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Oral antiviraller

1998 2002 2005 2006

ADV ETV LdT
Antiviral
potens ++ ++++ +++
Genetik 1 1 3 1
bariyer*

*Primer antiviral ila¢ direnci igin gerekli mutasyon sayisi

2008

++++



Nukleoz(t)id tedavilerinin suresi

» KHB’nin oral antivirallerle tedavisi cok uzun sureli olmalidir!
“HBV eradike edilemez

“ Oral antiviraller sadece virusun replikasyonunu baskilayabilirler

“ Immiin sistem virusun baskilanmasini tUstlenmedigi siirece ilac
kesildiginde HBV replikasyonu yeniden baglar



Uzun sureli tedavide dikkate alinmasi gereken
degiskenler

» Antiviral etkinlik ve direng
» Emniyet
» Uyum

& » Maliyet

-




Nukleoz(t)id naiv hastalarda direnc¢ siklig)
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Genotipler-Antiviral direng

» 2136 hastada antiviral ilac¢ direnci arastirmasi
» 456 olguda primer direng

» LAM direnci
SrtM204V: Genotip A infeksiyonunda %81
“rtM2041: Genotip B infeksiyonunda %54
» ADV direnci

SrtA181V: Genotip C infeksiyonunda %64
S1rtA181V+rtN236T: Genotip D infeksiyonunda %53

Yuen LKJ, et al. Antiviral Res 2007;75:64-74.



Antiviral direnc¢ ve sonuclar

» Viral yuk artigi

» Hepatit alevilenmeleri

» Sirozlu hastalarda hepatik dekompansasyon

» HBeAg serokonversiyonunda azalma

» Histolojik iyilesmede durma veya eski duruma donme

» llag direncinin yayilmasi....



Nukleoz(t)idler ve ¢capraz direng
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Direncg

Daha once tedavi alanlarda Bazal DNA'’siI yuksek olan naiv
hastalarda

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

EASL. J Hepatol 2012;57(1):167-85.
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Direnc¢-Terminolojik kavramlar

Primer tedavi yetersizligi (primer yanitsizlik)
Sekonder tedavi yetersizligi (virolojik “breakthrough?)
Biyokimyasal “breakthrough”

Parsiyel virolojik yanit

Suboptimal virolojik yanit

Genotipik direng

Fenotipik direnc

Capraz direng

Coklu direnc

Wang C, et al. J Gastroenterol Hepatol 2012;27:1432-40.



Genotipik direnc-virolojik ve biyokimyasal
“breakthrough”

Genotipik direncin
belirlenmesi S
Biyokimyasal

“breakthrough”
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llag direncinin gelismesini etkileyen faktoérler

Antiviral ilag
direnci riskleri

v'Antiviral aktivite

v ' Farmakokinetik
ozellikler

v'Dirence karsi genetik
bariyer

v Capraz direng varhgi

v Tedaviye uyum
v Bagisiklik durumu
v'Hepatik replikasyon alani

v'Viral replikasyon derecesi
v'Mutasyonlarin viral uygunluk tizerinde etkisi



HBV mutasyonlan

Yuksek
replikasyon
kapasitesi
(>10*? virion/giin)

HBYV polimerazda
aslina uygunluk
etkisi azdir

HBV polimeraz
+ duzeltme aktivitesinden

yoksundur

Tum olasi tek baz mutasyonlari her gun uretilebilirler!

Pre-genom RNA'sinin viral
DNA’ya kopyalanma hatalari

(10-° substitutsiyon/baz/siklus)




HBV mutasyonlari ve diren¢

HBV genomundaki her bir bazin gun icinde degisebillir ve
ortaya cikan mutasyonlari tedavi oncesinde
nukleoz(t)id ila¢ direnci ile iligkili olabilir!

» Farkl calismalarda LAM’a primer direnc orani %0-28

Kobayashi S, et al. J Hepatol 2001;34(4):584-6.
Matsuda M, et al. J Med Virol 2004;74(2):361-6.

