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Anna §. F. Lok' and Brian J. McMahon?

Hepatol Int (2012) 6:531-561
DOI 10.1007/s12072-012-9365-4

GUIDELINES

Asian-Pacific consensus statement on the management of chronic
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HBV' yi Ne Zaman Tedavi Edelim?
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Ozellikli Hasta Gruplarinda Ne Yapalim?

KLIMIK :



Koenfeksiyonlar

* Kronik HBV olgularinin timia HDV, HCV ve HIV,

koenfeksiyonu agisindan degerlendirilmelidir

 Kronik HBV olgularinda koenfeksiyonlar (HDV; HCV ve HIV)

daha hizli ve agir seyir géstermektedir

« Koenfeksiyon varligi hem tedaviye baslama zamani hem de

tedavi sec¢imi acisindan onemli

KLIMIK Lok AS, et al. Hepatology. 2009:50:661-662.



Kronik HDV Siiper Enfeksiyonu
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. Kronik HBV- HDV

February 2013, “olume 15, Issue 1, pp 31-38

Date: 15 Dec 2012

Treatment Options for Hepatitis Delta
Virus Infection

Benjamin Heidrich, Michael P. Manns, Heiner Wedemeyer

- Tedavide en etkin ajan pegile-interefonlar
 Optimal tedavi siiresi belli degil (1 yildan uzun olmali)

* Bir yillik tedavi sonrasi kalici viral yanit %25-30 civarinda

* Tedavinin 6. ayinda HDV RNA' da 3 log diisiis saglanamazsa tedavi

sirdirilmemeli

KLIMIK



I Kronik HBV- HDV

Does treatment of hepatitis B virus (HBV) infection reduce hepatitis delta virus (HDV) replication in HIV-HBV-
HDV-coinfected patients?

Sheldon J', Ramos B, Toro C, Rios P, Martingz-Alarcén J, Bottecchia M. Romera M, Zarcia-samanieqo J, Soriano V.

«  HBV' ye karsi etkili olar| niikleos(1)id analoglarinin |kronik delta hepatiti tedavisindeki

rolliniin arastirilmas: amaglanmis
* Hasta gruby (n=60) HIV pozitif HDV RNA ve HBV DNA pozitif|olgular ( biyik bélimii
gecmiste IV ilag bagimlisi)
* Median bazal degerler: HIV RNA 1.7 log10 kopya /ml,
HDV RNA 7 log10 kopya/ml,
HBV DNA 1.1 log10 IU/ml

« Olgular ortalamalé.1 yil HBV yénelik (potent anti-HBV niikleos(t)ide analob’u] ile) tedavi
almis

« _13 hastada HDV viremisinde ve ALT diizeylerinde azalma saptanmis sadece 3 hastada
HDV RNA negatiflesmis, ALT normale donmiis

KLIMIK :



Kronik HBV- HDV

J%ral Hepat 2008 Apr;15(d)314-21. dol: 10.11111).1365-2893. 2007 DOSGEE %
Treatment of chronic delta hepatitis with lamivudine vs lamivudine + interferon vs interferon.

schingzi BE, Gern JL, Uzunalimoglu O, Ozden A.

Kronik delta hepatitli
* 39 hasta (25 olgu tedavi-ndiv, 14 olgu dnceden IFN tedavisi almis)
* Calisma siresi 1yil

« Tedavi kollar
— IFN (9 MU haftada iig giin) sadece tedavi naiv hastalara
— Lamivudine (LAM; 100 mg, /giin
— IFN +LAM kombinasyonu (2 ay LAM takiben kombinasyon tedavisi).
Sonug:
- IFN ve IFN+ LAM kolu , LAM monoterapisinden ustiin (P < 0.05).

.......

e - Tedavi-ndiv olgularda kombinasyonun IFN monoterapisine tstinligu yok,
o8 KLIMIK
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The NEW ENGLAND JOUBRNMNAL of MEDICIN E

ORIGINAL ARTICLE

Peginterferon plus Adefovir versus Either
Drug Alone for Hepatitis Delta

Heiner Wedemevyer, M.D., Cihan Yurdaydin, M.D., George N. Dalekos, M.D.,

Andreas Erhardt, M.D_, Yilmaz Cakaloglu, M.D., Halil Degertekin, M.D.,
Selim Girel, M.D., Stefan Zeuzem, M.D., Kalliopi Zachou, M.L

Hakan Bozkaya, M.D., Armin Koch, M.D., Thomas Bock, M.D.,
Hans Peter Dienes, M.D.,, and Michael P. Manns, M.D._, for the HIDIT Study Group®
Randomize, etkinlik ve glvenilirlik calismasi
Siire: 48 hafta
Tedavi kollari: peginterferon alfa-2a + adefovir dipivoxil : 31 Olgu
peginterferon alfa-2a+ plasebo: 29 olgu
adefovir dipivoxil: 30 olgu

Bulgular: 48 hafta ALT normalizasyonu grup 1 ve 2de
HDV RNA negatifligi 1. grupta %23

