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KHB Tedavisinde Kullanilabilecek Potansiyel Antiviraller

Potential antiviral agents Mechanisms of action _

NAs: MIV-210, elvucitabine, valtorcitabine and
clevudine

Lipopeptides: Myrcludex-B

Disubstituted-sulfonamides: CCC-0975 and CCC-
0346

LTR

Zinc finger nucleases

Epigenetic regulators

Small interfering RNA
Phenylpropenamides: AT-61 and AT-130
Heteroaryldihydropyrimidines: BAY41-4109
Synthetic TLR-7 agonists

IL8 inhibitors

REP 9AC amphipathic polymers

Inhibitors of PD-1 and TIM3 receptors
Immunization with DC pulsed with HBV antigens

Therapeutic vaccines containing viral peptides
Cytokines: IL12, IL2, IFNg and TNF-a

Thymosin alpha polypeptide
k Koumbi L. World J Hepatol 2015 May 18; 7(8): 1030-1040

Inhibition of HBV replication

Prevention of viral entry

Blockage of the de novo cccDNA synthesis

Destabilization cccDNA minichromosome
Disruption of sequences within viral proteins
Repression of cccDNA transcriptional activity
Silencing of HBV protein gene expression
Prevention of RNA encapsidation
Nucleocapsid destabilization

Inhibition of HBV replication via pDC activation
Increase the potency of IFN-a treatment
Inhibition of subviral particles

Restoration of T cell function

Induction of viral specific CTLs

Induction HBV-specific responses
Restoration of HBV specific T cell activity

Induction of T cell function and NK cytotoxicity




KHB tedavisinde onaylanmis ilaclar

Peginterferon alfa-2a

Lamivudin

1998
|

Interferon alfa-2b

7240]0)

Adefovir

Entekavir

2005 2006
I

Tenofovir

2008

Telbivudin

Antiviral potens
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*Primer antiviral ila¢ direnci icin gerekli mutasyon sayisi
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APASL

EASL

AASLD

Nukleoz(t)id Tedavilerinin Suresi

KHB’de antiviral tedaviyi kesme kriterleri

HBeAg negatif

HBsAQ klirensi veya NA ile iki
yildan uzun sure tedavi sonrasi alti
ay arayla uc¢c kez HBV DNA'nin
negatif olmasi

HBsAg klirensi

HBsAg klirensi veya NA ile iki
yildan uzun sure tedavi sonrasi alti
ay arayla u¢c kez HBV DNA'nin
negatif olmasi

HBeAg pozitif

Enaz 12 ay tedaviyle HBeAg
serokonversiyonu ile birlikte HBY DNA'nin
negatiflesmesi

En az alti ay konsolidasyon tedavisi
sonrasi HBeAg serokonversiyonu ile birlikte

HBV DNA'nin negatiflesmesi

HBsAg Kklirensi veya 12 ay konsolidasyon

tedavisi sonrasi HBeAg serokonversiyonu

ile birlikte HBV DNA'nin negatiflesmesi
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KHB’de HBsAg Serokonversiyonu Suresi

100

Hasta %

Tedavi suresi ->52.2 yil
2270 yil ?

» HBsAg kaybi suresi HBeAg (+)> 36 yil

HBeAg (-)=2> 39 yil

& Zoutendijk R, J Infect Dis. 2011;204:415-18. Chevaliez S, J Hepatol. 2013;58:676-83.




Kronik Hepatiti B’de Tedavi|

e Nukleoz(t)id analoglariyla tedavi uzun sureli (omur
boyu?) olmall
e cccDNA'ya etkili degiller
e HBV eradike edilemez
e Sadece virusun replikasyonunu baskilar

e Tedavi kesildiginde HBV replikasyonu yeniden
baslayabilir
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Nukleoz(t)id Naive Hastalarda Oral

|Antivirallere Toplam Direng Oranlari

1.yl 2wyl 3.yil 4.yl S.yil 6.yil  8.yil

llag kusaklar 12. g——
hafta =

1.kugak{ LAM?

