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HBeAg (+) KHB’nin Dogal Sureci
s

<02-06% /vl

2-55% /vl

Aluat Eronik

infeksiyon infeksiyon
. Cocuklarm =90%

Eriskinlerin < 5% 5-15%/ year 3.3% /v
Li]
Up to 24%0 I'[Btjlg

. Karaciger
serokonversiyon

yetmezligi
Inaktif kronik tasiyicihk durumu

EASL Jury, JHepatol 2003;38:533-40
Hsu ¥S et al. Hepatology 2002;35:1522-7
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Hepatit B Tedavisinin Amaci

HBYV replikasyonunu kalic1 halde
baskilamak ve karaciger hastaliginin
remisyonunun saglanmasidir

*AASLD 2009




KHB'de mevcut tedavi sonlanim noktalari

Tedavi

sonlanim noktalari

13
Sesr:EtEIl-lnBa\Tgll:\IA serckgr?\re;rgi on DldugS E-el;*lgiarrlr?adlgl
(<10-15 1U/ml) y HBsAg kaybi

EASLKkilavuzlian. J Hepatol 200900227 -242.



HBY viral yuku siroz icin bagimsiz bir risk
faktorudur

All participants (n=3,582)

p= oo

HBV DA
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ardj for age, gender, cigarette sranking, aleohol consurption

Noeje TTH, et al. Chastroentero v 2006




HBY viral yiku HSK icin bagimsiz bir risk
faktorudiur

a

[ ]
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I =

HBV DNA
(copies/imL)

300—<10¢

104—<10°

10°—<10°

=10"

Crude HFE
[95% CI*

8.9
(4.6-17.5)

10.7
(5.7-20.1)

o value

=0.001

=0.001

*Cox propotional hazards models

Chen CJ, et al. TANLA 2006, 295:65-73




Siroz riskini
artiran faktorler

Ileri yas(enfeksiyon yas)
HBV genotip C
Asin alkol tiiketimi
Koinfeksiyon(HCV,delta, HIV)
Karsinojen maddeler
Aflatoksin,
Sigara

Jim HJ.Hepatology 2006.43:5173-181
Farrowich G. Semin Liver Dis 2003;23:47-58
McMahon BJ.Ann Intern Med 2001:759-768




HSK riskini artiran faktorler

Erkek cinsiyet
Ailede HSK bulunma oykisii
Ileri yas
Anti-HBe gelismis hastalarda yeniden HBeAg gelisimi
Sirozun mevcudiyeti(%50-70 hastada)
Asin alkol tiiketimi
Karsinojen maddeler
Aflatoksin,
Sigara

Jim HJ.Hepatology 2006.43:5173-181
Farrowich G. Semin Liver Dis 2003;23:47-58
McMahon BJ.Ann Intern Med 2001:759-768




HBYV infeksiyonunda kullanilan

tanimlar ve tani kriterleri




[naktif Hepatit B
Tasiyiciligi

HBsAg-pozitif > 6 ay
HBeAg-negatif, AntiHBe-pozitif
Serum HBV DNA < 2 000 1U/ml
Kalici normal ALT ve AST diizeyleri




Kronik Hepatit B

HBsAg-pozitif > 6 ay
Serum HBV DNA > 20 000 1U/ml(HBeAg
negatif hastalar i¢cin >2 000 1U/ml

ALT ve AST diizeyleri siirekli veya aralikli

ylksek




Inaktif tasiyic1 ve HBeAg(-) KBH

Inaktif HBV infeksiyonu HBeAg(-) kronik B hepatiti

Inaktif tasiyiayla kanstuilabiliv




Hepatit B'nin Akut Alevienmesi

Kronik hepatit B seyrinde ALT degerinin zaman
zaman normalin Uist sinirin1 10 kat asmasi

VE

En az baz degerinin iki katina ulagsmasi




Hepatit B'nin Reaktivasyonu

lyilesmis veya inaktif tastyicilik durumundaki
bir kiside kronik hepatit bulgularinin yeniden
ortaya ¢ikmasi




TEDAVIYE
CEVAP TANIMLARI




[Biyokimyasal yanit }

Serum ALT’sinin normal sinirlara diismesi




Oral antiviral ila¢ tedavisinde virolojik yanit
tamimlari

Virolojik Yanit duyarli PCR testleri ile
HBV DNA’nin tespit edilemeyen diizeylere
inmesi olarak tanimlanmaktadir.

Kismi virolojik yanit Tedaviye uyum
gosteren hastalarda tedavinin 6. Ayindan
sonra en azindan 1 log10 IU/mL den fazla
diisme olmasi fakat hala HBV DNA
diizeylerinin tedavinin 6.ayinda tespit
edilmesidir.