2. GPUPTG 24%

3. Grupta O

Sonuglar: Pegile interferon veya pegile interferon + adefovirle birlikte kullanilan HDV
olgularinin dértte birinde kalici HDV klirensi elde edilmistir

B8 KLIMIK
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AlIDS RESEARCH AMD HUMAMN RETROVIRUSES CLIMNICAL TRIALS/CLINICAL STUDIES
Volume 29, Number 122013

@ Mary Ann Liebert,

DOl 10. 1[:39; I:I_2E:I1BDDGE-

Effect of Tenofovir With and Without Interferon
on Hepatitis D Virus Replication in HIV—Hepatitis
B Virus—Hepatitis D Virus-Infected Patients

Anders Boyd! Patrick Miailhes®® S&goléne Brichler®® Caroline Scholtés>® Sarah Maylin,”
Constance Delaugerre,7 Phillipe Chg—gvalller—l:}ueyron,': Emman,uel Gordien*®
Pierre-Marie Girard!®? and Karine Lacombe'®2

HIV tedavi rejiminde yer alan HBV ye de eftkili
tenofovir, emtristabin gibi oral antiviral ajanlar:
kullanan hastalarda tedaviye IFN eklenmesi ile
HDV RNA kaybi saglanabilmekte ancak uzun
vadedeki sonuglar bilinmiyor

KLIMIK :



SUT 25.07.2014

« 4.2.13.D - Kronik Hepatit D (=Delta) tedavisi
(1) Delta ajanli Kronik Hepatit B tanisi konmus anti HDV(+)

hastalarda interferon veya pegile interferonlar, kronik

hepatit B'deki kullanim siire ve dozunda kullanilabilir. Bu
hastalardan Kronik Hepatit B tedavi kosullarini tasiyanlarda
tedaviye oral antiviral ilaglardan biri eklenebilir. [Anti

HDV(+) ve HBV DNA sonucu regete veya raporda belirtilir. ]

KLIMIK KLIMIK



HBV-HCV
KOENFEKSIYONU
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HBV-HCV Koenfeksiyonu

O Kronik HBV enfeksiyonunda kronik HCV koenfeksiyonu 7%7-15

Q Intravensz ilag bagimlilarinda, sik transfiizyon uygulanan hastalarda fazla

L Siroz ve HCC riski monoenfekte olgulara gore daha yiiksek

Q Viral dinamikler degisken oldugundan viral yikler farkli zamanlarda degismekte
O Hepatitis B virus replikasyonu genellikle HCV tarafindan baskilanmakta

[ HBV koenfeksiyonu kronik HCV enfeksiyonunda standart kombine tedaviye cevabi

etkilemiyor

KLIMIK .



Hepatology

A Clinical Textbook

Mauss, Berg, Rockstroh,
Sarrazin, Wedemeyer

edition V-1 2

Table 2. PEG-IFN plus ribavirin treatment trials in HBV/HCV-coinfected patients

Patients HCV SVR HBV DNA HBsAglosg HBV reactivation Reference
(n) (%) negative (%) (%) # (%) I

19 70%, 78** 33 0 31 otthoff 2008
161 72%, 83* 56 11 35 iu 2009

17 6 Na Na Na enturk 2008
50 40%, 75™* 100 0 24 u 2009

18 60*, 88** 12 Na \rla B im 2011

*HCV GT 1, ™HCV GT 2/3, na=not applicable, # HBV DNA negative pretreatment

KLIMIK
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Liu et al. Virology Journal 2012, 9:186
hittpef/whanw. virologyj.com/content9/1,1 86 '@‘ VIROLOGY JOURNAL
REVIEW Open Access

The influence of hepatitis B virus on antiviral
treatment with interferon and ribavirin in Asian
patients with hepatitis C virus/hepatitis B virus
coinfection: a meta-analysis

Jun=Ying Liu, Yun-Jian Sheng, Huai-Dong Hu, Qing Zhong, Jing Wang, Shi-Wen Tong, Zhi Zhou, Da-Zhi Zhang,
Peng Hu® and Hong Ren’

« IFN + rib tedavisi alan HCV koenfekte hastalarda HBV de % 21
oraninda KVY elde edilmis

 Bununla beraber tedavi oncesi HBV DNA negatif olan olgularda

tedavi kesildikten sonra HBV reaktivasyonu olabilir

 Bu nedenle PEG-IFN ve ribavirin tedavisi sonrasinda hepatitis B
ye etkili nikleos(t)id analoglarindan biri ile uzun sireli tedavi

gereklidir
KLIMIK .,



HIV/ HBV Koenfeksiyonu

18



HIV-HBV Koenfeksiyonu Prevalansi

!':i Taiwan 41%
&x‘ T

HIV olgularinda hepatit B virisi koenfeksiyonu sik ( %6- 13) gorilmektedir

iNMik ANEAH'de takip edilen HIV olgularinda HBV koenfeksiyonu % 5
KLlMIK Sun HY, Am J Gastroenterol 2009



HIV/HBV Etkilesimi

« HIV HBV igin gerekli olan hiicresel imminiteyi azaltir
— Yiksek HBe Ag ve HBV DNA
— HBs Ag tasiyicilik riski yiksek

