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KHB infeksiyonu

Degerlendirme

Laboratuvar




Kronik hepatit B

» Dusuk spontan remisyon orani

» Artmis siroz ve HSK riski

HBeAg pozitif ve HBeAg negatif KHB’li olgular
tedavi edilmelidir!



Hangl hastalar tedavi edilmeli?

» HBV ile infekte tum hastalar tedavi acisindan potansiyel
adaydir!
» Tedavi zamani

v HBV replikasyonu

v Karaciger hastaliginin aktivitesi



KHB infeksiyonunda tedavi
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A.O., 48 yasinda, erkek hasta, ¢iftci, Nevsehir
Basvuru tarihi: 13.07.2010

Yakinmalar: Halsizlik, is yapma kapasitesinde azalma ve ¢cabuk
yorulma

Oykui:

On dort yil once HBV infeksiyonu tanisi almis, zaman zaman
Konya ve Nevsehir'de rutin kontrolleri yapiliyormus

Bir ay once karaciger fonksiyon testlerinin bozuk oldugu soylenmis

Hasta ileri tetkik ve tedavi amacli basvurdu
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Ozgecmis ve soygecmis:
Ozellik yok
Sistemik muayene:
Patolojik bulgu yok
Laboratuvar bulgulari:
Hb: 15.6 g/dl, BK: 4.680 /mm3, trombosit: 320.000/mm?3

Sedimentasyon hizi: 18 mm/saat

ALT: 89 iU/, AST: 49 1U/1, protein: 7.9 g/dl, albGmin: 3.9 g/dl
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Laboratuvar bulgularti:
Otoantikorlar negatif, tiroid fonksiyon testleri normal

Anti-HAV, HBsAg, anti-HBc ve anti-HBe pozitif, HBeAg, anti-HBc
IgM, anti-HBs, anti-HDV ve anti-HCV testleri negatif

HBV DNA 3.4x10°5 iU/ml

Batin USG: Karaciger ekosunda minimal artig



Bu asamadaki yaklasim nasil olmalidir?

a. Karaciger biyopsisi
b. Tedavisiz izlem

c. Biyopsi yapmadan tedavi



Karaciger biyopsisi (1)

EASL

HBeAg negatif veya pozitif olgularda hastalarin 6zelliklerine gore
karar verilmelidir!

Immi intoleran hastalar

30 yasin ustunde ve/veya siroz ve HSK icin aile oykusu varsa
dasunulur

HBeAg negatif, ALT surekli normal, HBV DNA 2.000-20.000 {U/ml
ve karaciger hastaligi bulgulari olmayanlar

“Gerekli degildir (Bl), fiborozun degerlendiriimesi icin invazif
olmayan testler (“fiboroscan”) faydali olabilir

Kronik karaciger hastaligi kriterlerini kargilayan hastalar
© Gerekli deqildir, faydali bilgiler verse de tedavi kararini etkilemez

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



Karaciger biyopsisi (2)

APASL

» Klinik olarak sirozun kanitlari bulunan hastalar disinda HBV
replikasyonu olan, ALT duzeyi minimal yuksek veya normal ama
ust sinira yakin, 40 yas ustundeki hastalarda onerilmektedir (l1A)

SALT normal veya ALT > 1-2xNUL olan 40 yas Ustl hastalarda*
“HBeAg pozitiflerde HBV DNA > 2.000 [U/ml
“ HBeAg negatifse HBV DNA > 20.000 {U/ml

“HBeAg negatif, ALT normal, HBV DNA 2.000-20.000 [U/ml ise
gerekli degil

“HBeAg pozitif ve/veya HBV DNA > 2.000-20.000 iU/ml, ALT
yuksek hastalarda tedavi oncesi*

* Veya invazif olmayan testler

APASL. Hepatol International 2012; 6: 531-61.



