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Neler konusulacak?

+ Tedavinin amaci
*» Rehberler

N/

< Tedavi secenekleri

7/

» Antiviraller
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KHB'de tedavinin amaci

= KC sirozu, yetmezligi ve hepatoseliiler kanseri nlemek
= Hastanin hayat kalitesini yiikseltmek

» Tdeal amag; HBV'nin eradikasyonudur

4

®

®

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

cccDNA'ya direkt etkileri yoktur

Immunosiipresiflerde HBV reaktivasyonu

Kiimik 30. Yil Kurultay Lok AS, Gastroenterology 1991; 100: 182-8.
Summers J, Proc Natl Acad Sci 2003; 100: 11652-9.
Moraleda G, J Virol 1997; 71: 9392-9.



Kalici Immiin Kontrol;
Tedavi Hedefinde Kritik Basamaktir

HSK ve KC-S azalir
Yasam siiresi uzar
cccDNA azalir

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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Kronik HBV infeksiyonunun dogal seyri

(Nonreplikatif)

HBV DNA

HBeAg- HBeAb+

HBsAg+ | HBsAg- HBsAb+
e AVAVS \_
t  5-30 il Aylar-yillar Aylar-yillar

IﬂfekSiyorklimik 30. YiIl Kurultay
Yim HJ, et al. Hepatology. 2006;43:173-81.




Hangi hastalar Tedavi Edilmeli?

= Kim degil, ne zaman tedavi edilmeli ?

* Hemen veya monitorize edip endikasyon olusunca...

= Tim HBV tasiyicilari tedavi agisindan potansiyel adaydir

HBYV replikasyon durumu veya KC histolojisi zamanla degigebilir

* Yeni ilaglar tedavi kurallarini degistirebilir
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KHB Tedavisi Baslamadan Once

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

Gebelik?... simdi... sonra
= Koinfeksiyonlar (HDV-HIV-HCV)
=» Hasta daha once KHB tedavisi almis mi?
= Genotip, antiviral direng ?
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Rehberler

Tedavi Onerileri




AASLD
(2009)

APASL
(2012)

EASL
(2012)

HBY DMNA cut-off level, IU/mL
HBeAg-positive
HBeAg-nega'ive
ALT cut-off leve:, U/L
Recommendations for treatment and
monitoring
Moncirrhotic patients
HBeAg-positive

HBeAg-negative patients

Cirhosis
Compensated

Decompensated

HCC surveillance

W™\

20,000
2000-20,000
30 for men, 19 for women

HBV DMNA =20,000 IU/mL, ALT >2x ULN
Monitor for 3—6 mo

Treat if no spontaneocus HBeAg loss

Liver biopsy before treatment is optional

HBV DMA =20,000 IU/mL, ALT =2x ULN

Monitor every 3—6 mo

Consider biopsy in patients =40 y, ALT
persistently 1-2: ULN, or with family
history of HCC

Treat if biopsy shows moderate/severe
inflammation or significant fibrosis

HBV DNA >20,000 IU/mL, ALT >2x ULN

Treatment is clearly indicated, liver biopsy is
optional

HBV DNA 2000-20,000 IU/mL, ALT 1-2x
ULN

Consider liver biopsy

Treat if liver biopsy shows moderate/severe
inflammation or significant fibrosis

HBV DNA <2000 IU/mL, ALT <ULN
Monitor

HBV DNA >2000 IU/mL

Treat regardless of ALT level

HBV DMNA <2000 IU/mL

Consider treatment if ALT =ULMN
Regardless of HEV DNA or ALT level

Klimik 30. Treatrand refer for liver transplantation

Us every 6 months

20,000
2000
Traditional cut-off value of 40 U/L

HBV DMNA =20,000 IU/mL, ALT >2x ULN
Moaonitor for 3—6 mo

Treat if no spontaneocus HBeAg loss

Liver biopsy before treatment is optional

HBV DMNA =20,000 IU/mL, ALT 1-2x ULN

Moaonitor every 1-3 mo

Consider biopsy in patients =40 y, ALT
persistently 1-2: ULN, or with famihy
history of HCC