HIV ——>
progresyonu
HIV HBV e,

' HCC
Yeni firsatgi

enfeksiyonlar « Hepatit HAART tolerabilitesini disdrir

Kronik HBV

* HBV, CD4 hiicrelerinde azalmaya yol agar
« HBV X proteini HIV replikasyonunu arttirir

] KLlMlK Thio CL, Lancet 2002;360:1921-6

20



HAART Oncesi Donemde HIV/HBV
Ko-Enfeksiyonuna Bagli Mortalite
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Karaciger iligkili mortalite oran1% / yil

HBV HIV HIV/HBV

KLiMiK Thio CL, Lancet 2002;360:1921-6



HIV/HBV Tedavi Secgenekleri

Lamivudin/ ” "
Emtristabin
Tenofovir +4++ ot
Adefovir ++ ?
Entecavir +4++ +
Telbivudine +++ -/+
IFN / Peg-IFN +++ +

o8 KLIMIK



ﬁDngfo HIV/ HBV Koenfeksiyonu

Opportunistic

Infection Preferred Therapy

Alternative Therapy Other Comments

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in

el o s oo Hepatitis B Virusjial\/le AR (oI RER AT ol F-(VIE1 - B ot ients Who Refuse or Are | Adefovir, emtricitabine, entecavir,
(HBV) Disease CD4 sayisina bakilmaksizin ART  [EAUCHELCEIEE lamivudine, telbivudine, or

= ore ess HBV disease stage and tenofovir should not be used for

EEBINTE S onerl]lr = Bether HBY treatment ghnuld tha‘treatment of HBV infeptjnn in
P R S L A S L N ndertaken. If no indication | Patients who are not receiving
lag (tenofovir reatment of HBV infection, | combination ART (All).

L. .y tinue to monitor and Cross-resistance to emtricitabine
emtrlsta!)ln "eyla'c:_am'de) sess at a later time. or telbivudine should be
Icermelidir treatment is indicated for | assumed in patients with

) patients with active liver suspected or proven lamivudine-
Duration: disease, elevated ALT and HBV | resistance.
Continue treatment indefinitely DNA >2,000 international ) ,
(cim) units/mL or significant liver When changing ART regimens,
fibrosis. (Al)], or continue agents with anti-HBV

activity because of the risk of
* Peginterferon alfa-2a 180 pg SQ ”;HIS H"” - I

weekly for 48 weeks (CIlI), or

« Peginterferon alfa 2b 1.5 pg/kg | T anti-HBV therapy is

SQ once weekly for 48 weeks discontinued and a flare occurs,
(ch) therapy should be re-instituted

because it can be potentially life-
ng (AlN).

Bébrek fonksiyon bozuklugu
nedeniyle ART’de tenofovir yer

alamiyorsa entekavir HAART’ a
eklenmelidir

EE
E=
>N
L.
=
N



Kronik Bébrek Yetmezligi Olan Hastalar

KLIMIK
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Hemodiyaliz-Hepatit B

HBYV c¢evresel yiizeylerde yedi glinden uzun siire canl kalir
« Hemodiyaliz makineleri
 Diyaliz merkezlerinde kanla kontamine ortamlar

 Sik parenteral enjeksiyon ve zaman zaman kan urdnleri

transfiizyonu gerekmesi bulasta nemli

 Diyaliz hastalarinda kroniklesme orani % 80'lere ulasabilir

KLIMIK



Hemodiyaliz Hastalarinda Hepatit B sikligi

99 2001 2004 2006 2007

» Ortalama %10 civarinda
= HBs ylizey antijeni pozitif hastalarin oda ve/veya makinelerinin ayriimasi
= Imminizasyonun yayginlasmasi ile sayilar dismis durumda



Kronik Bobrek Hastalar: ve
Hepatit B

* Hastalar HBV agisindan degerlendirilmeli
 Bagistklama
 Tedavi proflaksi veya preemptif tedavi karari verilmeli

« Degerlendirmede amag transplant oncesi ve sonrasi dénemde

sirozu onlemek ve karaciger iligkili mortaliteyi azaltmak

KLIMIK .,



KLIMIK
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Kronik Bébrek Hastalari ve Hepatit B

Interferon (subkutan) /Nt'.ikleos('r)id analoglari(oral) A
* Yan etkileri fazla « Glivenli tolere edilmesi kolay
* Yanit oranlar: diisik * Antiviral etkinlikleri iyi

 Transplant alicilarinda graft * Direng sorun yaratabilir

reddine yol agamasi nedeniyle

kontrendike \ -/

Peg IFN alfa 2a : CrCl 30-50 mL/min: 180 mcg haftada bir
CrCl <30 mL/min): 135 mcg
Peg IFN alfa 2b: CrCl 30-50 mL/min doz %25 azaltilir
CrCl <30 ve diyaliz hastalarinda doz % 50 azaltilir

KLIMIK .
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transplant patients

Antiviral treatment for chronic hepatitis B in renal

REVIEW

Stk Table 1 Dosage adjustment of nucleos(t)ide analogue for patients with reduced creatinine clearance