» Ulkemizden yapilan arastirmalarda oran %4-18

Yildiz O, et al. World J Gastroenterol 2011;17(45):4987-92.
Akarsu M, et al. J Gastroenterol Hepatol. 2006;21(12):1783-8.
Tuncgbilek S, et al. Turk J Gastroenterol 2008;19(2):99-103.
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BRIEF ARTICLE
Lamivudine resistance mutations in patients infected with
hepatitis B virus genotype D

Orhan Yildiz, Bilgehan Aygen, Nese Demirtiirk, Tuna Demirdal, Dilara Inan, Taner Yildirmak, Arzu Kanturk,
Ediz TUtlincl, Hepatitis B Study Group

RESULTS: Lamivudine resistance was determined in a
total of 25 (10.7%) chronic hepatitis B patients. Eight
subjects (4%) had primary resistance to lamivudine,
and 17 (53.1%) had secondary resistance to lamivu-
dine. Genotype D, which was isolated from 267 of the
patients with chronic HBV infection, was the dominant
genotype in Turkey.

CONCLUSION: Identification of YMDD motif muta-
tions should have a positive impact on the selection of
proper antiviral medication for patients, even for those
who are nucleoside naive.




Secici baskinin etkisi

Secici baski yoklugunda populasyonda bir tur baskindir

Antivira . o
tedavi %-oluwm cesitliligi

Direngli turlerin secgilmesi ve ¢cogalmasi ** *
birincil (direng) ve tamamlayici (uygunluk)
substitusyonlarin kazanimi



Viral replikasyonun yetersiz baskilanmasi

Tedavi baslangici * llaca duyarh turler

% Dogal olusan viral tlirler

* ilaca direngli viral tiirler

—

® Yetersiz baskilanma

- Yetersiz etki

- Yetersiz ilag seviyesi
- Tedaviye uyumun yetersizligi
- Onceden varolan direng

HBV
replikasyonu
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Zaman sy



Viral replikasyonun iyi baskilanmasi

Tedavi baslangici * ilaca duyarl virus

% Dogal olugan virus turleri

—

® Maksimum baski = minimum direng¢

HBV
replikasyonu
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Replikasyonun esik
degeri
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—
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Antiviral direncin onlenmesi

Kesin endikasyon kanitlanana Tedavi oncesi ve tedavi surecindeki
kadar tedavinin ertelenmesi onlemlerin uygulanmasi

ﬁ

Komplikasyonlarin onlenmesi

Wang C, et al. J Gastroenterol Hepatol 2012;27:1432-40.
Marcellin P, et al. Liver Int 2010:30:657-68.
Zoulim F. Liver Int 2011;Supp 1:111-6.



Tedavi oncesi ve tedavi surecindeki onlemler

Baslangi¢ antiviral tedavinin dikkatli secimi ve zamanlamasi

Tedavi surecinde HBV DNA duzeylerinin izlenmesi

|

lla¢ direncinin arastirilmasi

Tedaviye uyumun degerlendirilmesi

Tedavi protokolunun duzenlenmesi




Baslangic antiviral tedavinin secimi ve
zamanlamasi

Tedavi oncesi kapsamili
degerlendirme

“ Hasta
Y Hastalik

“ Tedavi endikasyonu

Tedavi secimi

Y Gelecekteki tedavi
secenekleri

“ Virusu baskilama duzeyi
“ Direng gelisme olasiligi
“ Maliyet

Viral baskilanma agisinden etkinligi en iyi ve dirence karsi
genotipik bariyeri yuksek ilaclar!




HBV DNA duzeylerinin takibi

» Duyarl yontemlerle kantitatif olcumler

» HBV DNA negatiflesene kadar 2-3 ay, negatiflestikten sonra 6
ay araliklarla

» Ozel durumlarda farkl siklikta
llag direncinin arastiriimasi

» Zamanlama
“ Tedavi yanitina gore
S Tedavi oncesi rutin?

» Duyarlihgi yuksek testler
“ PCR
© “Reverse hibridization line-probe”
© “Ultradeep pyrosequencing”...



