBV DNA <107 kopya/ml (104 - 10 kopya/ml)

http://www.sgk.gov.tr



SUT-2013
KHB’de Antiviral Tedavi

* Diger antiviraller (entekavir 0.5-1 mg veya tenofovir 300 mg)

1. HBV DNA > 107 kopya/ml (>2.000.000 1U/ml)
2. Karaciger biyopsisinde HAI > 6 veya fibrozis > ?
3. Lamivudin veya telbuvidin ted.—> 24. haftade HBV DNA>300 kopya/ml|

1se diger oral antivirallerden biri

4. Oral antivirallerle HBV DNA negatif iken pozitiflesmesi veya 10 kat
yukselmesi diger antivirale gegilebilir veya eklenebilir

— ancak LAM kullananlara entekavir veya telbivudin, adefovir
kullananlara tenofovir ekleme veya gegme

http://www.sgk.gov.tr






Hangi Antiviral Tercih Edilmeli?



KHB Tedavisinde Onaylanmus Ilaclar

Peginterferon alfa-2a

Lamivudin

Interferon alfa-2b

Entekavir

Adefovir

Tenofovir

Telbivudin




KHB Baslangi¢ Tedavisinde Giincel
Rehber Onerileri

» Peginterferon alfa-2a

» Gebelik, kemoterapi proflaksisi, dekompanse siroz, akut HBV
enfeksiyoniu harig

 Entekavir
 Tenofovir

EASL Guidelines. Journal of Hepatology 2012 ,57, 167. Liaw. Hepatol Int. 2008;2:263-283. Lok AS. Hepatology. 2009;50:661-662.



Etkinlik €-> genetik bariyer
| YUKSEK

'@‘ EMTRISITABI]

Etkinlik

ADEFOVIR

Genetik Bariyer -

Garcia - Gasco et al. Journal of HIV Therapy. Vol 12 ;1: 2007



KHB’de Antivirallere Diren¢ Oranlari

100 ~

80 A

60 o

40 -

Direnc¢ orani (%)

17
1.2 0

Lamivudin Adefovir Telbivudin* Entekavir Tenofovir

*Telbivudin direnci ikinci yila ait

EASL Guidelines. Journal of Hepatology 2012 ,57, 167. Marcellin P, et al. AASLD 2011. Abstract 1375.



Pegile Interferonlar Ne Zaman?

» lyi yamt kriterleri (1.2  Hastaya ait faktorlerl-2]
+ Diisiik HBV DNA*

 Yiksek ALT*
« Genotip A-B > C - DI
o Hafif/orta fibrozis

* Geng yas
* Gebelik disiinen geng kadinlar

e Komorbid durum olmamasift:2]

« HCV koenfeksiyonu

*QOral antiviraller i¢in de 1y1 yanit kriteri

1. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 2. Lok AS. Hepatology. 2010;52:743-747. 3. Janssen HL, et al, Lancet. 2005;365;123-
129. 4. Lau GK, et al. N Engl J Med. 2005;352:2682-2695. 5. Flink HJ, et al. Am J Gastroenterol. 2006;101:297-303.



BeAg (+) KHB’de 12 Ay Tedavi ve 6 Ay Izlem Sonuclari

PEG-IFN Mucleoside analogues Mucleotide analogues

PEG-IFN-2a PEG-IFN-2b Lamivudine Telbivudine  Entecavir Adefovir Tenofovir

Dose” 180 pg 100 pg 100 mg 600 mg 0.5 mg 10 mg 245 mg
[Ref.] [63] [64] [63, 65-68] [68] [67] [69, 70] [70]
Anti-HBe seroconversion (%) 32 29 16-18 22 21 12-18 21

HBV DNA <60-80 IU/ml (%) 14 7 36-44 60 67 13-21 76

ALT normalisation® (%) 41 32 41-72 77 68 48-54 68

HBsAg loss (%) 3 7 0-1 0.5 2 0 3

PEG-IFN Mucleoside analogues Mucleotide analogues
PEG-IFN-2a Lamivudine Telbivudine Entecavir Adefovir Tenofovir
Dose* 180 ug 100 mg 600 mg 0.5mg 10 mg 245 mg
[Ref] [91] [68, 90-92] [68] [92] [70, 93] [70]
HBY DNA <60-80 IU/ml (%) 19 72-73 88 90 51-63 93
ALT normalisation® (%) 59 71-7T9 74 78 T2-77 76
HBsAg loss (%) < 0 0 0 0 0

