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Viral Hepatitler
_ Minor ajanlar

. HAV
. HBV
. Hev
. HDV
. HEV

EBV.CMV
HSV,VZV

Kizamik, Kizamikgik
Coxsackie B
Adenovirus

KKKA

Sari humma



Gecis Yollari
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Akut Viral Hepatitlerde Patoloji

Monontikleer hiicre infiltrasyonu
Hepatik hiicre nekrozu

Kupfer hiicrelerinde hiperplazi
Degisen derecede kolestaz

Agir olgularda koprilesme nekrozu



Akut Viral Hepatit

Inkiibasyon danemi
Prodromal (preikterik) dohem
Ikterik donem

Konvalesan dénem



[nkiibasyon Donemi

HAV:

HBV:
HCV:
HDV:

HEV.

15-45 giin  (30)
30-180 giin (60-90)
15-160 giin (50)
30-180 giin (60-90)
14-60 giin  (40)



Akut Viral Hepatit

o Sistemik ve nonspesifik
semptomlar

o Grip benzeri
o Ates, bogaz agrisi, basagrist.....

o Istahsizlik, halsizlik, bulanti,
kusma, karin agrisi...

o Serum hastaligina benzer
tablo (HBV)

1-2 hafta kadar

Tam iyilesme:
AE; 1-2 ay
B.C. 3-4 ay

O O 0O 0O

Klinik sarilik

Sariliktan 1-5 glin 6nce 1drar
renginde koyulasma

Hasta daha iyi hissedebilir
Ateste gerileme
Kasinti

F.M.: HM (hassasiyet),
SM(%10-20)
o Servikal LAP (%10-20)

o Ensefalopati, konflizyon,
letarji.....



Akut Viral Hepatit Klinik Seyir

Asemptomatik
Semptomatik
Anikterik
Ikterik; kolestatik
Relaps (HAV)
Subfulminan
Fulminan (A,B, D,E)
Kronik (B,C,D,E)



Akut Hepatit Laboratuar Bulgular

Periferik kan sayimi

Lokopeni, lenfositoz
Atipik lenfositler

ESH; N

Serum bilirubin;5-20 mg/dl
Direkt bil =indirekt bil
ALT>AST;400-4000 U
Alk. fosfataz; hafif yiikselme

PTZ normal
Agir hepatitte uzar



Akut Hepatit Ayirici Tani

Infeksiyonlar

- Bakteriyel = Kolanjit, kolesistit
infeksiyonlar: o Tlaga bagl hepatit

Tifo, bruselloz, Lyme, Q = Toksinlere baglt hepatit
atesi, tularemi, riketsiyoz, o Iskemik hepatit, vaskiiler
leptospiroz, sekonder o Otoimmin hepatit
sifiliz, sepsis,thc = Metabolik nedenler

o Parazitik infeksiyonlar o Gebelik yagh karacigeri
Toksokariyaz, fasiola - HFLLP sendromu
hepatika, sitma, amibiyaz, o Tumor

sistozomiyaz, leishmania

Kronik hepatit akut alevlenme



Serolojik Tam

Anti-HAV IgM
HBs Ag ve anti-HBc IgM
Anti-HCV



Hepatit A, Tipik Serolojik Seyir

Semptomlar Total anti-HAV

Titre

0 1 2 3 4 S 6

Temas sonrasi aylar CDC
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Hepatit E Virus
Infeksiyonu Kroniklegebilir???

Liu I, Hepatogastroenterol, 2011
Semptomlar

ALT IgG anti-HEV
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Akut Viral Hepatit Tedavi

Semptomatik donemde istirahat
Semptomatik donemde alkol kisitlama
Ozel diyet gerekmez, dengeli beslenme
Narkotik, hipnotik ajanlardan kaginma

Ozel durumlar haricinde izolasyon
gerekli degil



Akut Viral Hepatit Izlem

Duzenli FM

Mental durum

Tkter

KCFT, Bil, PTZ (haftada iki kez)

Uzun sireli izlemde hepatit
gostergeleri



Akut Viral Hepatitte Hastaneye Kabul

Oral alim bozuklugu

Bilirubin>20 mg/dI

Hipoglisemi

Hipoalbiminemi

PTZ de gitgide artan uzama
Mental degisim, letarji

Uyum eksikligi

Diger kronik hastaliklarin varligi



Fulminan Hepatit Bulgulari,

HAV:<%0,1, HBV:% 1-4, HCV:¢ok nadir (HBV ko-infeksiyonu),
HDV: %2-20, HEV: <%1 (gebelerde %20)

Bilirubin> 20 mg/dL(hizla yiikselme)

Bilingte degisim

Asit gelisimi

Hiperventilasyon

Hipoglisemi

Albuminde azalma

INR'de uzama; koagtilasyon faktérleri 5,7'de azalma

Transaminazlarda disme ile birlikte karaciger
boyutunda kiiglilme.



