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Hepatit B epidemiyolojisi ve dunya capinda hastalik yuku

= Dinya genelinde 250 milyon insan HBsAg taslyicisi!3

= Yalniz 2013 yilinda 686.000 HBV ile iligkili karaciger hastaliklarina bagh olum
gerceklesmistirt
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Turkiye’de hepatit B epidemiyolojisi

= 2008-2010 arasi 5400 hastanin tarandigi epidemiyoloji calismasi sonugclari:
— HBsAg pozitifligi: %4
— Ortalama yas: 42.8 yil

= 2011’de yapilan bir diger analizde?:

— HBV ile infekte hastalarin %10’'unda
— ~330.000 KHB hastasinda

tedavi gereksinimi oldugu tahmin edilmekte!
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Figure 3 Age- and region-specific HBsAg prevalence, 1999-2009.
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Yaslanma ve komorbiditeler



KHB ve eslik eden hastaliklar

= KHB omur boyu surecek bir hastalik ve gunimuzde bu hastalarin profili degisiyor,
hastalar yaslaniyori-3

Hastalar yaslandik¢a goklu
komorbiditeler ortaya gikar3®

Diyabet

"’ Hipertansiyon

Kardiyovaskuler hastaliklar

&a Bobrek fonksiyonlarinda azalma

Kemik mineral yogunlugunda azalma

¢

EASL 2017 kilavuzu: "...0zellikle yaglanan KHB hasta grubunda, eslik eden hastaliklarin varligi
dusunuldugunde, uzun sireli oral antiviral tedavi segiminde guvenlilik profili iyi olan trunlerin tercih
edilmesi gerekmektedir” ’
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Yaslanma ile glomerduler filtrasyon hizinda azalma

= Yaslanma ile beraber yillik GFR’de 0.4-1.0 mL/dak/1.73 m? azalma olur
= 40 yasindan sonra her 10 yilda GFR’de 8.0 ml/dak/1.73 m? azalma olur
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National Kidney Foundation K/DOQI Clinical practice guidelines for chronic kidney disease. Am J Kidney Dis 2002;39:S1-S266.
Erisim. www.kidney.org/professionals/KDOQI/guidelines_CKD



http://www.kidney.org/professionals/KDOQI/guidelines_CKD

KHB ve diger kronik hastaliklar

= Gergek yasam verisine gore hipertansiyon ve diyabeti olan KHB hastalarinda kronik
bobrek hastaligi gorilme sikligi artmaktadir!
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KHB hastalarinin yillara gore yas dagilimi

= Cok merkezli, retrospektif kohort: 2734 KHB hastasinin degerlendiriimesi (ABD: 15 yillik sureg)

KHB hastalarinin yasglari
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KHB hastalarn yaslaniyor!

Liu B, AASLD 2017, Poster 1864




KHB hastalarinda yillara gore karaciger ile iligkili
ko-morbiditeler

Karaciger iligkili komorbiditeler /komplikasyonlar
2000 ile 2015 yillar1 arasindaki artis P<0.001
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KHB hastalarinda zamanla karaciger ile iligkili komorbidite veya
komplikasyonlarda anlaml artig var!



KHB hastalarinda yillara gore karaciger disi
ko-morbiditeler
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KHB hastalarinda zamanla karaciger disi komorbidite veya
komplikasyonlarda anlamli artig var!




Oral antiviral tedavi alan KHB hastalarinda
komorbiditeler

= 2016 yilinda bes Yunan hepatoloji merkezinde tedavi alan 500 hastanin analizi

Hasta karakteristikleri

N=500 30 -

Yas 57.7£14.9
Erkek, n (%) 329 (66)
Kullanilan OAV, n (%) =
TDF 301 (60) S Komorbiditeler
ETV 185 (37) 5 20
Kombinasyon 14 (3) g
©
Kanser gelismesi, n (%) 21 (4) t
Dekompanse siroz, n (%) 48 (10)
Tedavi deneyimli 213 (43) 10 -
Toplam tedavi stiresi, ay 72 £ 58 (1-212)
LAM-deneyimli, n (%) 156 (31.1)
LAM-direngli, n (%) 104 (21) 0 -
&
&«

OAV tedavi alan KHB hastalari yasl, LAM deneyimli ve bir gok komorbiditesi olan hastalardir!
Siakavellas S, EASL2018, FRI-292.