EASL Guidelines. Journal of Hepatology 2012 ,57, 167



HBeAg (+) KHB’de 12 Ay Tedavi ve 6 Ay

[zlem Sonuclari

HBeAg (+) Naif Kronik HBV Hastalarinda Tedaviye Cevap

Plasebo/ Peg-IFNa Lamivudin Adefovir Telbivudin Entekavir Tenofovir

Kontrol 180meg/hft 100mg/gin 10 mg/giin 600 mg/gin 0,5 mg/gin 300 mg/giin
Gruplan (cesith 48 hafta 48 hafta 48 hafta 52 hafta 48 hafta 48 hafta
calismalardan)

HBV DNA Kaybi 060-17 9425 040-44 9521 %660 0667 %76
HBeAg Kaybi 066-12 930 0517-32 9524 0626 0622

HBeAg . 064-6 0427 0616-21 912 0622 0621 2621
S'E‘I'Dl':.DI'lT'E'I'Sl} O

HBsAg Kaybi 050-1 %3 %1 %60 %0 052 0432
ALT de 067-24 9439 0641-75 9548 07T 2668 %68
Normallesme

Histolojik 0438 0649-56 9553 0665 0672 0574
Dilzelme

AASLD. Chronic Hepatitis B Update2009. 2009;50:661-662.



HBeAg (-) KHB’de 12 Ay Tedavi ve 6 Ay
. [zlem Sonuclari

HBeAg (-) Naif Kronik HBV Hastalarinda Tedaviye Cevap

Plasebo Peg-IFNa Lamivudin Adefovir Telbivudin Entekavir Tenofovir
Kontrol 180mceg/hft 100mg/gin 10 mg/gin 600 mg/giin 0,5 mg/gun 300 mg/glin
Gruplan (cesitli 48 hafta 48 hafta 52 hafta 48 hafta 48 hafta

calismalardan)

HEV DNA Kavin
ALT de

Normallesme

Histolojik
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Oral Antiviral Tedavilerde Izlem

Zaman periyodu Testler

= KCFT
3 ayda bir = Serum Kkreatinin
(TDF veya ADV aliyorsa)
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» HBeAg/anti-HBe
(Baslangicta HBeAg pozitifse)

= HBSAg
(HBV DNA negatiflesen HBeAg negatif hasta

6 ayda bir

6-12 ayda bir

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



Kronik B Hepatitinde Tedavi
Stiresi



Tenofovir versus entecavir for the treatment of
chronic hepatitis B

Orhan YILDIZ*, Bilgehan AYGEN, Selma Gokahmetoglu, Haydar URUN, Zeynep TURE
*Department of Infectious Diseases, Medical School of Erciyes University, KAYSERI, TURKEY

Introduction: Tenofovir (TDF) and entecavir (ETV) are potent nucleos(t)ide
analogues recommended as first-line monotherapies for chronic hepatitis B
(CHB). The aim of this study was to compare the effect of TNF versus ETV for
HBeAg-positive or HBeAg-negative CHB patients.

* 39 hasta , 5 yillik tedavi sonugclari
 Tenofovir = 16 hasta
 Entekavir =2 23 hasta

APASL 2014,



ALT Duzeylerinde Azalma
Entekavir {mm=) Tenofovir
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HBeAg Pozitiflik Oranlar
Entekavir ) Tenofovir
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HBV DNA Duzeylerinde Azalma
Entekavir <mm=> Tenofovir
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Virolojik Yanit Oranlar
Entekavir <mm=) Tenofovir
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HBeAg (+) Hastalarda Oral Antivirallerle
HBSAQ kaybi

M Total

6 4 GenAve D

%J

ETV LAM TDF
Tedavi suresi 2 yil, tedavisiz izlem 6 ay Tedavi suresi 4 yil

Gish et al. AASLD 2009; Gane et al. AASLD 2010



Uzun siireli tenofovir tedavisiyle HBsAg kaybi

* 103 nolu ¢calisma->192.hf sonuclari
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Heathcote EJ, et al. AASLD 2010. Abstract 477. Graphic used with permission.



ETV Tedavisi Alan HBeAg(+) Hastalarda
HBsAQ Kayip Oranlar*

ETV-022 Calismasi: Genotipe gore 0.5 mg ETV alan
HBeAg(+) hastalarda HBsAg kaybi1
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* 120. haftaya kadar

Gish R, et al. AASLD 2009. Poster 388. Available at http://www.natap.org/2009/AASLD/AASLD_48.htm Accessed May 2012.




