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Vaka

* N.T, 68 Y, Erkek, Batman

* 10.11.1999 yilinda HBs Ag pozitifligi

— DM ve diyabetik nefropati
* 15 yildir DM, oral anti-diyabetik
* BUN; 80, Kreatinin; 2.5



N.T.

ALT;296 IU/L, AST/IU/L ;123
T.protein;8.3, Albumin; 4.0
Hb; 11.7, PIt; 135 bin

HBs Ag; pozitif, Hbe Ag pozitif
HBV DNA; 4051 pg/ml

USG; Kc 157 mm, periportal ekojenitede minimal
artis




Ne yaparsiniz?



N.T.

« Hasta karaciger biyopsisini kabul etmiyor



HBV ve Bobrek Sorunlari

HBV ile iligkili bobrek sorunlari

HBV nedeniyle bobrek hasari (orn.
membranoz glomeruler nefrit)

Bobrek fonksiyon bozuklugu ve NA
dozlamasi uzerindeki etkisi

NA ile iligkili toksisite



N.T.

ALT;296 IU/L, AST/IU/L ;123
T.protein;8.3, Albumin; 4.0
Hb; 11.7, PIt; 135 bin

HBs Ag; pozitif, Hbe Ag pozitif
HBV DNA; 4051 pg/ml

USG,; Kc; 157 mm, periportal ekojenitede
minimal artis




Bu hastada oneriniz nedir?

* Tedavi baslamak
« 3 ay aralarla kontrole gcagirmak

* Biyokimyasal ve virolojik parametreler
izlemek, sonra tedaviyi dusunmek



N.T.

* 16.01.2001(1 yil sonra); lamivudin
baslaniyor



Hastayi ne siklikta HBV DNA ile takip
edersiniz?

. Devamli 3 ayda bir
. Devamli 6 ayda bir

. Yuksek genetik bariyerli bir ilag ile HBV DNA
negatiflesinceye kadar 3 ayda bir, sonra 6 ayda
bir



HBV DNA duzeylerinin izlenmesi

 HBV DNA duzeylerinin izlenmesi tedavinin
basarisizligini ve direnci saptamakta ve ayrica
asagidakilerin birbirlerinden ayirt edilmesinde de

cok onemlidir:

— Primer yanitsizlik
« 12. haftada HBV DNA’da <1 log,, dusls
— Parsiyel virolojik yanit
« HBV DNA’da 21 log IU/mL dlsls olur; ancak tedavi devam ederken
PCR ile HBV DNA saptanabilir dlizeydedir
— Antiviral diren¢ nedeniyle virolojik kiriima
» En duslk noktaya gbére HBV DNA’da =1 log IU/mL’lik onaylanmis
artis

* Cogunlukla antiviral direng veya tedaviye yeterli uyumun
gosterilmemesi nedeniyle

EASL Clinical Practice Guidelines Panel. J Hepatol. 2009;50:227-42.



EASL kilavuzlari:
HBV DNA duzeylerinin izlenmesi

« 12. Haftada ve daha sonra da her 12-24 haftada
bir HBV DNA izlenmelidir

EASL Clinical Practice Guidelines Panel. J Hepatol. 2009;50:227-42.



N.T.

« Kontrollere gelmiyor

* Tedavinin 10.ay1 (22.11.01);
— HBe Ag negatif, Anti-HBe; dusuk pozitif
— HBV DNA,; negatif,
— ALT;normal
— BUN; 37, kreatinin; 2.0, AKS;172



Daha Erken HBV Supresyonu

Daha Az Lamivudin Direnci
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6. aydaki serum HBV DNA seviyesi (kopya/mL)



« 28.02.2003 Kontrole geliyor

— Tedavinin 24.ayinda hasta tedavisini kesmis
* 6 ay sonra;

—ALT: 179, AST: 85

— HBV DNA; 6.3X10° k/ml

— HBe Ag; Pozitif

HBeAg reversion — Reappearance of HBeAg in a person who was previously
HBeAg negative, anti-HBe positive.  aasLD 2009
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Hastanin durumunu nasil
yorumlarsiniz?



Oral Tedaviye “Istenmeyen” Virolojik
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Lok AS, et al. Hepatology. 2007;45:507-539.



