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KHB infeksiyonunda tedavi




Nukleoz(t)id tedavileri

» Olumlu yonler
© Oral kullanim
“ Replikasyonda potent inhibisyon
“Tum yas gruplarinda kullanim
“Tum genotiplerde etkinlik

Az yan etki



Nukleoz(t)id tedavileri

» Olumsuz yonler
“Direnc
Y Belirsiz ve uzun tedavi suresi

“ HBsAg negatiflesme oraninin disukliga

“ Uzun sdreli kullanimda yuksek maliyet



Nukleoz(t)id tedavilerinin suresi

» KHB'nin oral antivirallerle tedavisi cok uzun sureli olmalidir!
S HBYV eradike edilemez

“ Oral antiviraller sadece virusun replikasyonunu baskilayabilirler

“ Immiin sistem virusun baskilanmasini tstlenmedigi stirece ilag
kesildiginde HBV replikasyonu yeniden baglar



Uzun sureli tedavide dikkate alinmasi gereken
degiskenler

» Antiviral etkinlik ve direnc
» Emniyet

» Uyum

» Maliyet



Monoterapi yaklasimlarinin kisitlamalanr

» HBeAg pozitif hastalarda yeterli HBV DNA baskilanmasina
karsin serokonversiyon oranlari yeterli deqil

» Ozellikle HBeAg negatif hastalarda tedavi kesilmesi ile ortaya
ctkan relaps orani yuksektir

» HBsAg negatiflesme orani yeterli degil

4 Kumar M, Sarin SK. et al. Aliment Pharmacol Ther 2008;27:1187-2009.



Kombine tedavinin hipotetik aciklamasi

Genom replikasyonuna farkli mekanizmalarla etki

Negatif sarmalli Pozitif sarmalli Revers
DNA sentezi DNA sentezi transkripsiyon
Yanit oraninda Direncte cccDNA yapimini J Var olan cccDNA
artis azalma engelleme duzeyinde |

Immiin sistem restorasyonu ile HBV replikasyonunun etkilenmesi

Viral replikasyonun kalici kontrolu



Kombine tedavi stratejileri

» Es zamanli kombinasyon tedavisi

» “Add-on” kombine tedavi



Kombine tedavinin amaclari

» Dahal

» Etkili viral supresyon

» HBeAg serokonversiyonu
» HBsAg kaybi

» Kalici yanit

» Kisa sureli tedavi

&  Kumar M, Sarin SK. et al. Aliment Pharmacol Ther 2008;27:1187-209.
& Papatheodoridis GV, Deutsch M. Future Microbiol 2008;3:525-38.



Kombine tedavinin olumsuz yonleri

» Maliyet
» llac etkilesimleri
» Yan etkiler

» Sonuglarla ilgili veri yetersizligi

4 ‘Kumar M, Sarin SK. et al. Aliment Pharmacol Ther 2008;27:1187-209.
& Papatheodoridis GV, Deutsch M. Future Microbiol 2008;3:525-38.



Deneysel veriler (1)

» Primer ordek hepatosit kulturlerinde ADV + LAM +
pensiklovir —, sinerjik etkili

| Colledge D, et al. Antimicrob Agents Chemother 2000;44:551-60.

» Hepatoma hucre dizilerinde “wild-type” HBV'ye karsi ADV +
timidin anologlari (LAM, LdT, FTC) aditif etkili

| Delaney WE, et al. Antimicrob Agents Chemother 2004;48:3702-10.



Deneysel veriler (2)

» Deneysel infekte primer hepatositlerde andoksovir + FTC
CLV yeni cccDNA formasyonunu engelleyememistir

% Infekte hlcrelerdeki intraseliiler cccDNA’ya aditif etk
gozlenmistir

&  Jacquard AC , et al. Antimicrob Agents Chemother 2004:;48:2683-92.



