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HEPATIT B

Hangi Hastalar
Nasil Takip ve Tedavi Edilmeli?

Dr. Siida TEKIN

Kog¢ Universitesi Hastanesi
Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Bolim




Neler konusulacak?

% Tedavinin amaci

% Rehberler

% Kronik HBV'de tedavi kimlere?
“» Hangi tedavi segenekleri?

% Antiviraller

% Ozel gruplarda tedaviler




KHB'de tedavinin amaci

* KC sirozu, yetmezligi ve hepatoseliler kanseri nlemek
* Hastanin hayat kalitesini ylikseltmek

- Ideal amag; HBV'nin eradikasyonudur

<» Mevcut niikleoz(t)id analoglariyla olasi degil
Tedavi kesilince virolojik relaps kaginilmazdir

cccDNA'ya direkt etkileri yoktur
Immunosiipresiflerde HBV reaktivasyonu

Lok AS, Gastroenterology 1991; 100: 182-8.
Summers J, Proc Natl Acad Sci USA 2003; 100: 11652-9.
Moraleda G, J Virol 1997; 71(12): 9392-9.



Tedaviden beklentiler

@ INFLAMATUAR:
ALT normallesmesi
Biyopsiyle karacigerin inflamasyonunda gerileme
@ VIROLOJIK:
Virus replikasyonunun durmasi
HBV DNA'nin negatiflesmesi
@ IMMUN: Serokonversiyon
HBe Ag > Anti HBe
HBs Ag > Anti HBs
@ KLINIK IYILESME



Kalict Immiin Kontrol;
Tedavi Hedefinde Kritik Basamaktir

TEDAVI SONU CEVAP
1. HBeAg-pozitiflerde:
HBeAg serokonversiyon
2. HBeAg-negatiflerde:
HBV DNA <10,000 k/mL

1. qHBsAg diisme

2. HBV DNA
baskilanmasi

APASL 2012, Taiwan
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http://www.google.com.tr/url?url=http://www.hastarehberi.com/siroz-hastaligibelirtilerikorunma-ve-tedavisi/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=VbjPU7DFF-_y7AaXrIGIAw&ved=0CC4Q9QEwDQ&usg=AFQjCNHc7nN8ZL5Cm-YBfKnZz88I3EVXdQ

Hangi hastalar Tedavi Edilmeli?

» Kim degil, ne zaman tedavi edilmeli ?

« Hemen veya monitorize edip endikasyon olusunca...

« Tim HBV tasiyicilar: tedavi agisindan potansiyel adaydir

« HBV replikasyon durumu veya KC histolojisi zamanla degisebilir

* Yeni ilaglar tedavi kurallarini degistirebilir



KHB Tedavisi Baslamadan Once....

« KC-S , HSK veya eslik eden diger KC hastaligi var mi?
« Otoimmiin hepatit, hepatosteatoz, steatohepatit

* Gebelik?... simdi... sonra
* Koinfeksiyonlar (HIV-HCV)

* Hasta daha once KHB tedavisi almis mi?
* Genotip, antiviral direng ?



Rehberlerdeki tedavi dlcitleri

HBV DNA ALT ve HBV DNA ALT ve
I0/ml biyopsi I0/ml biyopsi
>2.000 > NUS veya >2.000 > NUS veya

hormal ve normal ve
orta-siddetli orta-siddetli
HAI ve/veya HAI ve/veya
orta diizey orta diizey
fibroz fibroz
> 20.000 > 2xNUS > 2.000 > 2xNUS
> 20.000 > 2xNUS > 20.000 > 2xNUS
veya anlamli veya anlamli
lyopsi lyopsi
>20.000 > 2xNUS >20.000 > 2xNUS




HBeAg-pozitif

HBV DNA <2000 I/ HBY DNA 200020000 I0jmi | |2 D“ﬂlﬁfm'f’lf”m o0
ALT <NUS ALT =NUS AT =9xN(IS
Karacifer biyopsisi onerilmez ST Tedavi onerilir
(Yas =30, allede HSK ve siroz Haramg = blpynp5|5| Karaciger biyopsisi
oykusu varsa onerilir) aneniir anerilebilir

Akhan S, VHCG. Klimik Dergisi. 2014; 27(Ozel Sayi 1): 2-18.



HBeAg-negatif

HEV DNA <2000 [L/mi HEV DNA 22000 [U/ml HEV DNA 220 000 [U/mi
ALT <NUS* ALT =1xNUS ALT =2xNUS
Karacifer biyopsisi Tedavi anerilir
zlem dnerilir Jer Hiyop K.araciger biyopsisi
onerilir N
onerilebilir

Akhan S, VHCG. Klimik Dergisi. 2014; 27(0Ozel Say: 1): 2-18.