Primer yanitsizhik tedavinin 3.ayinda HBV
DNA’nin baz degerinden 1 log10 IU/ml den
daha az diisme olmas1 olarak tanimlanir




[Virolojik rolaps }

Tedavinin kesilmesinden sonra en az 1 ay ara ile iki
kez ol¢lilen serum HBV DNA diizeyinde 1 logl0
IU/ml artis.

y -



Serolojik Yanit

HBeAg Serokonversiyonu

HBeAg kaybi, antiHBe gelisimi

HBsAQ Serokonversiyonu

HBsAg kaybi, antiHBs gelisimi




Histolojik yanit

Tedavi Oncesi karaciger biyopsisiyle
kiyaslandiginda ;

Histolojik aktivite indeksinde en az iki puan

azalma .

Fibrozis skorunda koétiilesme olmamasi

y -



Tam cevap

Biyokimyasal yanit

Virolojik yanit bulunmasi

HBsA(g kaybi




Degerlendirme zamani;

Tedavi stiresince(On-therapy)
Tedavi sonunda(End-of-therapy)

Tedavinin kesilmesinden sonra(Off-therapy)
Kalic1 yamit(KY-6): tedavi sonu 6.ayda
Kalict Yanmit(KY-12):tedavi sonu 12.ayda

y -



Nukleoz(t)id analoglarina
antiviral direng tanimlari

Virolojik breakthrough;

Tedavi esnasinda virolojik yanit alindiktan sonra
serum HBV DNA diizeyinde 1 log ,, artig(10 kat)



Viral rebound

Tedavi siirerken virolojik yamit alindiktan sonra
serum HBV DNA’nin 20,000 IU/ml’nin veya
tedavi Oncesi degerlerin lizerine ¢ikmasi




Biyokimyasal breakthrough

Tedavi siirerken elde edilen ALT
normallesmesinden sonra yeniden ALT nin
normalin st sinirmi asmasi




Genotipik Direng

Kullanilan niikleozid analoguna kars1 in vitro testlerle
diren¢li mutasyonlarin tespiti




Fenotipik Direncg

Verilen NA’ya kars1 duyarliligin azaldiginin in vitro
testlerle gosterilmesi (inhibitor konsantrasyonlarla
artisin gosterilmesiyle)




HEPATIT B’DE TEDAVI
ENDIKASYONLARI




Hangi he
uygulan

HBV DNA > 2000 1U/ml,
ALT > UNL

Karaciger biyopsisi veya noninvazif
yontemlerle karacigerde orta veya siddetli
nekroinflamasyon olan veya en azindan orta
derecede fibrozis olan hastalarda tedavi

diistiniilmelidir




Hangi has
uygulan

ALT diizeyler:i normal olsa bile diger iki
kriter1 karsilayan hastalarda tedavi
baslanabilir.

Tedavi karan alirken yas, saglik durumu,
allede HSK veya siroz hikayesi ve ekstra
hepatik bulgular dikkate alinmalidir

y -




Immunotolerant hastalar

HBeAg (+),

<30 yas

ALT <UNL

HBV DNA vyiiksek

Ailesinde HSK veya siroz oykiisii bulunmayan ve karaciger hastaligi bulgusu

yok

Bu hastalarda hemen karaciger biyopsisi ve tedavi endikasyonu

yoktur, 3-6 ay arayla takibi zorunludur.
Otuz yasin uizerinde ve/veya ailesinde HSK veya siroz
oykiisii olan kisilerde karaciger biyopsisi ve tedavi
distntilmelidir.



HBeAg(+), HBV DNA >20,000 1U/ml
ALT>2xUNL

3-6 ay tedavisiz takip, spontan HBeAg kaybi yoksa tedavi

Biyopsi sart degil. Kompanse karaciger ise takip i¢in
tedavi Oncesi biyopsi yapilabilir

Ikter veya klinik dekompansasyon varsa hemen tedaviye
basla

HBeAg serokonversiyonu varsa 12 ay sonra tedaviyi
sonlandir



HBeAg(+), HBV DNA >2000 1U/ml
ALT>UNL

Biyopside orta veya siddetli enflamasyon
veya fibrozis varsa tedavi




HBeAg(+), HBVY DNA >2000 IU/ml
ALT Normal

3-6 ay arayla takip

30 yas uzeri, ailede siroz veya HCC
olanlarda biyopsi dustin

Biyopside orta veya siddetli enflamasyon
veya fibrozis varsa tedavi



HBeAg pozitif kronik hepatit B tedavi endikasyonlar1

HBYV DNA ALT Tedavi onerisi

KASL 2007

>20000 1U/mL > 2xUNL 3-6 hafta gozle, spontan HBeAg kayb1 yoksa tedavi et
ALT ve AST yiiksekligi yani sira sarilik varsa hemen
tedavi