Dig Dis Sc1 (2012) 57:221-231
DOI 10.1007/s10620-011-1816-6

ORIGINAL ARTICLE

Antiviral Drug Resistance Testing in Patients with Chronic
Hepatitis B

Vincent Wai-Sun Wong * Grace Lai-Hung Wong -
Chi-Hang Tse - Lilly K. W. Yuen - Hoi-Yun Chan -
Stephen A. Locarnini - Henry Lik-Yuen Chan

» Ardisik 51 hastada antiviral direng testleri ve 25 doktora olgu
senaryolarindan olusan iki agamall anket uygulamasi

» SONUC: Hastalarin 2/3’Gnde direncli mutasyonlar saptanmig
ve

iki asamali anketi dolduran 18 hekim, hastalarinin %52’sinde test
sonuglarina gore tedavi degisikligi yapmisg!



Tedaviye uyumun artiriimasi

» EQitim programlari

Y Hastaligin komplikasyonlari ve bunlarin engellenmesinin
tedaviye bagli oldugu

S Direncin onemi

“ Tedaviye uyumun direnci engellemek i¢in en kolay ve etkin yol
oldugu...

» Kontrol vizitlerinde bilgilendirimin tekrari ve geri bildirimlerin
alinmasi



Diren¢ saptanan hastalarda tedavi
protokolunun duzenlenmesi

» Nukleoz(t)id turevleri ile “add-on” tedaviler
“ Capraz direnci olmayan
“ Coklu ilag direng olasiligini en aza indirgeyecek
© Etkinligi yuksek ve potent
antiviraller tercih edilmelidir!

» Interferon temelli tedaviler?



Lamivudine direncli olgularda
tedavi



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
yuksek (p < 0.05)

» Tedavi basarisizliginda rt181 lokusundaki mutasyon onemli
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Monoterapi veya kombine tedavi alan hastalardaki kimulatif
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 agisindan ADV monoterapisinden ustun
degildir!

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



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, Jiangsu, 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

Takip (ay)

Monoterapi

n/N

Kombine

n/N

12

> 12
(mediyan 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 27/86 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
(mediyan 48)




2012;51:1509-15.

INTERNAL @ MEDICINE

[J ORIGINAL ARTICLE [

Rescue Therapy for Lamivudine-resistant Chronic Hepatitis
B: Adefovir Monotherapy, Adefovir Plus Lamivudine or
Entecavir Combination Therapy

Minghao Ha, Guotong Zhang, Shu Diao, Mingfang Lin, Jiangiu Wu, Liping Sun,
Huiyuan She, Lihui Shen, Chunhong Huang, Wenjuan Shen and Zhongming Huang

» KHB’li 91 hasta
» ADV: 29 hasta, ADV+LAM: 31 hasta, ADV+ETV: 32 hasta

» Tedavi suresi en az 24 hafta
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Tedavi gruplarina gore HBV DNA duizeyindeki degisiklikler

» SONUCLAR:
S ADV+ETV kombinasyonu diger tedavi kollarina gore HBV DNA'yi
daha hizli ve iyi baskilamistir
ve

“ Bu tedavi secenegi LAM-ADV-ETV arasindaki capraz direncten
korunmada en etkili yontemdir!



Lamivudin direnci

AASLD

ADV veya TDF eklenir

HIV ile infekte olanlarda LAM kesilir, TDF/FTC
kombinasyonuna gegilir

APASL

ADV eklenebilir (1A) veya TDF'ye (I1A) veya ETV'ye
gegcilir (IB)

IFN temelli tedavilere gecilebilir (IA), diger
antivirallere gecilebilir (I11A)

EASL

TDF'ye gecilir, TDF yoksa ADV eklenir (B1)

VHSD

TDF eklenir veya ETV'ye gegilir

AASLD. Hepatology 2009; 50:1-36.
APASL. Hepatol Int 2012;6(3):531-61.
EASL. J Hepatol 2012;7(1):167-85.
VHSD. 2008, www.vhsd.org.