Karaciger biyopsisi (2)

AASLD

» Kronik karaciger hastaligi kriterlerini karsilayan hastalarda
dusunulebilir (1)

Yas, ALT duzeyi, HBeAg durumu, HBV DNA duzeyi dikkate
alinmalidir!

» HBeAg pozitif

SALT 1-2xNUL, HBV DNA > 20.000 iU/ml olanlarda tablo kalici
veya hastanin yasi > 40 ise dusunulebilir (11-3)

SALT > 2xNUL HBV DNA > 20.000 iU/ml olanlarda obsiyonel (l11)
» HBeAg negatif
SALT = 2xNUL, HBV DNA = 20.000 1U/ml olanlarda obsiyonel

GALT 1- 2xNUL, HBV DNA 2.000-20.000 iU/ml ve tablo kalici ise
diistindlebilir (11-2)

AASLD. Hepatology 2009; 50: 1-36.



Karaciger biyopsisi (4)

VHCG
» HBeAg pozitif hastalar

“ALT normal (3-6 ay arayla en az 3 kez normal sinirlarda olmasi), HBV
DNA < 2.000 [U/ml

“Biyopsi onerilmez

“ Yas >30 yil, siroz ve HSK i¢in aile oykusu varsa onerilir

SALT > NUL (3-6 ay arayla en az 2 kez yiksek saptanmasi), HBV DNA
2.000 — 20.000 IU/ml

S Biyopsi Onerilir
» HBeAg negatif hastalar
SALT normal, HBV DNA < 2.000 iU/ml
“Biyopsi onerilmez
SALT > NUL, HBV DNA = 2.000 {U/ml

S Biyopsi onerilir
VHCG. Klimik Derg 20714; Baskida



Karaciger biyopsisi (5)

VHCG
» HBeAg pozitif veya negatif hastalar
SALT = 2xNUL, HBV DNA = 20.000 [U/ml
S Tedavi verilecek gruptur, biyopsi onerilebilir

» Akut hepatit ile kronik hepatitte alevlenmenin ayirt edilemedigi
durumda akut donem gecince biyopsi disunulmelidir



Rehberlerdeki tedavi kriterleri

HBV DNA ALT ve HBV DNA ALT ve
0/ml biyopsi 10/ml biyopsi
> 2.000 > NUL veya > 2.000 > NUL veya
normal ve normal ve
orta-siddetli orta-siddetli
HAIl ve/veya HAIl ve/veya
orta duzey orta duzey
fibroz fibroz
= 20.000 > 2xNUL = 2.000 > 2xNUL
> 20.000 > 2xNUL > 20.000 > 2xNUL
veya anlamli veya anlamili
biyopsi biyopsi
= 20.000 > 2xNUL > 20.000 > 2xNUL
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» Histopatolojik tani: Aktif siroz

Modifiye Knodell skorlamast:

Piece meal nekroz: 3 O
Genis nekroz: O 9/18
Fokal nekroz: 3

Portal iltihap: 3 y

Fibroz: 6/6
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Laboratuvar bulgulari:
Alfa-fetoprotein: Normal

Protein elektroforezi: Gamma globulinde hafif artma, albuminde
hafif dusukluk

Ust endoskopi: Normal



Tedaviden en gercekci beklenti?

Virolojik yanit
Virolojik ve biyokimyasal yanit
Virolojik, biyokimyasal ve histolojik yanit

Tam kur



KHB infeksiyonunda tedavi amaclari (1)

IDEAL

l

HBV'nin eradikasyonu

v HBsAg kaybi + anti-HBs olugsmasi
v Serumdan HBV DNA'nin temizlenmesi
v Karacigerden HBV DNA'nin temizlenmesi



KHB infeksiyonunda tedavi amacglari (2)