Knodell Aktivite Skorunda Degisim

Uzun siireli entekavir tedavisiyle
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Liaw Y-F et al. Hepatology 2008; 48 (4 Suppl): 706A (abstract 894)



Ishak Fibrozis Skorunda Degisim
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Liaw Y-F et al. Hepatology 2008; 48 (4 Suppl): 706A (abstract 894)



Uzun stureli antiviral tedavinin olumlu
yonleri

= Halen en 1y1 yaklasimdir

Kalic1t HBV baskilanmasiyla

Zamanla HBe serokonv.

oranlar1 artar
Siroz engellenir

Yasam stiresi uzar

Tedavinin kesilmesiyle

HBV alevlenmesi
Relaps riski
Tim kazanimlarin kaybi

Tedavi yeniden baslanirsa

diren¢ sorunu




EASL

KHB’de Entekavir ve Tenofovirle Tedavi Siireleri

HBeAg pozitif KHB:

« Anti-HBe serokonversiyonu olduktan 12 ay sonra tedavi
sonlandirilabilir (B1) ??? veriler yetersiz
— Ancak tedavi > 3 yil verildiginde virolojik remisyon orani >%90

« Ileri fibrozis ve siroz olgularinda tedavi HBsAg negatiflesene
kadar stirdiirtilmelidir (C1)
« HBeAg negatif KHB:

» Beklenti kalic1 anti-HBS serokonversiyonu
 Normal ALT, HBV DNA < 2.000 IU/ml, + HBsAg kayb1 (A1)

* Ancak tedavi > 3-5 yil verildiginde virolojik remisyon orani >%95

EASL Guidelines. Journal of Hepatology 2012 ,57, 167



AASLD

KHB’de Entekavir ve Tenofovirle Tedavi Stireleri

HBeAg pozitif KHB:
« HBYV DNA negatifligi
« HBeAg serokonversiyonu

HBeAg negatif KHB:

« HBsAg kayb1 veya serokonversiyonu gerceklesinceye
kadar tedaviye devam...

AASLD. Hepatology. 2009;50:661



APASL

KHB’de Entekavir ve Tenofovirle Tedavi Siireleri

HBeAg pozitif KHB:

« Anti-HBe serokonversiyonu ve
« HBV DNA >12 ay siireyle negatif olmas1 (IIA)

HBeAg negatif KHB:
« HBV DNA 6 ay ara ile 3 ayri testte negatif olmas1 (I1A)

APASL. Hepatol Int 2012;6:531.



SUT 2013
Oral antiviral tedavilerin siiresi

 Oral antiviral tedavi, HBsAg negatif hastalarda Anti-HBs

pozitiflestikten sonra en fazla 12 ay daha siirdiiriiliir

« Tenofovir veya adefovir veya entekavir ile tedavi alan
hastalarda birinci yilin sonunda halen “HBV DNA pozitif”
olmasi durumunda tedaviye baska bir oral antiviral

eklenebilir.

http://www.sgk.gov.tr






KHB’de Yanitsiz Hastalarda
Tedavi ve Diren¢ Sorunu



EASL: Tedavi Yanitsizhgi

e Lamivudin ve telbivudin tedavisi sirasinda virolojik

kirilma var 1se genotipik direng arastirilmalidir (B1)

« Entekavir ve tenofovire 48. haftada kismi yanitsizlik

 HBV DNA diisiiyor ise tedaviye ayni ilagla devam edilebilir (B1)

 HBV DNA diismeyen olgularda olas1 direnci onlemek icin diger

bir antiviral eklenebilir (C2)

EASL Guidelines. Journal of Hepatology 2012 ,57, 167



(Capraz Diren¢ Tablosu
NUKLEOZID NUKLEOTID

Lamivudin|Telbivudin|{ Entekavir§l Adefovir | Tenofovir

| Wild-type

M204V

A180T/V

| N236T

| L18OM + M204V/| *
1169T + V173L * M250V

| L180M + M204V/| &
| T184G * S2021/G

EASL Guidelines. Journal of Hepatology 2012 ,57, 167



EASL
HBV Antiviral Direncinde Yaklasim

Direnc Kurtarma tedavisi

etenofovire ge¢ (B1)

eecntekavir veya tenofovire geg¢ (B1)
Adefovir eYiliksek viremi>entekavir (C1)
e+ lamivudin direnci >tenofovir+nukleozid a. ge¢

e tenofovir ekle veya ge¢ (C1)
Telbivudin | etenofovir ekle veya ge¢ (C1)

e saptanmadi, deneyim yok
Tenofovir e saptanirsa entekavir, telbivudin, lamivudin veya
emtrisitabin eklenebilir (C2).

EASL Guidelines. Journal of Hepatology 2012 ,57, 167