Adefovire direncli olgularda
tedavi



Journal of

Hepatology

ELSEVIER

Journal of Hepatology 39 (2003) 1085-1089

www.elsevier.com/locate/jhep

Case report

Selection of a hepatitis B virus strain resistant to adefovir
in a liver transplantation patient
Jean-Pierre Villeneuve', David Durantel®, Sandra Durantel?, Christopher Westland®,

Shelly Xiong®, Carol L. Brosgart®, Craig S. Gibbs®, Parviz Parvaz™*, Bettina Werle?,
Christian Trépo™”, Fabien Zoulim™*
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Journal of

Hepatology

e s
ELSEVIER Journal of Hepatology 44 (2006) 283-290

www.elsevier.com/locate/jhep

Virologic response and resistance to adefovir in patients
with chronic hepatitis B™

Scott K. Fung, Hee Bok Chae, Robert J. Fontana, Hari Conjeevaram, Jorge Marrero,
Kelly Oberhelman, Munira Hussain, Anna S.F. Lok™

Division of Gastroenterology, University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA

Ortalama 18 (6-45) ay ADV tedavisi alan 43 hasta
Hastalarin %79’unda daha once LAM kullanimi
Kumulatif ADV direnci 24 ayda %22

“ Daha once LAM kullanimi
“ Genotip D infeksiyonu
© lleri yas
ADV direncini artiran risk faktorleridir

SONUC: Daha once LAM kullanip direng¢ gelisen hastalarda ADV
direncini onlemek icin ADV+LAM kullanimi uygun olabilir!



CLINICALSTUDIES

Tenofovir plus lamivudine as rescue therapy foradefovir-resistant
chronic hepatitis B in hepatitis B e antigen-positive patients
with liver cirrhosis

Won Hyeok Choe’, So Young Kwon', Byung Kook Kim', Soon Young Ko', Jong Eun Yeon?,
Kwan Soo Byun?, Gyun-Hwan Kim?, Chang Hong Lee'

1 Department of Internal Medicine, Konkuk University School of Medicine, Konkuk University Hospital, Seoul, Korea
2 Department of Internal Medicine, Korea Ulnivellfsity College of Mgdicine, Seogl, Korea Liver Int 2008;28(6):814—20.
3 Department of Pharmacology, Konkuk University School of Medicine, Chungju, Korea

» HBeAg pozitif, LAM tedavisi ile “breakthrough” olan, ADV tedavisine
direng gelisen veya yanit vermeyen sirotik 6 olgu

» 12 aylik TDF+LAM tedavisi sonrasi tum hastalarda HBV DNA'da
negatiflesme, 4 hastada normal ALT dizeyi ve dekompansasyonu
olan 3 hastanin 2'sinde “Child-Pugh” skorunda duzelme

» SONUC: ADV'ye yanitsiz veya direncli olgularda TDF+LAM
kombinasyonu guvenli ve etkilidir!

Ozellikle sirotik veya LAM direncli olgularda bu tedavi secenegi
degerlendirilebilir!




Journal of

Hepatology

e =N
ELSEVIER Journal of Hepatology 48 (2008) 391-398

www.elsevier.com/locate/jhep

Tenofovir monotherapy is effective in hepatitis B patients
with antiviral treatment failure to adefovir i'n the
absence of adefovir-resistant mutations’

Jessica Tan, Bulent Degertekin, Stephen N. Wong, Munira Husain,
Kelly Oberhelman, Anna S.F. Lok”

Division of Gastroenterology, University of Michigan Medical Center, 3912 Taubman Center, Ann Arbor, M1 48109-0362, USA

» ADV'ye yetersiz yanit alinan 13 hastada TDF (10 hasta) veya
TDF+FTC (3 hasta) tedavisi

» Monoterapi kolunda 8 olguda virolojik yanit, 2 olguda ADV direnci

Kombine tedavi kolunda 3 olguda da virolojik yanit

» SONUC: TDF tedavisi ADV’ye suboptimal yanit verenlerde ve
virolojik “breakthrough” geligenlerde etkilidir, ancak direngli
olgularda TDF+FTC kombinasyonu dusunulmelidir!

v
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Anvir Ther. 2012;17(4):701-9.
Treatment response and evolution of HBV resistance during

lamivudine plus adefovir or entecavir therapy in patients with

adefovir-resistant mutants
Chen CH, Wang JH, Lu SN, Hu TH, Hung CH, Chang MH, Changchien CS, Lee CM