Naiv hastalarda kombine
tedaviyle ilgili klinik calismalar



Journal of

Hepatology

Journal of Hepatology 48 (2008) 728-735

www.elsevier.com/flocate/jhep

Lamivudine compared with lamivudine and adefovir dipivoxil
for the treatment of HBeAg-positive chronic hepatitis B~
Joseph J.Y. Sung"*, Jak-Yiu Lai®, Stefan Zeuzem’, Wan Chen Chow”,

E. Jenny Heathcote®, Robert P. Perrillo®, Carol L. Bmsgart?, Mary A. Woessner®,
Susan A. Scott’, D. Fraser Gray’, Stephen D. Gardner®

» Randomize-cift kor calisma, HBeAg pozitif 115 hasta
> LAM + ADV: 54 hasta
> LAM + plasebo: 57 hasta

» Tedavi suresi 104 hafta
» 16. ve 52. haftalarda HBV DNA baskilanma oranlari benzer




» 104. hafta
Kombine Monoterapi

“ HBV DNA baskilanmasi -5.22 log -3.41 log
“ HBV DNA < 200 kop/ml %26 %14

“ Normal ALT %45 %34

“ HBeAg serokonversiyonu %13 %20

- HBV DNA alevilenmesi %19 %44

“ Direng (M204V/) %15 %43

» 128. hafta
- HBeAg serokonversiyonu %23 %17
“ HBV DNA < 200 kop/ml %6 %5

» SONUC: Kombine tedavi aditif veya sinerjik antiviral etki
gostermistir, ancak LAM direnci tamamen engellenememistir ve
serolojik sonuclar her iki grupta da benzerdir!



Journal of

Hepatology

Journal of Hepatology 48 (2008) 714-720

www.elsevier.com/locatefthep

96 weeks combination of adefovir dipivoxil plus emtricitabine vs.
adefovir dipivoxil monotherapy in the treatment of chronic hepatitis B™

+ 1,23 RS 4 5 . .5 6
Chee-Kin Hui =”, Hai-Ying Zhang™, Scott Bowden”, Stephen Locarnini”, John M. Luk”,
- 142q3 - 4 . 4 ‘l-llr
Kar-Wai Leung 7, Yui-Hung Yueng™, April Wong™, Frank Rousscau’,
3 . .
Kwok-Yung Yuen'?*?, Nikolai N. Naoumov®, George K.K. Lau®**

» HBeAg pozitif 30 hasta
“ADV + plasebo: 16 hasta
“ADV + FTC: 14 hasta

» Tedavi suresi 96 hafta




Bulgular

“ HBV DNA < 300 kop/ml: Kombinasyon grubunda %?78.6,
monoterapi grubunda %37.5, p=0.03

==}
1

=
1

_
Es.
Q.
@)
SR
>
4
o)
> p: 0.055
m 3 A il
T ~—— » L ———t
2 4
1 4
U T T T T T T T T T T
Baslangig 4 12 28 48 56 &4 T2 80 a8 QG

Hafta

==ADV + FTC == ADY




» Bulgular

“ HBeAg serokonversiyon orani: Kombinasyon grubunda %14.3,
monoterapi grubunda %25

“ ADV veya FTC’ye direng yok
“ Alevlenme 64 hafta ve sonrasinda 4 olguda

“ HBeAg serokonversiyonu olanlarin %50’sinde tedavi kesildikten
sonra relaps

» SONUC: ADV + FTC ile 96 haftalik tedavi HBV DNA
duzeyinde guclu bir baskilama saglamistir!



ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, May 20006, p. 1642-1648 Vol. 50, No. 5
0066-4804/06/$08.00+0  doi:10.1128/AAC.50.5.1642—-1648.2006
Copyright © 2006, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Randomized, Double-Blind Study of Emtricitabine (FTC) plus Clevudine
versus FTC Alone in Treatment of Chronic Hepatitis B

Seng Gee Lim,' Zahary Krastev,” Tay Meng Ng,” Grigor Mechkov,* Iskren Andreev Kotzev,’
Sing Chan,” Elsa Mondou,” Andrea Snow,’ Jeff Sorbel,” and Franck Rousseau’*
for the FTCB-204 Study Group

» Fazlll, 163 hasta (%52’si HBeAg pozitif, %34 naiv)
“CLV + FTC: 82 hasta
S FTC + plasebo: 81 hasta

» Tedavi 24 hafta-izlem 24 hafta




» Bulgular

“ Tedaviden 24 hafta sonra HBV DNA baskilanmasi (< 4700 kop/ml)
kombinasyon grubunda %74, monoterapi grubunda %65, p: 0.114

S Vireminin kaybolmasi kombinasyon grubunda %40, monoterapi

grubunda %23
24 haftalik tedavi periyodu
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» Bulgular

“ Tedaviden 24 hafta sonra normal ALT duzeyi kombinasyon grubunda
%63, monoterapi grubunda %42, p<0.025

24 haftalik tedavi periyodu | |
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» Bulgular

“ HBV DNA baskilanmasi ve biyokimyasal yanit kombinasyon
grubunda %30, monoterapi grubunda %14

- Kombinasyon grubunda tedavi sonrasi alevlenmeler daha az

» SONUC: Biyokimyasal ve virolojik yanitlar kombinasyon
grubunda anlamli olarak yuksektir!



Gastroenterology 2005;129:528-36.

Gastroenteroloas A 1-Year Trial of Telbivudine, Lamivudine, and the
Combination in Patients With Hepatitis B e
i! Antigen—Positive Chronic Hepatitis B

Ching-Lung Lai, Nancy Leung, Eng-Kiong Teo, Myron Tong, Florence
Wong, Hie-Won Hann, Steven Han, Thierry Poynard, Maureen Myers,
George Chao, Deborah Lloyd, Nathaniel A. Brown

» Faz ll, randomize-cift kor

» HBeAg pozitif 104 hasta

©1:1:1:1:1, LdT 400 mg, LdT 600 mg, LAM 100 mg, LdT 400 mg +
LAM 100 mg, LdT 600 mg + LAM 100 mg

» Birinci yildaki viral baskilanma LdT monoterapi grubu ile
kombinasyon grubunda benzer

© Her iki grupta da LAM monoterapisinden iyi



Tedavi yaniti (HBV DNA < 5 log,, + HBeAg kaybi veya ALT
normallesmesi):

© LAM: %53, LdT: %77, kombinasyon: %63
Alevlenme:

Y LAM: %15.8, LdT: %4.5
LAM direnci:

“ Monoterapi: %20, kombine: %12
LdT direnci:

“ Monoterapi: %5, kombine: %12

SONUCLAR:

“ Capraz direncg olasiligi olan ilaglar kombine kullaniimamalidir!
“ Kombinasyon tedavisi LdT tedavisinden Ustun degildir!



» Naiv KHB'li hastalarda ETV + TDF kombinasyon tedavisinin

ETV veya TDF monoterapilerine ustunlugu yoktur!

& EASL. J Hepatol 2012; 57(1): 167-85.



Naiv hastalarda kombine tedavi
SONUCLAR ve OZET (1)

» Naliv hastalarda kombinasyon tedavilerini destekleyecek
yeterli kanit yok

“Yuksek viral baskilanma saglansa da, uzun suren tedavide
veya tedavi kesildikten sonra bu sure¢ devam etmemektedir

“HBeAg pozitif hastalarda yuksek oranda serokonversiyon
saglanmamaktadir



Naiv hastalarda kombine tedavi
SONUCLAR ve OZET (2)

» Kombine tedavi ile direng gelismesi ve buna bagli
alevlenme sikhgi1 azalmaktadir

» Genetik bariyeri yuksek bir antiviral ile genetik bariyeri
dusuk bir antiviral kombine edildiginde:

“ Genetik bariyeri dusuk olan ilaca direng gelisme risKki
azalmaktadir



Kombine antiviral kullanimi
Ne zaman?