HBYV replikasyonunun baskilanmasi

HBeAqg pozitif olgular HBeAg negatif olgular
v Kalict HBeAg v Kalici HBV DNA
serokonversiyonu baskilanmasi
v HBV DNA baskilanmasi v ALT’nin normallesmesi

v ALT’nin normallesmesi



KHB infeksiyonunda tedavi amaclari (3)

v'Hepatik inflamasyonu azaltmak

v'Kronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek
v'HSK gelisme riskini azaltmak

v'Karaciger transplantasyonu gereksinimini azaltmak
v'Sagkalimi uzatmak

v'Bulas! engellemek



Hasta %
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Tedavi suresi



Tedavide hangi ila¢ tercih edilmeli?

a. Interferon (IFN)
b. Lamivudin (LAM)
c. Adefovir (ADV)
d. Entekavir (ETV)
e. Tenofovir (TDF)
f.  Telbivudin (LdT)



Tedavide ilk secenekler

PegIFN v v v v
Lamivudin v
Adefovir v
Entekavir v v v v
Telbivudin v
Tenofovir v v 4 v
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Klinik seyir:
» Hastaya LAM tedavisi baslandi

» Tedaviden 4 ay sonra karaciger enzimleri normal, HBV DNA'sI
negatif

» Duzenli kontrollere gelmeyen hastanin tedaviden 11 ve 17 ay
sonra bakilan HBV DNA diizeyleri sirasiyla 1.1x104 [U/ml ve
1.3x103 [U/ml bulundu



Bu bulgulardan sonra nasil bir yol izlemeli?

a. Karaciger biyopsisi tekrari

b. Tedaviye bir bagka antiviral ekleme

c. Tedaviyi kesip peglFN tedavisine gecme

d. Tedaviyi kesip bagka antiviral tedaviye gegcme

e. Tedavisiz izlem
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» Histopatolojik tani: Aktif siroz

Modifiye Knodell skorlamasit:

Piece meal nekroz: 4 "
Genig nekroz: 5 17/18
Fokal nekroz: 4
Portal iltihap: 4

L

Fibroz: 6/6



Sorun ne olabilir?

a. Primer yanitsizlik
b. Antiviral direng

c. Kismi virolojik yanit




Antivirallere yanit tanimlari

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

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

Virolojik HBV DNAnin tedavi sirasinda saptanan en disuk
“breakthrough” dizeyine gore >1 log (10 kat) IlU/ml artig olmasi
EASL), HBV DNA duzeyinde >1 log (10 kat) 1U/ml
artis olmasi (AASLD)

HBV direnci Nikleoz(t)id analoglarina karsi direng ile ilgili
mutasyonlarin saptanmasi
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Klinik seyir:
» HBYV pol geni sekansinin analizi sonucu:

v' HBV genotip D, subgenotip D4
v Primer LAM (rtL180M + rtM204V) ve potansiyel LdT direnci (rtM204V)

v LAM ve LdT ile iligkili ADAPVEM (slI195M) ve tipik HBsAg kagis
mutasyonlari tanimlandi (sY100H, sQ101E)



Antiviral diren¢ ve sonuclari

» Viral yuk artisi

» Hepatit alevlenmeleri

» Hepatik dekompansasyon

» HBeAg serokonversiyonunda azalma

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



Genotipik direncg-virolojik ve biyokimyasal
“breakthrough”
Biyokimyasal

Genotipik direncin
belirlenmesi
“breakthrough

R\

Antiviral ilag

HBV DNA (log,, IU/mL)
N
|

Zaman



Oral antiviraller

1998 2002 2005 2006

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

*Primer antiviral ila¢ direnci igin gerekli mutasyon sayisi

2008

++++



Daha once nukleozid anologu kullanmamis
hastalarda LAM direnc¢ oranlari

Direncg prevalansi (%)

Uzun-donem LAM tedavisi alan HBeAg pozitif hastalarda

100

N B S O
o o O © O
1 1 1 1 1

M204V/I mutasyonlarinin prevalansi

211/998 368/796 378/688 103/159

1 2 3 4 5
LAM tedavisi yil

Lok AS, et al. Gastroenteroloji 2003;125:1714-22.
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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