ADV’ye direncli 53 hastanin 23’Gne LAM+ADV, 28’ine ETV tedavisi
Ortalama tedavi slresi 24 ay
Virolojik yanitlar agisindan gruplar arasinda fark yok

ETV monoterapisi alan hastalardan ADV/LAM direnci olanlarda ETV
‘'ye direng insidansi yuksek



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 eklenir veya TDF'ye gecilir (llI1A)

EASL ADV’'den Once tedavi veriimemigse ETV veya TDF'ye
gecilir (B1), viremi duzeyi yuksekse ETV tercih edilebilir
(C2)
ADYV oncesi LAM direnci varsa TDF’ye gecilir 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




Telbivudine direncli olgularda
tedavi



RE"E“S Hepatology 2007;46:254-65.

Antiviral Drug-Resistant HBV: Standardization of
Nomenclature and Assays and Recommendations for
Management

Anna S. Lok,! Fabien Zoulim, Stephen Locarnini,? Angeline Bartholomeusz,> Marc G. Ghany,* Jean-Michel Pawlotsky,’
Yun-Fan Liaw,® Masashi Mizokami,” and Carla Kuiken,® and the Hepatitis B Virus Drug Resistance Working Group

» LdT direnci

“ ADV veya TDF eklenir
“ TDF+FTC kombinasyonuna gegilir
“ ETV'ye gecilir (ETV ve ¢oklu ilag direnci ortaya ¢ikma riski vardir)




Telbivudin direnci

AASLD ADV veya TDF eklenir
LdT kesilir TDF/FTC kombinasyonuna gegilir
APASL ADF eklenir veya TDF’ye gecilir (llI1A)
EASL TDF’ye gecilir veya eklenir, TDF yoksa ADV eklenir (C1)

VHSD

Oneri yok




Entekavire direncli olgularda
tedavi



Antiviral Efﬁcacy of Combination J Med Virol 2012:84:424-30.

Therapy With Entecavir and Adefovir for
Entecavir/Lamivudine-Resistant Hepatitis B
Virus With or Without Adefovir Resistance

Hyo-Joon Yang, Jeong-Hoon Lee, Yoon Jun Kim, Jung-Hwan Yoon, and Hyo-Suk Lee*

Department of Internal Medicine and Liver Research Institute, Seoul National University College of Medicine,
Seoul, Korea

» Retrospektif kohort, 17 hasta (7 hastada ETV+LAM direnci, 10
hastada Uc ilaca da direnc)

» Kumulatif virolojik yanit olasiligi ADV direnci olmayanlarda %57.1,
olanlarda %11.1

» SONUC: ETV+ADV kombinasyonu ETV ve LAM’a direncli, ancak
ADYV direnci olmayan hastalarda uygun tedavi secenegi olabilir!




Dig Dis Sci
DOI 10.1007/s10620-012-2402-2 2012;57(11):3011-6.

ORIGINAL ARTICLE

Tenofovir Monotherapy and Tenofovir Plus Entecavir
Combination as Rescue Therapy for Entecavir Partial Responders

Benjamin Yip * Kevin Chaung - Carrie R. Wong -
Huy N. Trinh * Huy A. Nguyen * Aijaz Ahmed -
Ramsey Cheung - Mindie H. Nguyen

» ETV'ye parsiyel yanith 42 hasta (12 ay ve sonrasinda HBV DNA'nin pozitif

ve %95 HBeAg pozitif)

> ETV+ADV: 5 hasta
S TDF: 6 hasta
S ETV+TDF: 31 hasta

» 12. ayda kimulatif tam viral baskilanma

S ETV+ADV: %20, TDF: %100, ETV+TDF: %87
» SONUC: Virolojik yanit ETV+TDF tedavisiyle TDF monoterapisinde

benzerdir ve bu tedavi kollart ETV+ADV kombinasyonundan
basarilidir!