» Tedavi yetersizligi
» Primer yanitsizlik

» Parsiyel virolojik yanit

» Virolojik “breakthrough” nmmmp DIRENC!

£ EASL. J Hepatol 2009; 50: 227-42.



Antivirallere yanit tanimlari

Primer yanitsizlik

Kismi virolojik yanit

Virolojik
“breakthrough”

HBV direnci

Tedavinin 12. haftasinda HBV DNA diuzeyinde < 1
log IU/mL azalma olmasi (EASL), tedaviden en az 24
hafta sonra < 2 log azalma (AASLD)

Tedaviye uyumlu bir hastada HBV DNA duzeyinde >
1 log IU/mL azalma olmasi, fakat tedaviden en az 6
ay sonra HBV DNA'nin saptanabilir dUzeyde olmasi
(EASL)

HBYV DNA'nin tedavi sirasinda saptanan en dusuk
dlzeyine gore >1 log (10 kat) IU/ml artis olmasi
EASL), HBV DNA duzeyinde >1 log (10 kat) IU/ml
artis olmasi (AASLD)

Nukleoz(t)id analoglarina karsi direng ile ilgili
mutasyonlarin saptanmasi




Yanitsiz hastalarda tedavi

Nukleoz(t)id anologlarina primer yanitsiz hastalarda tedavi degistirilebilir
veya bir diger ajan tedaviye eklenebilir (111)

Virolojik “breakthrough” olan hastalarda kurtarma tedavisi dusunulmelidir
(11-2)

& Lok ASF, McMahon BJ, AASLD Practice Guidelines. Hepatology 2009; 50: 1-36.

ADV’ye primer yanitsizlik: TDF veya ETV'ye gecilir (B1)
LAM, LdT, TDF, ETV’ye primer yanitsizlik son derece nadir
> Uyum kontrol edilmeli

Y Hasta uyumlu ise direng arastiriimahdir

Y Bu yol direncli varyantlara karsi aktif, daha potent bir tedaviye erken donemde
gecmeye olanak saglar (kurtarma stratejisi) (B1)

£ EASL. J Hepatol 2009; 50: 227-42.



Parsiyel veya yetersiz yanit alinan hastalarda tedavi

Yetersiz yanit
22.000 1U/ml

Cap. diren¢ olm

Daha guclu bir ilaci ekle,
3 ayda bir kontrol

£ Keeffe E, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:890-7.



Parsiyel yanit alinan hastalarda tedavi (1)

LAM, ADV veya LdT

24 hafta

v

F, / Capraz direncin olmadigi
ajani ekle

LAM + TDF
ADV + ETV & (A1)
LdT + TDF

& EASL. J Hepatol 2009; 50: 227-42.



Parsiyel yanit alinan hastalarda tedavi (2)

48.hafta

Capraz direncin olmadigi
ilaca ge¢

ETV veya TDF’ye ge¢ (A1)

.

g EASL.J Hepatol 2012; 57(1): 167-85.



Parsiyel yanit alinan hastalarda tedavi (3)

ETV veya TDF

ETV + TDF * (C1)

* Uzun sureli guvenlik?

& EASL. J Hepatol 2009; 50: 227-42.



Parsiyel yanit alinan hastalarda tedavi (4)

ETV veya TDF

48. haftada PVY?

Tedaviye devam

HBV DNA’'da azalma ve virolojik yanitta
yukselme olabilir (B1)

* Bazi otorler uyyuma ragmen HBV DNA’nin azalmadigi nadir hastalarda
kombinasyon tedavisini oneriyorlar (C2)

i

4 EASL.J Hepatol 2012; 57(1): 167-85.




Antiviral direnc¢ ve sonuclan

» Viral yuk artigi

» Hepatit alevlenmeleri

» Hepatik dekompansasyon

» HBeAg serokonversiyonunda azalma

» Histolojik iyilesmede durma veya eski duruma donme....