LAM-direncli

(ADVH o g 999 18 olgularda 5.yIl
2 kusak = ™ tenofovir direnci
I.dTu'3 0 z°/o50
= 5% ZS/I‘

—?DF§4 0%

0%° 0%° 0% 0% 0%

3.kusak =

ETV"S <1% <1% 1.2% 1.2% 1.2% 1.2%°

“—

LAM: lamivudin; ADV:adefovir; LdT: telbivudin; ETV: entekavir; TDF: tenofovir.

K APASL.Hepatol Int (2016) 10:1-98 /




Antiviral Direng-Terminolojik Kavramlar

e Primer tedavi yetersizligi (primer yanitsizlik)

e Suboptimal virolojik yanit

e Parsiyel virolojik yanit

e Sekonder tedavi yetersizligi (virolojik “breakthrough™)
e Biyokimyasal “breakthrough”

e Genotipik direng

e Fenotipik direncg

e Capraz direng

e Coklu direng

& Lok ASF & McMahon BJ. Hepatoloji. 2007; 45:507-39 Wang C, et al. J Gastroenterol Hepatol 2012;27:1432-40.




Antiviral Direng

Genotipik
direncin
belirlenmesi

Biyokimyasal
“breakthrough’

Hepatik
flare

Virolojik
“breakthrough”

/N1 v

HBV DNA (log,, 1U/mL)
D
|

|

2_
"
Zd Antiviral ilag
Zaman _ | _
Primer Parsiyel Viral
yanitsiz yanitsiz rebound

k Lok ASF & McMahon BJ. Hepatoloji. 2007; 45:507-39 Wang C, et al. J Gastroenterol Hepatol 2012;27:1432-40.
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Antiviral Direng

‘ Primer Direng ‘ Sekonder Direng

! !

o Direncli bir susla infekte
olanlarda veya

» Bazal DNA'sI yuksek olan naiv
hastalarda

e Antiviral tedavi sirasinda
veya
e Daha once tedavi alanlarda

» Direnc gelisen hastalarda viral yuk artisi
saptanir saptanmaz tedavi yeniden
duzenlenmelidir (B1)

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




HBV mutasyonlari

Yuksek HBV
replikasyon polimerazda
kapasitesi i aslina uygunluk
(>1012 virion/giin) etkisi azdir

/

Pre-genom RNA’sInin
viral DNA’ya
kopyalanma hatalan
(10> substitutsiyon/baz/siklus)

& Sheldon J, ve ark. J Viral Hepatol. 2006;13:427-34. Park SG, ve ark. Eur J Biochem. 2003;270:2929-36

HBYV polimeraz
duzeltme

i aktivitesinden
yoksundur




Erkek cinsiyet
lleri yas
Bagisiklik durumu
Tedavi deneyimi

* Yuksek BMI

* Yuksek ALT

* Yuksek viral yuk

* Yiiksek HAI

* Tedavi uyumu

k Locarnini S. J Hepatol. 2003; 39:5124-32

l llag Direncinin Gelismesini Etkileyen
Faktorler

Antiviral

« Dusuk antiviral
potens

 Dusuk genetik
bariyer
Farmakokinetik
ozellikler

* Viral replikasyon kapasitesi
« Mutasyonlarin viral uygunluk tzerinde etkisi
« Genotip A-D?

« Capraz direng¢ varhgi

T,
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Antiviral Diren¢ ve Sonuclari

e Viral yuk artigi
e Hepatit alevienmeler

e Histolojik iyilesmede durma veya eski duruma donme
e Sirozlu hastalarda hepatik dekompansasyon

e llag direncinin yayilmasi....