>20000 1U/mL < 2XUNL Biyopside orta/siddetli fibrozis varsa tedavi et




HBeAg pozitif kronik hepatit B tedavi endikasyonlari

HBY DNA ALT Tedavi onerisi
APASL 2008
>20000 1U/mL >5XUNL - Tedavi endikedir
- Eger HBV DNA < 2x108 IU/mL ve hepatik dekompansasyon riski
yoksa, 3 ay slireyle serokonversiyon yoniinden izlenebilir
>20000 1U/mL 2-5xUNL Kalic1 ise(3-6 ay) veya hepatik dekompansasyon riski varsa
tedavi
>20000 IU/mL <2xUNL Biyopside orta/siddetli fibrozis varsa tedavi et




\

HBeAg pozitif kronik hepatit B tedavi endikasyonlar1

HBV DNA ALT ‘ Tedavi onerisi

ABD ALGORITM

2008

>20000 IU/mL Yiiksek Tedavi diisiin

>20000 TU/mL Normal Biyopside orta veya siddetli enflamasyon veya
fibrozis varsa tedavi

<20000 1U/mL Normal Tedavi yok.

Histolojik aktivitesi yiiksekse tedavi
diistiniilebilir




HBeAg pozitif kronik hepatit B tedavi endikasyonlari

HBV DNA ALT Tedavi onerisi

AASLD 2009

>20000 IU/mL > 2xUNL 3-6 hafta gozle, spontan HBeAg kaybi yoksa tedavi et
Kompanse ise tedavi oncesi biyopsi diisiin
Ikterik veya klinik dekompansasyon varsa hemen
tedavi diisiin

>20000 IU/mL <2xUNL  Karaciger biyopsisinde orta veya siddetli enflamasyon

veya asikar fibrozis varsa tedavi




VHSD KLAVUZU(10 Aralik 2011)

HBYV DNA diizeyi 2000 IU/ml veya listiinde olan ve asagidaki ozellikleri
gosteren hastalar, kontrendikasyon olmadikga karaciger biyopsisi yapilarak
tedavi yoniinden degerlendirilmelidir:

1. ALT normalin iistiinde olan hastalar

2. ALT siirekli normal olan hastalardan

a. 35 yas veya lizerinde olanlar

b. Ileri karacgerer hastalig1 kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar
(trombosit distikligii, AST>ALT olmasi, globulin yiiksekligi, albumin
diisiikliigii, protrombin zamaninda uzama gibi)

Biyopsisinde Ishak skoruna gére Histolojik Aktivite indeksi (HAI;Grade) >6
veya Fibrozu (stage) >2 olan hastalara tedavi verilmelidir . ALT seviyesi
normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontrolii, 6-12 ayda bir HBeAg
kontrolii yapilir



HBeAg(-),
HBY DNA >2000<20000 1U/ml
ALT Normal

Takip onerilir
HBYV DNA veya ALT yiikselirse tedavi diistintiliir




HBeAg(-),
HBY DNA >2000 IU/ml
ALT > UNL

Biyopside orta veya siddetli enflamasyon veya
fibrozis varsa tedavi




HBeAg(-), HBY DNA >20000 IU/ml
ALT > 2xUNL

Tedavi.

Biyopsi sart degil




HBeAg(-), HBV DNA <2000 IU/ml
ALT <UNL

Takip onerilir
HBYV DNA veya ALT yiikselirse tedavi diistintiliir




Tablo 2. Mevcut rehberlerle HBeAg negatif kronik hepatit B tedavi endikasyonlari

HBV DNA | ALT | Tedavi onerisi
KASL 2007
>2000 IU/mL > 2xUNL Tedavi endikedir
ALT ve AST yiiksekligi yani sira sarilik varsa tedavi
>2000 IU/mL < 2xUNL Biyopside orta/siddetli fibrozis varsa tedavi et
APASL 2008
>2000 IU/mL >2xUNL Kalici ise(3-6 ay) veya hepatik dekompansasyon riski varsa tedavi
>2000 IU/mL <2xUNL Biyopside orta/siddetli fibrozis varsa tedavi et
ABD ALGORITM
2008
>2000 IU/mL Yiiksek Tedavi Diisiin
>2000 IU/mL Normal Biyopside hastalik varsa tedavi
<2000 IU/mL Normal Bilinen asikar karaciger hastaligi varsa tedavi
EASL 2012
>2000 -<20000 1U/mL Normal Takip
>2000 1U/mL > UNL Biyopside orta veya siddetli enflamasyon veya fibrozis varsa tedavi
>20000 1U/mL >2xUNL  Tedavi. Biyopsi sart degil
AASLD 2009
>2000 1U/mL > 2xUNL Tedavi diisiin
>2000 IU/mL 1-2xUNL  Karaciger biyopsisinde orta veya siddetli enflamasyon veya asikar fibrozis

varsa tedavi




kileyen faktorler

HBeAg pozitif hastalarda tedavi dncesi anti-HBe
serokonversiyon oranim artiran faktorler ;