Fulminan Hepatit Tedavisl
_

Sivi-elektrolit dengesi

Kan seker1 kontrolu

[drar cikist kontrolu
Laktuloz

Simetidin

Vitamin K 1 mg/giin
Sadece kanama varsa TDP
Gerekirse antibiyotik
Sedatiften kacinma

Kotl prognoz:

<10 yas, >40 yas

PTZ>50 sn

Serum kreatinin> 2.3 mg/dL, oligtiti



Akut Karaciger Yetmezligi

Alttaki hastaligin 26 haftadan daha kisa oldugu
INR>1,5

Herhangi bir derecede ensefalopati

Akut karaciger yetmezligi tedavisi
yogun bakim unitesinde,
multidisipliner olarak ve
transplantasyona ulasilabilir bir
merkezde yapilmali



Akut Viral Hepatitte Spesifik Tedavi

Akut HAV ve HEV igin yok
Akut HCV infeksiyonunda énerilir
Akut viral hepatit B'de
Kroniklesme orani disik
Siddeftli-fulminan olgu orani az
Rutin antiviral gereksiz
Akut agir HBV'de lamivudin HBV-DNA'y: azaltiyor
ALT, HBsAg kaybi, HBe serokonversiyon tizerine etkisi yok

Fulminant karacigere gidisi, hastalik siiresini kisaltarak
etkileyebilir
Rutin tedavi persistansi artirir mi??

Fulminan HBV'de ftransplantasyon oncesi

Tillmann H et al, Liver International, 2012, 544-54



Siddetli Akut Hepatit B’de Lamivudin
Tedavisli

] a
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Siddetli akut hepatit B: o ,
o Lamivudin alanlarda survival %78
o En az ikisi Daha 6nce almamislar da %20
Bilirubin>10mg/dl
INR>>1,6

Hepatik ensefalopati varligi

Tillmann H et al, Liver International, 2012, 544-54



Siddetli Akut Hepatit B

Lamivudinin erken baslanmasi onemli
Diger antivirallerle ilgili yeterli veri yok
Olgu sunumlar: Umit verici
Randomize ¢alisma etik degil

Gozlemsel ¢calisma

KHB gibi tenofovir veya entekavir kullanilabilir (C1)
Tedavi siresi net degil

Anti-HBs serokonversiyonu sonrasi 3 aya, anti-HBe
serokonversiyonu sonrasi 12 aya dek verilebilir.
(C2)

EASL rehberi 2012



Acute Hepatitis B Virus Infection with Recovery
Typical Serologic Course

Titer

Symptoms
HBeAg anti-HBe

Total anti-HBc

anti-HBs

IgM anti-HBc

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 32 100

7 b
I " I i I

Weeks after Exposure



Kronik Hepatit B Infeksiyonuna Gidis
Tipik Serolojik Seyir

Akut Kronik
(6 ay) (Yillar)
HBeAg anti-HBe
HBsA(g

Total anti-HBc

- ~
Titre /
;/
/é Semptomlarin gerilememesi
// _ Bilirubin, KCFT, glukozun 6-12 3
/ | g M anti-HBGS normale donmemesi
>3 ay HBeAg pozitifligi

>6 ay HBsAg pozitifligi
Képriilesme veya

\ multilobuler nekroz varlig
N,
\-

| | |
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Temas Sonrasi Haftalar
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CDC



Hepatit B

o 350 milyon kisi infekte
o 2 milyar kisi karsilagmis



Kronik HBV Infeksiyonunun Seyri

%5-%1

%15-%30 ) yllda %10-%15

~
~
~
Akut aIeVIenme\ * Dienstag JI. NEJM 2008; 359;14.
wanw clinicalontions com /henatiti

Klinik seyir Yenidogan Cocuk % Eriskin %
Kronik tasiyicilik 90 20 <5
lyilesme 10 80 > 95




Kimlerde HBV Taramasi Yapilmali?

HBsAg prevalansi > 2% olan bolgelerde doganlar
Aminotransferaz diizeyleri siirekli yiiksek olanlar
Immunosupresif tedavi gerekenler
Escinseller
Coklu cinsel partneri olanlar veya CYBH 0Oykiisii olanlar
Mahkumlar, 1slahhane sakinleri
Damar i¢1 uyusturucu kullananlar
Diyaliz hastalar1
HIV- veya HCV-infekte kisiler
Gebeler
HBYV infekte kisilerin aile tiyesi, ev halki ve cinsel partneri
Sik kan ve kan tirlinii alanlar

Organ, doku vericileri

Bakimevlerinde yasayan ve calisanlar | g s, et al. Hepatology. 2009:50:661-662.



HBV Infeksiyonunda Tan

1. Gegirilmis infeksiyon

@ HBV infeksiyonu igin riskli kisi 2. Yanlis pozitiflik
3. Dusiik diizeyde kronik infeksiyon
1 4. Iyilesmekte olan akut infeksiyon

HBsAQ-,
total anti-HBc+, =—» Belirsiz?