Antivir Ther. 2012 Aug 10. doi: 10.3851/IMP2294

Clonal analysis of the quasispecies of antiviral-resistant HBV
genomes in patients with entecavir resistance during rescue
treatment and successful treatment of entecavir resistance with
tenofovir.

Karatayl E, Idilman R, Karatayli SC, Cevik E, Yakut M, Seven G, Karabacam G, Bozdayi AM,
Yurtaydin C.

» ETV'ye direncli 10 hastada ADV+LAM tedauvisi

» Tedavi degisikligi ile ETV’ye direncli mutasyonlarda degisiklik
olmamig ve HBV DNA'da orta duzeyde dusme gozlenmisg

» LAM tedavisine TDF eklendikten 6 ay sonra HBV DNA negatif
bulunmus

» SONUC: ETV direncli olgularda TDF etkili bir tedavi segenegidir!




Entekavir direnci

AASLD TDF veya TDF/FTC kombinasyonuna gegilir
APASL TDF veya ADV eklenir
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 FTC

eklenebilir (C2)

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

VHSD

Oneri yok




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

Y LAM — ADV: 73 hasta

> LAM + ADV: 29

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

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!
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Tenofovir rescue therapy for chronic hepatitis B patients

after multiple treatment failures
2012;18:6999-7002.

Yu Jin Kim, Dong Hyun Sinn, Geum-Youn Gwak, Moon Seok Choi, Kwang Cheol Koh, Seung Woon Paik,
Byung Chul Yoo, Joon Hyeok Lee

Iki veya daha fazla antiviral ilaca direng gelisen veya suboptimal

yanit alinan 29 hasta, %93.1'inde HBeAg pozitif
S LAM+ADV : 11 hasta
< LAM+ADV+ETV : 18 hasta

TDF: 13 hasta, TDF+LAM: 12 hasta, ETV: 4 hasta

TDF iceren tedavi kollarinda kiimulatif tam virolojik yanit orani
altinci ayda %86.2, onikinci ayda %96.6

SONUC: Birden fazla ilaca yetersiz yanit alinan hastalarda TDF
tedavisi kullanilan tedaviler ve saptanan direnglerden bagimsiz
olarak etkili ve guvenli bir kurtarma tedavisidir!




Direncin onlenmesinde pegile
interferonlarin yeri?
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Liver Internationa
2013;33(Suppl 1):157-63.

REVIEW ARTICLE

Why do | treat HBeAg-negative chronic hepatitis B patients with
pegylated interferon?

Pietro Lampertico', Mauro Vigand? and Massimo Colombo'

» Nukleoz(t)id tedavileri alan hastalarda HBsAg klirensi dustk ve
tedavi suresi belirsiz

» HBsAGQg klirensini hizlandirmak ve tedaviyi sonlandirabilmek igin yanit
alinan hastalarda peg-IFN ile “add-on” tedaviler distnUlebilir

» Hem naiv hem de tedavi deneyimli hastalarda genetik bariyeri
yuksek niikleoz(t)id anologlari ile peg-IFN kombinasyonlari direnc
gelismesine engel olarak ideal tedavi sonlanimini saglayabilir mi?



502| EFFICACY AND SAFETY OF PEGINTERFERON
ALPHA-2a (40KD) (PEGASYS) IN PATIENTS WITH
CHRONIC HEPATITIS B WHO HAD RECEIVED PRIOR
TREATMENT WITH NUCLEOS(T)IDE ANALOGUES — THE
PEGALAM COHORT J Hepatol 2006;44:187.

P. Marcellin”, N. Boyer1, T. Piratvisuth?, T. Tanwandee®, R. Pooi Huat?,
A, GadanoE', R. Mercadoa, E Pridadi7, H. Zhangs, Y. Wu®. IHépiml
Beaujon Clichy, France, *Department of Internal Medicine, Prince

of Songkla University, Hat Yai, Thailand; °Siriraj Hospital Bangkok,
Thailand; *Island Hospital Penang, Malaysia; > Hospital Italiano Buenos
Aires, Argentina; S Saint Luke s Medical Center Quezan City, Philippines;
”Husada Hospital Jakarta, Indonesia; 302 Hospital Beijing, China;

