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Kronik Hepatit B Tedavisinde Tedavi Basarisini
Etkileyen Faktorler
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-

Eslik eden hastaliklar: - : -
(immiinsiipresyon, Yuksel.< viral yuk

Bobrek yetmeazligi, letisim, Ted.a\.n sirasinda .
DM, Ko-infeksiyonlar) Bilgilendirme afltlwrallere karsi gelisen
Gebelik, lla¢ secimi, direng

Yashlik, Takip

Dizenli Kontrol, Tedaviye uyum

Bilinglenme,

lletisim/Dil,

Kullandig: diger ilaglar,
Sosyal yasam/Ulasim
Madde bagimlihgi
Moral/motivasyon
Tedaviye uyum SGK
ilag yan etkileri

Hepatik alevlenmeler
Siroz




Tedavi Basarisizliklari
(Tam Olmayan Viral Baskilanma)

. Tedaviye uyum gosteren
Kismi hastalarda tedavinin 6.ayinda

. .. HBV-DNA’nin 1 log 10 U/ ml
\ rO|OJ | k ‘den fazla diismesine ragmen
Yanit sapatanabilir dlizeyin Ustlinde
olmasi

OAV ile primer yanitsizlik VIFOlOJIk Virolojik
gorildiglinde 6nce ilag Breakth h
uyumuna bakilmalidir. Relaps reakthroug

Viral Biyokimyasal HBV-DNA ve
Re bound Breakthrough Direng mutasyonlari bakilmali



SKG/SUT Turkiye Kurallarina Gore

HBV DNA <107 k/ml ( 2x106 1U/ml)

Telbuvidin Lamivudin

24 .Haftada HBV DNA < 50 IU/ ml ise

TDV/LAM ile Devam

A 4

antiviral cevap yetersizligi / diren¢ gelismesi ihtimali

Tenofovir Entekavir




HbsAg kaybi

HbeAg (+)

TDF/ETV ile
7.yilda %11

HbeAg (-)

PEG-IFN ile 5 yil .
lIk 5 yilda HbsAg

Klirensi yok

sonra %11

HbsAg negatiflesmesi icin gerekli olan stire 36-52 yil



Tedavi Uyumu

KHB tedavisi nedeniyle NA kullanan hastalarin 4.yilinda kiimalatif uyumsuzluk
oranlari;

— Adefovir kullanan hastalarda yaklasik %10,

— Entekavir kullananlarda da %12 dlizeyinde saptanmistir

Ha NB, Garcia RT, et al. Medication nonadherence with long- term management of
patients with hepatitis B e antigen-negative chronic hepatitis B. Dig Dis Sci.
2011,56(8):2423-2431.

PubMed, Embase, the Cochrane Library ve Web of Knowledge veri tabanlari
taranarak yapilan kapsamli bir calismada NA tedavi uyumu

%81-91 arasinda

Lieveld Fl, van Vlerken LG, Siersema PD, van Erpecum KJ. Patient adherence to antiviral treatment for
chronic hepatitis B and C: a systematic review. Ann Hepatol. 2013; 12(3):380-391.

Tedaviye uyum eksikligi, viral ylik azalmasina ilac direncinden

daha erken donemde olumsuz katki saglamaktadir.



Olgu

e 1944, Akhisar dogumlu, kadin hasta

* Ocak 2008’de Karsiyaka Devlet Hastanesi
Infeksiyon Hastaliklari poliklinigine basvuru

e 2004 yilinda halsizlik ve yorgunluk nedeniyle
basvurdugu bir saglik kurulusunda

HBV infeksiyonu tanisi



Olgu

* Bir egitim ve arastirma hastanesinin gastroenteroloji
poliklinigine ¢ yil 6nceki ilk basvurusunda;

ALT: 114 IU/L, AST: 89 IU/L,

HBV-DNA (Hibridizasyon): 4 pg/ml
(1 pg/ml: 283000 kopya/ml, 1 pg/ml: 49000 IU/ml)

1.132.000 kopya/ml, 196.000 IU/ml

Karaciger igne biyopsisi: Knodell: HAI: 3+3+3+3=12



Evlul 2004 te

Lamivudin tedavisi baslanmis



Uc ay sonra ilk kontrol

ALT: 29 IU/ml, AST: 32 IU/ml

Uc vil siireyle sorunsuz olarak takip
Ocak 2007’de HBV-DNA negatif
Aralik 2007°de KCFT artisi

Karsiyaka Devlet Hastanesine basvuru



Fizik Muayene; 165 cm , 92 kg
Tim sistem muayeneleri normal sinirlarda

Ozgecmis;
17 yildir Tip Il DM...... insulin
10 yildir HT..... antihipertansif

2 yildir .....antidepresan (Obsesif/kompulsif
kisilik bozuklugu)