Kreatinin klirensi (mL/ dak)
>50

30-49

15-29

Hh-14

<H

SR KLIMIK

Onerilen doz
100 mg/ glin
100 mg ilk doz sonra 50 mg/giin
100 mg ilk doz sonra 25 mg/ giin
35 mg ilk doz sonra 15 mg/giin
35 mgq ilk doz sonra 10 mg/giin

a)
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Antiviral treatment for chronic hepatitis B in renal

REVIEW

Ezequiel Ridruejo

Kreatinin klirensi (mL/ dak)
>50
30-49
10-29
Hemodiyaliz

Onerilen doz

ADEFOVIR
0 mg/ glin
10 mg / 48 saatte bir
10 mg /72 saatte bir
10 mg / 7giin diyalizden sonra

Kreatinin klirensi (mL/ dak)
>b0

Onerilen doz

TELBIVUDIN
600 mg/ glin

30-49 600 mg / 48 saatte bir
10-29 600 mg /72 saatte bir
Hemodiyaliz 600 mg / 96 saatte bir diyalizden sonra

31



Gastroenterology 2014;146:138-146

Telbivudine Improves Renal Function in Patients With Chronic
Hepatitis B

Edward J. Gane,’ Gilbert Deray,” Yun-Fan Liaw,® Seng Gee Lim,* Ching-Lung Lai,”
Jens Rasenack,” Yuming Wang,” George Papatheodoridis,® Adrian Di Bisceglie,” Maria Buti, '°
Didier Samuel,’’ Alkaz Uddin,’? Sophie Bosset, '® and Aldo Trylesinski'®

[—=—Tebivudine - Lamivudine]

P < .01 at week 40
P < 0001 from week 40 to 104

Percent eGFR change from baseline
by MDRD

KLIMIK nl '4I I12' l24l '44::-I Isz' Iﬁal 'aql Imr:r' ' .

Weeks



ENTEKAVIR

Onerilen doz

Kreatinin klirensi (mL/ dak) Entekavir naiv hasta Entekavir lamivudin direncli
>50 0.5 mg/ giin 1 mg /giin
30-49 0.25mg/glin 0.5 mg/giin

0.5 mg / 48 saatte bir 1 mg/48 saat
10-29 0.15 mg /giin 0.3 mg/glin

0.5 mg/72 saatte bir 1 mg /72 saatte
Hemodiyaliz 0.05 mg / giin 0.1 mg/ giin

0.5 mg/ 7 glindebir DS 1 mg/ 7 glinde bir DS

Onerilen doz

Kreatinin klirensi (mL/ dak)

>50 300mg/ giin

30-49 300 mg / 48 saatte bir

10-29 300 mg /72 saatte bir
Hemodiyaliz 300 mg / 7giin diyalizden sonra

KLIMIK .




Impact of Hepatitis B and C Virus on Kidney

Transplantation Outcome

Hepatology

Yolume 29, Issue 1, Article first published online: 20 DEC 2003

PriLipPE MATHURIN, !®* CATHERINE MOUQUET, ™ "I HIERRY POYNARD,* CHEICKNA SyLLA,! Hapira BENALIA,!
CATHERINE FrETZ,* VINCENT THIBAULT,? JEAN-FRANCOIS CADRANEL,? BRIGITTE BERNARD,?

PiErrE CORIAT,Z AND Marc OUVIER BITKER!

100 % ]

75 %

Transplant sonrasi 10

yillik yasam

S0l

TagLE 3. Causes of Deaths During the Follow-up Period

|IIIII|IIIJI

Prerre OpoLON,?

MATHURIN ET AL. 259

Fic. 1.

Patient
years in HBsAg-po:
anti-HCV-positive

KL" noninfected patien

Positive Positive MNegative
HBsAg and Apti-HCV and HEsAg and
Megative Anti-HCV Nefative HBsAg Negative Anti-HCV

Group | Group 11 Group 111
Number 34 38 36
Liver disease 10 (29%)* 8 (21.1%)" 0 (0%)
Sepsis 10 (29%) 7 (18.4%) 19 (34%) I I I I
Cardiovascular disease 6 (18%) 6 (15.8%) 9 (16%) 8 9 10
Lymphoma 0 (0%) 2 (3.2%) 7 (12%)
Other causes 3 (15%) & (21.1%) 15 (27%) bveas 9y 10 venrs
Unknown 3 (9%) 7 (18.4%) 6 (11%) R

*Significant difference of liver-related mortality between infected patients

and noninfected patients (P < .01).