HBsAgQ-, anti-HBs-

total anti-HBc-,
— anti-HBs-

Duyarli,

onerisi HBsAg-, HBsAg-,
asl onerisi _ \
3 total anti-HBc+, total anti-HBc-
anti-HBs+ , anti-HBs+
HBsSAg+, HBsAg+,
total anti-HBc+, total anti-
Dogal infeksiyon . IgM anti-HBc-, HBc+,
sognucu imm¥jn HBV agisina bagli anti-HBs- IlgM anti-HBc+,
immun 1 anti-HBs-
Akut HBV
Kronik HBV : :
© infeksiyonu infeksiyonu

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



Kronik HBV Infeksiyonu Diisiiniilen Hastalarda

Baslangic Testler

Karaciger hasar tespiti i¢in tam kan sayimi, hepatik

HBYV replikasyonu 1¢in E

Anti-HAV IgG

panel, total protein/albimin,PTZ

e, anti-HBe, HBV-DNA

Ko-1nfeksiyonlari tespit ya da dislamak i¢in anti-
HCV, anti-HIV, anti-HDV

HCC taramak icin USG ve AFP

Karaciger evrelendirme 1¢in biyopsi

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



Kronik Hepatit B Infeksivonunun Evreleri

Immiin toleran Immiin klerens Diustik replikatif Reaktivasyon
HBeAg + HBeAg -/ anti-HBe +
< >< =
e >10% kopya/mL

HBV-DNA <l0kopyaiml. /SN N\
10°-10'° kopya/mL \—

107-108 kopya/mL

ALT

Normal/ Orta/agir KH Normal/Hafif Orta/Agir KH
Minimal KH

Vahsi tip HBV —

Varyant HBV —

Lai CL, et al. Lancet. 2003:362:2089-2094.




REVEAL Calhismasi: Serum Baslangic

EBV DNA Dﬁzexi ve HCC-Siroz Riski

HBV DNA, kopya/mL HBV DNA, kopya/mL
147 m<300 3.07 mW<300
i ] 300-9999 ] 300-9999
ke [110000-99999 2.51 []10000-99999
1.0- [1 100000-999999 _ [1 100000-999999
T E = 1 milyon 8 2.0+ E = 1 milyon
) =
S, 0.84 ?
S S 1.5+
0 1.0 1
T 0.4- »
0.2 0.54
0 0 -

=

Chen CJ, et al. JAMA. 2006;295:65-73. 2.
2.  lloeje UH, et al. Gastroenterology. 2006;130:678-686.



Kronik Hepatit B Infeksiyonunda Tedavi Hedefleri

Viral Replikasyonun baskilanmasi
Serum HBV DNA’ nin tespit edilemez diizeye inmesi
HBeAg ! > anti-HBe serokonversiyonu
HBsSAg > anti-HBs serokonversiyonu
Karaciger hastaliginin remisyonu

Serum ALT diizeylerinin normallesmesi
Karacigerde nekroinflamasyonun azalmasi
Klinik diizelme

Siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler Ca. gelismesi riskinde
azalma

Yasam siliresinin artmasi



HBYV Tedavisi Ne Zaman?
1

-

Hastanin yasi, tercihi, Yan gtkiler_
maliyet llag direnci
= Tedavi edilmezse olabilecek sonug
= Hastaligin aktivitesi, donemi Q?
[ J

= 10-20 yil icinde siroz/HCC riski



Kronik HB’de Tedavi Oneriler:

Rehberler HBeAg Pozitif HBeAg Negatif
HBYV DNA, ALT HBYV DNA, ALT
IU/mL IU/mL
20000 2> ULN 20000 2> ULN
_ o N (3 yil izlem,
EASL 2012 N.’. >3.Q }./’ HCC §|roz biyopsi ya da non
Oykiisii Plyop e invaziv yontemle
S 2000-20000 fibroz(C2)
APASL 2008 > 20000 >2x ULN >2000 >2 x ULN
N:40Y ustu > N:40 yas ustu
pozitif biyopsi pozitif biyopsi
>20000 > 2 x ULN > 20000 > 9 % ULN
) : . veya
AASLD 2009 1-2 N(b|y0p5|,. 00Zitif biyopsi
yas>40 veya aile bi _
HCCOykisi) | 5o000.20000 | 2 YOPS)
> N ve >N veya
VHSD 2011 > 2000 ozitif bivopsi >2000 pozitif biyopsi(35
P yop Y,ileri k.c. Hst?)




ALT yiiksekligi?

Referans degerleri degismekte

E: 4-60 IU/L; K: 6-40 IU/L

E: 0-55 IU/L; K: 0-40 IU/L
AASLD ve US tedavi algoritmalarinda tedavi karari
verirken

E; 30 IU/L

K;19 IU/L




Kronik Hepatit B Tedavisinde
Kullanilan Ajanlar

. 10
Immiinomodulator ajanlar
Standart interferon-o, 8
Pegile interferon-a Tenofovir
Telbivudin
6 =
Niikleozid analoglari St e
Lam_IVUd_m 4 Peginterferon alfas
Telbivudin
Entekavir Adefovir
Lamivudin
2 Interferon I
. alfa-2a
Niikleotid analoglar V

i dini : 0 A——— .
Adefowr dIPIVOKSII : SV PP R D O I P P oS
Tenofovir disoproksil fu: "3 A°"'R"'D"®

FDA onayina gore



Tedavi suresi belli ® SC kullanim

Direng yok " Yan etki sikligi

Daha yiiksek " Siroz, gebelik,

HBeAg kaybi = akut hepatit B ve
Immunosupreselerde

Daha yiiksek kontrendikasyon

HBsAg kaybi

Uzun sureli etki

Nukleoz(t)id Analoglari
+ -

PO kullanim ® Uzun sureli
kullanim
Yan etki az gerekliligi

Daha hizl etki ® Uzun sureli
kullanimda yan
etki?