Nukleoz(t)idler ve capraz direng
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Nukleoz(t)id naiv hastalarda direnc¢ siklig)
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L EASL. J Hepatol 2012; 57(1): 167-85.



Direncg

Daha 6nce tedavi alanlarda Bazal DNA’si yiiksek olan naiv
hastalarda

» Direnc gelisen hastalarda viral yuk artisi saptanir saptanmaz
tedaviyi yeniden organize etmek cok yararlidir (B1)

4 EASL. J Hepatol 2012; 57(1): 167-85.



Direnc¢ gelisen hastalarda
kombine tedaviyle ilgili klinik
calismalar



Journal of

Hepatology

Journal of Hepatology 48 (2008) 540547

www.elsevier.com/locate/jhep

Lamivudine-resistant chronic hepatitis B: An observational study
on adefovir in monotherapy or in combination with lamivudine

Silvia Gaia®*, Valeria Barbon., Antonina Smedile, Antonella Olivero, Silvia Carenzi,
Marco Lagget, Carlo Alessandria, Mario Rizzetto, Alfredo Marzano

Department of Gastroenterology and Hepatology, ASO San Giovanni Buattista, C.so Bramante 88, 10126 Turin, Italy

» Kombinasyon: 23 hasta, ADV: 29 hasta

» HBV DNA negatifligi kombinasyon grubunda %83, ADV
grubunda %55 (p > 0.05)

» Viral yuku yuksek hastalarda kombine tedaviye yanit orani daha
yuksektir (p < 0.05)

» Tedavi basarisizliginda rt181 lokusundaki mutasyon onemlidir




] Monoterapi
B Kombine tedavi
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Monoterapi veya kombine tedavi alan hastalardaki kumulatif
virolojik yanit oranlari

» SONUCLAR:

- LAM direngli olgularda kombinasyon tedavisi etkin ve
guvenlidir!

S Viral direnc ve “rebound” riski dusuktur!



LAM direncli olgularda LAM + ADV tedavisi

» LAM direncli 145 hasta (%73 siroz, %86 HBeAg negatif, %92
genotip D)

» 1, 2, 3 ve 4. yillarda yeni rtA181T kimulatif mutasyon orani
sirasiyla %1, %2, %4 ve %4

» Ortalama 42 aylik tedavi surecinde hastalarin %80’inde HBV
DNA negatif, %84’unde ALT normal
» Uzun sureli kombinasyon tedavisinde:
“ ADV’ye genotipik direng gelismez!

© Klinik ve virolojik alevlenmesinin engellenmesi uzun sure devam
eder!

& Lampertico P, et al. Gastroenterology. 2007;133:1445-51.



LAM direncli olgularda ADV monoterapisi mi
kombine tedavi mi?

» Kombine tedavi (59 hasta):

“ LAM direngli olgularda tek basina ADV veya LAM + ADV tedauvisi
sonuclari benzerdir, ancak her iki tedavi de LAM monoterapisinden
ustundur!

| Peters MG, et al. Gastroenterology 2004;126: 91-101.

» Kombine tedavi (56 hasta):

© Virolojik baskilanma, ALT normalizasyonu ve ADV direng
mutasyonunda azalma acisindan ADV monoterapisinden ustin
degildir!

[ | Fung J, et al. Antivir Ther. 2007;12: 41-6.



AASLD PRACTICE GUIDELINE UPDATE
Chronic Hepatitis B: Update 2009

Anna S. F. Lok! and Brian J. McMahon?