34



Renal Trans

World Journal of
Gastroenterologu

i : Hepatitis B virus
Evolution of hepatitis B management i
transplantation

Desmond Y H Yap, Tak Mao Chan

Donor HBs Ag + ,

Alici negatif
v

HBsAg Anti HBc ve Anti HBs
yi kontrol et
HBs Ag ve Anti HBs - ise asi

Alici antiHBs +
Preop HBIG
Donér HBV DNA ve HB e Ag+

Alici ve vericiye antiviral tedavi basla

Transplant sonrasi serolojiyi kontrol et

B8 KLIMIK

yap

HBsAg + alici

| !

lant Alicilari igin Takip
Algoritmasi

Tedavi naiv LAM/ ETV alan

Proflaksi /pre- emtif
yaklagim
ETV ilk segcenek

Y A 4

Takip: Karaciger enzimleri
HBV DNA/AFP/ USG

Virolojik breaktrough veya genotipik direng

35



Journal of Internal Medicine 20003; 253: 544552

Experience with lamivudine therapy for hepatitis B virus
infection before and after liver transplantation, and review

of the literature

Z. BEN-ARI', E. MOR”? & R. TUR-KASPA"'
From the 'Liver Institute and Departments of Medicine 1D and 2Ti'anspl'aniatirm Rabin Medical Center, Beilinson Campus, Petah Tikva, and Sackler
School of Medicine, Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel

 Lamivudin diyaliz hastalari ve transplant
sonrasi doénemde giivenli bir ajan

* Transplant sonrasi uzun sireli uygulanan
olgularda direng sorunu nedeniyle sikintil

o8 KLIMIK
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HBV -Kronik Bobrek Hastalig

« HBS Ag pozitif 11 olgu

(9 HbeAg, 2 antiHBe pozitif)
— 1 kronik bébrek hastalig

— 7 hemodiyaliz hastasi

— 3 bobrek transplant alicisi

Entecavir Treatment for Chronic
Hepatitis B Infection in End-Stage Renal
Disease and Kidney Transplantation

Ezequiel Ridruejo, MD; Rail Adrover, MD; Cristina Alonso, MD; Oscar G. Mandd, MD; Marcelo O. Silva, MD

thH tlySt Dptmethd e, Centro de Educ
aadeBu A DAd ver is i

Sanjoadsiad juejdsued|

Doz ayari ile 0.1-1 mg/ giin entekavir
Sire 2+ 0.86 yil
HBV DNA klirensi %54.5

7 olguda Hbe serokonverisyonu

1 olguda HBsAg - anti HBs serokonversiyonu

Tedavi glvenli ve etkili

t a - . . ,
A\ KLIM'K  Dialysis & Transplantation
m B Volume 29, Issue 9, Article first published online: 27 SEP 2010 37




Immiinsiipressif Tedavi Alan Hastalar

KLIMIK
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HBV Reaktivasyonu Nedir?

Inaktif HBs Ag tasicisi oldugu yada HBV
enfeksiyonunun iyilestigi disindlen bir kiside;

sBass: ks Mo
immintolerans s ® HBV DNA'nln negﬂﬁfken
HBV DNA SGPTGnlr' dﬂzeye Ula§m05|

- HBV DNA diizeyinde > 1 log

A/\/\ artis
D .

* ALT seviyesinde en az 3-5

1 5-30 yil Ay-yil Ay-yil

. [
Infeksiyon Hoofnagle TH. Hepatology. 2009:49(5 suppl):5156-5165. kat art $

, . . Lok AS, Hepatology. 2009;50:661-662.
KLIM'K Keeffe EB, Clin Gastroenterol Hepatol. 2008;6:1315-1341.
A b Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):5156-5165. 39



Hastaliklarla Iligkili Reaktivasyon Riski

« Kemik iligi transplantasyonu
« Organ transplantasyonu

« Losemi

« Lenfoma

* Miyelom

« Solid timorler

« HIV

« Otoimmun hastaliklar

SIJ UD|DZ Y

» Inflamatuvar barsak hastahg

Alvarez-Sudrez B, et al. Rev Esp Enferm Dig. 2010;102:542-552.

. .
BM KLIMlK Lau GK. Bone Marrow Transplant. 1997:8:795-799.

Roche B, Samuel D. Liver Int. 2011;31(Suppl 1):104-110.



Riskli Gruplarda HBV Tarama ve
Reaktivasyon Oranlar:

« 2004-2007 arasi

« Retfrospekftif kohort,

« Solid ve hematolojik kanseri olan kemoterapi alan 10,729 olqu
Olgularin %17 sinde kemoterapi oncesi HBV taramasi yapilmis

Tarama yapilanlarin % 20 sinde HBV reaktivasyon riski oldugu gorilmds
— HBsAg: 87

— HBsAg ve anti-HBc: 1665

— Anti-HBc: 35

 Risk tasiyan olgulardan 34'inde HBV reaktivasyonu gelismis

V1
[ i KLIMIK Hwang JP, et al. AASLD 2011. Abstract 172. 41



Kemoterapi ve Immiinsipressif Tedavi

HBsAg+ HBsAg- HBsAg- HBsAg-
I anti-HBc+ anti-HBc+ anti-HBc-
HBV DNA anti-HBs- anti-HBs+ anti-HBs-
ka HBV asilamasi yap ALT'ye bak HBV asisi
HBV DNA < 2000 IU/mL LAM ; !\,
HBV DNA > 2000 IU/mL Anti-HBs+ Normal ALT: ALT yiiksek
ETV veya TDF ile tedavi basla l tedavi
gerekmez
I Antiviral HBV DNA
ALT tedavi verme bak
HBV DNA y1 izle HBV DNA+ HBV DNA-
| HBV DNA+ HBV DNA- ¥ v
Kemoterabi Antiviral terapi Karaciger
kesildikten 6-';2 ay :iBSJOSkSEYOEU i;;in.
.. 11 sebepleri
sonra tedaviyi Antiviral HBV asilamasini afa;‘l'lr' P
yeniden degerlendir tedavi basla tamamla

HBV DNA takibi
yap
Roche B, Samuel D. Liver Int. 2011;31(Suppl 1):104-110.