Ne yaparsiniz?

 Tedavisiz izlem
o Adefovir



2.3.2004
— Adefovir

Tedavinin 4. ayi,
— ALT;41
— HBV DNA; Negatif

7.10.2004

— USG; Normal, karaciger parankimi homojen

— HBV DNA; Negatif

— HBe Ag; pozitif

Tedavinin 11.ayi

— Bobrek fonksiyonlarinda bozulma, amilaz yuksekligi
— Tedavi stoplanmis



Siz ne yapardiniz?

« Sonlandirirdim
 Devam ederdim
* Farkl bir tedavi planlardim



Renal yetmezlikte Adefovir dozu

» Cl. 250 mL/dk: Doz ayarlamasina gerek yok
* Cl. 20-49 mL/dk: 10 mg her 48 h

* Cl, 10-19 mL/dk: 10 mg her 72 h



Lamivudin baslanmis

« 3 aysonra(24.09.2005) « Lamivudinin 3.yili
e ALT:; 116 e ALT:109
 HBV DNA; 8x10°6 k/ml . HBV DNA: 6.16 x108
« Lamivudin baslanmis IU/ml |

« Lamivudinin 9.ay! » Direng yok
* ALT:28 « Kc. Biyopsisini kabul
« HBV DNA; 6.90X102 k/ml etmiyor

« Lamivudinin 16. ayi
* ALT;33
« HBV DNA,; >70 k/ml



Ne yaparsiniz?

 Lamivudine devam ederim
* Tedaviyi degistiririm



— Entekavir 1 mg
« 2.6.2008
— Entekavir 3.ay
* BUN; 26, Kreatin;1.9
« ALT;34
« HBV DNA; 2.97 x103 [lU/ml



Entekavire gore Adefovir kullanan hastalarda
zaman icinde eGFR’de gorulen dusus

« UIABDI Bobrek Dernegi uygulama kilavuzlari, bobrek fonksiyonunun
degerlendiriimesinde sadece serum kreatinin konsantrasyonunun yeterli
olmadigini séylemektedir!

« Tahmin edilen glomerduler filtrasyon orani (eGFR) mevcut bobrek
fonksiyonunun en iyi gostergesidir?

145 ADV alan hasta
145 yas-cins benzerligi olan ADV almayan (ETV alan) hasta

100 - ETV, n=145 eGFR’lerini
P=0.0104 baslangicin
> %20'si icinde
ADV, n=145 tutan hastalar

N
ol

ADV alanlarin %11.7 sinde (vs ETV alanlarin %2.1’inde) GFR de
orta derecede azalma (50-80 ml/dak)

eGFR’lerini koruyan
hasta orani (%)
o)
o
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Baslangictan itibaren aylar

1. Levey AS, ve ark. Ann Intern Med. 2003;139:137-47; 2. Adaptasyon: Ha NB, ve ark. Hepatology 2009;50:1-8.



N.T.

— Entekavir 2.yil (6.8.2010)

e ALT:16, BUN: 31, Kreat:1.8, Protein;7.7,
Albumin:4.2

« HBV DNA; 171 1U/ml

 HBe Ag; negatif, anti-HBe; negatif
— Entekavir 2.5.y1l

« HBV DNA,; negatif
— Entekavir 3.yil

« ALT;19

« HBV DNA; negatif

« HBe Ag; negatif, anti-HBe; negatif



Normal bébrek fonksiyonlu hastalar igin bobrek izleme kosullari
1. sira NA'lar EASL talimatlarinda énerilmistir 1
(Belirli alt-poptilasyonlar igin ek izleme gerekebilir 273/*)

Normal bébrek fonksiyonlu hastalarda izleme sikligi

Tenofovir? Bobrek fonksiyonu (kreatinin klirensi ve serum fosfat),
normal bobrek fonksiyonlu hastalarda ilk yil her 4 haftada bir,
sonra da her 3 ayda bir izlenmelidir *

Normal bobrek fonksiyonlu hastalar igin higbir

Entecavir? rutin bobrek izleme kosulu belirtiimemistir *
q I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I 1
0) 3 6 9 12 15 18 21 24
Zaman (Ay)

* Liitfen 6zel izleme kosullarina iligkin olarak (6rnegin bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar (yash hastalar da dahil), dekompanse siroz
ve transplant hastalari igin) Baraclude (entekavir) SmPC béliim 4.2 ve 4.4’e bakin; bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar, yasl hastalar ve
karaciger hastaligi olan hastalar igin (karaciger nakli, dekompanse siroz ve Child-Pugh-Turcotte (CPT) skoru >9 olan hastalar gibi) Viread
SmPC boliim 4.2 ve 4.4’e bakin.2 Ozel izleme kosullarina iliskin olarak liitfen bir sonraki slayta bakin.

1. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B. J Hepatol 2009;50:227—42. 2. Viread® (tenofovir) August 2011; sections 4.2 posology
& me.od of administration and 4.4 special warnings & precautions for use. 3. Baralude® (entecavir) SmPC May 2011; sections 4.2 posology &me.od of
administration and 4.4 special warnings & precautions for use referring to renal impairment, liver transplant and decompensated patients <

#



Nukleoz(t)id analoglar igcin takip
gereklilikleri

HBV antiviral ajanlarla takip sikhgr*t
TFP 000000000000 @)

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Sire (ay)

* Rutin takip: EASL rehber ilkelerinde tavsiye edilen sekilde DNA & ALT duzeylerinin takibi.

T Renal ya da hepatik yetmezligi olan hastalarda ek takip gerekebilir.
I Telbivudin tedavisi sirasinda hepatik fonksitonlarin periyodik takibi énerilir.®

1. EASL Kilinik Uygulama Rehber ilkeleri: Kronik hepatit B yénetimi B. J Hepatol. 2009;50:227-42. 2. Viread® (tenofovir) SmPC Temmuz 2009.
3. Hepsera® (adefovir) SmPC Haziran 2009. 4. Baraclude® (entekavir) SmPC Adustos 2009. 5. Zeffix® (lamivudin) SmPC Agdustos 2009.
6. Sebivo® (telbivudin) SmPC Ocak 2010.



Nukleoz(t)id analoglarinin bobrekte yarattig:
toksisitenin tedavi suresince izlenmesi



Table 10. Adjustment of Adult Dosage of Nucleosid(t)e Analogue in Accordance with Creatinine Clearance

Creatinine Clearance {mL/ min}

Recommended Dose

a. Lamiudine
=50
30-49
15-29
5-14
<k

b. Adefowvir
=50
20-49
10-19
Hemaodlalysls patlents

C. Entecavir
=50
30-49
10-29
=210 or hemodlalysis* or continuous
ambulatory perttoneal dialysls

d. Telbkudine
=50
30-49
=30 (not requirnng dialysis)
End-stage renal disease
. Tenofowvir
=50
30-49
10-259
=10 with dialysls

=210 without dialysls

100 mg qd

100 mg first dose, then 50 mg qd
35 mg first dose, then 25 mg qd
35 mg first dose, then 15 mg qd
35 mg first dose, then 10 mg qd

10 mg dally

10 mg every other day

10 mg every third day

10 mg every week following dialysls

NA naive

0.5 mg qd

0.25 mg qd or 0.5 mg q48 hr
015 mgqd or0.5 mg q 72 hr
0.05 mg qd or 0.5 mg q7 days

Lamivudine refractonyresistant
1 mg qd

0.5 megqdor 1 mgq 48 hr
03mggdor1mgq 72 hr
0.1 mgador 1 mga 7 days

ALSL PRACTICEGUDELINES

GO0 mg once dally

GO0 mg once every 48 hours
GO0 mg once every 72 hours
@00 mg once every 96 hours*

Chronic Hepatitis B: Update 2009

Anna$. F. Lok' and Brian ]. McMahon?

This guideline has been approved by the American Asso-  Chronic Hepatitis B, were considered in the development

300 mg g24 his
300 mg qd48 hrs
300 mg q72-96 hrs
300 mg once a weelk or after a total of

appraximately 12 hours of dialysis
No recommendation
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position of the Association. It has been endorsed by the  ferred approaches to the diagnostic, thetapeutic, and pre-
Infectious Diseases Society of America.

ventive aspects of care. They are intended o be flexible.
Specific recommendations are based on relevant pub-

*Administer after hemodlalysls.



TESEKKURLER