Diisiik viral yiikk (HBV DNA < 2 x108),

Yiiksek ALT,

Yiiksek HAL

HBV genotipinin oral antiviral ila¢ tedavisinde virolojik
yanit1 etkisi yoktur.



ileyen faktorler

Tedavi esnasinda lamivudin ve telbivudinle 24 haftada,
adefovir 1le 48 haftada HBV DNA kaybi ;

Diisiik direng,

HBeAg pozitif hastalarda yliksek HBeAg serokonversiyonu,

HBeAg pozitif ve negatif hastalarda kalic1 virolojik yanit
oraninda artis ile birliktedir.

Tedavi esnasinda HBeAg pozitif hastalarda HBSAgQ
titresinde diisme HBeAg serokonversiyonu ve HBsAgQ
kayb1 sansini artirir.



vi sonuclari

Ulkemizde KHB tedavisinde lisans almis 5 oral antiviral
ila¢ vardir. Bunlardan ti¢ti niikleozid analogu(lamivudin,
telbivudin ve entekavir), ikisi niikleotid analogudur(adefovir
ve tenofovir).

y -




‘ HBV tedavisindeki ilerlemeler

1990

. 2008
PMEA*nIn anti-HBV 2001 :
aktivitesi kesfedildi Telbivudin'in anti- ey Sy
HBV aktivitesi
1991 1008 kesfidildi

1957 3TCninant-HBY. p o) ovivin anti-

Interferon veanti-HIV HBV aktivitesi

kesfedildi aktivitesi kesfedildi kesfedildi

2002 2006
Adefovirdipivoksil Telbivudin HBV
(PMEA®Gnilac) icin onay aldi
HBV i¢in onay aldi

_ 1991
Interferon alfa-2b
HBV icin onay aldi

1998 2005
Lamivudin (3TC) Entekavirve 2010'danitibare
HBV iginilk peginterferon alfa-2a Lamivudin
nikleozid analogu HBV icin onay aldi patentinin slres
olarak onay aldi Avrupa'dadoluy

*F'MEA:F'hosphunylmethuwemw adenine R



Entekavir ve tenofovir yiiksek direng bariyerine sahip
ilaclardir. Ilk secenek olarak KHB tedavisinde glivenle
kullanilabilirler

Diger oral antiviral ilaglar sadece bu ilacglarin temin
edilemedigi veya kontrendike oldugu durumlarda
kullanilmalidir

SUT a gore (5 Kasim 2011) HBV DNA < 10" kopya/ml
(2.000.000 1U/ml) ise giinde 100 mg lamivudin veya 600 mg
telbivudin ile baslanmasi zorunludur. Tedavinin 24 vincii
haftasinda HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml) ve iizerinde
olan hastalarda diger oral antiviraller kullanilabilir. HBV
DNA >107 olan hastalarda ise kisitlama olmaksizin
istenilen oral antiviral ilac baslanilabilmektedir



A Mentorship Program Linking Primary Care Providers With Expert HBV Faculty O

clinicaloptions.com/hepatitis

CLIMICAL CARE QFTIOMNSE
HEPATITIS

Selection of Entecavir vs Tenofovir: Either
Is an Excellent Choice for Most Patients

Response at Wk 48-52 (%)

25m=
21 21
20 B Entecavir
B Tenofovir
15 -
10 -
5 -
<1
— .
HBeAg HBsAg HBsAg
seroconversion loss loss

HBeAg Positive HBeAg Negative
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Parameter Entecavir Tenofovir

LogHBV DNA | at
Wk 48-52

» HBeAg positive
» HBeAg negative

Genotypic
resistance, %

» NAnaive 1.2(Yr5)

= Lamivudine

experienced ST(Yr9d) NR

Pregnancy rating ClassC Class B

Renal
AEs None toxicity;
| BMD



Tedavi stratejilert;

Lamivudin ucuz bir ilagtir, fakat monoterapide ¢ok yiiksek direnc
gelisir

Adefovir ise tenofovirden daha az etkili ve daha pahali bir ilagtr,
ylksek oranda diren¢ goriiliir

Telbivudin potent bir ilagtir, diisiik direng bariyeri nedeniyle 6zellikle
bazal yiiksek viral yiikii olan hastalarda ve tedavinin 6. ayinda hala
tespit edilebilen HBV DNA’s1 olan hastalarda direng gelisme riski
yliksektir.

Tedavinin 6.aymnda HBV DNA saptanmayan bazal viral yiikii diistik

olan hastalarda(HBeAg-pozitif hastalarda <2 x 108 IU/ml ve HBeAg-
negatif hastalarda <2 x 10° IU/ml) diren¢ gelisme riski nispeten
distiktiir.



yelirli tedavi

HBeAg pozitif hastalarda tedavi anti-HBe
serokonversiyonu goriildiigiinde sonlandirilabilir.