42



A i

Kemoterapi ile Reaktivasyonu

[i Therapeutic Advances in Gastroenterology Review

Management of hepatitis B reactivation in S
patients receiving cancer chemotherapy e

& The Authar|s], 2001Z.
Yi-Wen Huang and Raymond T. Chung Eﬁ??f::::;::.:ﬁui

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

sirasinda veya sonrasinda reaktivasyon olabilir

HBs Ag pozitif olup HBV proflaksisi verilmeyen Non-Hodgkin lenfoma

olgularinda|reaktivasyon orani %85

Steroid iceren tedavi alanlarda HBV iliskili mortalite %30-50 ye

ulasmakta

Uygun proflaksi ile reaktivasyon riski belirgin olarak azalmakta

KLIMIK
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HBV Reaktivasyonuna Sebep Olan Ilaglar

Kortikosteroidler Deksametazon, metilprednizolon, prednizolon

Antitimor Aktinomisin D, bleomisin, daunorubisin, doxorubisin,

antibiyotikler epirubisin, mitomisin-C

Bitkisel alkaloidler Vinblastine, vinkristine

Alkile ajanlar Karboplatin, klorambusil, sisplatin, siklofosfamid,

ifosfamid

Antimetaboliteler Azauridin, sitarabin, fluourasil, gemsitabin,
merkaptopirin, metotreksat, thioguanin

Monoklonal antikorlar Alemtuzumab, rituksimab

Digerleri Kolaspase, docetaksel, etoposid, fludarabin, folinik

asid, interferon, prokarbazin

Yeo W, et al. Hepatology. 2006:43:209-220
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Antiviral Tedavi Segimi ve Takip

@ Tedaviye kemoterapiden 6nce veya kemoterapi ile birlikte baslanmalidir
@ HBV DNA diizeyi antiviral ajan segimini ve tedavi siiresini etkiler
@ HBV DNA < 2000 TU/mL
lamivudin, telbivudin,adefovir,tenofovir, entekavir
@ HBV DNA > 2000 IU/mL:
Tenofovir veya entekavir
@ Bazal HBV DNA > 2000 TU/mL
Tedaviye kronik HBV gibi devam et
@ Bazal HBV DNA < 2000 TU/mL
Kemoterapiden 6-12 ay sonra kesilebilir

— Alevlenme agisindan hastalar 3 ayda bir HBV DNA ve ALT bakilarak takip
edilmeli

EASL. J Hepatol. 2009:50:227-242. Lok AS, et al. Hepatology. 2009:50:661-662. 45



HBV Profilaksisinde Tedavi Segimi
ve Siiresi: AASLD'ye gore

Planlanan tedavi siiresi < 12 ay
HBV DNA saptanamaz diizeyde Lamivudin veya telbivudin

Planlanan tedavi siiresi > 12 ay ~ Tenofovir veya entekavir
HBV DNA < 2000 TU/mL Kemoterapi sonrasi 6 ay devam

Bazal HBV DNA > 2000 TU/mL  Tedavi secenekleri ve siiresi
imminkompetan hastadaki gibi

KLlMIK Lok AS, et al. Hepatology. 2009:50:661-662.



HBV ve SUT (10.04.2014& 25.07.2014)

4.2.13.C - immﬂusupreslf ilag tedavisi, sitotoksik

kemoterapl, monoklonal antikor tedavisi uvgulanmakta
olan hastalarda tedavi

(1) imminsupresif ilag tedavisi veya sitotoksik kemoterapi
veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmakia olan
HBsAg (+) hastalarda, ALT yilksekhifi, HBV DNA
pozufhfn ve karacifer biyopsisi kKosulu aranmaksizin
uygulanmakta olan diger tedavisi sliresince ve bu
tedavisinden sonraki en fazla 12 ay boyunca lamivudin
kullamlabilir. Immiinsupresif, sitotoksik kemoterapn wve
monoklonal antikor tedavisine iliskin ila¢ raporunun tarth ve

sayis1 regetede belirtilir.