Treat if biopsy shows moderate/severe

inflammation or fibrosis

HBV DNA >2000 IU/mL, ALT >2x ULN

Treatment is clearly indicated, liver biopsy is
optional

HBV DNA >2000 IU/mL, ALT 1-2x ULN

Monitor ALT and HBY DNA every 1—-3 mo

Consider liver biopsy if patient is =40 vy

Treat if biopsy shows moderate/severe
inflammation or fibrosis

HBV DNA <2000 IU/mL, ALT <ULN
Maonitor

HBV DNA >2000 IU/mL

Treat regardless of ALT level

HBV DMNA <2000 IU/mL

Consider treatment if ALT =ULN
Regardless of HEV DNA or ALT level
Treat and refer for liver transplantation
US and AFP every 6 months

2000
2000
Traditional cut-off value of 40 U/L

HBV DNA =2000 IU/mL, ALT =ULN

Monitor for 3—6 mo

Liver biopsy (or noninvasive markers of
fibrosis) is recommended

Treat if no spontaneocus HBeAg loss and
biopsy shows moderate-severe
inflammation and/or at least moderate
fibrosis

HBV DMNA =20,000 IU/mL, ALT <ULN

Monitor every 3—6 mo

Consider biopsy in patients =30 vy, ALT
persistently 1-2:x ULN, or with family
history of HCC

Treat if biopsy shows moderate-severe
inflammation or significant fibrosis

HBV DNA =20,000 IU/mL, ALT >2x ULN

Treatment is clearly indicated, liver biopsy is
optional

HBV DNA >2000 IU/mL, ALT >ULN

Liver biopsy (or noninvasive markers of
fibrosis) is recommended

Treat if biopsy shows moderate-severe
inflammation and/or at least moderate
fibrosis

HBV DNA <2000 IU/mL, ALT <ULN

Monitor

HBV DNA detectable
Treat regardless of ALT level

Regardless of HEV DNA and ALT level
Treat and refer for liver transplantation
UsS every 6 months



HBeAg-positive
|

v Y v

HBEV DNA < 2000 IU/mL HBV DNA 2000-20.000 IU/mL HBY DNA = 20,000 IU/mL
ALT = ULN
ALT = ULN ALT 1-2x ULN ALT = 2x ULN
v v V v

AASLD, APASL, EASL EASL AASLD, APASL, EASL AASLD, APASL, EASL

« Monitor « Monitor for 3—6 - Monitor every 3—6 * Monitor for 3—6
months months* months

- Liver biopsy is - Consider liver biopsy if | | « Treat if no spontaneous
recommended = ALT persistently 1-2 HBeAg loss
x ULN

- Treat if biopsy shows A .
moderate-severe = Age > 3040 years
inflammation or = Family history of HCC

significant fibrosis - Treat if biopsy shows
moderate/severe

Klimik 30. Yil Kurultay i"."ﬂammat'ﬂ.n or .
significant fibrosis

N\ Management of HBV. Clin Gastroenterol Hepatol 2014;12:16-26




HBeAg-pozitit

HBV DNA <2000 [(/ml
ALT <NUS*

HBV DNA 2000-20 000 |(/ml
ALT =NUS'!

Karacifer biyopsisi onerilmez
(Yag =30, allede HSK ve siroz
oykusu varsa onerilir)

HBV DNA 22000-20 000
Ufml
ALT 22xNUS

\\ Klimik 30. Yil Kurultay

Karacifjer biyopsisi
onerilir

Tedavi onerilir
Karaciger biyopsisi
onerilebilir

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



HBeAg-negative

Y

HBV DNA < 2000 IW/mL
ALT < ULN

l

HBV DNA 2000-20,000 IU/mL

| T

v

HBV DNA > 20,000 IU/mL
ALT > 2x ULN

l

AASLD, APASL, EASL AASLD APASL EASL* AASLD, APASL, EASL
ALT 1-2x ULN ALT = 2x ULN ALT 1-2x ULN ALT > 2x ULN
y ' ! ' | Y
* Monitor * Liver hlnp:g Is » Treat * Monitor ALT and HBV || « Liver blapsg' Is * Treatment Is
recommended DNA every 1-3 months recommended clearly indicated
* Treat if biopsy shows * Consider liver biopsy * Treat if biopsy shows * Liver blopsy
moderate/savere if patient is = 40 years moderate-severe optional
inflammation or . if i inflammation or
forosis Treat f lopsy shows || g
inflammation or
fibrosis