" jlag direng
potansiyeli

. Buster EH, et al. Gastroenterology. 2008;135:459-467.



Nukleotid ve Nukleozid Analoglarinin Etki

Mekanizmasi
Infektif HBV
artikuilleri
Parsiyel Cift -

sarmal DNA \
—— —
\ ‘

/

o

¢

C pon )
N

Sarmalanmig
—_— A(n) ——* Pre-genom mRNA
cccDNA MRNA \

Infektif HBV partikiilleri

HBsSAQ
kapsid




I Table 2. Results of main studies for the treatment of HBeAg-positive chronic hepatitis B at 6 months following 12 months (48 or 52 weeks) of pegylated interferon
alpha (PEG-IFN) and at 12 months (48 or 52 weeks) of nucleos(t)ide analogue therapy.

PEG-IFN Nucleoside analogues Nucleotide analogues

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

Dose* 180 pg 100 pg 100 mg 600 mg 0.5mg 10 mg 245 mg
[Ref] [63] [64] 63, 65-68]  [69] 167] 69,700  [70]
(%} 32 29 16-18 22 21 12-18 21
HBV DNA <60-80 IU/ml (%) 14 [ 36-44 60 67 13-21 76
ALT normalisation® (%) 41 32 41712 77 68 48-54 68
HBsAg loss (%) 3 7 0-1 05 2 0 3

*PEG-IFN were given as percutaneous injections once weekly and nucleos(t)ide analogues as oral tablets once daily.
*The definition of ALT normalisation varied among different trials (ie. decrease of ALT to <1.25-times the upper limit of normal (ULN) in the entecavir or <1.3-times the
ULN in the telbivudine trial).

Journal of Hepatology 2012 vol. XXX j XXX—XXX



Kronik HB’de I1k Secenek Tedavi
-

PeglFN alfa
= Gebelik, kemoter filaksisi, dekompanse siroz ,

otoimmiin hastahx infeksiyon, kontrolsuz agir
depresyon veya psikozda kullanilmaz
Oral nukleoz(t)it analoglar

O Veya




Saghk Uygulama Tebligi

9

| HBV DNA (1U/ml)

HBeAg +/ -

Siroz : Oral Antiviraller




Tedavi Monitorizasyonu

INTERFERON

S 4 hf.da bir _ _
Tedavi suresince . 12 hf.da bir 24 hf.da bir
llk ay haftada) 6 ayda
Tedavi sonu 12 ve 24 haftada
ANTIVIRAL

Tedavi sUresince 12 hf.da bir 12-24hf.da bir 24 hf.da bir 12 hf.da bir* 6-12ayda bir

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.
EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242.



Tedavi Izlemi

Biyokimyasal yanit: ALT nin normal
degerlere inmesi

Yiiksek N:Ust sinirin 0,5-1 kati
Diisiik N: Ust sinirin<0,5
Hafif artis: Ust smirm 1-2 kat1

Virolojik Yanit: Serum HBV-DNA’nin tespit
edilemez diizeye inmesi (PCR),antiviraller

1¢in)
AntiHBe serokonversiyonu
Karacigerde histopatolojik diizelme

Fibrozda artis olmadan

nekroinflamasyonun >2 azalmasi

Siirdiiriilebilir virolojik yamit: Tedavi
sonlanmasindan sonra 6-12(EASL2012) ay
serum HBV-DNA<2,000 1U/ml (10*
kopya/ml) ve HBeAg serokonversiyonu

Tam yamt: Sirdiirtilebilir virolojik yanit ile
birlikte HBsAg seroklirensi

Biyokimyasal Kirtlma: ALT nin N seyrederken, N'in
iist degerinden yiikselmesi

Primer yamitsizhik:Uyumlu bir hastada tedavinin
12.haftasinda HBV DNA seviyesinnde <lloglU/mL
azalma (IFN; belirsiz;EASL)

Viral kirilma(breakthrough): Serum -seviyesinin elde
edilen diizeyden>1loglU/ml artis1

Sekonder yamitsizhik: Uyumlu bir hastada virolojik
kirilma

Klinik kirilma(breakthrough): ALT seviyesinde artis
veya histopatolojik kotiilesme ile olan virolojik kirilma

Hepatik alevlenme:Serum ALT seviyesinin>5 kat artisi
(ist N’den)AASLD:10 kat veya bazalin iki kati

Hepatik dekompansasyon:Serum bilirubin ve PTZ
stiresinde arisla birlikte k.c fonksiyon bozuklugu veya
asit gibi komplikasyon olugsmu

Virolojik sekme:Serum HBV DNA seviyesinin yanit
elde edildikten sonra tedavi 6ncesi degerlerine ¢ikmasi
veya >20000 IU/mL artis1

[lac Direnci:



KHB Tedavi Basarisizliginin
Nedenleri

Tedaviye uyum yetersizligi
Metabolik nedenlere bagh ila¢ etKkinsizligi

Direncli HBV varyantlarimin secimi- mutasyonlar

Prekor-kor | K @ |

Tedaviyle indiiklenen mutasyonlar (\ ";;\c ---- - %‘
)

y y I Q\l i

cccDNA persistansi | . ‘[_,_ o=

Dienstag JI. NEJM 2008; 359;14



Direncin Ortaya Cikisini Kolaylastiran

Faktorler
Tedavi oncesi yiksek serum HBV-DNA dizeyi

Mutasyon sikligi

Dlr'eng gel'S'm' Igin 9 transkriptaz hataya A

egilimlidir

Diizeltme
fonksiyonu yoktur
Repllkasyon hatas1

Tedavi sliresi

Daha once antiviral kullanimi

Ardisik antiviral tedavi



Naif Hastalarda Nukleozid/Nukleotid

Analoglarina Direnc Hizi

Ilac jenerasyonlar

Birinci{ LAM

1.Yi1l 2.Yi1l 3.Yi1l 4.Yil 5.Yi  6.Yil

rtM204V/I

(rtL.180M)
%24 %38 %49 %67 %70

N236T
%0 %3 %11 %18 %29  A181V/T
064 %17 M2041 M204V/I rtM250
%0,2 %0,5 % 1.2 %1,2 %1,2 %1.2
%0 %0 %0 %0 rtT184, rtS202

EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242.
Snow-Lampart A, et al. Hepatology. 2011;53:763-773.



Tedavi baslarken direnci azaltacak

w=  Yyaklasijmlar

Antiviraller akilcl kullanilmah

Potent ve genotipik diren¢ orani az olan
antiviraller tercih edilmeli




Antiviral Direncin Bulgular:

ﬂ -
3 g- N Virolojik sekme —*
E° \
= ’ ALT (UIL)
g \ Virolojik kirilma i« Hepatik
A \ ]
< i - alevlenme
g \ ---"" Bivokimyasal
> | Genot1p1k dlren(; —r « klyl y
11 i R ——— S, B . . S rilma
= * y

| T —— -
0 ; | | |
1 g aechl 2 9

AASLD rehberi, Hepatology 2009



Direng Testleri Ne Zaman Yapilmali?

L | * Mevcut rehberlerde onerilmiyor
TedaVl OHCESI » Antiviral tedavi alan bir hastadan kazanilmadikc¢a
Hepatik dekompensasyonu olanlarda yapilabilir
7,
: » Virolojik kirilma olmadan )
TGdEgIVI onerilmez
Suresinde - HBV-DNA ile izlem
7,
Virolojik « HBV DNA’da >1log,, artis oldugunda )
o NU GO
« ONCE HASTA UYUMUNU GOZDEN
Kln}ma GECIRMEK GEREKIR
Oldugunda Y




Oral Antivirallerle Capraz Direng
-1

Table 5. Cross-resistance data for the most frequent resistant HBV variants. The amino-acid substitution profiles are shown in the left column and the level of
susceptibility is given for each drug: S (sensitive), I (intermediate/reduced susceptibility), R (resistant) [139].

HBV variants Level of susceptibility
Lamivudine Telbivudine Entecavir Adefovir Tenofovir

Wild-type ] S S s ]

M204V R S 1 | ]

M2041 R R | | S

L180M + M204V R R 1 | S
A181TNV | S S R ]

N236T s S S R |

L180M + M204V/l £ 1169T + V173L + M250V R R R S S

L180M + M204V/l £ T184G £ S2021/G R R R S S

Zoulim F, Locarnini S. Gastroenterology 2009;137:1593-1608.



Direnc¢ | Oneri Kamt
diizeyi
LAM | Tenofovire gecis Bl
Veya | Yoksa
Telbivudin Adefovir ekl
eTovir exie
Cl
ADV Oncesinde NA naiv ise ETV / TdF’e gegcis B1
Viral yuk ytksekse ETV C2
Oncesinde LAM direnci varsa TdF+NA c1
ETV TdF’e gecilir / eklenir C1
TdF ? ETV/LdAT/LAM / Emtrisitabin eklenir C2
Oncesinde LAM td yoksa ETV e gecis C2

Oncesinde LAM direncli ise ETV eklenir

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic K
T IT AL ~1 /9NT19\ 1l tbono// A<, A2 1D 101/ A~ ONDT1D N N1 N

lepatitis ngr\GZlnfection.




ARTICLE IN PRESS

Clinical Practice Guidelines *@BEASL | eraoroay

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic
hepatitis B virus infection

European Association for the Study of the Liver*

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic
hepatitis B

virus infection. ] Hepatol (2012),
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010

Kismi yanitta:
Lamivudin ve telbivudinde 24 haftada
Adefovirde 48 haftada

Entekavir veya tenofovire geg

Entekavir veya tenofovir kullaniyorsa; tam bilinmiyor.
HBV-DNA azalmiyorsa baska bir ajan eklenebilir (C1)




Kombinasyon Tedavisi

Mevcut rehberler rutin olarak dnermemektedir:
[la¢ direnci karaciger yetmezIligini agreve edecekse
Dekompanse siroz
Karaciger nakli sonrasi

Hasta temell1 yaklasim



Sirozlu Hastalarda Tedavi
S =

o HBV-DNA pozitif olmasi yeterli
o Tercih tenofovir veya entekavir
o Tedavi siirekli olmalidir.
o IFN hepatit alevlenmesine yol agabilir.

o Dekompanse sirozlarda transplantasyon.