HBV ve osteoporoz arasindaki iligki
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Tenofovir Kullanan Kronik Hepatit B Hastalarmda

KLIMIK 2017-HBV kohortu (s6zel sunum-002)

XVIIl. TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

Bébrek Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi

Fatma Yimaz Karadag?, Stida Tekin?, Zehra Karacaer?,

Ayse Batirel*, Gille Ginar Aydin®, Pinar Ergen’, Bilgehan
Aygen®, Fatma Sirmatel’, Ismail Necati Hakyemez®,
Sila Akhan®, Murat Sayan, Ayten Kadanali*, Nilsun
Liitfiye Altunal®, Eylip Arslan®?, Pinar Korkmaz®,

Ozgiir GUnal, Elif Sargin Altunok’®

Calisma detaylari:

Hasta sayisi: 461(159 tedavi deneyimli)
Ortalama yas:40
Ort. TDF kull. Siresi: 112 ay

Sonuglar:

51/454 (11.1%) hastada median 82.1
hafta sonunda hipofosfatemi
go6zlenmistir.

Zaman icinde eGFR dususU ve Kr artisi

istatistiksel olarak anlamli buluinmustur.

Tablo 1: Hastalarin Genel Ozellikleri

Sayi
Ozellikler (r: %
461)
Cinsiyr-'_tl
Kadin 188 40,8
Erkek 273 59,2
| Altta Yatan Hastaliklar |
Diabetes Mellitus 28 6,1
Kronik Bébrek Yetmezligi 5 1,1
Ek Karaciger Hastalik 11 2,4
Nefrotoksik [lag Kullarimi 1 | 0,2
Hasta Grubu
Naive 302 65,5
_Tﬂdavi Deneyimli 159 34,5
Tenofovir Oncesi Antiviral Ajan
Kullamimi (n:159)

Lamivudin 101 63,52
| Adefovir 23 14,47
Entekavir 29 18,24
Telbivudin 6 3,77

Hipofosfatemi (n: 454) (P < 2,5 mg/dl)
Eet 51 11,23
| Hayir 402 | 88,55 N
| Takipsiz 1 0,22

Tablo 3: Tenofovir kullanan naive ve naive-olmayan
hastalarda serurn kreatinin ve eGFR dederlerinin
karsilagtinlmas

Marne
Maive ol .
Hastalar mayan | pdeger
Hastalar
Tedavi ancesi 075 - _ .
kreatinin dimayl | ‘ 0,008
Son kontrol ]
| kreatin diizeyi 080 026 0,034
Tedavi Oncesi
e GFRdegeri | 000 1045 0,003
Som kontrol
e- GFR degert 105 100,91 = {,001

“Stwdent T test, ** Mann Whitney U fest, pe .05
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Uzun sureli tenofovir tedavisi alan hastalarda tenofovir
alafenamid (TAF)’e gecme

= Milano’dan 414 KHB hastasinin degerlendirilmesi

Hastalarin ozellikleri

N=414
Yas ortalamas) e EASL kilavuzu kriterlegine gore hasta
oranlari
Erkek, n (%) 314 (76) 80 69
Kafkas kokenli, n (%) 391 (94)
HBeAg-negatif, n (%) 388 (94) o0
Siroz, n (%) 182 (44) $40
TDF tedavi suresi* 93 (9-133)
Saptanamaz HBV DNA, n (%) 395 (95) 20 13
Onceden LAM/ADV kullanimi n(%) 229 (55) -
Dustrilmus TDF dozuna devam 141 (34) ° >60 yas Kemik hastaligi Renal En az bir kriter
eden, n (%) degisiklikler
Arteriyal hipertansiyon, n (%) 159 (38) %55’i daha dnce LAM/ADV deneyimli
Diabetes, n (%) 43 (10) %8'i yas ve kemik ile ilgili kriterlere, %6's1 tim kriterlere sahipti
VKI, kg/m* 25 (16-42) = EASL 2017 kilavuzuna gore uzun donem TDF alan
Osteopeni, n (%)8 223 (54) alan hastalarin yaklasik %70’i TAF’a ge¢mek igin
Osteoporoz, n (%)$ 47 (11) adayd|r1
GFR, mL/min* 78 (24-202) = TAF ozellikle LAM deneyimli hastalarda ETV’ye
GFR <60 ml/dak, n (%) 94 (23) tercih edilmelidir?