\\
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HBeAg-negatif
HBV DNA <2000 [/mi HBV DNA 22000 |U/ml HBV DNA =20 000 IU/m
ALT <NUS* ALT =1xNUS ALT =2xNUS
Karaciger bivopsisi Tedavi onerilir
kzlem dnerilir ger Hiyop f.araciger biyopsisi
onenlir i A
onerilebilir

\\ Klimik 30. Yil Kurultay

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



Saglik Uygulama Tebligi

2.000 (10%) 2.000.000 (107) 200.000.000 (10%)

‘ ‘ HBV DNA (TU/ml) ‘ >

HBeAg + / -
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Tedaviye Hangi Ajan ile Baslamaliyim ?




Tedavide Segilecek Ideal Ajan Nasil Olmali?

e Oral yolla kullanilabilmeli
@ Hizli ve kalici etki gostermeli
@/Gene’rik bariyerinin yiiksek olmasi

@ Farkl hasta gruplarinda glivenle kullanilabilmeli
@ Yan etkilerinin az olmasi

@ Ucuz olmasi

@ SGK -SUT geri 6deme kosullarina uygun olmasi
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KHB Tedavisinde Onaylanmis Ilaglar

Peginterferon alfa-2a

Entekavir

Lamivudin Tenofovir

1990 1998 2002 2005 2006 2008

I \
Interferon alfa-2b Adefovir Telbivudin
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Rehberler Hangi Ajan ile Baslamaliyi Oneriyor ?
19

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-

.. . . . o funorEa. | JOURNAL OF
Clinical Practice Guidelines B EASL S| Rrmoroay

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

European Association for the Study of the Liver*

able or appropriate (A1).

Hepatol Int (2012) 6:531-561 Recommendarion 5 Treatment-naive patients can be
DOI 10.1007/512072-012-9365-4

treated with conventional IFN 5-10 MU 3 times per week

(IB) or Peg-IFN-x», 180 ng weekly or Peg-IFN-os,
Asian-Pacific consensus statement on the management of chronic I-1.5 n g’;kg weekly (IA), ETV ﬂ‘SI mg daily (IA), TDF
hepatitis B: a 2012 update 300 mg daily (IA), ADV 10 mg daily (IB), LdT 600 mg

daily (IB), or LAM 100 mg daily (IB). Thymosin « 1.6 mg
Yun-Fan Liaw - Jia-Horng Kao - Teerha Piratvisuth - Henry Lik Yuen Chan - Rong-Nan Chien - . .
Chun-Jen Liu * Ed Gane * Stephen Locarnini - Seng-Gee Lim + Kwang-Hyub Han * Deepak Amarapurkar - 2 hmes pe'[' "l.."p’ﬂ&k can ﬂ]ﬂﬂ he I_[R-e-d (IB j. ETV or TDF 15 the

Graham Cooksley - Wasim Jafri - Rosmawati Mohamed - Jin-Lin Hou - Wan-Long Chuang -
Laurentius A. Lesmana - Jose D. Sollano - Dong-Jin Suh - Masao Omata [Jl'e ferl‘ed nuc.,

GUIDELINES

HEPATOLOGY
| " IB. The AASLD recommends Peg-IFN; entecavir,

]IH“"I‘"‘E ““"E”\E HEPATOLOGY, Month 2015 ' o
or tenofovir as preferred initial therapy for adults
with immune-active CHB.

AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B

Klimik 30. Yil Kurulfa
Norah A. Terrault' Natalie H. Bz{}wi,mK}tc}ng-Mi Chang,’ _[L».'isica P. Hwang,* Maureen M. Jonas,” and

M. Hassan Murad®




_NE[eel Uzlasi Raporu

» TDF ve ETV ilk secenek ilaclardir
“LAM ve LdT ilk segenekler arasinda yer
Imamalidir

» Peg IFN ozel hasta gruplari diginda ilk
secenek olmamalidir

Kiirmik 30. Yil Kurultay Klimik Dergisi 2014; 27(0zel Sayi 1): 2-18.