Gebelerde HBV Infeksiyonu

HBIg ve as1 kullanimiyla bebege geciste %85 Onleniyor

Yetersizlik HBV-DNA(> 7.3 log,, IU/mL) olan Hbe Ag (+) kisilerin
bebeginde

Hafif karaciger hastaligi, diisiik viremi
Gebelik sonrasi tedavi
Orta karaciger hastaligi, siroz yok
Gebelik oncesi tedavi, gebelikte kesilebilir
Ileri karaciger hastalig
Tedavi baslanir, gebelikte de devam edilir
Hafif karaciger hastaligi, yiiksek viremi (107)
Son trimesterde kategori B ilaglarla tedavi (onceki ¢ocukta pozitiflik de
6nemli) Wedemeyer H, et al. Dtsch Med Wochenschr. 2007;132:1775-1782.

EASL HBV Guidelines. J Hepatol. 2009;50:227-242.
Buchanan C, et al. Clin Liver Dis. 2010;14:495-504



Kronik Hepatit B Reaktivasyon

Daha once 1naktif veya HBV infeksiyonu kontrol altinda
olan bir kiside HBV- DNA’da hizla yilikselme (ALT’de
yiikselme , sarilik, karaciger yetmezIligi; acute-on-chronic
liver failure)

HBsAg pozitif ve/veya anti-HBc pozitif kisilerde

Uc evresi var:

HBV-DNA’da yilikselme, HBeAg, HBsAg titresinde yiikselme,
HBe serokonversiyonun tersine doniistimii

Hastalik aktivitesi; ALT ytiksekligi (>3 kat)sarilik, semptomlar

Yatisma
Klirens goriilebilir

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662
Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165.



HBV Reaktivasyon Nedenler!

Spontan (4 yillik izlemde %15-37)

Progresif immun yetmezlik (HIV infeksiyonu)
Antiviral tedavinin ani kesilmesi

Kanser kemoterapisi

Otoimmiin veya alerjik kosullar i¢in immunosupresyon
Steroid kullanimi

Losemi-lenfoma

Transplantasyon

Ko-infeksiyonlar

Hepatotoksik 1ilag, bitkiler

Roche B, Samuel D. Liver Int. 2011;31(Suppl 1):104-10



HBV Reaktivasyonu

Immuntolerans
Immun Klerens

HBYV DNA
ALT
—_— N N N
T 5-30 yil Aylar-yillar Aylar-yillar

Infeksiyon



HBV Reaktivasyonu

Immuntolerans
Immun Klerens

Immunsupresyon

HBV DNA

ALT

o

T 5-30 yil Aylar-yillar Aylar-yillar
Infeksiyon



HBV Reaktivasyonu

Immuntolerans Immunsupresyon Immun Rekonstitlisyon

Immuklerens
HBYV DNA
ALT
e O
T 5-301 Aylar-yillar Aylar-Yillar

Infeksiyon



Table 1 Comparison of the serological markers in acute HBV and in exacerbation of chronic HBV infections

Serological markers Acute infection  Chronic exacerbation Comments
HEeAg - + Not different, and also not helpful in infections with
HEBeAg-negative strains
Anti-HBe = + Low sensitivity and specificity, and also not helpful
in infections with HBeAg-negative strains
Anti-HBe level, and complexes of HBeAg/ anti-HBe } t Not helpful in infections with HBe Ag-negative strains
IgM anti-HBc > 1:1000 < 1:1000 Low sensitivity, specificity, NPV and PPV
oample/ cutoft ratio for IgM anti-Hbc =10 <10 High sensitivity, specificity, NPVand PPV |
Anti-HBc avidity index <07 =07 High sensitivity, specificity, NPV and PPV
HBsAg } t Useful in HBeAg-negative cases
HEV-DNA < 0.5 pg/mL > 0.5 pg/mL Sensitivity: 96%
< 141500coptes/ mE =11 500 coptesy/ mE—Specificityr867%

Han Y - | Gastroenterol Hepato/ - 01-NOV-2008;
23(11): 1728-33



Reaktivasyonun Onemi

Tedaviye ragmen mortalite yuksek
Akut hepatit bulgulari
Karaciger yetmezligi, olim
Mortalite: %4-60

Tanida gecikme,

Tanida yanlishik

Tedavide gecikme, yetersizlik

Transplantasyon gerekebilir

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165. Kohrt HE, et al. Clin Liver Dis. 2007;11:965-991.