Anti-HBe serokonversiyonu gelistikten sonra
hastalar en az 1 yil siireyle takip edilmelidir. Bu
durumda hastalarda %40-80 oraninda uzun siireli

tedavisiz yanit beklenebilir




oelirsiz tedavi

Anti-HBe serokonversiyonu goriilmeyen
HBeAg pozitif hastalar ve anti-HBe pozitif
hastalarda kullanilan tedavinin siiresi belirli
degildir

Bu strateji HBeAg durumuna bakilmaksizin
sirozlu hastalarda da kullanilir




Irsiz tedavi

Direng profili 1y1 ve potent olan tenofovir ve
entekavir 1lk secenek olan 1laclardir.

Real-time PCR ile tespit edilemeyen HBV DNA
elde edilmesi ve stirdurilmesi hedeflenmektedir.

Tenofovir ve entekavirin uzun donemli etkisi, yan
etkisi ve tolarabilitesi hala bilinmemektedir.

Uc y1l siireyle tenofovir ve entekavir monoterapisi
tedavisi alan hastalarda virolojik remisyon
hastalarin cogunda gortiliir.

Entekavir ve tenofovir gibi 1laglarla kombinasyon
tedavisinin avantajlarini gosteren veri yoktur.




HBeAg pozitif hastalarda zaman icinde
saptanamaz HBV DNA oranlari

Dogdrudan karsilastirmadan degil, ayri ayri ¢alismalardan veriler

%100 -
~ %80 -
S

] -
"l.E %060 * 72 haftalik veriler
8 %40 il

o ]
7 3
© ]
L %20 -

%0 / Yillar

0 . T T T - T

ETV LdT LAM PEGIFN ADV TDF

Chang TT veark. M Engl.d Med. 2008, 354(10). 1001-10 Lai CLwveark. M EnglJ Med. 2007, 357 2676-83
Heathcote J, ve ark Hepatology. 2007, 48( suppl 1) : 861A Lav GKwve ark. N Engl J Med. 2005; 352(28). 2682-85
Heathcote Edenny, Calisma 103, AASLD 2008, S6zld sunum no. 158 MarcellinP ve ark. M Engl J Med. 2003; 348(9): 808-16

Scott Ldveark. Drugs 2009, 89 (8): 1003-1033




%100

Hastalar (%)

HBeAg negatif hastalarda zaman i¢inde

saptanamaz HBV DNA oranlari

Dogdrudan karsilastirmadan degil, ayri ayri ¢alismalardan veriler

I

L

%80

%60

1

x
Y
o
|

%20

1

%0

Hadziyannis S ve arx. Gastroenteralogy. 2006 ; 31: 1743-51
Lai CLweark. M EnglJd Med. 200&; 354; 1011-20.

Lai CLweark. N EnglJ Med. 2007; 357: 2576-83.
MarcellinPveark. M EnglJ Med. 2004; 351; 1208-17
Marcellin P ve ark. Hepatology. 2007; 46 (suppl1): 2504

LAM

PEGIFN ADV TDF

Marcellin P ve ark, calisma 102, AASLD 2008, Sozld sunum no. 148
Shouval D ve ark. J Hepatology, 2005 ; 44(suppl) 321
Scott LJveark. Drugs 2009; 69 (8): 1003-1033




Bir yillik tedavi siireleri dikkate alindiginda

100, __ HBe seroconversion

90% —
809% —

70% —
60% — s

509% —

40% —
30%

30% —
229, 21% 23% o549,
=209% — 129
1% T ||
0%
\..P*h

EASL/ Journal of Hepatology 50 (2009) 227-242, 21.10.2009 tarihinde indirilmistir.




‘ 2-5 yillik tedaviden sonra HBsAg kaybi

HBeAg+ hastalar

HBsAg kaybi (5)

Peg = peginterferon
LAM = lamivudin

Pegh LAM ADV# ETV* LdT* TDF* ADV = adefovir
i HBeAg- hastalar ETV = entekavir

_ 12 - LdT = telbivudin

< 10 - ~ |

e TDF = tenofovir

= 8 7

I

o 8

% 4 -

m A 3-4 Y1l Rx disi

T 24 05

0 - | | , | — | #4-5YIl Rx
Pegh LAM ADV# ETV* LdT* TDF* *2 Y1l Rx

T Dienstag J, NEJW. 2008, 350, 1406-1500. 2. Buster EN, Gastro, 2006,135.450467 3. Marcelin P, J Hepatol, 2006.46 suppl 2.546. 4.
Heathcote J, Hepatology ,2008;48(4)suppl1:376A. 5. Liaw Y, Gastro, 2009;136:486. 6. Heathcote J, EASL 2009



Basarisizliklari

Primer yanmitsizhk;

Entekavir, tenofovir, telbivudin veya lamivudin ile primer
yanitsizlik nadiren goriliir.