(3) HBsAg negatif oldugu durumlarda HBY DNA pozitiflifi
vesveva Anti HBe pozitiflifi durumlannda immiinsupresif
ilag tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veva monoklonal
antikor tedavisi  uvgulanmakta olan hastalara ALT
viksekhigi ve karaciger biyopsisi kogulu  aranmaksizin
lamivudin kullanilabilir. S6z konusu tedavilerin bitiminden

@[ sonraki en fazla 12 ay boyunca da lamivudin kullamlabilir

8@ ALIMIA

42.13.C - inunﬁusuprtsll’ ilag tedavisi, sitotoksik
kemoterapi, monoklonal antikor tedavisi uvgulanmakia
alan hastalarda tedavi

(1) Immiinsupresif ilag tedavisi veva sitotoksik kemoterapi
veya monoklonal antikor tedavisi uypgulanmakia olan
HBsAg (+) hastalarda, ALT vwilkseklifi, HBY DNA
poztiflifi ve karacifer biyvopsisi kKosulu aranmaksizin
uyvgulanmakia olan diger tedavisi sliresince ve bu
tedavisinden sonraki en fazla 12 ay boyvunca glinde 100 mg
lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245 mg tenofovir
veya 05 mg entekavir kullamilabilir. Immiinsupresif,
sitotoksik kemoterapi ve monoklonal antikor tedavisine
iligkin ilag raporunun tarih ve savisi regetede belirtilir.

(3) HBsAg negatif oldugn durumlarda HBV DNA poztiflii
vesveva Anti HBe poztflifi durumlarinda immiinsupresif
tlag tedavisi veya sitotoksik kemoterapt veva monoklonal
antikor tedavisi  uvgulanmakia olan hastalara ALT
vilksekligi ve karacifer bivopsisi kogulu aranmaksizin
lamivudin veya telbivedin veya tenofovir veya entekavir
kullamlabilir. Sz konusu tedavilerin bitimunden sonraki en
fazla 12 ay boyunca da antiviral tedavi kullamilabilir.
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Sirotik Hastalar

48



Table 7. Comparison of Scoring Systems for Histological Stage

Stage IASL51 Batts-Ludwig52 Metavirs3 Ishak54

0 No fibrosis No Fibrosis No fibrosis No fibrosis

1 Mild fibrosis Fibrous portal expansion Periportal fibrotic expansion Fibrous expansion of some portal areas with or without short fibrous
septa

2 Moderate fibrosis Rare bridges or septae Periportal septae 1 Fibrous expansion of most portal areas with or without short fibrous

(septum) septa
3 Severe fibrosis Numerous bridges or Porto-central septae Fibrous expansion of most portal areas with occasional portal to
septae portal bridging

ul Cirrhosis Cirrhosis Cirrhosis Fibrous expansion of most portal areas with marked bridging (portal
to portal and portal to central)

5 Marked bridging (portal to portal and portal to central) with
occasional nodules (incomplete cirrhosis)

6 Cirrhosis

KLIMIK .




Tablo 1. Child-Turcotte-Pugh Siniflamasi

Puan
1 2 3
Ensefalopati Yok orta Ileri
Astt Yok Az Cok
Bilirubin (mg/dl) 2< 2-3 >3
Albumin (g/dl) >3.5 2,8-3.5 <2.,8
PTZ uzamasi (saniye) 1-4sn 4-6sn >0sn
Child A (CTP-A): 5-6 puan
Child B (CTP-B): 7-9 puan Kompanze siroz Dek‘;'i':lgczmze

Child C (CTP-C): 10-15 puan

KLIMIK
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The MELD formular is:
3.8 ¥ log (e) (bilirubin mg/dL) + 11.2 x log (e) (INR) + 9.6 log (e) (creatinine mg/dL)

try: "Wells" or "Pulmonary Embolism" or "PE"

MELD Score (Model For End-Stage Liver Disease) (12 and older)

Calculates the MELD score to quantify end-stage liver disease for transplant planning.

Dialysis at least twice in the past week O Yes ©O No

Creatinine

Bilirubin

INR




MELD Score (Model For End-Stage Liver Disease) (12 and older)

Calculates the MELD score to quantify end-stage liver disease for transplant planning.

Diah | MELD Skoru = 10 [ 0.957 Log( Serum kreatinin) + 0.378 Log(Total biluribin) + 1.12 Log (INR) + 0.643]
MELD skoru Mortalite
Crec
<9 %2
B 10-19 %5
Bilir 20-29 %20
30-39 %50
N >40 %70

Her parametre icin minimum kabul edilebilir deger 1, serum kreatinin igcin maksimum kabiul edilebilir
deger 4 dir. Maksimum MELD skoru 40 olabilir.

KLIMIK
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AASLD 2009 Rehberine gore HBV
Sirozlu Hastalarin Tedavileri ile

Ilqili Oneriler
HBeAg HBV DNA ALT  Tedavi stratejisi

(PCR),
TU/mL
+/- Saptanabilir Siroz  Kompanze
DNA > 2000 IU/mL:Tedavi et
HBV DNA < 2000 IU/mL: ALT yiiksekse tedavi
agisindan degerlendir
Dekompanze
Tedaviyi bir transplant merkezi ile koordine
olarak devam et ; karaciger transplantasyonuna
yonlendir
+/- Saptanamaz Siroz Kompanze: Gozle
Dekompanze: karaciger transplantasyonuna
yonlendir

BRED I \NLIIYIIT

53
Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



KOMPANSE SIROZLU
HASTALARIN YONETIMI

Tercih Edilen Tedavi segcenekleri

* IFN hepatik alevlenmeye sebeb olabilir,
— NA lar1 kullanilabilir; ETV veya TDF

Tedavi sliresi

— Uzun siireli tedavi onerilir

— HBeAg-pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonundan > 6 ay
sonrasina kadar konsolidasyon tedavisi yapilip kesilebilir