§ Hastalarin %86’sina deksa yapilmis
1. Loglio A, EASL 2018, FRI-349. 2. EASL Clinical practice guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017;67:370-98.




Kimi tedavi edelim?



Tedavi endikasyonlari

= Ug kriterin kombinasyonu ile karar verilir
— HBV DNA, ALT duzeyleri ve karaciger hastaliginin siddeti

Oneriler B Kanit diizeyi B Oneri diizeyi

Tedavi edilmeli

« HBeAg pozitif veya negatif KHB (HBV DNA > 2.000 /U/ml, ALT > NUL | 1
ve/veya en az orta diizeyde karaciger nekroenflamasyonu veya fibrozu)

« HBV DNA tespit edilebilir dizeyde olan (ALT diizeyi ne olursa olsun)
sirotik hastalar

« HBV DNA > 20.000 iU/ml ve ALT > 2xNUL, histoloji ne olursa

olsun Iz 1

Tedavi edilebilir

» HBeAg pozitif KHB (normal ALT ve yiiksek HBV DNA), > 30 yas, il 2
histolojiden bagimsiz olarak

Tedavi edilir

+ Ailesinde HSK veya siroz hikayesi olan KHB hastalari i 2

EASL Clinical practice guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017;67:370-98.




Tedavi almayan hastalarin izlemi

= Duzenli olarak serum ALT, HBV DNA and invazif olmayan yotemlerle karaciger fibrozunun
degerlendirilmesi

B Kanit diizeyi B Oneri diizeyi

izlem sikhgi

3-6 ay araliklarla
+ HBeAg pozitif KHB, < 30 yas -2 1

6-12 ay araliklarla
« HBeAg negatif KHB ve serum HBV DNA < 2.000 {U/ml -2 1

ilk yil 3 ay, daha sonra 6 ay araliklarla
« HBeAg negatif KHB ve serum HBV DNA = 2.000 iU/ml [l 1

EASL Clinical practice guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017;67:370-98.




Naif hastalarda oral antiviral tedavi

B Oneri diizeyi

Oneriler B Kanit diizeyi

Tedavi segimi
« Karaciger hasarindan bagimsiz olarak yuksek genetik bariyeri olan
potent bir antiviral tercih edilmelidir

Tercih edilmesi gereken tedaviler
« ETV, TDF veya TAF tek basina kullaniimalidir

Onerilmeyen antiviraller
 LAM, ADV ve TBV

EASL Clinical practice guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017;67:370-98.




EASL kilavuz - TDFin yerine TAF ve ETVnin tercih
edilebilecegi durumiar*

ETV, TD F Veya TA F . OBI:;ﬁlilgurumlarda TAF veya ETV TDF'e gore daha uygun secenekler

* >60 yas

* Kronik steroid kullanimi yada kemik saghgini etkileyen bir
baska ilac kullanimi

* Frajiiteye bagh kinkiar

* Osteoporoz

* eGFR <60 mVdk/1.73 m?

Oneriler " + Albuminiiri >30 mg/24 saat veya hafif /orta proteiniri
* Dusuk fosfat(<2.5 mg/di)
ALT ve serum HBV DNA * Hemodiyaliz

* Qral antiviral tedavi alan ti

Bobrek fonksiyonlarinin izle
* Bobrek hastalik riski olan t “TAF sr2u50e geenesn BV o oo comae HNAS ETVa3 s e s
* Bobrek riskinden bag|ms|z 5‘“&&1&“&’3‘5&:’J§%’1‘3¥mm“’ - e

EASL CPO HBV.J Heo20I 207 &30~

TAF veya ETV’ye ge¢
« TDF alan hastalarda kemik ya da bobrek he
TAF veya ETV'ye gecis degerlendiriimelidir

Uzun donem izlem

HSK izlemi onerilir

« Oral antiviral tedavi alan tim hastalar lI-2 1

HSK izlemi yapilmalidir
» Oral antiviral tedavi baslandiginda sirotik olan veya orta/yuksek 11-2 1
HSK risk skoru olan hastalar

EASL Clinical practice guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017;67:370-98.