» LAM direncli olgularda:

“ LAM direncli olgularda ADV monoterapisine gegmek yerine ADV
+ LAM kombinasyonu ile tedavi surdurulmelidir

> ADV ile birlikte LAM tedavisinin surdurulmesi ADV direncini
azaltir




International Journal of Infectious Diseases 16 (2012) e152-e158

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

International Journal of Infectious Diseases 4
INTERNATIONAL SOCIETY
FOR INFECTIOUS DISEASES

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijid o

Review

Comparative meta-analysis of adefovir dipivoxil monotherapy and combination
therapy of adefovir dipivoxil and lamivudine for lamivudine-resistant chronic

hepatitis B

YongFa Chen”, Ting Ju

School of International Pharmaceutical Business, China Pharmaceutical University, Nanjing, Jiongsu, 211198, China

» 11 yayin degerlendirilmig
» Kisa sureli tedavilerde kombinasyon monoterapiden ustun degil

» Tedavi siiresi > 12 ay = hem biyokimyasal hem de virolojik yanitlar
acisindan kombinasyon tedavisi daha ustundur



Biyokimyasal yanit sonuclar

Monoterapi
n/N

Kombine

n/N

12

> 12
(median 52)

48/132
120/218
142/217

06/147

721147
176/274

200/257
185/216

0.06
0.18

0.008
< 0.00001




Virolojik yanit sonugclar

Monoterapi Kombine
n/N n/N
1 217/86 45/113 0.21
6 57/117 102/170 0.04
12 75/146 113/193 0.54
> 12 104/175 177/236 0.01
(median 48)




Long-Term Efficacy of Tenofovir Monotherapy for
Hepatitis B Virus-Monoinfected Patients After Failure
of Nucleoside/Nucleotide Analogues

Florian van Bommel,' Robert A. de Man,? Heiner Wedemeyer,’ Katja Deterding,’ Jorg Petersen,* Peter Buggisch,*
Andreas Erhardt,’ Dietrich Hiippe,® Kerstin Stein,” Jorg Trojan,® Christoph Sarrazin,® Wulf 0. Bocher,?
Ulrich Spengler,'” Hermann E. Wasmuth,'! Jurrien G.P. Reinders,* Bernd Maller,'* Peter Rhode,!

Heinz-Hubert Feucht,'* Bertram Wiedenmann,' and Thomas Berg!

» Cok merkezli, retrospektif calisma, 131 hasta (%65 HBeAg
pozitif)

“ LAM monoterapisi: 18 hasta

“ ADV monoterapisi: 8 hasta

“ LAM — ADV: 73 hasta

> LAM + ADV: 29

© ETV: 3 hasta (2 hasta ETV, 1 hasta LAM — ETV)

4  Hepatology 2010;51:73-80.



» Bulgular
> LAM direnci %62, ADV direnci % 19

“ Ortalama 23 (6-60) ay TDF tedavisinden sonra hastalarin
%79'unda HBV DNA < 400 kop/ml

“ LAM direncinde TDF etkinliginde azalma yokken, ADV
direncinde etkinlik azalmistir

“ HBeAg kaybi %24, HBsAg kaybi %3

» SONUC: Nukleoz(t)id deneyimli hastalarda TDF monoterapisi
etkili ve uzun sureli antiviral yanit saglar, kombinasyon
tedavisine gereksinim yoktur!



ADV, LdT, ETV veya TDF’ye direncli
olgularda tedavi

» ADV'ye yetersiz yanit alinan hastalarda:
“ ETV veya TDF tedavisine gegcilebilir
veya
> TDF + ETC kombinasyonu verilebilir

4 Reijnders JG, et al. J Hepatology 2010;46:493-500.
& Berg T, et al. Gastroenterology 2010;139:1207-17.

» LdT ve ETV direnci:
“ TDF’ye gecilebilir veya TDF eklenebilir

» TDF direnci:

© Saptanirsa deneyimli laboratuvarlarda ¢apraz direnci saptamak icin
genotipleme ve fenotipleme yapiimalidir

£ Lok AS, et al. Hepatology 2007;46:254-65.