— HBeAg-neqgatif hastalarda HBsAg klirensi sonrasi kesilebilir

 Tedavisi kesilen olgular relaps veya relaps agisin yakindan takip
edilmelidir

I\ Al
os KLIMIK Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



DEKOMPANSE SIROZLU
HASTALARIN YONETIMI

Tercih Edilen Tedavi segcenekleri
* (LAM veya LdT) + (ADV veya TDF);
« TDF yada ETV monoterapisi

« Tedaviye bir transplant merkezi ile koordineli devam et ;
gereginde karaciger transplantina yonlendir

— Interferon kullanma

Tedavi sliresi
- Omiir boyu

KLIMIK Lok AS, et al. Hepatology. 2009:50:661-662.



EASL 2012 Kompanze siroz

« PEG IFN ileri evre sirozlu olgularda bakteriyemi ve hepatik
dekompanzasyon riskini arttirir.

« Ancak kompanze siroz olgularinda kronik HBV olgularinda
oldugu gibi kullanihr

« Tenofovir ve entekavir monoterapide tercih edilir
* Bu tur olgularda lamivudin kullaniimamalidir
 Nukleosi(t)de analoglarinda tedavi siiresi belli degildir

« Hbe Ag + olgularda Anti Hbe serokonversiyonu olustuktan
sonra enaz 12 ay tedaviye devam edilmeli, tedavi kesilen
hastalar yakin takip edilmelidir

KLIMIK ;



EASL 2012 dekompanze siroz

Dekompanze siroz olgulari bu konuda uzmanlasmis gereginde
karaciger transplantasyonu uygulanabilecek merkezlerde takip
edilmelidir

Reaktivasyonu énlemek igin HBVDNA diizeyinden bagimsiz olarak
antiviral tedavi uygulanmalidir
Bu hasta grubunda interferon kontrendikedir

 Tenofovir veya entekavir tedavisi 6nerilir

Dekompanze siroz olgularinda entekavir dozu 1mg dir. MELD skoru
>20 olan olgularda entekavir ile laktik asidoz gozlenebilir. Bu

nedenle laboratuvar parametrelerinin takibi Gnerilir.

KLIMIK .



www.thelancet.com Published online December 10, 2012 http

Regression of cirrhosis during treatmer
disoproxil fumarate for chronic hepatit
open-label follow-up study

Patrick Marcellin, Edward Gane, Maria Buti, Nezam Afdhal, William Sievert, Ira M Jacobson, A
JohnF Flaherty, Raul Aguilar Schall, Jeffrey D Bornstein, Kathryn M Kitrinos, G Mani Subrama

348 /641 hasta (%54)

Bazal, 1. yil ve 5. yil biyopsi var
Nekroinflamatuvar degerlendirmede (NIS)
Knodell skorlama sistemi kullanilmis
Fibrozis degerlendirmesi Ishak skorlama
sistemine gore yapilmig

Histolojik diizelme: Knodell'a

gore NIS 22 gerileme ve Knodell fibrozis
skorunda kétiye gidis olmamasi

Fibrozis degerlendirmesi:

Ishak skorlama sistemine gore fibrozisde
1 puan gerileme olmasi

atients received randomised treatment
&34 with available baseline liver bicpsy data

b

26 (4%) discontinued during the 48-week
double-blind phasewithout liver biopsy
9 lost to follow-up
7 satety, tolerahility, or efficacy reason
7 withdrew consent
3 protocelviolation

6515 (96%) completed the 48-week double-blind phase

30 (5%) did not enter open-label phase
(10 with a biopsy)
4 declined participation in extension

- phase
3 lost to follow-up
2 seroconversion
21 withdrew consent
v

585 (91%) entered open-label phase

h

a6 (15%) discontinued before vear 5

25 lost to follow-up
15 safety, tolerahility, or efficacy reason
10 investigator's discretion

4 protocol viclation

8 seroconversion
33 withdrew consent

1 study discontinued by sponsor

480 (76%) completed vear § of open-label phase

h

L | 141 (22%) completed year 5without

liver biopsy

e —
[ 348 (54%YPwith biopsy samples atvear 5 (week 240)
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Figure 1: Study disposition and availability of liver biopsy samples




Patients (%)

334 hastanin Knodell

nekroinflamatuvar skorlarinin dagilimi

p=0.001

p=0-001
[ |

Baseline Year 1

Histolojik diizelme %87

Year 5

Knodell score
10-14
-9
4-6

I 03

334 hastanin Ishak fibrozis
skorlarinin dagilimi

B p=0-001
p=0.001
100 ! ! Ishak score
90 . 6
80 — s
] 4
707 N3
£ 60 . 2
& 1
g > o
& 40+
30
20
10+
0 T
Baseline Yearl Year§

Toplamda 176 olguda fibrozis de gerileme
saptanmis

Bazalde siroz olan 96 hastanin 71 inde (%74)
fibrozis gerilemis
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