Oral antiviral ilaglar ile primer yanitsizlik goriildiigiinde 6nce
ila¢ uyumuna bakilmalidir.

Uyum problemi olmayan durumlarda yanitsizlik tespit edilirse
capraz direnci olmayan daha potent bir 1laca gec¢ilmelidir.

Primer yanitsizliga daha az potent bir 1lag olan adefovir ile daha
cok rastlanir(%10-20). Bu durumda tenofovir ve entekavire
gecmek Onertlir.




TEDAVI BASARISIZLIKLARI
Kismi virolojik yanit;

Tiim oral antivirallerle goriilebilir. Ila¢ kullanimina uyumsuzluk
sorgulanmalidir.

Lamivudin ve telbivudin 1le 24.haftada, adefovir ile 48.haftada kismi
virolojik yanit saptandiginda entekavir veya tenofovir gibi, capraz
direnci olmayan potent bir 1laca ge¢gmek gerekir.

Entekavir ve tenofovire kismi yanit elde edildiginde yapilmasi
gereken tartismalidir. Boyle hastalarda 48.haftada kismi virolojik
yanit saptandiginda 48.haftadaki HBV DNA diizey1 ve viral kinetik
g0z Ontine alinmalidir.

Serum HBV DNA diizeyleri dismeye devam eden hastalarda ayni
ilacla (entekavir ve tenofovir) tedaviye devam edildiginde zamanla
virolojik yanit elde etme olasiligi yuksek, diren¢ gelisme riski
dustiktiir. Bazi uzmanlar uzun vadede direng gelisimini engellemek
i¢in 1kinci bir 1lag 1lave etmey1 uygun gortrler.



3asarisizliklari

Virolojik breakthrough.Ila¢ uyumu iyi olan
hastalarda ortaya ¢ikan virolojik breakthrough ilag
direnciyle iligkilidir. Bu hastalarda genotipik ilag
direncine bakilmalidir, nitekim NA naif lamivudin
veya telbivudin tedavisi alan hastalarda asikar
virolojik breakthrough bulgular1 oldugunda
dirence bakilmayabilir




Nukleos(t)id almamis hastalar arasinda 6
yil stiresince direnc¢ oranlari

1. Y1l 2.Y1 3.Y1l 4.Y1l 5.Y1l 6. Yil
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Bu calismalarda farkl popilasyonlar, farkh calisma digi birakma kriterleri ve farkl takip sonlamm noktalan kullamlmustir ve bunlar, tim ilaglar icin bire bir
karsilagtirmalar degildir. * Kimilatif direng olasiliklan alinmistir; T HBeAg (+) almamis; T HBeAg (-) almamis; N/A uygulanamaz

1. Locamini 5. Hepatal Int. 2008;2:147-51. 2. Lai CL ve ark. N Eng! J Med, 2007;357:2576-8; 3. Liaw YF ve ark. Gastroenterology 2009:136:486-95. 4. Snow-
Lampart A ve ark. AASLD 31 Ekim—4 Kasim, 2008, San Francisco, ABD. S&zli Sunum 977 Hepatology 2008;48:745A. 5. Baraclude EU SmPC, Subat 2009. 6.
Tenney ve ark. EASL 22-26 Misan 2003, Kopenhag, Danimarka, Sézlid Sunum 1761.



Direng riski; yiiksek HBV DNA diizeyi , HBV
DNA da yavas diisme ve bir 6nceki NA tedavisine
suboptimal yanit ile iliskilidir.

Biyokimyasal breakthrough gerceklestikten hemen
sonra HBV DNA bakilarak diren¢ saptanmalidir.
Ideali diren¢ mutasyonlarma bakmaktir.

Erken 1la¢ degisiminin yarari klinik ve virolojik
calismalarla gosterilmaistir.

Direng ortaya ¢iktiginda, ¢apraz direnci olmayan

uygun bir 1lag 1le kurtarma tedavisi yapilmalidir.
Capraz direnci olan 1laglar kullanilmamalidir.



En sik varyantlar i¢cin capraz direng
verileri

Lamivudin | Telbivudin Entekavir Adefovir Tenofovir

Yabani tip

M204]

L180M + M204V

A181TIV

N236T

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

L180M + M204V/l =
T184G + 52021/G

Yesil = duyarli Mor = direngcli

1. EASLJ Hepatol 2009:50:227-42_ 2 Zoulim ve Locarmini. Gastroenterology. 2009 (basih) #



‘ Direncg bariyerinin maksimize edilmesi

‘ Yabani tip virus

’ LAM'a direncli virls
' ADVye direncli viriis
* ETV'ye direncli virus

v © — — T €60

rtT 184 veya rt5202 veya rtM250

rtM204V/1+/- rtL180M

TDF: Ne
bekleyebiliriz?