VHCG

» Immiintoleran hastalar
“Tedavi dnerilmez, takip edilmelidir
» Inaktif tagiyicilik
“Tedavi gerekli degildir
—1 yil stiresince ALT ve HBV DNA 3 ay araliklarla izlenmeli,
tani dogrulaninca izlem araliklar: agilabilir
» KHB alevlenmesi
“Yakin takip gerekirse gecikmeden tedavi
» Kronik karaciger hastalig

“HBeAg pozitif veya hegatif, ALT > 2xNUS,
HBV DNA > 20.000 IU/ml ise tedavi verilir



Tedavi tirlerine gore virolojik yanit tanimlari

Interferon ve Pegile Interferon Tedavisi

Virolojik yanit: Tedavinin 6. ayinda, tedavi bitiminde, tedavi bitiminden 6 ay ve 12 ay sonra HBV DNA<2000 |U/ml olmast.
Kalict virolojik yamit: Tedavi bitiminden en az 12 ay sonra HBV DNA<2000 |U/ml olmasi.
Nukleoz(t)id Tedavisi
Primer yanitsizhk: Tedavinin 12, haftasinda, HBY DNA duzeyinde <1 log |U/ml azalma olmas.
Virolojik yanit: HBV DNA'nin PCR ile saptanamayacak duzeye inmesi.

Kismi virolojik yanit; Tedavinin 24. haftasinda HBV DNA diizeyinde »11og IU/ml azalma olmasi, fakat RT-PCR e
saptanabilir duzeyde olmasi.

Histolojik yanit: Fibroz skorunda kotulesme olmaksizin nekroinflamatuar aktivite skorunda en az 2 puan duzelme olmasi.
Tam yanit: Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg'nin kaybolmasi.

Tedavi sonu yanit: Tedavi bitiminde elde edilen yanit.



Tedaviye Hangi Ajan ile Baglamaliyim ?




Tedavide Segilecek Ideal Ajan Nasil Olmali?

@ Oral yolla kullanilabilmeli

@ Hizli ve kalici etki gostermeli

@ Genetik bariyerinin ylksek olmasi

@ Farkli hasta gruplarinda giivenle kullanilabilmeli
@ Yan etkilerinin az olmasi

@ Ucuz olmasi

@ SGK -SUT geri 6deme kosullarina uygun olmasi




KHB Tedavisinde Onaylanmis Ilaglar

Peginterferon alfa-2a

Entekavir

Tenofovir

Lamivudin

| \
Interferon alfa-2b Adefovir Telbivudin




Rehberler Hangi Ajan ile Baglamaliyi Oneriyor ?
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Clinical Practice Guidelines

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic
hepatitis B virus infection

European Association for the Study of the Liver*
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HEPATOLOGY, Month 2015

Entecavir and tenofovir are potent HBV inhibitors with a high
barrier to resistance [67,70,78,85,92,123] (Fig. 1). Thus, they can

be confidently used as first-line monotherapies [1] (A1).
The other three NAs may only be used in the treatment of CHB
if more potent drugs with high barrier to resistance are not avail-

able or appropriate (A1).

Recommendation 5 Treatment-naive patients can be
treated with conventional IFN 5—10 MU 3 times per week
(IB) or Peg-IFN-u5, 180 ng weekly or Peg-IFN-os,
1-1.5 ng’kg weekly (IA), ETV 0.5 mg daily (IA), TDF
300 mg daily (IA), ADV 10 mg daily (IB), LdT 600 mg
daily (IB). or LAM 100 mg daily (IB). Thymosin = 1.6 mg
2 times per week can also be used (IB). ETV or TDF is the
preferred nuc.

1B. The AASLD recommends Peg-IFN, entecavir,
or tenofovir as preferred initial therapy for adults

with immune-active CHB.
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TEBLIG

Sosyal Guvenlik Kurumu Baskanhdindan:

SOSYAL GUVENLIK KURUMU SAGLIK UYGULAMA TEBLIGINDE
DEGISIKLIK YAPILMASINA DAIR TEBLIG

» IFN veya peg IFN
SALT > 2XNUS
“HBeAg negatif — HBV DNA < 107 kopya/ml (10%-107 k/ml)
“HBeAg pozitif — HBV DNA < 10° kopya/ml (10%-10° k/ml)

» Oral antiviraller
“Eriskin hastalarda LAM veya LdT veya TDF veya ETV
—16-18 yas grubunda LAM veya TDF veya ETV



_ \EI8E Uzlasi Raporu

» TDF ve ETV ilk secenek ilaclardir

“LAM ve LdT ilk segenekler arasinda yer
almamalhidir

» Peg IFN 6zel hasta gruplari diginda ilk
secenek olmamalidir

Kronik Hepatit B Virusu Infeksiyonunun Ydnetimi: Turk Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit

Calisma Grubu Uzlasi Raporu .
Klimik Dergisi 2014; 27(0zel Sayi 1): 2-18.