HBYV DNA ->12-24 haftada bir
KcFT =212 haftada bir
HBeAg + 224 haftada bir HBeAg/anti-HBe

HBeAg - 2 6-12 ayda bir HBsAg

ADV veya TDF alanlarda-> 12 hafta arayla kreatinin

HSK icin tarama testlerine devam edilmelidir
(AASLD-2016)




Ulkemizde KHB Hastalarinda
Antiviral Direng




/ Lamivudine resistance in untreated chronic hepatitis B \
patlents 1mn Turkey Turk J Gastroenterol 2008; 19 (2): 99-103

Turkiye'deki tedavi gormemis kronik hepatit B’li hastalarda lamivudin direnci

Semra TUNCBILEK!, Siikran KOSE?, Ahmet ELALDI?, Sezin AKMAN*

: Hepatit B virus infeksiyonu fiim diinyada ve Tiirkiye'de
plojik bir problemdir. Lamivudin hepatit B virus re-
riptaz inhibitorlerinden biridir ve kronik hepatit B

Tedavi naiv KHB
ivonunda kullanilmaktadir. Lamivedin direnci tlo
C n :77 [H B eAg (+) 24, A . H B e (+) 33] % ;g?mkfﬁubger;gf gibi tefaui Mmmiﬁ .Fmsfa;-‘
. rilebilmektedir. Bu diren imeraz enzim genin-
 YMDD mutasyonlari: Real Time PCR sim

metionin-aspartat-aspartat motifindeki yapisal de-

e Konfirm asyon - DNA tit B1i hastalarda antiviral tedavi dncesi lamivu-

S ekan ) | ama ntii B virus infeksivonlu yetmis yedi hastanin viral

Y M D D t o, antiHBe antikorlar: ve tirozin-metionin-aspar-
mutasyon

y partat-aspartal motif mutasyonu 24 HBeAg pozitif

inde, 53 antiHBe pozifif hastamn Fiinde %7.8 ora-

° _ 0) di. Sonwg: Kronik hepatit B virus hastalarinda la-

H B € A g ( )9 /07 . 8 rencinin degerlendirilmesi ve tedavivi buna gire

iskilidir. Bu ¢coligmada Tirkive'deki D) genotip’li
in prevalansine belirlemeyi amaclodik. Yintem:
m:um,-?yun&lr: degerlendirildi. Bulgular: Tirozin-
° 0
H B eAg (+) 9 /0 12 : 5’ endi. Mutasyonlarin ikisi YIDD, dirdi YVDD ola-
H 1 . komplikasyonlar: énleyecek ve fedavinin etkinligini
YMDD motifleri : YIDD, YVDD

Table 1. The mutations, HBeAg/anti-HBe status and viral loads of the patients with mutations

Age Gender HBeAg/anti-HBe Viral load copies/ml Mutation Genotype
41 Male Negative/Positive 13.870 YIDD D
12 Male Positive/Negative 3858x10° YVDD D
8 Male Positive/Negative 64x107 YIDD D
7 Female Positive/Negative 64x10° YVDD D
30 Male Negative/Positive 1.42° YVDD D
45 Male Negative/Positive 11.730 YVDD D




Naturally occurring amino—acid substitutions to nucleos(t)ide
analogues in treatment naive Turkish patients with chronic

hepatitis B

Journal of Viral Hepatitis, 2010, 17, 23-27

T ] T Al 2 . 2
M. Sayan. S. (r Al{han Ell]d M. Meric™ ‘pcr Unit, Clinical Laboratory, Faculty of Medicine, University of Kocaeli, Kocaeli,

Turkey: and 2}-'ar:ulty of Medicine, Department of Clinical Bacterviology and Infectious Diseases, University of Kocaeli, Kocaeli, Turkey

Patients (n) 88

Male n (%) 65 (73.8)

Age, median years (range) 34 (15-61)

HBeAg positive n (%) 22 (25)

ALT, median IU/L (range) 36 (12-515)

AST, median IU/L (range) 27 (13-284)

HBV DNA, median 3.3 logy (2.0-6.0)

log TU/mL (range)

HBV genotype (%) D (100)

Clinical status Patients newly
diagnosed: 38

Patients with Knodel

fibrosis scores: 20
Patients awaiting
biopsy: 13
Patients in the
immunetolerant
phase: 12
Patients in waiting period
for 6 months: 3
Patients under antiviral
treatment: 2