Direncli olgularda tedavi yaklagsimi (1)

aviye uyumlu olgudg/direncg

Etkili tek strateji!

£ EASL. J Hepatol 2009; 50: 227-42.



Direncli olgularda tedavi yaklagsimi (2)

Tedaviye uyumlu olguda direng

i

Capraz direncin olmadigi en etkili ve cogul diren¢ induksiyonu
minimal olan tedavi (Al)

: g

LAM, ADV veya LDT gibi orta veya yuksek direnc riski olan
ajanlar cogul direnci tetikledikleri i¢in verilmemelidir (C1)

4 EASL. J Hepatol 2012; 57(1): 167-85.



Lamivudin direnci

AASLD ADV veya TDF eklenir
HIV ile infekte olanlarda LAM kesilir, TDF/FTC
kombinasyonuna gecilir
APASL ADV eklenebilir veya ETV'ye gegilir
EASL TDF’ye gecilir, TDF yoksa ADV eklenir (B1)
VHSD TDF eklenir veya ETV'ye gegilir




Adefovir direnci

AASLD

LAM eklenir

HIV ile infekte olanlarda ADV kesilir TDF/FTC
kombinasyonuna gegilir

ETV'ye gecilir veya eklenir

APASL

LAM, LdT veya ETV'ye gegcilir veya eklenir

EASL

ADV’den once tedavi verilmemigse ETV veya TDF'ye
gecilir (B1), viremi dlzeyi yuksekse ETV tercih edilebilir
(C2)

ADYV oncesi LAM direnci varsa TDF’ye gegcilir ve bir
nukleozid anologu eklenir (C1)

VHSD

LAM naiv ise LAM eklenir, ETV’ye gecilir veya eklenir
LAM direncli ise TDF’ye gecilir veya eklenir




Entekavir direnci

AASLD TDF veya TDF/emtristabin kombinasyonuna gegilir
APASL Oneri yok
EASL TDF'ye gecilir veya eklenir, TDV yoksa ADV eklenir (C1)

VHSD

TDF’ye gecilir veya eklenir




Tenofovir direnci

AASLD Oneri yok
APASL Oneri yok
EASL Direng dogrulanirsa ETV, LdT, LAM veya emtrisitabin

eklenebilir (C2)

Daha once LAM almamis hastalarda ETV'ye gegcmek
faydali olabilir, LAM direnci olanlarda ETV eklenebilir
(C2)

VHSD

Oneri yok




Telbivudin direnci

AASLD ADV veya TDF eklenir
LdT kesilir TDF/FTC kombinasyonuna gegilir
APASL ADF eklenir veya IFN tedavisine gegilir
EASL TDF’ye gecilir veya eklenir, TDF yoksa ADV eklenir (C1)

VHSD

Oneri yok




SONUCLAR (1)

» Akilci yaklasim: Capraz diren¢ olmayan nukleozid+nukleotid
kombinasyonu

“Potent antiviralin etkisine bagli supresyon?
© Aditif etki?

» Kombine tedavide uzun sureli aditif etki neden yok?

Silaglarin etki mekanizmalarinin benzerligi

Slac direncinin yavas ortaya cikmasi



SONUCLAR (2

» Yuksek viral baskilanma
“Uzun donem kalicilik?
“STedavi kesildikten sonra?

» Yuksek HBeAg serokonversiyonu yok




SONUCLAR (3)

» Klinik deneyimler direng¢ gelisen hastalarda capraz direncin
olmadigi bir ajanin tedaviye eklenmesinin faydali oldugunu
gostermistir

“Bu gozlemler kombine tedavi verilen naiv hastalarda hangi
siklikta direng geliseceginin gostergesi degildir

» KBH'de naiv hastalarda kombinasyon tedavilerini destekleyecek
yeterli kanit yok



SONUCLAR (1)

» Capraz direncin olmadigi ilaglarin kombinasyonu ile ilgili
yeterli calisma yok

» LAM direncli olgularda ADV veya ETV’ye gecmek yerine
tedaviye ADV eklemenin daha uygun oldugunu gosteren
calismalar var

» Guclu direng profiline sahip ilag kombinasyonlarinin direng
gelismesini azaltici etkilerini gozlemlemek icin uzun sureli
tedavi sonuclari degerlendirilmelidir



SONUCLAR (5

» Direnc gelismesinde azalma

“Alevlenme sikliginda azalma

Aday grup?