Standard IFN - Pegile IFN

e 1991 < 1998 -~ 2002 —— 2005 2006 2008 | W ———

Y lUuksek doz

kKlasik IFMNcc
PEGIFMN®

Klasik IFMNo

1. hafta

Serum IFNo Levels
(IU/mL)

Zaman
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KLIMIK VHEG Konsensus Raporu 2014

Kullaniminin yarar|
olabilecegi diisiinilen
hastalarda kullanilabilir.



Tedavi 6ncesi
Bazal karakteristiklere gore tedavi optimizasyonu

* Disiik HBVY DNA (<2.108 TU/ml)

* Yiiksek ALT diizeyi (NUS >2-5 kat)

* Karaciger biyopsisinde artmis aktivite (en az A2),
* Kadin cinsiyet

* Geng yas

» Infeksiyon siiresinin daha kisa olmasi

* Genotip (A,B>C,D)

 IL28B polimorfizmi



HBeAg pozitif KHB

Genotip A |Genotip B |Genotip C |Genotip D
N

HBeAg kaybi % ( 47 ) 44 28 25
N

HBsAg kaybi % 14 9 3 2

L £
"3/o yil HBeAg negatif 9% 36 67 76
o3/o yil HBsAg kaybi 58 14 0 6

*Tedavi sonu HBeAg kaybi olanlarin

Flink HJ ve ark. Am J Gastroenterol. 2006;101(2):297-303.
Buster EH ve ark. Gastroenterology. 2008 ;135(2):459-67.




Serum HBsAg takibi

Patients with HBsAg Loss
3 Years After Treatment,

Parameter Value No. of Patients n (%)
HEsAR level at week 48, [U/mL (n = 194) =10 23 12 (52)
3
Decline in HBsAg f Peg-IFN uzun donem yaniti 6ngormede :I
48, logy, 1U/mL HBsAg diizeyleri, 42.3)
HBV-DNA'dan daha uygun bir marker (2.9)
E— - 43 (30
=1.0 155 412.6)
HEV DMNA level at week 48, copies/mL
(n = 194) =400 161 15 (9)
=400 33 1(3)

Brunetto MR. HBsAg Levels: A Guide. Hepatology, 2009;49:1141-50.



Peg-IFN Yan Etkileri

Sistemik etkiler Grip benzeri belirtiler, yorgunluk, bas agrisi, ates, kas agrisi,
istahsizlik, ishal, bulanti, kusma, kilo kaybi

Hematolojik etkiler  Notropeni, trombositopeni

Psikolojik etkiler

Anksiyete, depresyon

Nérolojik etkiler °Io2’8 ar1, konvilziyon

mesi, hipertiroidi, hipotiroidi,
anus, diabet, hemolitik anemi

Otoimmiin etkiler

Diger etkiler Enjeksiyon bélgesinde lokal reaksiyon, kulak ¢inlamasi, retinal
hemoraji Immiinolojik etkiler Bakteriyel infeksiyonlara artmig
duyarlilik
Proteiniri, nefrotik sendrom, kardiyak aritmi, kalp yetmezligi




Kimlere vermeyelim?

-Dekompanze siroz

‘Immiinosipresif veya kemoterapi
‘Gebeler

*Otoimmiin hastalik

‘Kontrolsiiz ciddi depresyon veya psikoz
-Ciddi akciger ve kalp hastaligi



Peg-Interferon - OAV

-Belirsiz tedavi siresi ‘Q

-Sinirli tedavi siiresi -Daha diisiik HBsAg kaybi orani
-Direng¢ olmamasi -Tedavi sonrasi uzun sireli yanit yok
-Daha yiksek -Uzun siire kullanim

-HBeAg serkoonversiyon -Antiviral direng riski

-HBsAg kaybi (Zamanla artis) -Glivenlik endiseleri

-KY orani (Uzun sireli KY) -Maliyet
-KHB'nin immun iligkili kontrolii -Uyum problemi

-Tedavi uyumu daha iyi -Dogurganlik ¢aginda endise




Lamivudin

* Niikleozid analog RTT.
« 1995  HIV
« 1998 HBV
* HBeAg'i +/- kronik HBV infeksiyonlarinda
Kompanse / dekompanse sirozlu hastalarda 100 mg/giin
Cocuklar 3mg/kg/glin (2-18 yas)
Gebeler
Karaciger nakline giden tim HBsAg pozitif hastalarda, nakil
oncesi



Klimik VHCG'nin ulusal HBV ilag direnci analiz sonuglar::

Naif Tedavi grubu
Primer 70.8 %24
Kompansatuvar |7%14.8 710.6

* 249 naif 150 tedavi deneyimli
« Kompansatuvar direnci tespit etmek igin
* Direng analizi yapilmal
 Sekans sistemi ile incelenmelidir.