Y Beijing You-an Hospital, China

12 aydan uzun sure nukleoz(t)id tedavileri (82 hasta LAM, 31 hasta ADV, 4
hasta LAM+ADV) alan 117 hasta
48 hafta sureyle peg-IFN alfa 2a eklenmis

HBeAg pozitif hastalar: %37 HBeAg kaybi, %30 anti-HBe olusumu,%7
HBsAg kaybi, 2 olguda anti-HBs olugumu

HBeAg negatif hastalar: %81'HBV DNA’da azalma, %80 ALT duzeylerinde
normallesme

SONUC: Hem HBeAg pozitif hem de negatif hastalarda peg-IFN ile ardisik
tedavi etkili ve guvenlidir!




Journal of Clinical Virology 54 (2012) 93-95

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Journal of Clinical Virology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jcv

Short Communication

Adding pegylated interferon to a current nucleos(t)ide therapy leads to HBsAg
seroconversion in a subgroup of patients with chronic hepatitis B

Jens M. Kittner®*, Martin F. Sprinzl®, Annette Grambihler?, Arndt Weinmann?, Jérn M. Schattenberg?,
Peter R. Galle?, Marcus Schuchmann*

3], Medical Department, University Hospital Mainz, Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz, Germany
b Institute of Virology, Technical University Munich, Trogerstr. 30, 81675 Munich, Germany

» Farkli antiviral tedavi (1 hasta LAM, 2 hasta LAM+ADV, 7 hasta ETV, 2
hasta ETV+TDF) alan 12 hasta

» HBV DNA ortalamasi en az 10 aydir < 20 [U/mL (ii¢ hastada
HBeAg pozitif)
» Peg-IFN alfa 2a 48 hafta “add-on”



» Bulgular

© “Add-on” dncesi yillik HBsAg azalmasi 608 IU/mL, peg-IFN
sonrasl 1210 IU/mL

© 2 hastada 8 ve 16. haftalarda hizli HBsAg dususu ve anti-HBs
serokonversiyonu

Y 3 hastada yan etki, 7 hastada yetersiz yanit nedeni ile tedavi
sonlandiriimis

» SONUC: Nikleoz(t)id kullanan hastalarda peg-IFN ile “add-
on” basarihdir!



LAM’a direncli olgularda peg-iFN tedavisi?

» LAM tedavisinden peg-IFN tedavisine gecilmesi ile naiv
hastalardakine benzer tedavi sonuclari elde edilmektedir ve bu
tedavi modeli guvenli-etkilidir?

Sarin SK, et al. Am Gastroenterol 2007;102:96-104.
Shi XF, et al. Hepatol Int 2007;1:0-90

Hou J, et al. Hepatology. 2008;48:745A.

Leemans WF, et al. J Hepatol 2006; 44:507-11.

» Tedavi zamanlamasi?

“ Ardisik
“ Es zamanli



_ APgT Alimentary Pharmacology and Therapeutics

2011;34:424-31.

Randomised clinical trial: efficacy of peginterferon alfa-2a in
HBeAg positive chronic hepatitis B patients with lamivudine

resistance

+

J. Sun*, J.-L. Hou*, Q. Xief, X.-H. Li*, J.-M. Zhang®, Y.-M. Wang”, H. Wang**, J.-Y. Lai’", S.-J. Chen**, J.-D. Jia®%,
J.-F. Sheng™, H. L. Y. Chan***, J.-F. Wang™™, M. K. K. Li***, M. Jiang®*%, M. Popescu™"" & J. J. Y. Sung***

» En az 12 hafta LAM tedavisi alan 155 hastaya 48 hafta streyle peg-
IFN alfa 2a, 80 hastaya 72 hafta ADV tedavisi

» Tedaviden 6 ay sonra
“ HBeAg serokonversiyonu peg-iFN kolunda %14.6, ADV kolunda %3.8 (p=0.01)
“ HBV DNA’da baskilanma peg-IFN kolunda %10.6, ADV kolunda %22.5 (p=0.02)

» LAM direngli olgularda peg-IFN tedavisine yanit suboptimaldir!
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Liver International ISSN 1478-3223
2010:30(5):657-68.