=~ Dekompanse sirozlu hastalar
= Immunitesi baskilanmis hastalar
= Transplantasyon hastalari

= Tedauvi ile hizli viral baskilanma saglanamayanlar



SONUCLAR (¢)

» Coklu ilag direnci gelisen hastalarda

“Genotipik direng testlerinin yapilmasi ¢ok faydalidir
S Bir nukleozid ile bir ndkleotid (tercihan TDF) kullaniimalidir

» Naiv hastalarin ilk basamak tedavisinde ¢ok dusuk direncg
oranlarina sahip ETV veya TDF gibi ilaglarla uzun sureli
monoterapi yapilmasi en etkili yaklagsimdir



SONUCLAR 7

AASLD PRACTICE GUIDELINE UPDATE
Chronic Hepatitis B: Update 2009

Anna S. F. Lok! and Brian J. McMahon?

Based on these new findings, the recommendation
for first-line oral antiviral medications has been

changed to tenofovir or entecavir, and adefovir has

been moved to second-line oral antiviral medication.




SONUCLAR (8)

Journal of Hepatology 2012 vol. 57 | 167-185

JOURNAL OF
HEPATOLOGY

Clinical Practice Guidelines BEASL -

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

European Association for the Study of the Liver®

Entecavir and tenofovir are potent HBV inhibitors with a high
barrier to resistance [67,70,78,8592,123] (Fig. 1). Thus, they can
be confidently used as first-line monotherapies [1] (A1).




Neden ETV veya TDF?

» Guclu antiviral etkinlik

» Dusuk direng

» Guvenli

» Glnde tek doz = Hasta uyumu

» Maliyet?



GELECEK (1)

Kombine tedavilerin hedef gruplari

» Tedavi surecinde direng gelisme riski en yuksek olan hastalar
“Uzun sdreli infeksiyonu olanlar
S Viremi duzeyi yuksek olanlar

G-“quasispecies”



GELECEK (2

Kombine tedavilerin hedef gruplari

» Viral direncin yasamlarini tehdit etme olasiligi olan hastalar

©Siroz velveya transplantasyon sonrasi viral rekkurensin oldugu
hastalar

» Belirli sure monoterapiye suboptimal yanit alinan hastalar

S Dusuk genetik bariyeri olan ilaclara 24 hafta, yuksek genetik
bariyeri olan ilaclara 48 haftada direng gelismesi



GELECEK (3)

Yeni calismalar

» Naiv hastalarda potent ve guclu direncg profili olan antiviral
kombinasyonlar

©Serolojik ve virolojik sonlanim noktalarini bulmak

—Daha buyuk oranlarda HBV DNA baskilanmasi ve HBeAg
serokonversiyonu

—->HBsAg kaybi
—>Hizlanmis cccDNA kaybi

—>Direng gelismeyecek ve tedavi kesildiginde viral relapsin
olmadigi tanimlanabilir bir strecin belirlenmesi



GELECEK (4

Yeni calismalar

Kombine tedaviler ile parsiyel yanit nedeniyle “add-on” tedavisi
yapilan calismalari karsilastirmak

Bu stratejileri ETV ve TDF gibi potent antivirallerle yapilan
monoterapi tedavileri ile karsilastirmak

Nukleoz(t)id turevleri ile farkli etki mekanizmalarina sahip
ajanlarin kombinasyonu

S Immunmodulatérler
S“Small interfering RNAS”
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