TOF M-

baracludes {entekavir] Kisa Urun g1lalen. Enstol-Myers Squ arma .3 . 2. Hepsera® (adetovir] Kisa Urun Bilgilen. Gilead >aences
International Ltd. Ekim 2007, 3. Locarmini Sve Mason'W, J Hepato. 20063 44: 422-31. 4. Sebivo® (telbivuding K1sa Urdn Bilgileri. Movartis Europharm Ltd. Haziran
2007, 5. Zeffix® (lamivudin) Kisa Uriin Bilgiler. Glaxo Group Ltd. Subat 2008




DIRENC YONETIMI
Lamivudin veya telbivudin >  Tenofovir

Eﬁ Tenofovir

Adefovir :’> Entekavir veya Tenofovir veya Tenofovir +
Emtrisitabin

Entekavir j> Tenofovir
Eﬁ Tenofovir




Tedaviye baslamadan once tiim hastalarda serum
Kreatininin diizeyine bakilmali ve klirens
hesaplanmalidir kreatinin kliresi <50 ml/dak olan
hastalarda uygun doz ayarlamasi yapilmalidir

[laveten baz bdbrek riski tayin edilmelidir

Yiiksek bobrek riski tagiyan hastalar;
Dekompanse siroz,
Kreatininin klirensinin <60 ml/dak
Kotii kontrol edilen hipertansiyon
Proteiniiri
Kontrolsiiz diyabet
Aktif glomeriilonefrit
Nefrotoksik ila¢ kullanimi
Solid organ nakli

E— y -




Tiim oral antiviral ilaclar bobrek fonksiyonlarim
az da olsa bozar, sadece telbivudin bozmaz, hatta
kreatinin klirensini diizeltir.

Niikleozit analoglarinin, 6zellikle adefovirin
nefrotoksisite potansiyeli biraz daha fazladir. Bu
nedenle 11k yil her ti¢ ayda bir, sonra 6 ayda bir
renal fonksiyonlar takip edilmelidir.

Kreatinin klirensi <60 ml/dakikanin altinda ve
serum fosfat diizeyleri <2 mg/dl olan hastalarda
bobrek fonksiyonlarinin yakin takibi gerekir.




OZEL HASTA
GRUPLARINDA TEDAVI




Siroz, HBeAg (+)veya (-), HBV DNA
tespit edilebilir duzeyde

Kompanse;

HBV DNA tespit edilebilir diizeyde ise ALT normal olsa bile tedavi
diistiniilmeli

Sirozlu hastalarda direng potansiyeli diisiik ve potent ilaglar
entekavir ve tenofovir tercih edilmektedir. Bu hasta grubunda
lamivudin tercih edilmemelidir.




Siroz, HBeAg (+)veya (-), HBV DNA
tespit edilebilir duzeyde

Dekompanse;

Bu hastalar transpantasyon yapilabilen
merkezlerde izlenmelidir

Entekavir dozu bu hasta grubunda 0.5 mg yerine 1
mg olmalidir.

Ozellikle entekavir alan bazi hastalarda ileri
dekompanse siroz varsa (MELD skor> 20) laktik
asidoz tespit edilmistir




Siroz, HBeAg (+)veya (-), HBV DNA tespit
edilebilir duzeyde degil

Kompanse; Takip et
Dekompanse:Transplantasyona gonder




Karacige
rekurrens

Hepatit B 1le iligkili tim karaciger
nakillerinde niiksii engellemek i¢in nakil 6ncesi

dirence kars1 yliksek bariyerli ila¢ 1le HBV DNA
diizeyi en alt seviyeye indirilmelidir



HIV ile kol

KHB i¢in tedavi endikasyonlar1 HIV negatif hastalarda
oldugu gibidir(HBV DNA diizeyi, ALT seviyesi,
histolojik bulgular).

Son HIV rehberlerinde HIV ve KHB’nin birlikte tedavi
edilmesi Onerilmektedir. Emtrisitabinle veya
lamivudinle kombine tenofovir ve HIV’a etkili ticiinct
bir ilacla tedavi endikedir.

CD, sayis1 >500/ml olan az bir hasta grubunda anti-
HIV tedavisi baslanmadan 6nce KHB tedavisi
yapilabilir, bu durumda HIV virusuna etkisi olmayan
adefovir, telbivudin veya PEG-INF tercih edilmelidir.

HIV direncine yol agabileceginden dolay1 tenofovir,
lamivudin ve entekavir gibi ilaglar tek basina HIV
pozitif hastalarda kullanilmamalidir.