Kemoterapi-immunosupresif

Tedavi Alacaklarda Yaklaglm
anti-HBc-
anti-HBs-

HBV Asisi

HBsAg+
I

HBV DNA

LAM ; HBV DNA < 2000 1U/mL,;

ETV veya TDF,;
HBV DNA > 2000 IU/mL
ALT
HBV DNA izlemi
Kemotearpl
kesilmesinden 6-12 ay
sonra gozden gecir

Roche B, Samuel D. Liver Int. 2011;31(Suppl 1):104- 110



Tedavide Antiviral Kullanimi

HBV DNA diizeyine gore
HBV DNA <2000 IU/mL: lamivudin dahil herhangi bir ajan
HBYV DNA > 2000 IU/mL.: entekavir veya tenofovir
Immunosupresif tedavi siiresi
> 12 ay ise: entekavir veya tenofovir
HBYV DNA ve ALT her 1-3 ayda bir kontrol edilmeli
Kemoterapiden hemen Once veya beraber verilmeli
Bazal HBV DNA > 2000 IU/mL ise KHB gibi tedavi

Bazal HBV DNA < 2000 IU/mL ise 12 ay sonra kesilebilir
Aylik HBV-DNA ve ALT kontrolu

EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242.
Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



Titre

HBV - HDV Kko-infeksiyonu

Semptomlar

ALT yiiksekligi

anti-HBs
IgM anti-HDV ,,——”'"‘

%,
" t‘ //

‘P'—-- -\ y //

N

N
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. / N Total anti-HDV
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Zaman CDC



HBYV - HDV Superinfeksiyonu

Semptomlar

Total anti- HDV
Titre

‘,&‘, IgM anti-HDV
—

Zaman S



Hepatit C Virus Infeksiyonu

anti-
HCV

Titre

ALT

Aylar Yillar

Temas sonrasi
sure

CDC



Akut Hepatit C

[nfeksiyonun alinisindan 6 ay icinde gelisen
ALT yiikselmesi (>10 kat; 2-20 kat)
HCV-RNA pozitif, anti-HCV negatif

Son 12 ayda anti-HCV negatif, HCV-RNA negatif
kisilerde

Oykii 6nemli



Akut Hepatit C Tedavisi

S
o 8-12 hafta beklenmeli
o Pegile interferon-alfa
o Stuire 24 hafta



Kronik HCV Infeksiyonunda Tedaviler
-

Pl + PeglFN/RBV
100 (6-12 ay)-10]

70-75

80 PeglFN/ribavirin
(6-12 ay)6.7
60 Interferon/ 50-60
< ribavirin
< (6-12 ay)B34 PeglFN
D>: Standard monotherapy
38-43 - 5,6
» 40 interferon (6-12 mos)i>c!
Standard (12-18 ay)[°] 25-30
interferon 15-20
20 (6ay)
8-12
0

1991 1995 1998

1. Carithers RL Jr., et al. Hepatology. 1997;26(3 suppl 1):83S-88S. 2. Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2000;343:1666-
1672. 3. Poynard T, et al. Lancet. 1998;352:1426-1432. 4. McHutchison JG, et al. N Engl J Med. 1998;339:1485-1492.

5. Lindsay KL, et al. Hepatology. 2001;34:395-403. 6. Fried MW, et al. N Engl J Med. 2002;347:975-982. 7. Manns MP, et
al. Lancet. 2001;358:958-965. 8. Poordad F, et al. N Engl J Med. 2011;364:1195-1206. 9. Jacobson IM, et al. N Engl J
Med. 2011;364:2405-2416. 10. Sherman KE, et al. N Engl J Med. 2011;365:1014-1024.



HCYV Tedavisinde Virolojik Yanita Gore Degerlendirme

10,000,000

1,000,000 Relapser

Yanitsiz

100,000 -

10,000 -

1,000 -

HCV RNA IU/ml

100 -

Kismi yanit

7 Undetectable

Hizl yan
Hizli yamit EF
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—e Responder
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Treatment Week



Kronik HCV tedavi yaklagsimi

Genotip 1,4,5,6 1¢in 48 hafta IFN+ribavirin
Genotip 2, 3 i¢in 24 hafta IFN+ribavirin

Yenilik
Direkt etki eden antiviral ajanlar(DAA)
NS3/4A serin proteaz inhibitorleri ;Boceprevir ve telapravir
Yanita gore tedavi yaklasimi

Spontan veya tedaviyle indiiklenen cesithi tek niikleotid
polimorfizmleri

Sorunlar: Yan etki yonetimi, direng, 1la¢ etkilesimi



Kronik HCV

Genotip 2/3’de Peginterferon/ribavirin

Genotip 1’de tedavi almayanlarda;
Optimal tedavi ticlii tedavi; Telapravir veya Bosepravirle birlikte interferon +ribavirin
Proteaz inhibitorleri yalniz kullanilmaz
12. haftada HCV-RNA>100 veya 24.haftada tespit edilir diizeydeyse tedavi stop
Onerilen tedavi kesme kosullara mutlak uymak gerekir

Daha once almis olanlarda
Kismi yanit veya relaps olanlarda tiglii tedavi

Yanitsizlarda telapravirli kombinasyon ve siire uzun
Bocepravir verisi yok

Birine yanitsizsa digeri kullanilmaz
IL28B genotipi tedavi yaniti i¢in bakilabilir ama tedavi kararini etkilemez
Anemi tedavisinde Once ribavirin dozu azaltilir

Ghany MG, et al. Hepatology. 2011;54:1433-1444.(AASLD)



% SVR

% SVR

& BOC/PeglFN/RBV RGT

Overall

W BOC/PeglFN/RBV RGT

Overall

& BOC/PegIFN/RBV Fixed duration ~ * SOC

Caucasian Blacks

W BOC/PeglFN/RBV Fixed duration E SOC

88

90 85

RVR+ RVR-
Poordad F, et al.; for SPRINT-,2 Investigators. Boceprevir for untreated
chronic HCV genotype 1 infection. N Engl ] Med 2011;364:1195-1206.