Telbivudin (Sebivo®)
» Telbivudin L-deoxythymidine, LdT
oo . A G
* Niikleozid analogu N
» Ekim 2006'da ABD'de kronik hepatit B J_:lj
0

I CH:
tedavisinde onay aldi o ~OH
* Aralik 2008'de Tiirkiye'de onay ald U

- 600 mg/gt'.in tek doz. OH



Telbivudin

« GLOBE calismasi =»

» Disik HBV DNA HBeAg pozitif ve ALT >NUS 2 olan
hastalarda tedavinin 2.yilinda tespit edilemeyen HBV DNA
orani % 89 , HBeAg kaybi % 52; direng orani % 1.8
bulunmustur!.

* Tedavi deneyimli hastalarda tercih edilmemelidir.

* Gebelik kategorisi B

 Bobrek fonksiyonlari bozulan hastalarda, GFR lzerine olumlu
etkisinden dolay: tercih edilebilir

1 Zeuzem et al. J Hepatol. 2009; 51(1):11-20



Entekavir

* Guanozin analogu

* Hiicre seliiler kinazlari tarafindan aktif formu olan
entekavir trifosfata donistirilir

* HBV replikasyonunu 3 farkli basamakta inhibe eder.

« HBV DNA polimeraz primerlerinin olusumunu

* Progenomik RNA'dan HBV DNA'nin negatif zincirinin revers
transkripsiyonunu

* HBV DNA'nin pozitif zincirinin sentezini



Long-Term Treatment with Entecavir Induces Reversal of
Advanced Fibrosis or Cirrhosis in Patients with Chronic
Hepatitis B

>

Knodell Ishak fibrosis score
9 necroinflammatory score 9
8 8 U
- B 10-14 ; B 5
R B /-9 £ . O 4
£ O 4-6 g a3
2 B o0-3 o B 2
e 4 - - 4
c . a 3 W
n=10 i
2 2
i 1 n=10
0 v I A 0 L L
Baseline Week 48 Long-Term Baseline Week 48 Long-Term
Knodel Skorunda ortalama 7.6 puan azalma Ishak fibrozis skorunda ortalama 2.2 puan azalma

Sonug: Uzun donem entekavir kullanimi, ileri evre fibroz ve sirozu geri

dondiirebilir
Schiff, Eugene R et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2011



ETV ile Tirkiye'den Gergek Yasam Calismalarinin analizi

ETV sirozlu hasta popiilasyonunda gok etkilidir

Sirozlu hastalarda virolojik yanit
100

90 Jl

92.5

80 86.0

80.7

——

80.0
70

%

60

50

40

Siire (ay)

Akarca U ve ark, KHBV Entekavir Kullaniminin Etkinligi Meta-Analizi, 9. Ulusal Hepatoloji Kongresi 2013; PS 109,



EASL kilavuzunda 1. basamakta dnerilen NA igin!
Normal renal fonksiyonu olan hastalarda renal izlem dnerileri :

Normal renal fonksiyonlu hastalarda izlem sikhigi

v

1

Y
Tenofovir Renal fonksiyonlar (kreatinin klirensi ve serum fosfat) ilk yil boyunca

4 haftada bir, daha sonra ise 3 ayda bir izlenmelidir *

Entekavir3 ~ Normal renal fonksiyonu olan hastalarda 6zel bir rutin bébrek izleme kosulu
yoktur*

o) 3 6 9 12 15 18 21 24
Siire (Ay)

1. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B. J Hepato/ 2009;50:227-42. 2. Viread® (tenofovir)
SmPC September 2010; sections 4.2 posology & method of administration and 4.4 special warnings & precautions for use. 3.
Baraclude® (entecavir) SmPC February 2011; sections 4.2 posology &method of administration and 4.4 special warnings &
precautions for use referring to renal impairment, liver transplant and decompensated patients



Tenofovir
(48-52. Hafta Saptanamaz HBV DNA)

Hbe + Hbe -

93

HBV DNA diizeyi saptanmayan olgular %

LAM  ADV  ETV  LdT  \TDF T LAM ADV ETV LdT  \JDF

Bire bir benzer ¢alismalar degil;
Calismaya katilan populasyonlar farkl,
Calisma dizaynlari farkl

Lok AS, et al. Hepatology. 2007:45:507-539.
Heathcote EJ, et al. AASLD 2007. Abstract LB6.