15 yil 6nce histerektomi operasyonu
Bir cok kez dis tedauvisi



Aile oykusu

Anne ve iki kardesinde HBV infeksiyonu
Anne, siroz nedeniyle ex

Kardesi, KHB’ye bagli hepatoselliler Ca
nedeniyle opere



Serolojik ve biyokimyasal gostergeler

HBsAg: Pozitif

Anti-HBs: Negatif

Anti-HBc IgG: Pozitif Anti-delta: Negatif

Tiroid FT: Normal
HBeAg: Negatif Anti-HCV: Negatif

Oto-antikorlar: Negatif
Anti-HBe: Pozitif Anti-HAV Total: Pozitif g

Alfa-f in: 2.14 |
Anti-HIV: Negatif a-tetoprotein ng/m

VDRL: Negatif

ALT:58 IU/ml

HbA1lc: %9.3 AST:55 IU/ml




Batin Ultrasonografisi

Karaciger normal boyutta,
Parankim ekojenitesi grade 1 yaglanma ile uyumlu,

Sag bobrek meduller stinger bébrek ile uyumlu
ekojenitede,

Sol bobrek alt kalikste 1,5x2,5 cm arasi 3 adet tasa ait
hiperekojen gdrinum,
— Kist, ektazi ayirimi yapilamayan kistik alanlar



Takip

* Bir ay sonra kontrol
o ALT: 233 IU/ml, AST: 198: IU/m|

 HBV-DNA: 1.1x10E7 kopya/ml



HbeAg Negatif KHB’de Lamuvidin ve

Adefovir’e Diren¢ Oranlari

] Lamivudine!
B Adefovir?
80 - 68%

70 - 66%
60 - 60% t

48% 61%
50 - :
52%
40 - I
30 - 27% 37% 26%
20 A 18%

Direncli hastalar (%)

10 1 1% 3o 6%
o L 9% | — [ 1

1 2 K ] 4 5
Yillar

"Papatheodoridis et al, Hepatology 2002, 2005 & Di Marco et al, Hepatology 2004,
2Hadziyannis et al Hepatology 2005




Lamivudin direnc testi

* Line Probe Assay (LIPA) Testi v2.0

rt80 LI
rtL180M
rtiM 204 I(YIDD) mutasyonlari



Mart 2008’de

LAM+Adefovir tedavisi baslandi



Takip

Tedavinin
* Birinci ayinda;
ALT normalizasyonu

e Altinci ayinda;
HBV-DNA: 1.97E+1 IU/ml

e |kinci yilinda;
HBV-DNA: Negatif.



Renal fonksiyonlar i¢gin risk faktorleri

DM (diabetik nefropati??) 10 yil ve Gzerinde

Hipertansiyon

Medduller singer bobrek

Urolitiazis



Takip

Baslangic GFR dizeyi hesaplandi.

Renal fonksiyonlar ilk yil: Dort haftada bir,
Daha sonra 3 ayda bir olacak sekilde takip edildi.

Ik 3 yil biyokimyasal ve virolojik degerlendirmeler normal
Tedavinin 3. yilinda;

ALT: 49 (0-34) IU/ml,

Ure: 45mg/dL,

kreatinin: 1.2 mg/dL

Nefroloji birimine sevk!!



e Kontrastli Batin BT :

Sag ve sol bébrek orta ve alt pol kaliksleri
icerisinde multiple taslarla birlikte, sol bébrek
orta ve alt poltinde renal parankimin
Olcilemeyecek oranda incelme gosterdigi
saptandi.



e Tam idrar analizi: Normal

» 24 saatlik idrarda protein: 100 mg/giin
(albuminuri)



 Evre-1: GFH’'nin iyi korundugu ancak
proteintrisi/albumintrisi olan hasta veya b6brek
goruntllemesinde degisikliklerin bulundugu
durumlardir.

KBY, hesaplanan GFH’a gore evrelendirilmis.
National Kidney Foundation (NKFKDOQI)-2004



Kreatininde 0.1mg/mL lik progresyon
Karaciger fonksiyon testlerinde artis

HBV-DNA: 2.88 E+1 IU/ml

llac kullanimi diizenli, uyumsuzluk yok..



ASIL SORU

 KHB tedavisine nefrotoksik bir ilacla devam
edilmeli mi yoksa daha az nefrotoksik ya da
nefrotoksik potansiyeli olmayan bir tedaviye
gecilmeli mi???