Tedavi naiv 88 KHB olgusu

 NA mutasyonlari. DNA sekanslama
Mutasyon orani : % 19

« Mutasyonlar : rtA194T, rtV214A,

rtQ215S, rtl1233V, rtN236T
YMDD mutasyonu: Yok
SONUC: KHB tedavisi oncesi her
hasta diren¢ yonunden izlenmeli




International journal of Infectious Diseases 145 (2010) e136-2141

Contants lists available at ScienceDirect

INTERMATIONAL S0CIETY

International Journal of Infectious Diseases

FOR IHrrcTiows Diseases

journal homepage: www.elsevier.com/locate/fijid | EMmmpiar]

Monitoring of hepatitis B virus surface antigen escape mutations and
concomitantly nucleos(t)ide analog resistance mutations in Turkish patients with
chronic hepatitis B

M. Sayan
Yo+ n=327 (185 naiv ve 142 tedavi deneyimli KHB)
s . Direng mutasyon orani:

* Naiv> %3.8
« Ted.deneyimli=> %7.7

HBsAg kagis mutasyon orani=> %8.3 (%8.1-8.5)
SONUC: HBV genomundaki polimeraz ve ‘s’ geni
cakismasi diren¢g disinda tanisal sorunlara da
neden olmakta




/ “ Hepat Mon. 2011;11(10):835-842 DOI: 10.5812(kosw sard735143X.775
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KOWSAR Journal home page: www.He patMorn.com

Frequency and Murtation Patrterns of Resistance in Patients with Chron-
ic Heparirtis B Infecrion Treated with Nucleos(t)ide Analogs in Add-On
and Switch Strategies

_—
Murat Savan'’, sila Cetin Akhan 2, Omer Senturk ?
. Demographic Data and Clinical Features of Patients in Each Study Group

1oy Jed

33dd-on Strategy, (n =388) Switch Strategy, (n = 106)

Male, No. (%) 66 (73) 70 (66) :.E 1 jiit
Age median v (range) 45 (13-68) 38 (16-61) ‘,'g Determination of NUC-Associated Mutational Patterns in Different Therapy Strategies
HBeAg positive, No. (%) 30(34) 36339 :_:

b edian U 337 - g
AT meden UL (e 68 (16-537) 84(12-1082) = Genotypic Resistance Mutation(n=194)  Patients, No.(%) Add-On Strategy(n=88) SwitchStrategy(n=106) Pvalue>
ASTY median UL (range) 61 (14-709) 55 (13-579)
HBV DNA. medizn log10 TUnl (range) 4.4 (2.0-6.0) 3.8(2.0-6.1) No mutations 72(37%) 20 52 =0.001
HBV subgenotype D. No. (%) Primary mmtations

D1 74(84) 8201 LA:\-‘IQ 84 (43%) 42 42

D2 12(19)

D3 2
D4 00
History of chronic hepatitis B mfection

Jeday

ot B 194 (88 add-on, 106 switch tedavi)
Pact i e e e e § En sik rtL180M ve rtM204V

HBeAg-negative patients 38

S Tenofovir direnci yok S0
ol ; 1 hasta ¢oklu ila¢ direnci (ADV+LAM)

LamBtoran+apve

10 1eday

b H 0.05
ADVto ADV +ETV R 14
LAM to ADV +ETV 12 -
LAM to ADV + TDF 2 10 rN236T 8 4 4
LAM to ETV 24 rtALSIT +rtN236T 2 0 2
ADVIETV o LdT3 ¢ 60 (31%) 30 30 =005
Troguent duration, median mengfimge)
2041 24 14 10
N 28.7 (3-60) 248 (2-126)
LAM+ADV 23.3 (6-48) i} 2041 + L1 80M or rtLE0LV 28 12 16
ADV - 13.1(3-36) 2041 + L1 80M + ritV1 731 or L3801V 8 4 4
ADV+ETV 16 (6-22) .
Compensatory mutations 12 (6%) 12 0
ETV - 114 (6-24)
rtQ2ISHP/S =rtV214AP 12 12 0 =0.01