Antiviral agents Immunomodulators Nucleos(t)ide analogues

IFN-o: PEG-IFN-u ~ Thymosin  Lamivudine Adefovir Entecavir  Telbivudine Tenofovir

Route 5C SC Oral Oral Oral Oral Oral Oral
Dose >-10MIU fiw  180pggqw  Lémghiw 100 mgod 10mgod  051mgod 600 mgod 300 mg od
Year approved 1992 2005 Asia only 1998 2002 2005 2006 2008
Antiviral effects
HBV DNA 37 30 42 36-40 21 @ 60
HBsAg clearance ++ ++ N/A - - + . -
HBeAg seroconversion 20-40 27 40 18-20 12 21 22 21
ALT normalization 39 42 62-77 43 68 77 68
Histological improvement 38 N/A 56-62 53 @ 65
Side etfects Many Many Negligible  Negligible Nephrotoxicity Negligible  Negligible Nephrotoxicity
Contraindications Numerous Numerous Uncommon Uncommon  Uncommon Uncommon Uncommen — Uncommon

Drug resistance (treatment-naive patients)

1yr None, but non-response 4 None 0 4 0

2yr 38 3 0.2 25 0

>Dyr 80 29 1 N/A 0
Drug resistance (LAM resistant patients)

2yr None, but non-response N/A 25 9 N/A 0

4yr N/A N/A 39 N/A 0




Rehberler Hangi Ajan ile Baglamaliyi Oneriyor ?
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Entecavir and tenofovir are potent HBV inhibitors with a high
barrier to resistance [67,70,78,85,92,123] (Fig. 1). Thus, they can

be confidently used as first-line monotherapies [1] (A1).
The other three NAs may only be used in the treatment of CHB
if more potent drugs with high barrier to resistance are not avail-

able or appropriate (A1).

Recommendation 5 Treatment-naive patients can be
treated with conventional IFN 5—10 MU 3 times per week
(IB) or Peg-IFN-u5, 180 ng weekly or Peg-IFN-os,
1-1.5 ng’kg weekly (IA), ETV 0.5 mg daily (IA), TDF
300 mg daily (IA), ADV 10 mg daily (IB), LdT 600 mg
daily (IB). or LAM 100 mg daily (IB). Thymosin = 1.6 mg
2 times per week can also be used (IB). ETV or TDF is the
preferred nuc.

1B. The AASLD recommends Peg-IFN, entecavir,
or tenofovir as preferred initial therapy for adults

with immune-active CHB.




Nikleozid Analoglarinin Potens ve Direng Olasiligi

A

Direng gelisme olasiligi

HBV DNA' yi1 baskilama potensi

Soriano V, AIDS 2008; 22:1399-1410.



Naif Hastalarda Baslanan Ilaca Karsi Direng Gelisme Oranlari

Lamivudin Adefovir Entekavir Telbivudin Tenofovir
1999 2002 2006 2007 2008

S

Direng
7 .yilda
% 1.2

Liaw YF, Hepatol Int 2012;6:809-10
EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2012;57:167-85.



Kombine tedaviler tekli

antivirallere gore daha mi etkili?



ADV

ADV + LAM

ETV

TDF

Kombine & Tek ilag

« TDV ve ETV oldukga potent ve direng gelisimi disik OAV
* Yanit alinmasi zor durumlarda kurtarma tedavisi olabilir

A181V/T

IN236T

Al18IV/T + N236T
Al18IV/T + N236T

L80V /1

M2041/V £ L180M

L80I/V = L150M

A1SIT/V

L180M + M204V /I £ 1169T +
M250V

L1S0OM + M204V /I + T184G +
S2021/ G

No known mutations

Swiitch to TDF and
add ETV

Switch to TDF and

add ETV
Switch to or add TDF

Switch to or add TDF

N/ A
World J Gastroenterol 2014; 20(20): 6262-78



Parsiyel yanit alinan hastalarda tedavi

48 hafta

Capraz direncin olmadigi
ilaca ge¢

ETV veya TDF'ye geg (Al)

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




Tedavi suresi ne olmalidir?



Sohn et al. BMC Infectious Diseases 2014, 14:439
http/www biomedcentral.com/147 1-2334/14/439

BMC
Infectious Diseases
RESEARCH ARTICLE Open Access

Off-treatment virologic relapse and outcomes of
re-treatment in chronic hepatitis B patients who
achieved complete viral suppression with oral
nucleos(t)ide analogs

Hyung Rae Sohn', Bo Young Min', Joon Chang Song', Mun Hyuk Seong', Sang Soo Lee', Eun Sun Jang’,
Cheol Min Shin', Young Soo Park'-, Jin-Hyeok Hwang'~, Sook-Hyang Jeong'~, Nayoung Kim'~,
Dong Ho Lee'? and Jin-Wook Kim '’

* 95 hasta (41 > HBeAg pozitif, 54 > HBeAg negatif)