25 Temmuz 2014 CUMA Resmi Gazete Sayl: 29071
TEBLIG

Sosyal Guvenlik Kurumu Baskanhdindan:

SOSYAL GUVENLIK KURUMU SAGLIK UYGULAMA TEBLIGINDE
DEGISIKLIK YAPILMASINA DAIR TEBLIG

» IFN veya peg IFN
> ALT > 2XNUS
HBeAg negatif — HBV DNA ¢ 107 kopya/ml (104-107 k/ml)
» HBeAg pozitif — HBV DNA < 10° kopya/ml (10#-10° k/ml)

» Oral antiviraller
» Erigkin hastalarda LAM veya LdT veya TDF veya ETV
> 16-18 yas grubunda LAM veya TDF veya ETV

Klimik 30. Yil Kurultay



Saglik Uygulama Tebligi

2.000 (104) 2.000.000 (107) 200.000.000 (109)
HBV DNA (TU/ml) >

HBeAg + / -

Siroz : Oral Antiviraller

Klimik 30. Yil Kurultay



7 HBeAg (+),
enotip

\"*_/

ALT ve
HAT skoru
yuksekligi




Peg-IFN Yan Etkileri

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

Hematolojik etkiler  Notropeni, frombositopeni

Psikolojik etkiler

Anksiyete, depresyon

Nérolojik etkiler °Io2’8 ari, konviilziyon

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

Otoimmiin etkiler

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

Klimik 30. Yil Kurultay
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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 siireli KY) -Maliyet
-KHB'nin immiin iligkili kontroli -Uyum problemi
-Tedavi uyumu daha iyi -Dogurganlik gaginda endise

\



Naif Hastalarda Baslanan Ilaca Kars: Direng Gelisme Oranlari

Lamivudin Adefovir Entekavir Telbivudin Tenofovir
1999 2002 2006 2007 2008

S

Direng
7 .yilda
% 1.2

Kiimik 30. Yil Kurultay Liaw YF, Hepatol Int 2012:6:809-10
EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2012;57:167-85.



Treatment response Adefovir Tenofovir disoproxil PEG-IFN plus
parameters Lamivudine dipivoxil Entecavir Telbivudine fumarate PEG-IFN®  lamivudine®
HBeAg-positive patients
At week 48 or 52
Undetectable HBYV DNA 36—44 13-21 67 60 76 25 69
level, %
HBeAg seroconversion, % 16-21 12-18 21 22 21 27 24
HBsAg loss, % <1 0 2 0 3 3 37
Histologic improvement, %" 49-56 53 72 65 74 38 41
Genotypic resistance, % 27 0 0 4.4 0 0 4-11
During extended treatment”
Undetectable HBYV DNA 39 (2) 39 (5) 94 (5) 79 (4) 97 (5) 19 (3.5) 26 (3.0)°
level
HBeAg seroconversion 47 (3) 48 (5) 41 (B) 42 (4) 40 (5) 37 (3.5) 25 (3.0)°
HBsAg loss 0-3 (2-3) 2 (5) 5 (2) 1.3 (2) 10 (5) 11 (3.5f 15 (3.0)°
Genotypic resistance 65 (5) 42 (5) 1.2 (6) 21 (2) 0(5) 0 NA
HBeAg-negative patients
At week 48 or 52
Undetectable HBYV DNA 60-73 51 90 88 93 63 87
level, %
HBsAg loss, % <1 0 <1 <1 0 4 3
Histologic improvement, %" 60-66 6469 70 67 72 48 38
Genotypic resistance, % 0 0.2 2.7 0 0 1
During extended treatment”
Undetectable HBY DNA 6 (4) 67 (5) NA 84 (4) 99 (5) 18 (3)° 13 (3
level, 9%
HBsAg loss, % <1 (4) 5 (5) MNA <1 (2) 0.3 (5 8 (3)° 8 (3)°
Genotypic resistance, % 70-80 (5) 29 (5) MNA 8.6 (2) 0(5) 0 MNA