/{/ 7‘ World Journal of
Gastroenterology
Online Submissions: http:/ /www. wijgnet.com/ 1007-9327office World J Gastroerniterol 2011 December 7; 17(45): 4987-4992

wjg@wjgnet.com ISSN 1007-9327 (print) ISSN 2219-2840 (online)
doi:10.3748 / wije.v17.145.4987 © 2011 Baishideng. All rights reserved.

BRIEF ARTICLE

Lamivudine resistance mutations in patients infected with
hepatitis B virus genotype D

Orhan Yildiz, Bilgehan Aygen, Nese Demirtlurk, Tuna Demirdal, Dilara Inan, Taner Yildirmak, Arzu Kantirk,
Ediz Tutlncl, Hepatitis B Study Group

Table 3 Rates of tyrosine-methionine-aspartate-aspartate mu-
tation in pati with chronic itis B virus infection # (%
N=267 (234 KHB + 33 inaktif tasiyici) o s =

Lamivudin direnci : 25 hasta (%10.7) R
 Primer direng . 8 hasta (%4) caries

. Previous lamivudi Total
- Sekonder direng : 17 hasta (%53.1) T
Yes' No
17 (33.1) 34 L7 13 2607

YMDD mutasyon orani : %9.7
YMDD motifleri : YVDD+YIDD

ivd 15(469) 194(95) 209(893) 32(97) 241 (903)
Total 32 202 734 33 267

SONUQ: YMDD mUtasyonIarl ile 'Patients who are receiving or received lamivudine previously. YMDD:

Viral yiik, BMI, KC fonk. testleri, HBeAg (+), | [reonemethonn=aparatcapatate “”D:T’:;j“;;“'““““*

KC histopatoloji iliski yok




/

Journal of Infectious Diseases Advance Access published July 1, 2015

Combined Analysis of the Prevalence of drug Resistant HBYV in

antiviral therapv Experienced patients in Europe (CAPRE

Resistance per NA over time

patients exposed to NA
N (2]
i T

Percentage resistance to NA in

1998-2002 2003!2005 2006!2008 2009!2012
gelisiminde onemli

K * NAle tedavi basarisizliginda direnc testlerine basvurulmali




Hepatitis Manthly 2000; 10(2): 141-144

Virolojik alevienme:

« 12 ay LAM - rtM204V varyanti
« 11 ay LAM+ADV=-> rtN236T ADV direnci
« 18 ay ETV = rtL180M+rtM204V varyanti
« ETV+TDF - HBV DNA geriledi

SONUGC.:
Coklu antiviral diren¢ ¢cok hizli gelisebilir
Bu olgular diren¢ agisindan yakindan izlenmeli

Multidrug-Resis

IU/mi(log 1)
1,00E+08 7 tM204V

‘ - - - ,
| 00E+07 « ‘direct sequencing ve line probe assay
+ -
rA181V+tM2041
1,00E+06 - +rtNZ36T nmacw |
analogues
] rN236T data fo
HO0E05 o ot o
1,00E+04 - xquencing,
akthrough
1,00E+03 - ded to the
Le. alanine
1,00E+02 4 is resumed
M HBY DNA_'“U""m']-.g showed
i train with
1,00E+00 T T T T T T T T T T T T T T T T 1 Time {mﬂnthS} should be
D H O A A A A A A DPPHPT PO O 99O W variants
TP TSI FES SO
B @ W L P S S S
ADV TDF
—_

LAM ETV /




4 : I
World Journal of
Gastroenterology

Molecular Characterization of Hepatitis B Viruses Isolated from Chronically Infected Patients in

Turkey.