« Entekavir (67 hasta), lamivudin (15 hasta), klevudin (13 hasta)
« Ortalama tedavi siiresi 22 ay (konsolidasyon tedavisi 6-12 ay)
« Toplam relaps orani 12. ay> %74, 24.ayda—> %87

Sohn et al. BMC Infectious Diseases 2014, 14:439



Antiviral kullanim siresi

* KHB hastalarinda, HBeAg durumuna bakilmaksizin, HBsAg
kaybi en ideal hedef gibi goziikmektedir

ya da,

* Farkl etki mekanizmasina sahip yeni antiviraller veya
kombinasyon tedavileri kullanima girinceye dek KHB
tedavisinin kesilmemesi daha uygun bir yaklagimdir

* Sirotik veya ileri fibrozlu olgularda tedavi omir boyudur

World J Gastroenterol. 2014; 20(20): 6262-78.



SUT

» IFN veya peg IFN
“SEn fazla 48 hafta

» Oral antiviral tedavinin sonlandirilmasi
“HBsAg negatif hastalarda anti-HBs
pozitiflestikten sonra en fazla 12 ay
» HBV DNA pozitif olan sirotik hastalarda siire KHB
tedavisi gibidir



EASL

» Peg IFN 48 hafta
» Oral antiviraller HBeAg pozitif olgularda anti-HBe
serokonversiyonundan sonra 12 ay (BI)
- Siddetli fibroz veya sirozda HBsAg negatiflesene kadar (CI)
“HBeAg pozitif kompanse sirozda anti-HBe olustuktan sonra 12
ay verilip kesilebilir, ancak ideal olan hem HBeAg pozitif hem de

negatif hastalarda HBsAg kaybi ve anti-HBs gelismesidir (BI)

—Dekompanse sirozda tedavi yasam boyu olmalidir (AT)



AASLD

» HBeAg pozitif
“IFN 16 hafta, peg IFN 48 hafta (I)
“Oral antiviraller : HBeAg serokonversiyonundan sonra 6 ay (en az
bir yil) (I)
“Kompanse sirozda serokonversiyondan sonra ek 6 ay (II-3)
“Dekompanse siroz ve transplantasyon sonrasi tekrarlayan
hepatitte yasam boyu (II-3)
» HBeAg negatif
SIFN, peg IFN 48 hafta (II-3)
“Oral antiviraller : Kronik hepatit (I) ve kompanse sirozda
(II-3) HBsAg negatiflesene kadar (I)
“Dekompanse siroz ve transplantasyon sonrasi
tekrarlayan hepatitte yasam boyu (II-3)



zel Hasta Gruplari

Yonetim




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

Kompanse;

« HBV DNA tespit edilebilir diizeyde ise ALT normal olsa bile
tedavi disindlmeli

» Sirozlu hastalarda direng potansiyeli distik ve potent ilaglar
entekavir ve tenofovir tercih edilmektedir.

v'Bu hasta grubunda lamivudin tercih edilmemelidir.




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

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



Karaciger nakli sonrasi hepatit B rekiirrensinin

onlenmesi
\‘% Niiksii engellemek igin nakil oncesi

dirence karsi yiiksek bariyerli ilagla
HBV DNA dizeyi en alt seviyeye
indirilmelidir




Karaciger transplantasyonu sonrasi HBV
rekirrensinin onlenmesi

» Transplantasyon éncesi direng igin genetik bariyeri yiiksek
ilaglarla HBV DNA'nin mimkin olan en dustik diizeye
getirilmesi saglanmalidir (AT)

» HBIG+LAM veya ADV greft infeksiyon riskini %10'dan daha
az dusurdr

»Dusulk dozlarda ve kisa araliklarla HBIG+ETV veya TDF veya
FTC kullanilan ¢alismalar bulunmaktadir

» Nefrotoksisite acisindan dikkatli olunmalidir (CI)






Gebede Kronik HBV infeksiyonu

*Genelde iyi tolere edilir
* Alevlenme nadir

**HBsAg-positif annelere yakin izlem
**Her 3 ayda ALT,

**Dogum sonrasi 6 ayda bir ALT bakilmali
**ALT artarsa HBV DNA test edilmeli

http://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-and-pregnancy



Kronik HBV: Gebeye etkileri

« Gestasyonel diyabetes mellitusu tetikler
« Dogum sirasinda kanama artar
* Erken dogum tehdidi belirlenmis

*Siklikla aktif karaciger hastaliginin olmasiyla
iliskilendirilmis

Tse KY, et al. J Hepato/ 2005;43:771-775.
Rapti IN. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2011 5(3).