% SVR

% SVR

Overall

Overall

WT8PR ®TI12PR = SOC

Caucasian Black
92 Jacobson IM, et al.; for ADVANCE Study Team.. N Engl | Mec
88 2011;364:2405-2410.

64

- Sherman

results of P UMINATE study [Abstract LB-2].

eRVR+: 24 Weeks eRVR+: 48 Weeks eRVR-: 48 Weeks



HEPATIT C:
Telaprevir Yanita Gore Tedavi

Naif veya relaps olanlar

Telaprevir
o 12 hafta
4-12.hafta tespit edilemezse _ —— 24 hafta
Peginterferon + Ribavirin
24 hafta
o Telaprevir
4 velveyal2. haftada dusuk 12hafta
dlzeyde tespit _ —— 48 hafta
(< 1000 1U/ml) Peginterferon + Ribavirin
48 hafta

Daha once yanitsiz veya kismen yanit

Telaprevir

. 12 hafta
Tum hastalar : —— 48 hafta
Peginterferon + Ribavirin

48 hafta

*In clinical trials, HCV-RNA in plasma was measured using a COBAS® TagMan® assay with a lower limit of
guantification of 25 IU/mL and a limit of detection of 10 1U/mL.




HEPATIT C
Boceprevir ; Yanita Gore Tedavi

HCV-RNA Rejim ve Sure

[

|
£

Erken yanit Boceprevir-24

Tespit Tespit
edilmeyen edilmeyen PegIFN + Ribavirin-28

TN | soceprevir-22
espl

Tespit :
P edilmeyen | PegIFN + Ribavirin-48

Erken Yanit
2o Si510

edilmeyen edilmeyen | pogIEN + Ribavirin-36

T | soceprevira2
Ti

espit edilmeyen
y PegIFN + Ribavirin-48

Boceprevir-32




IL28B Polimorfizmine Gore PeglFN/RBV

Tedavi Yaniti ‘ IDEAL Siahima51=
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Ge D, et al. Nature. 2009:461:399-401



IL28B Genotipi ve Surdurulebilir
__ Viral Yanit iligkisi

Recommendation: II.28B genotype testing may be considered prior to therapy if more
information about probability of response or treatment duration desired

IL28B Genotype Predicts Likelihood of SVR With Triple Therapy

SPRINT-2: BOC + PR8I ADVANCE: T12PR48*?]
1001 100 %
80
80-
g S 601
= =
0 o 40-
20-
O-
cc CcT 7T ccC CcT 7T

*|L28B testing in ADVANCE was in whites only.
1. Poordad E et al. EASL 2011. Abstract 12. 2. Jacobson IM, et al. EASL 2011. Abstract 1369.



elapravir ve Bosepravir llac Etkilesimi

Sz www.hep-druginteractions.org

cl(JUlLd VICTYUIOV

Alpha 1-adrenoreceptor Alfuzosin Alfuzosin
antagonist
Anticonvulsants Carbamazepine, phenobarbital, phenytoin | N/A

INTaeeee www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm.

GI motility agents

Cisapride

Cisapride

Herbal products

Hypericum perforatum (St John’s wort)

Hypericum perforatum

HMG CoA reductase inhibitors

Lovastatin, simvastatin

Atorvastatin, lovastatin, simvastatin

Oral contraceptives

Drospirenone

N/A

Neuroleptic

Pimozide

Pimozide

PDES5 inhibitor

Sildenafil or tadalafil when used for tx of
pulmonary arterial HTN

Sildenafil or tadalafil when used for tx of
pulmonary arterial HTN

Sedatives/hypnotics

Triazolam; orally administered midazolam

Orally administered midazolam, triazolam

*Studies of drug-drug interactions incomplete.




Telaprevir + PR: Yan Etkiler
S

o Higher rates of rash, anemia, and anorectal signs/symptoms in TVR arms vs

control
Rash 56 34
Anemia’ 36 17
Anorectal events 29 7

*Results from patients with 8 wks and 12 wks of TVR exposure pooled. Anemia rates from
T12 groups estimated to be ~ 40%.

o Anciectal Sy MpLom management

o Fiber, loperamide, hydrocortisone, and pramoxine topical cream



Boceprevir + PR: Yan Etkiler

[l

Anemia* 50 30
Neutropenia 25 19
Dysgeusia 35 16

*Anemia was managed with RBV reduction and/or epoetin alfa (43% of boceprevir + PR and
24% PR).



Anemi Yonetimi

Ribavirin dozunda azaltma
DAA dozu azaltilmaz, durdurulmaz, sonradan
baslanmaz

peglFN/RBV durdurulmaz

Hb < 10 g/dL ise yakin takip



Telaprevir

Mild

Study: VX07-950.108 Subject: 139005 Case: AE-2009.0064 Photograph Date: 01 Dec 2008 Photograph: 7

Study VIS7.950.408 Sobjact 711302 Cace: AF 20380138 Phatograph Dse- 04 D 2038 Photograph |

Moderate

Severe
(> 50% BSA)