HDV ile

HDV ile koinfekte hastalarda tek secenek
interferonlardir, oral antiviral ilaclar kullanilmaz.
Nitekim sadece aktif KHB diisiiniiliiyorsa oral
antiviral 1laglar kullanilabilir (HDV 1le aktif
koinfeksiyon bulgular1 olmayan hastalar; tespit
edilemeyen HDV RNA, HDV antijen i¢in
Immunohistokimyasal boyama veya IgM anti-
HDV )



HBYV ve HCV ayni1 hepatosit i¢cinde ¢ogalir ve
Interferens gortilmez. Bu hastalarin 6nemli bir
boliimiinde viral yiik dalgalanma gosterdiginden, tedavi
karar1 vermeden Once uzun siire izlenmelidir.

Hastalarin ¢cogunda HBV DNA diizeyleri diisiik veya
tespit edilemezdir, bu nedenle karaciger hastaligt HCV
ile iligkilidir.

Bundan dolay1 bu hastalara sadece HCV tedavisi
uygulanmalidir.

HCYV i¢in tedavi goren hastalarda HBV reaktivasyonu
riski oldugundan yakin izlem yapilmalidir.

HBYV reaktivasyonu goriildiigiinde oral antiviral
ilaclarla tedavi edilmelidir.



Akut Hepsa

Eriskin yasta gecirilen akut hepatit B enfeksiyonu
%95-99 spontan diizelir ve anti-HBS gelisir.

Fulminan veya agir hepatit B olgulari karaciger nakli
acisindan izlenmelidir.

Bu hastalarin oral antiviral tedaviden fayda
gorebilecegine dair yazilar vardir.

Bu az sayida ¢alismada daha ziyade lamivudin
kullanmilmagtir.

KHB tedavisinde oldugu gibi entekavir veya tenofovir
kullanilabilir.

Tedavi siiresi belirli degildir. Nitekim anti-HBS
pozitiflesen olgularda tedaviye 3 ay devam edip
kesmek, HBsA(g kayb1 goriilmeyen anti-HBe
serokonversiyonu olan hastalarda ise tedaviye 1 yil
devam etmek tavsiye edilmektedir.




yas grubu

KHB tedavisinde sadece klasik interferonlar,
lamivudin ve adefovir ¢ocuk yas grubunda
onayhidir.




Gebelikte interferonlar kontendikedir.

Lamivudin, adefovir ve entekavir gebelik katogorisi C,
tenofovir ve telbivudin katogori B olan ilaglardir. Bu
gebelik katogorileri preklinik degerlendirme sonucudur.
Entekavir ile ilgili gebelerde deneyim yoktur.

Tenofovir, lamivudin ve emtrisitabin ile ilgili antiretroviral
tedaviden kaynaklanan bir¢ok veri soz konusudur.
Bunlarin i¢inde diren¢ goriilmemesi ve potent etkisi
nedeniyle tenofovir tercih edilmelidir.

[leri derecede fibrozisi olmayan ve cocuk sahibi olmay1
planlayan kadinlarda tedavi dogum sonrasina
bekletilmelidir.




Gelecekte ¢ocuk sahibi olmay1 planlayan iler1 derecede
fibrozisi olan hastalarda siiresi belirli PEG IFN tedavisi
uygulanabilir.

Viral yiikii yiiksek (serum HBV DNA >10%7 IU/ml) gebe
kadinlarda perinatal bulasi engel olmak i¢in gebeligin son
trimestirinde telbivudin, tenofovir ve lamivudin verilebilir.

Siit veren annelerde antiviral kullaniminin kontendikasyonu
yoktur.



IMMUNSUPRESIF TEDAViI VEYA KEMOTERAPI ONCESI
PREEMPTIF TEDAVI

HBsAg pozitif , HBV DNA (+)
HBsAQ negatif, HBV DNA(+)

Tiim hastalar kemoterapi veya immunsupresif tedavi
stiresince ve 1laglar kesildikten sonraki 12 ay boyunca oral
antiviral 1la¢ kullanilmalidir. En ¢ok deneyim lamivudin iledir.
Uzun siire immunosupresif kalacaklarda entekavir veya
tenofovir tercih edilmelidir.

[zole anti-HBc antikoru pozitif hastalar HBV
reaktivasyonu yoniinden yakin izlenmelidir.




Di z ve bo

KHB’si olanlara IFN ve NA’lar verilebilir.

Kullanilan oral antiviralin dozu kreatinin klirensine gore
ayarlanmalidir.

Bobrek nakli olan hastalarda red nedeniyle interferon tedavisi
yerine oral antiviraller tercih edilir.

Nakle gidecek HBsAQ pozitif tiim hastalar oral antivirallerle
tedaviye alinmalidir.




Tesekkiir ederim