REVIEW ARTICLE

Avoiding and managing lamivudine resistance in chronic hepatitis B:

current approaches and potential strategies including pegylated
interferon

Patrick Marcellin', Joseph Sung? and Teerha Piratvisuth?

» Pegile IFN temelli tedaviler hem nikleoz(t)id tedavilerine direncli
hastalarda hem de yeni direng¢ gelismesini onlemek icin dikkate
alinmasi gereken tedavilerdir

= Nukleoz(t)id turevleri ile es zamanl veya ardisik kullanim icin veriler yeterli
degildir!

= Farklh etki mekanizmalarina sahip ilaglari kombine kullanmak ilgi gekici
gozukse de kapsamli klinik calismalara gereksinim vardir!




Direncli olgularda tedavi yaklagsimi (1)

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 direng¢ 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)

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



Clinical, histopathological and molecular results in
chronic hepatitis B case infected by HBV subgenotype D4
and was detected to have primary drug resistance under

lamivudine treatment and potential vaccine escape

mutation

Bilgehan Aygen, Murat Sayan, Orhan Yildiz, Sila Akhan, Turkish Association
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases Viral Hepatitis Study Group

Desian Jourmal of

Pathology &




Parsiyel yanit alinan hastalarda tedavi (1)

48.hafta

Capraz direncin olmadigi
ilaca ge¢

ETV veya TDF’ye ge¢ (A1)

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



Parsiyel yanit alinan hastalarda tedavi (2)

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)

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




Yanitsiz hastalarda tedavi

Nukleoz(t)id anologlarina primer yanitsiz hastalarda tedavi degistirilebilir
veya bir diger ajan tedaviye eklenebilir (I11)

Virolojik “breakthrough” olan hastalarda kurtarma tedavisi dusunulmelidir

(11-2)

LAM veya LdT ve ADV'ye primer yanitsizlik (veya direng) varsa ETV+TDF
kombinasyonu kullanilir (l1A)

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

Liav YF, et al. APASL Hepatol Int 2012;6(3):531-61.

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 arastiriimalidir

“ Bu yol direncli varyantlara karsi aktif, daha potent bir tedaviye erken donemde
gec¢cmeye olanak saglar (kurtarma stratejisi) (B1)

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



SONUCLAR (1)

» Tedavide onemli gelismelere ragmen antiviral direng onemli bir
sorundur

» Genotip belirlenmesi ve kantitatif HBsAg takibinin rolu
tartismalidir

» llag direncinin onkojenik potansiyeli konusunda arastirmalar
gereklidir



SONUCLAR (2)

» Direncg gelismesinde azalma

“Alevilenme sikliginda azalma

Kombine tedavi icin aday qrup?

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

= Tedavi ile hizli viral baskilanma saglanamayanlar



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

» Kombinasyon tedavileri

“En etkili protokol?

“Baslangi¢c zamani?

“Tedavi suresi?

Silag etkilesimlerine bagl yan etkiler?
“Maliyet-etkinlik analizi?



SONUCLAR (4

» Capraz direncin olmadigi ilaglarin kombinasyonu ile ilgili
yeterli calisma yok

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



SONUCLAR (5)

» 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 direnc
oranlarina sahip ETV veya TDF gibi ilaglarla uzun sureli
monoterapi yapilmasi en etkili yaklagimdir



GELECEK (1)

» Yeni antiviral ilaclar

» Immiin sistemi hedefleyen ilaglar
ve

» Yeni stratejik formuller

gerekli!



GELECEK (2)

» Farkli hedefleri olan antiviral ilaclarin gelistiriimesi
S Hucreye giris
“cccDNA
“Kapsid formasyonu
“Viral morfogenez
» Immin sistem Uzerinden etkili ilaclar

©nfekte hepatosit ve dendritik hiicrelerin immin yanitlarinin
modulasyonu

©Ozgul adaptif immin yanitin uyariimasi

» Bitkisel ilaglarin yardimci tedavideki rolleri?



Tesekkdirler...



