HANGI HASTALAR
NASIL TAKIP VE
TEDAVI EDILMELI?

DR GULE CINAR AYDIN
AFYONKARAHISAR DEVLET HASTANESI




AKUT HEPATIT

® %20 semptomatik
® %1 akut karaciger yetmezligi

® Istirahat

® Alkol kisitlamasi

@ Dengeli beslenme

® Narkotik, hipnotik ajanlardan kacinma




@ Antiviral kullanimi, virus yukunun
dusurilmesiyle karaciger yetmezligi
tablosunun ilerlemesinin onlenmesi, ozellikle
de karaciger nakli yapilamayacak durumlarda
morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda
yararli olabilir.




@ Akut karaciger yetmezligi tablosu gelisen her
hasta karaciger nakline adaydir ve bu acidan
degerlendirilmelidir.

® Akut karaciger yetmezligi tedavisi yogun
bakim unitesinde, multidisipliner olarak ve
transplantasyona ulasilabilir bir merkezde
yapilmalidir.




FULMINAN HEPATIT TEDAVISI

® Sivi-elektrolit dengesi

® Kan sekeri kontrolu

® Idrar cikis1 kontrolu

® Laktuloz

® Simetidin

@ Vitamin K 1 mg/gun

@ Sadece kanama varsa TDP
® Gerekirse antibiyotik

® Sedatiften kacinma




® Lamivudin HBV-DNA’y1 azaltiyor.

@ ALT, HBsAg kayb1, HBe serokonversiyon uzerine
etkisi yok.

® Kisa donemdeki tirozin-metionin-aspartat-aspartat
(YMDD) mutasyon orani dusuk

® Maliyeti dusuk

® Transplantasyona hazirlik asamasinda, yetmezlik
siirecine olumlu etki gostermekte; ayrica hastalarin
cogunda nakil gerekmeksizin klinik tabloda hizls
diizelme saglamaktadr.

® Erken baslanmasi1 onemli




® Tenofovir ve entekavir akut yetmezlikte
basariyla kullanilmistuir.

® Olgu sunumlan
® Randomize kontrollu calismalar yok

® Ozellikle KHB’nin alevlenmesi durumunda
kullaniminin yararli oldugu vurgulanmistir .




@ Tedavinin ne kadar surecegi net degildir.
@ AntiHBs serokoversiyonundan sonra en az 3 ay

® HBsAg kayb1 olmayan olgularda ise anti-HBe
serokonversiyonundan sonra en az 12 ay




KRONIK HEPATIT

KHB tedavisinde esas amag¢ serum HBV DNA duzeyini
surekli baskilamak ve saptanabilir degerlerin altinda
tutmaktir.

@ Hastaligin progresyonuyla olusabilecek siroz, karacig
yetmezligi ve hepatoseliiler kanser gibi komplikasyo
onlemek

® Hastanin yasam kalitesini ve suresini artirmak



@ Serum ALT duzeylerinin normallesmesi

@ Karacigerde nekroinflamasyonun azalmasi
@ Virus replikasyonunun baskilanmasi

® HBV DNA’'n1n negatiflesmesi

@ HBe Ag Anti Hbe serokonversiyonu ve HBs Ag Anti HBs
serokonversiyonu

® Siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoseliler kanser
gelismesi riskinde azalma

® Yasam suresinin artmasi




@ HBeAg ve anti-HBe durumu belirlenmelidir.

@ HBV DNA titreleri, HBeAg negatif hastalarda HBeAg
pozitif hastalardan daha dusuktur.

® HBeAg negatif hastalarda uzun sure tedavi
gerekeceginden antiviral ilaclarin potensi ve direnc
HBeAg pozitif hastalardan daha onemlidir.




® En ideal tedavi sonlanim noktasi, anti-HBs

serokonversiyonlu ve serokonversiyonsuz uzun sureli
HBsAg kaybidrr.

@ HBV DNA negatifligi ise en cok istenen bir sonraki
sonlanim noktasidrr.

® HBeAg-pozitif hastalarda ozel olarak bu antijenin
kaybolmasinin prognozla iliskili oldugu
gosterildiginden, uzun sureli anti-HBe
serokonversiyonu olumlu bir basamaktir.




RERBERLER...