Klimik 30. Yil Kurultay
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Management of HBV. Clin Gastroenterol Hepatol 2014;12:16-26




Y

Tedavi

Yetersizligi

- /

4 | N (T
: Ismi
CPr'lmer' Virolojik

evapsizlik C

evap

/

4 Ted 3.ayinda A |

HBV DNA azalmasi
HBV DNA >1log;oIU/mll,
azalmasi ama saptanabilir
<llog;oIU/ml diizeyde

N2 A -




Primer Cevapsizlik

= Uyum ?
= Genotiplemeyle direng mutasyonlarinin
saptanmaya ¢alisiimasi

= Direng saptanirsa, tedavinin ¢apraz direng profiline
ore etkin olan daha potent bir ilagla devami
= ETV ve TDF tedavisinde nadir
= ADV'de sik (~%10-20); bu durumda TDF veya ETV'ye
gegis (B1)

Klimik 30. Yil Kurultay




Kismi Virolojik Cevap

= Uyum kontroli |
h

= | AM ve LdT alan hastalarda 24..hf

» ADV alan hastalarda 48.hf \A degerlendirilmeli
Capraz direncin olmadigi bir baska gu¢li ilaca

gegilmeli (A1)

»ETV / TDF alan hastalarda ?
» Tedavinin devami

||||||||||||||||




Kismi yanit alinan hastalarda tedavi

48 .hafta

Capraz direncin olmadigi
ilaca ge¢

ETV veya TDF'ye geg (Al)

Klimik 30. Yil Kurultay
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Virolojik Kirilma

= Uyumlu hastalarda DIRENG diigiiniilmeli |

= Direng analizi yapilabilir

= | AM ve LdT tedavisi alan naif hastalarda
direnc analizi

= ETV ve TDF alan hastalarda genellikle UYUM
PROBLEMI nedeniyle..

Klimik 30. Yil Kurultay




HBV DNA'nin Diisiis Miktari / LAM Direnci

Direnc 1.yil 2.yil 3.yl 4.yl a.yil
geligimi direnc (%) direng (%) direnc (%) direng (%) direng (%)
Ylzde b3 17,8 33,0 51,1 64,3
3.ayda;
Hasta HBV-DNA 1.yl 2.yl 3.yl 4.yl 3.yl
sayisi dugus miktar1  direnc (%) direng (%) direng (%) direng (%) direng (%)
- >2log 9 26,3 43,8 b5,2 69,2
39 >Jlog 5,3 25 33,3 48 63,6
22 >4log 0 15 25 46,2 60
15 >blog 0 6,7 10 14,3 14,3
7 >6log 0 0 0 0 0

Klimik 30. Yil Kurultay
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Kombine & Tek ilag

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

ADV Al181IV/T Switch to TDF and
N236T acdd ETV
Al18IV/T + N236T

ADV + LAM 2 A181IV/T + N236T Switch to TDF and
L30V /1 acdd ETV

TBV M2041/V = L180M Switch to or add TDF
L30I/V = L180M
AlBIT/V

ETV L1SOM + M204V /1 £ 1169T + Switch to or add TDF
M250V
L1S0OM + NM204V /I £ T184G =
S2021/G

TDF i known mutations NS A

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




Persistan diisiik diizey viremi ve “viral blip” ler

» TDV ve ETV tedavisi altinda %5

= HBV DNA saptama metodlarinin duyarliligindaki artis ?
Duyarlilik siniri 60-80 IU/mL — 10-15 TU/ml

= Diglk diizey viremi nedeniyle, viral genom sekans

nalizi yapilamaz

= ETV ve TDV alan hastalarda bu gegici blipler direng
mutasyonlarinin geligimi, virolojik veya klinik
yetersizlik olarak yorumlanmamalidir

Klimik 30. Yil Kurultay

Zoulim F. J Hepatol 2012



enofovir 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

ntroduction: Tenofovir (TDF) and entecavir (ETV) are potent nucleos(t)ide analogues recommended as
first-line monotherapies for chronic hepatitis B (CHB). The aim of this study was to compare the
effect of TNF versus ETV for HBeAg-positive or HBeAg-negative CHB patients.