alcchan Aygen®, Fatma Sirmatel” , Haluk

n=528 (naiv>%51.3, HBeAg(-)>%66.5

Patient no Resit
(Naive/experienc

yas ort.-> 38) ed)
, L-FMAU, ADV, 1/8
NA iligkili HBV polimeraz mut.=> %32.9 s
Bu olgularin; , LFMAU, FTC 9/50
. Naiv—>%45.4 JETV Sfi
 Ted.deneyimli=>%54.6 — 2
ota /70
Asidan kacis (ADAPVEM), hepatit B ==
tani kagcagl mutasyonlari da arastirildi 33
« ADAPVEM mutasyonu->%5.3 Total 6/14
HBsAg mutasyonu—-> %34.8 i;ﬁ;

.U VZI4A LAM, L-FMAU, FTC, TDF

p Total 82/61 —/




Nukleoz(t)idler ve capraz direng

Direng sinifi RT bolgesinde aminoasit LAM | LdT | ETV | ADV | TDF
degisimi

Wild-tip
LAM-LdT M2041/V
ADV NZ36T
LAM-LdT+ADV  A181T/V
ADV+TDF A181T/V + N236T

ETV L180M + M204I\V] £ 1169 £ T184 + S202 + M250 -----

TDF A194T B

LAM: lamivudin; ADV:adefovir; LdT: telbivudin; ETV: entekavir; TDF: tenofovir

- Duyarli . Direncli D intermediate

KAPASL.HepatoI Int (2016) 10:1-98  Zoulim F, Locarnini S J Hepatol. 2012; 56 Suppl 1():S112-22.




Wild-type

M2041

L180M + M204V
A180T/V

N236T

L180M + M204V/I *
1169T £ V1/3L %
M250V

L180M + M204V/l
T184G * S2021/G

NUKLEOZID NUKLEOTID

Lamivudin Telbivudin Entekavir. Adefovir Tenofovir
S
R
R

S




Basarisiz KHB Tedavisinde Yaklagim

1. Primer yanitsizlik
2. Parsiyel virolojik yanit
3. Virolojik “breakthrough”




Yanitsiz hastalarda tedavi

e NA'ya primer yanitsiz hastalarda potent bir ilaca gecilir veya
capraz direncin olmadigi bir ilag eklenir (I11A)

e LAM, LdT ve ADV'’ye primer yanitsizlik veya direng (3.ay) varsa
ETV+TDF kombinasyonu kullanilir (11A)

 ADV'ye primer yanitsizlik: TDF veya ETV'’ye gecilir (B1)

o LAM, LdT, TDF, ETV'ye primer yanitsizlik son derece nadir
e Uyum kontrol edilmeli
e Hasta uyumlu ise direng arastiriimalidir

« Boylece daha potent bir tedaviye erken donemde ge¢cmeye olanak
saglanir (kurtarma stratejisi) (B1)

\ EASL. J Hepatol 2009;50: 227-42. Lok ASF, McMahon BJ, AASLD Hepatology 2009;50:1-36 Liav YF, et al. APASL Hepatol Int 2012;6(3):531-61. /




A

Parsiyel yanit alinan hastalarda tedavi (1)
LAM veya LdT

48.hafta

Capraz direncin olmadigi
ilaca ge¢

ETV veya TDF’ye ge¢ (A1)

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

T,




/

Parsiyel yanit alinan hastalarda tedavi (2)

ETV veya TDF

48. haftada PVY?

Tedaviye devam

HBV DNA’'da azalma ve virolojik yanitta
yukselme olabilir (B1)

* Bazi otorler uyuma ragmen HBV DNA'nin azalmadigi nadir hastalarda
kombinasyon tedavisini onermekte (C2)

K EASL. J Hepatol 2012;57(1):167-85. AASLD 2016. Hepatology 2016;63:261-83.