Boyle bir Hastada Yaklasiminiz Nasil
Olurdu?

Entekavire mi gecerdiniz???



 LAM direnci, nukleozid analogu ilac
kullaniminit onemli oranda sinirlamaktadir.



LAM direncli hastalarda ETV direnci

gelisme riski
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Adapted from Tenney DJ, et al. He!ﬂlugy 2009:49:1503-14.
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B Tedavi-naive

B LAM-deneyimli




NA ilaclari alan hastalarda serum kreatinin

seviyelerinde baslangica gore olan minimal degisimler

150 N=381; Ortalama tedavi siiresi: 18 ay
140 — Toplam
— LVD
..5:_ 130 ETV
o
E 120 — LVD - herhangi
E . .
T 10 5 bir zamandaki
£ 10 - ADV - herhangi
o o " bir zamandaki
=
E & -ADV
- ADV+LVD
) G — TDF
60 ‘ — LVD+TDF
AVT'nin basi AVT'nin son zaman noktasi

Adefovire maruz birakilan hastalarda serum kreatinin dizeyleri baslangica gore %34

arrti, kreatinin diizeyleri diger tedavilerle (LAM, ETV, TDF) %10’dan fazla degismedi.
Deterding K. Et al. 46. EASL 2011, Berlin, Germany. Poster 336. J Hepatol; 54(suppl 1): s1-s594.



 LAM Direncinde Ne Yapmali

* A. Tenofovire gecmek
* B. Tenofovir eklemek



Lamivudin Direnci

AASLD

ADV veya TDF eklenir

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

APASL

ADV eklenebilir (IA) veya TDF'ye (lIA) veya ETV'ye
gecilir (IB)

IFN temelli tedavilere gecilebilir (I1A), diger
antivirallere gecilebilir (I11A)

EASL

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

VHSD

TDF eklenir veya ETV’ye gecilir

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.




ADEFOVIiR mmmss) TENOFOVIR



* Bir yil sonra Urolitiazis nedeniyle bobrek
operasyonu

* Kan sekeri, HbA1lc degerleri, total kolesterol ve
LDL degerlerinde yukseklik



Diabetes mellitus,
Hiperkolesterolemi,

Hipertansiyon ve

KHB tedavisine iyi yanit alinan bir hastada,

Yaslilik gibi komorbiditelerin varhgi,

Renal yetmeazlik riskini artirir



Son 3 yildir tenofovir tedavisi

* Potasyum ve kreatinin degerlerinde artma
K:5.4mmol/L (3.6-5.1),

Kreatinin:1.2 mg/dL

GFR normal sinirlarda

Tahmin edilen glomeriler filtrasyon orani (eGFR) mevcut bobrek
fonksiyonunun en iyi gostergesidir.

Tenofovir tedavisinde doz azaltimina gidilmedi..



Adefovir/Tenofovir

Nefrotoksisite......proksimal renal tibuler hasar
Fanconi Benzeri Sendrom
— Metabolik asidoz, hipofosfatemi, glikozUri

Nefrotoksisite doza bagimli ve genellikle geri
donusumlu

Laboratuar bulgulari;

— Serum kreatinin dizeylerinde artis

— Serum fosfat duzeylerinde azalma

— Idrar analizlerinde protein kayb



Sonuc

Olgumuz tedaviye uyum gostermesine karsin LAM kullanimi
esnasinda direnc gelisimi gdzlenen bir olgudur.

Tedavi basarisizligi direng gelisiminden kaynaklanmis ve bu
amacla tedaviye adefovir eklenmistir.

O donemde adefovirin tercih edilme nedeni alternatif
nlkleotid ajanlarin henliz Glkemizde rutin kullanima
girmemis olmasindan kaynaklanmaktadir.

Tenofovirin kullanimi ile olgumuzda daha az nefrotoksik bir
ajan olan ve adefovire oranla daha potent ve daha yuksek
genetik bariyer 6zelliklerine sahip bir ajan tercih edilmistir.



Sonuc

* Tenofovir kullanimi sonucunda HBV-DNA supresyonu
saglanmasina karsin, renal fonksiyon bozukluklar gibi yan
etkiler hasta icin halen bir tehdit olusturmaya devam
etmektedir.

* Bu da tedavi basarisizligina neden olmamasi acisindan
hastanin yakin takibini ve tedavi rejiminin dikkatli
duzenlenmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.

 Ozellikle niikleoz(t)id analoglariyla tek ya da kombinasyon
tedavisi alan yasli ve bobrek yetmezlikli hastalarda bu
ilaclarin uzun donem givenilirligi ile ilgili daha ileri
calismalara gereksinim vardir.