4 N

39 hasta, 5 yillik tedavi sonuglar:
Tenofovir > 16 hasta

cweweee Entekavir > 23 hasta G, i
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APASL 2014



Virolojik yanit oranlar:
Entekavir <= Tenofovir
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Tenofovir 688 | 813 | 85 | 75

APASL 2014




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 2> 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

Klimik 30. il Kurultay

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



Antiviral kullanim siresi

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

= Farkli etki mekanizmasina sahip yeni antiviraller veya
kombinasyon tedavileri kullanima girinceye dek KHB
edavisinin kesilmemesi daha uygun bir yaklagimdir

= Sirotik veya ileri fibrozlu olgularda tedavi 6mdr
boyudur

Klimik 30. Yil Kurultay

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




SUT

» IFN veya peg IFN
“En 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

Klimik 30. Yil Kurultay




EASL

» Peg IFN 48 hafta
» Oral antiviraller HBeAg pozitif olgularda anti-HBe
serokonversiyonundan sonra 12 ay (BI)

Siddetli fibroz veya sirozda HBsAg negatiflesene kadar (CT)
“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 (AI)

Klimik 30. Yil Kurultay



AASLD

» HBeAg pozitif

“ IFN 16 hafta, peg IFN 48 hafta (I)
“ Oral antiviraller : HBeAg serokonversiyonundan sonra 6 ay (en az

bir yil) (T)
“Kompanse sirozda serokonversiyondan sonra ek 6 ay (II-3)
“Dekompanse siroz ve transplantasyon sonrasi tekrarlayan
hepatitte yasam boyu (II-3)
» HBeAg negatif
“ IFN, 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)

Klimik 30. Yil Kurultay




Oral Antivirallerle Uzun Siireli Tedavi

= Tedavi oncesi mutlaka serum kreatinin diizeyi bakilmali ve
kreatinin klerens hesaplanmalidir
= Bazal renal risk degerlendirilmelidir
= Dekompanze siroz
r. klerens < 60ml/dak
= Kontrolsiz HT
= Kontrolsiz diabet > ||~ Renal risk M
= Proteindri
» Eslik eden nefrotoksik ilag kullanimi
= Solid organ transplantasyonu )
= Uygun renal fonksiyon monitorizasyonu gereklidir

Klimik 30. Yil Kurultay
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Ozel Hasta Gruplari




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

Kompanse;
= HBV DNA tespit edilebilir diizeyde ise ALT normal olsa bile
tedavi disindlmeli

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

v" Bu hasta grubunda lamivudin tercih edilmemelidir.

Klimik 30. Yil Kurultay




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 r~ 2\

/OO
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Karaciger nakli sonrasi hepatit B
rekiirrensinin onlenmesi

Niksu engellemek icin nakil dncesi
dirence karsi yiiksek bariyerli ilagla
HBV DNA dizeyi en alt seviyeye
indirilmelidir




Karaciger transplantasyonu sonrasi
HBV rekiirrensinin énlenmesi

» Transplantasyon oncesi direng igin genetik bariyeri
yiksek ilaglarla HBV DNA'nin mimkiin olan en dustik
dizeye getirilmesi saglanmalidir (AI)

»>/HBIG+LAM veya ADV greft infeksiyon riskini
7%10'dan daha az diisiirdr

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

> Nefrotoksisite acisindan dikkatli olunmalidir (CI)

Klimik 30. Yil Kurultay



Sonug¢

= Glincel KHB tedavisi ile, HBV replikasyonunun siipresyonu
hedeflenmektedir

= Tedavi basarisizliklari multifaktoriyeldir

= Farkli tedaviler almig viremik hastalarin tedavi yonetimi

gelecekte bizi daha fazla ugragtiracaktir
- Uygun endikasyon

\ Tedavi basarisi; II- - Iyi hasta uyumu

2 - Yiksek HBV DNA
diizeylerinde yiiksek direng
S bariyerli ajanlarla tedavi
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