Infeksiyon gegis riski annenin HBeAg
durumuna gore degisir;

» HBeAg-negatif/anti-HBe-pozitif => %12

» HBeAg-negatif/anti-HBe-negatif => %25
» HBeAg-pozitif anneden gegis => %75-90

» (.\
m ¥
..,
\'J

‘l

Borgia 6. World J Gastroenterol. 2012;18: 4677-83




—

HBV DNA >10°kpy/ml  Bebeklere pasif ve
HBeAg pozitif gebe aktif immunoprofilaksi

/ |

7%8-30 HBYV gegisi

Bircok calismada;
HBV DNA >10¢ kpy/ml gebelerin bebeklerine HBV
bulasi bildirilmektedir

Borgia G et al, World J Gastro 2012
Bzowej NH et al, Curr Hepatitis Rep 2012
Piratvisuth T. Liver International, 2013



Gebelikte Hepatit B tedavi segenekleri

Interferon Entekavir
kontrendike Adefovir

(€)

Lamivudin
Deneyim
fazla Telbuvidin

(€) (B)

Tenofovir




HBsAg (+) gebe

1. frimester CBC, ALT, INR, HBeAg, HBV DNA

Aktif hastalik ve ileri fibroz varsa

Tenofovir

Telbuvidin

Piratvisuth T, Liver Intern. 2013



26-28. haftada ALT, HBV DNA

!

HBV DNA < 106 kopy/ml

4

Takip

o

Bebege dogum sonrasi ilk 12 saat HBV asisi ve HBIG

Piratvisuth T, Liver Intern. 2013



HEBsAq pozitif gcbe I

!

- HEsAg. AntiHBs. AntiHEC
- HBefg. AntiHB e

1. rimestrde kontrol et:
L
- HEW-DMA kantitatif

Aktif hastalik wveya siroz
giiphesi varsa edawi diligiin:g
Lab J LAT J TNF

!

2. trimestr sonunda hak [26.-28. hafta]:
- ALT. HBY-DNA kantitatif

!

Dogurdiudn cocul var ma?

{

I Hayar

g

3

Evwetl

v v

4—| Loculk HEYW megacil I Cocuk HEY pocilil I

Gebenin wviral yiikiinden

badimsiz

HBY-DMA
<1076 kopyafmlL

HEV-DNA J.trimestrde [>28. hafta) erkenden P:ji"_“_“"m“
>10"6 kopyalmL mg:’;;;r * | sonlandirmaa
degerbemndir

izle

Dogum sonrasi alevienme bakimindan izle:

e

AEABRNIME Varsa

1., 3, b apda
ALT ve HBV-DNA bak

* | HBeAq, AntiHBe bak

Bzowej NH et al, Curr

Hepatitis Rep, 2012



Tedavi siiresi
Gebelikte baslanan tedaviye dogum sonrasi ne kadar
devam edilecegi kesin degildir
 Tedavinin dogum sonrasi 1 ay verilmesi 6nerilmekte

 Hepatik alevlenme riski nedeniyle 6 ay sirdurdlip

kesilmesi distindlebilir
v" Bu karari verirken annenin bebegi

emzirme istegi dikkate alinmaldir

Bzowej NH et al, Curr Hepatitis Rep, 2012



THE JOURNAL OF L) =i

. e Bililiien ind Gpvwetalage

Obstetrics and Gynaecology Research B o
01:10.1111 /jog. 12821 J. Obstet. Gynaecol. Res. Vol. 41, No. 12: 1870-1876, December 2015

Evaluation of hepatitis B virus transmission and antiviral
therapy among hepatitis B surface antigen-positive
pregnant women

Suda Tekin Knmk , Ayse Batirel® ’ Sukran Kose® y Sila Cetin Akhzm Bilgehan A}/hen
Necla Tulek® (;1§jdem Hatipoglu®, Cemal Bulut®, Orhan Yildiz®, Cahide Sacligil”,
Fatma Sirmatel® and Elif Altunok®

Age HBeAg status HBV DNA Beginning of therapy Antiviral agent
(vears) (copies/mL) (gestational week)

24 Negative 25200 No No

35 Positive 21500 No No

28 Positive 152 000 000 Yes (28) Tenofovir




Sonug olarak gebede;

Hafif siddetli hastalik, diisiik viremi
« Gebelik 6ncesi tedavi

Orta derecede siddetli hastalik, siroz yok
* Gebelik 6ncesi tedavi, eger yanit vermisse gebelik 6ncesi tedaviyi kes

Ileri derecede karaciger hastaligi
 Tedavi basla ve gebelik siiresinde devam et, dogumdan sonra strdir

Hafif siddetli hastalik yiiksek viremi
 Son trimestirde kategori B ilaglarla tedavi et.

Wedemeyer H, et al. Dtsch Med Wochenschr. 2007;132:1775-82.
EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol In press.