EASL

APASL
AASLD

KLIMIK VHCG

HBYV DNA
IU/ml

>2000

>20 000
>20 000

>20 000

ALT ve
Karaciger
biyopsisi

> NUS veya
normal ve
orta-siddetli
HAI ve/veya
orta duzey
fibroz

> 2xNUS

> 2xNUS
veya
anlamli
biyopsi

> 2xNUS

HBYV DNA
IU/ml

>2000

>2000
>20 000

>20 000

ALT ve
Karaciger
biyopsisi

> NUS veya
normal ve
orta-siddetli
HAI ve/veya
orta duzey
fibroz

> 2xNUS

> 2xNUS
veya
anlamli
biyopsi

> 2xNUS
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KLIMIK VHCG

HBe Ag Pozitif

HBV DNA<2000 IU/ml
ALT<NUS

Karaciger biyopsisi
onerilmez
(Yas>30, ailede
hepatoseluler kanser ve

siroz oykusu varsa

HBV DNA 2000-20000
IU/ml

ALT>NUS

onerilir)

IJ

Karaciger biyopsisi
onerilir

HBY DNA>20000 IU/ml
ALT>2xNUS

Karaciger biyopsisi
onerilebilir

Tedavi onerilir




KLIMIK VHCG

HBe Ag Negatif

HBV DNA<2000
IU/ml

ALT<NUS

[zlem oOnerilir

HBV DNA> 2000
IU/ml

ALT>NUS

IJ

Karaciger
biyopsisi onerilir

y

HBV DNA>20000
IU/ml

ALT>2xNUS

Karaciger
biyopsisi
onerilebilir

Tedavi onerilir




® Immintoleran hastalar
Tedavi onerilmez, takip edilmelidir
® Inaktif tasiyicilik
Tedavi gerekli degildir
1 yil suresince ALT ve HBV DNA 3 ay araliklarla izlenmel
tan1 dogrulaninca izlem araliklan acilabilir.
@ KHB alevlenmesi
Yakin takip, gerekirse gecikmeden tedavi
® Kronik karaciger hastalig
HBeAg pozitif/negatif, ALT > 2xNUS, HBV DNA > 20.000
ise tedavi verilir




SAGLIK UYGULAMA TEBLIGI

IFN veya peg-IFN

® ALT > 2XNUS

® HBeAg negatif >HBV DNA < 107 kopya/ml (10% -10/
® HBeAg pozitif>HBV DNA < 10° kopya/ml (10# -10°
® En fazla 48 hafta

Oral antiviraller

® Eriskin yas; Lamivudin, telbivudin, tenofovir, entek
® 16-18 yas; Lamivudin, tenofovir, entekavir

® Anti-HBs pozitiflestikten sonra en az 12 ay




KRONIK HEPATIT B TEDAVISINDE
KULLANILAN AJANLAR

Immuinomodulator ajanlar
@ Standart interferon-a
@ Pegile interferon-a

Nukleozid analoglar
® Lamivudin
® Telbivudin
® Entekavir

Nukleotid analoglar
® Adefovir dipivoksil
@ Tenofovir disoproksil fumarat




TEDAVIDE SECILECEK AJAN

® Hizli ve kalic1 etki gostermeli
® Genetik bariyeri yuksek olmali

@ Farkli hasta gruplarinda guvenle
kullanilabilmeli

® Yan etkileri az olmali

® Ucuz olmali




TEDAVI IZLEMI

@ Biyokimyasal yanit:

ALT’nin normal degerlere inmesi
Yiiksek N:Ust sinirin 0,5-1 kati
Diisiik N: Ust s1nirin<0,5

Hafif artis: Ust sininn 1-2 kati

@ Virolojik Yanit:

Serum HBV-DNA’nin tespit edilemez duzeye inmesi (PCR,antiviraller icin)
AntiHBe serokonversiyonu

Karacigerde histopatolojik diizelme

Fibrozda artis olmadan nekroinflamasyonun >2 azalmasi

@ Sirdiriilebilir virolojik yanit:
Tedavi sonlanmasindan sonra 6-12 ay (EASL 2012) serum HBV-DNA<2,000 IU/ml (104 kopya/ml) v
HBeAg serokonversiyonu

® Tam yanit:
Surdurulebilir virolojik yanit ile birlikte HBsAg seroklirensi




TEDAVI IZLEMI

@ Biyokimyasal kirilma:
ALT’nin N seyrederken, N’in Ust degerinden yiikselmesi
@ Primer yamtsizhik:

Uyumlu bir hastada tedavinin 12.haftasinda HBV DNA seviyesinnde <1loglU/m
azalma (IFN; belirsiz;EASL)

@ Viral kinlma(breakthrough):

Serum -seviyesinin elde edilen duzeyden>1loglU/ml artis

@ Sekonder yanitsizhk:

Uyumlu bir hastada virolojik kirilma

@ Klinik kinlma(breakthrough):

ALT seviyesinde artis veya histopatolojik kotulesme ile olan virolojik kirilma

@ Hepatik alevlenme:

Serum ALT seviyesinin>5 kat artis1 (Ust N’den)AASLD:10 kat veya bazalin iki ka
@ Hepatik dekompansasyon:

Serum bilirubin ve PTZ siiresinde anisla birlikte kc fonksiyon bozuklugu veya as
komplikasyon olusmu

@ Virolojik sekme:

Serum HBV DNA seviyesinin yanit elde edildikten sonra tedavi oncesi degerleri
cikmasi veya >20000 IU/mL artis




PEGILE INTERFEROIN

@ PeglFN, yiiksek etkinligi ve kullanim siiresinin sinirli olmasi nedeniyle standard interferonlarin y
almstir.

@ Yamt hizlarinin yiiksek olmasina karsin, uzun siireli izlemde relaps hizlarinin yiiksek oldugu
saptanmistir.

© HBV DNA 2000-20 000 IU/ml olan ve ALT diizeyi >2XNUS veya karaciger biyopsisinde orta derece
inflamasyon ve fibrozu olan genc hastalarda onerilmektedir.

@ Peg-IFN icin uzun donem yamti ongormede kantitatif HBsAg duzeyleri HBV-DNA’dan daha uygu
belirtec olarak gorinmektedir.

Tedavi suresi belli
Direnc yok
Daha yuksek HBeAg kaybi
Daha yuksek HBsAg kayb1
Uzun sureli etki

©@ © ©®@ ®©@ ©

SC kullanim
@ Yan etki sikligi

© Siroz, gebelik, otoimun hastalik, akut hepatit B, kontrolsuz ciddi depresyonu olanlar, psikoz, ci
akciger vekalp hastaligi olanlar ve immunosupresif tedavi veya kemoterapi alanlarda kullanilm

®




YAN ETKILERI...

@ Grip benzeri belirtiler, yorgunluk, bas agrisi, ates, kas agrisi, istahsizlik,
ishal, bulanti, kusma, kilo kayb1

® Notropeni, trombositopeni
@® Anksiyete, depresyon ve intihar dusuncesi
@ Konsantrasyon bozuklugu, deliryum, uyku bozukluklari, konviilziyon

@ Otoantikor gelismesi, hipertiroidi, hipotiroidi, liken planus, diabet,
hemolitik anemi

@ Enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyon, kulak ¢inlamasi, retinal hemoraji
@ Bakteriyel infeksiyonlara artmis duyarlilik

@ Proteinuri, nefrotik sendrom, kardiyak aritmi, kalp yetmezligi




NUKLEOZ(T)ID ANALOGLAR

® Oral kullanim
® Yan etki az
® Daha hizli etki

@ Uzun sureli kullanim gerekliligi
@ Uzun sureli kullanimda yan etki
® llac direnc potansiyeli




Biyokimyasal | Serum HBY DNA | HBeAg, HBsAg

testler kreatinin Anti-HBe
seviyesi
Tedavi 12 haftada bir 12 haftada 12-24 24 haftada 6 -12 ayda
suresinc bir haftada bir bir bir

e



DIRENC TESTLERI NE ZAMAN
YAPILMALY?

Tedavi oncesi;

Mevcut rehberlerde onerilmiyor

Antiviral tedavi alan bir hastadan kazanilmadikca
Hepatik dekompensasyonu olanlarda yapilabilir

Tedavi suresince;
Virolojik kirilma olmadan onerilmez
HBV-DNA ile izlem

Virolojik Kirilma Oldugunda;
HBV DNA’da >1log10 artis oldugunda
ONCE HASTA UYUMUNU GOZDEN GECIRMEK GEREKIR




LAMI

@ Dusu

VUDIN

K genetik bariyeri nedeniyle kolay direnc

gelismektedir.