267 hasta = %100 GENOTIP D
LAM direnci =2 %10.7
Primer LAM direnci=> %4
Sekonder LAM direnci = %53.1




Nukleoz(t)idler ve capraz direng
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D Capraz direng



Yeni tedavi protokolu nasil duzenlenmelidir?

a. LAM'a ADV eklenir
b. LAM’a TDF eklenir
c. LAM kesilir ETV’ye gecilir
d. LAM kesilir TDF'ye gegilir
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Klinik seyir:
Hastada LAM kesilerek TDF tedavisine gegildi

Uc-6 ay araliklarla yapilan kontrollerde HBV DNA negatif, kreatinin
klirensi normal

Takiplere devam edilmektedir



Lamivudin direnci

AASLD

ADV veya TDF eklenir

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

APASL

ADV eklenebilir (1A) veya TDF’ye (l1A) veya ETV'ye
gegcilir (1B)

IFN temelli tedavilere gecilebilir (1A), diger
antivirallere gecilebilir (I11A)

EASL

TDF'’ye gegcilir, TDF yoksa ADV eklenir (B1)

VHCG

Oneri yok




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)

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



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 sonuclari

Monoterapi Kombine

n/N n/N

1 48/132 721147 0.06
6 120/218 176/274 0.18
12 142/217 200/257 0.008
> 12 96/147 185/216 < 0.00001
(median 52)




Virolojik yanit sonuclari

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
(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)

Hepatology 2010;51:73-80.



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

“ Ortalama 23 (6-60) ay TDF tedavisinden sonra hastalarin
%79unda 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!



Direncli olgularda tedavi yaklagsimi (1)

aviye uyumlu olgudgAirencg

En etkili ve gogul direng\induksiyonu minimal olan tedavi

Capraz direngin olmadigi¥Xinci ilaci eklemek

Etkili tek strateji!

EASL. J Hepatol 2009;227-42.



Direncli olgularda tedavi yaklagimi (2)

Tedaviye uyumlu olguda direncg

1

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

: g

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

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



Tenofovir versus entecavir for the treatment
of chronic hepatitis B

Orhan YILDIZ*, Bilgehan AYGEN, Selma Gokahmetoglu, Haydar URUN, Zeynep TURE
*Department of Infectious Diseases, Medical School of Erciyes University, KAYSERI, TURKEY

a N

39 hasta, 5 yillik tedavi sonuclari
Tenofovir = 16 hasta
Entekavir = 23 hasta

\_ )

APASL 2014
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HBV DNA duzeylerinde azalma
Entekavir <=y Tenofovir
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Baseline
* Entecavir 8,70
Tenofovir 7,4




Virolojik yanit oranlari
Entekavir <mmmp Tenofovir
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CIKARIMLAR...

KBH'li hastalarda NA tedavisinde primer ilag direnci cok hizli
geligebilir

Hastamizda ilag direnci tedavi yanitini ¢ok hizla olumsuz
etkilemistir

HAI'nin 9'dan 17’ye ¢ikmasi ilag direncinin histopatolojik bulgulara
etkisinin gostergesi olabilir

NA tedavilerinde cok hizli gelisen ila¢ direnci, ¢oklu ilag direncinin
gelisebilecegini dusundurmelidir ve bu tur olgular dikkatle
1zlenmelidir.
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CIKARIMLAR...

Tedaviye potent bir NA ile devam etmek yararli olabilir

KBH'li hastalarda ADAPVEM olusumunun dikkatle izlenmesi halk
sagligi acisinda onemli olabilir

HBV subgenotipleme calismalari HBV genotiplerinin predominant
oldugu toplumlarda HBYV ile infekte hastalari epidemiyolojik olarak
1zlemede yararli olabilir

KBH'li hastalarin NA tedavilerinde pol geninin yani sira S geninin
de analiz edilmesi yararli ve gerekli olabilir