HIV/ HBV Koinfeksiyonu




HBV-HIV Koinfekte Hastalarda Tedavi Algoritmasi

HBV-HIV Koinfekte Hastalar

CD4 >500/ul veya CD4 <500/l veya semptomatik HIV veya
HAART endikasyonu olmayan hastalar siroz

Erken HAART HAART 'a NRTI HAART

TDF + TC/3TC olarak
Eger genotip A,

yiiksek ALT, k‘TDF
diisiik HBV DNA ekie veya
PEG-INF TDF'e degistir 3TC veya FTC

TDF
+

EACS 2011



HIV Pozitif Hastalar: Ilk Secenek Tedaviler

Yiksek HIV-1 RNA * Dikkatle ABC/3TC + ATV/RTV ve EFV veya rilpivirin
Renal hastaliklar - TDF, ATV/RTV Dikkatle kullan
Dislipidemi - RAL, DTG, RPV
KV risk faktorleri - ABC, ddI, LPV/RTV ile sik birliktelik var
* DRV/RTV, INSTIs, MVC Veri yok
Gebelik + ZDV/3TC, ABC/3TC, TDF/FTC (3TC) + LPV/RTV veya ATV/RTV

- EFV ilk 8 haftadan sonra bile riskli olabilir dikkat et

Kronik HBV - TDF + (3TC veya FTC)

Infeksiyonu - Alternatif Entekavir

Azalmis KMD + TDF dikkatli kullan
Psikiyatrik hastalik - EFV dikkatli kullan



HCV- HBV koinfekte hastalar

* HBV ve HCV ayni hepatosit iginde ¢ogalir ve interferans gorilmez.
* Hastalarin gogunda HBV DNA dizeyleri digik veya tespit edilemez
* Karaciger hastahigi HCV ile iligkilidir.

* Bundan dolay! bu hastalara sadece HCV tedavisi uygulanmalidir.

* HCV igin tedavi goren hastalarda HBV reaktivasyonu riski
oldugundan yakin izlem yapiimahdir.

eeo \ Jeo

edilmelidir.



Immiinosiipressif Tedavi Alan Hastalar




HBV Reaktivasyonuna Sebep Olan Ilaglar

Kortikosteroidler

Antitimor
antibiyotikler

Bitkisel alkaloidler
Alkile ajanlar

Antimetaboliteler

Monoklonal antikorlar

Digerleri

Deksametazon, metilprednizolon, prednizolon

Aktinomisin D, bleomisin, daunorubisin, doxorubisin,
epirubisin, mitomisin-C

Vinblastine, vinkristine

Karboplatin, klorambusil, sisplatin, siklofosfamid,
ifosfamid

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

Alemtuzumab, rituksimab

Kolaspase, docetaksel, etoposid, fludarabin, folinik asid,
interferon, prokarbazin

Yeo W, et al. Hepatology. 2006;43:209-220.



HBsAg"

HBV-DNA <2000
IU/ml

kemoterapi sonrasi
12. ay antiviral

kesilir
Start antiviral trx :: >

with high genetic
barrier drugs if trx

i ot HBV-DNA 52000
HEV-DNA levels I U / m l

| kronik hepatit B
tedavisi verilir

Follow-up of ALT
and HBV-DNA



Immiinosiipresif Tedavi Alacaklarda Yaklasim

s221

Roche B, Samuel D. Liver Int. 2011;31: 104-110.




Tarama Testi Sonuglarinin Degerlendirilmesi

HBsAg HBV enfeksiyonu Proflaksi gerekli
Sadece Anti-HBs HBV imminitesi Bir sey gerekmez
Anti-HBc =+ HBV maruziyeti - **standart kemoterapide risk
anti-HBs dustk, takip

» Eger rituksimab ve/veya
hematolojik malignite i¢in kombine
rejim kullanimi veya KIT hastalari
veya siroz, durumunda proflaksi

gerekir
HBV DNA
- Saptanamaz Cok diisiik HBV DNA Lamivudine uygun
< 2000 IU/mL Disik HBV DNA Lamivudine uygun
-> 2000 IU/mL Yiksek HBV DNA Tenofovir veya Entekavir

**Takip: 1-3 ayda bir karaciger testleri, HBsAg ve HBV DNA



Sonu¢ olarak;

* Kronik HBV infeksiyonunda KC sirozu, yetmezligi ve HSKi
onlemek amaciyla izlem sart

* Kim degil, ne zaman tedavi edilmesi gerekliligi dogru
saptanmali

« Mevcut antiviraller hastaya 6zel kararla baglanmal

* Tedavi altinda da izlem yapilmal

- Ozel hasta gruplari deneyimli hekimlerce ¢ok yénli
disindlerek izlenmeli



Tedirgin olmadan,

Bilimle, saglikla, emekle aydinlik giinlere...

o