@ Direnc saptanan hastalarda karacigerin
histolojik iyilesmesi durmakta ve
alevlenmeler gorulebilmektedir.

@ Kisa sureli kullanimda LAM ile yuksek bir
yanit hiz1 elde edilirken, uzun donemde
Tirozin-Metionin-Aspartat-Aspartat (YMDD)
mutasyonuna bagli olarak biyokimyasal ve
virolojik alevlenme gelisebilmektedir.




ADEFOVIR

® Etkinligi yavas

® Genetik bariyeri dusuk
@ Nefrotoksisite potansiyeli yuksek

® Maliyeti yuksek




TELBIVUDIN

® Gebe (kategori B) ve viral yuku dusuk olan
naif hastalarda ilk tedavi asamasinda tercih
edilebilir.

® 3-6 aylik takiplerle direnc acisindan
izlenmesi gerekir.

® Glomeruler filtrasyon hizin1 yukseltme
ozelliginden dolay1 kronik bobrek
hastaliginda ideal tedavi secenegi gibi
durmaktadir.




ENTEKAVIR

® Genetik bariyerinin yuksek olmasi nedeniyle
daha guclu HBV DNA baskilamasi
saglamaktadir.

@ ETV ile yapilan bircok calismalarda HBeAg-
negatif ve HBeAg-pozitif hastalarda genotipik
direnc hizlarinin dusiik oldugu gorulmektedir.

® LAM ile ayni1 direnc profiline sahip
oldugundan LAM direnci olan hastalarda
kullanilmamas1 daha uygundur.




TENOFOVIR

@ Yapisal olarak adefovire benzeyen bir
nukleotid analogudur.

® Genetik bariyeri yuksek

@ Kategori B olmasi nedeniyle gebelerde tercih
edilmesi onerilmektedir.




KOMBINASYON TEDAVISH

® Mevcut rehberler rutin olarak
onermemektedir.

® llac direnci karaciger yetmezligini agreve
edecekse

@ Dekompanse siroz
@ Karaciger nakli sonras:

® Hasta temelli yaklasim




TEDAVI BASARISIZL1G?

® Tedaviye uyum yetersizligi

® Metabolik nedenlere bagli ilac etkinsizligi

® Direncli HBV varyantlarinin secimi- mutasyonlar
® Prekor-kor mutasyonlan

@ Tedaviyle induklenen mutasyonlar

@ cccDNA persistansi




SIROZLU HASTALARDA TEDAVI

® HBV-DNA pozitif olmasi yeterli

@ Tenofovir veya entekavir

® Tedavi surekli olmalidrr.

@ IFN hepatit alevlenmesine yol acabilir.

® Dekompanse sirozlarda transplantasyon




HCV- HBY KOINFEKTE HASTALAR

@ HBV ve HCV ayni hepatosit icinde cogalir ve interferans
gorulmez.

@ Hastalarin cogunda HBV DNA diizeyleri dislik veya tespit
edilemez.

@ Karaciger hastaligi HCV ile iliskilidir.

@ Bundan dolay1 bu hastalara sadece HCV tedavisi
uygulanmalidir.

® HCV icin tedavi goren hastalarda HBV reaktivasyonu riski
oldugundan yakin izlem yapilmalidir.

@ HBYV reaktivasyonu gorildugunde oral antiviral ilaclarla
tedavi edilmelidir.




HIV-HBV

CD4 >500/pl veya HAART
endikasyonu olmayan hastalar

HBV tedavisi gerekli ise

HBV tedavisi gerekli degilse

CD4 <500/pl veya semptomatik
HIV veya siroz

Lamivudin deneyimli

a) Erken HAART
TDF + TC/3TC
b) Eger genotip A,
yiiksek ALT,
diisiik HBV DNA
PEG-IFN

Yakin Takip

HAART’a NRTI olarak TDF ekle
veya TDF’ye degistir

Lamivudin naif

HAART
TDF

+

3TC veya FTC




@ Gereksiz tedavi uygulamaktan kacinmali
@ Antiviraller akilc1 kullanilmali

@ Potent ve genotipik direnc orani az olan
antiviraller tercih edilmeli




® Mevcut antiviraller hastaya ozel kararla
baslanmali

® Tedavi altinda da izlem yapilmali

® Ozel hasta gruplan deneyimli hekimlerce cok
yonlu dusunulerek izlenmeli




TESEKKUR EDERIM....