A

Virolojik “breakthrough” Hastalarinda
Tedavl

e ETV veya TDF tedavisi altinda virolojik “breakthrough” (HBV
DNA'da en alt dizeyine gore 1 log artis olmasi veya saptanamayan (< 10

|U/ml) diizeyden = 100 iU/ml ‘ye gikma) gelisirse, bir ilagtan digerine
gecilebilecegi gibi ekleme de yapilabilir
e "Breakthrough” dogrulanmalidir, direnc¢ destleri kararda yardimci
olabilir
-onerinin kanit duzeyi “gok dusuk”, oneri gucu “kosullara bagh”
e Uyum cok onemli
« HBV DNA negatiflesene kadar 3 ay araliklarla, negatiflestikten
sonra 3-6 ay araliklarla izlenmeli
« ETV ve TDF disinda oral antiviral tedavi alanlarda
“breakthrough” gelisirse yuksek genetik bariyeri olan bir ilaca
gecilmeli veya eklenmelidir

K AASLD 2016. Hepatology 2016;63:261-83.
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Antiviral direncin yonetiminde tedavi

Lamivudin direnci Tenofovir

Telbivudin direnci Tenofovir

Adefovir direnci Entekavir

Entekavir direnci Tenofovir

Coklu ilac direnci  Tenofovir

secenekleri

Antiviral Diren¢ | Tedavi Ek Oneriler (capraz direng olmayan iki ilag)
yaklagsimi

Lamivudine devam; tenofovir ekle (veya
alternatif olarak emtrisitabin/tenofovir)

Telbivudine devam: tenofovir ekle
Adefovire devam: tenofovir ekle

Entekavire devam; tenofovir ekle (veya
alternatif olarak emtrisitabin/tenofovir)

Tenofovir entekavir kombinasyonu

AASLD guidelines for treatment of chronic hepatitis B. Hepatology. 2016;63(1):261-83.
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Tenefovir direnci-1

e TNF tedavisi altinda secilen bir direnc mutasyonu henuz
tanimlanmamis

« D Domain: rtN236T mutasyonu TNF’ye hassasiyeti azaltir
e CDomain: rtA194T mutasyonu???

HBV Pol Resistance Mutations

1 183 349 (rt1) 692 (rt 344) B845a.a
F_V_LLAQ_YMDD

{G) 1I{F) A B C D E
[ - — — — — — 1
LMV Resistance rtL80V/ rV173L/L180OM  rtM204VIIIS
ADV Resistance rtvVa4M tA181TV Q2155 rN236T
ETV Resistance 16897 rtS184G rtS2021 rtM250V
LdT Resistance rtM2041
ADV + LMV Resistance rtL180M + rtA181V
TDF Resistance rtA194T

k Sheldon J et al. Antivir Ther, 2005
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Tenofovir direnci-2

Oneri yok

Oneri yok

Direng dogrulanirsa ETV, LdT, LAM veya FTC
eklenebilir (C2)

Daha once LAM almamis hastalarda ETV'ye
gecmek faydali olabilir, LAM direnci olanlarda ETV

eklenebilir (C2)

Coklu ilag direnci (A181T + N2236T + M204V)
saptanirsa ETV + TDF kombinasyonu endikasyonu
vardir! (C2)

FTC:emtricitabine

EASL. J Hepatol 2012 57(1):167-85.
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Oral antiviral tedavi surerken,

« HBV DNAnin negatif iken pozitiflesmesi veya 10 kat yukselmesi
durumunda bagka antivirale gecilebilir veya eklenebilir

« LAM veya LdT kullanan hastalarda tedavinin 24 {incii haftasinda HBV DNA 50 [U/ml
(300 kopya/ml) ve Gzerinde ise diger oral antiviraller kullanilabilir

« TDF veya ETV tedavisi alanlarda bir yil sonunda HBV DNA pozitif
Ise bu iki antiviral arasinda gecis yapilabilir veya bu iki ilag birlikte
kullanilabilir

e ADV tedavisi alanlarda veya yan etki gelismesi durumunda kosul
aranmaksizin TDF veya ETV'ye gecilebilir

e Oral antiviral tedavi alan hastalarda gebelik durumunda oral antiviral
degisiminde bu kosullar aranmaz!
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