Oral antiviral tedavide yanit tanimlari

HBV susu

Wild-type
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3 ay icinde <1 log,4 L18OM + M204V
1er A181TIV
dU§U§ N236T
6 ] L180M + M204V/l +1169T
+ V173L £ M250V
) L180M + M204V/l + T184G
. + 520216
E 5 _< _____________
> :
- 1
= 4 - : (kirlma) |
i) : en dislk seviyeden !
= 3 ! 1
<ZE ] : artis >1 log,, |
1
&) ) | i : Yanit
> ! N i PZR ile HBV DNA (<10 1U/ml)
| 1
I > 1 1
1 S . :
| \'4
0 I
| | \% | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 12 24

Tedavi suresi (ay)

EASL Clinical practice guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017;67:370-98.




Oral antiviral tedaviler ve direng
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Diren¢ gelismesinin engellenmesi i¢in birinci basamak tedavide yuksek
genetik diren¢ bariyeri olan oral antiviraller kullaniimahdir!




Tenofovir alafenamid




Tenofovir alafenamid (TAF) — Yeni bir antiviral
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TFV

(tenofovir)

TDF

(tenofovir
disoproksil
fumarat)

300 mg

alafenamid)

25mg

RENAL -.TEV '
TUBULER = * A-

HUCRE
PLAZMA ..

Daha uzun plazma yari émrii* - stabil plazma diizeyleri

t1/2: 30-90 min

~90% DAHA
DUSUK

PLAZMA TRV

RENAL |
TUBULER

HUCRE e

Hepatosit

TFV=>TFV-DP =] @

OAT, Organik anyon tasiyici

TAF, Tenofovir alafenamid

TDF, Tenofovir disoproksil fumarat
TFV, Tenofovir

TFV-DP, Tenofovir difosfat

"T,,, based on in vitro plasma data - TDF = 0.4 minutes, TAF = 30-90 minutes.
Lee W, et al. Antimicr Agents Chemother 2005,49(5):1898-1906. Birkus G, et al. Antimicr Agents Chemother 2007;51(2):543-50. Babusis D, et al. Mol Pharm 2013;10(2):459-66. Ruane P, et al. J Acquir Inmune Defic Syndr 2013; 63:449-5. Sax P, et al. JAIDS 2014. 2014
Sep 1;67(1):52-8. Sax P, et al. Lancet 2015 Jun 27;385(9987):2606-15. Agarwal K, et al. J Hepatology 2015; 62: 533-40. Buti M, et al. Lancet G&H 2016; doi: 10.1016/52468-1253(16)30107-8. Chan HLY, et ul. Lancet G&H 2016; doi: /10.1016/52468-1253(16)30024-3.



TAF metabolizmasi

]
Secici hucre ici aktivasyon
Plazma Hepatosit
. 'i“: OATP CES1*
%?o‘p TAF = Ala-TFV
VNH . Passif ' HINT acit
SoT T permeabilite ¢ hidroliz
TAF - TRV * TFV-DP viral DNA'nin
T yapisina girerek HBV revers
Renal ¢ TRV 4~~~ - transkriptaz araciligi ile DNA
eliminasyon v , zincir olusumunu sonlandirir
Nucleotid
kinazlar
TFV-DP* OAT, Organik anyon taglyici
CES1, Karboksilesteraz 1
DP, Difosfat
HINT 1, Histidin triad nukleotid-baglayan
rotein 1
= CES1 TAF'In hucre igi aktivasyonunda kilit bir enzimdir oP, Nukleosid difosphat
) o Ala-TFV, Alan_ln iceren 6n ilag
= CES1 HBYV tarafindan enfekte edilmis hepatositlerde aktifdir? TAF, Tenofovir alafenamid

TDF, Tenofovir disoproksil fumarat

TFV, Tenofovir

TFV-DP, Tenofovir difosfat
Murakami E, et al. Antimicrob Agents Chemother 13 Apr 2015 (ePub).d0i:10.1128/AAC.00128-15.
Agarwal K, et al. J Hepatology 2015;62:533-40.




TAF ve bobrek

TDF

(hizli) l

TFV

Renal tubuler hiicre

TDF plazmada hizla TFV’e hidrolize olur
H1/2 0,4 min?

TFV

TFV glomeriillerden ve OAT uzerinden
tubulerden aktif olarak sekrete edilir

TAF 25 mg ile TDF plazma
seviyeleri TDF 300 mg ile elde
edilen seviyelerin %92’sine

ulasir Y,
yd TDF ve TAF OAT 1 and OAT 3’lin
/ oo
TAF ¢ @ substrati degildir
\\ TAF OAT’ye bagl bobrek toksisitsi
\\ yapmamaktadir
o J

OAT, Organik anyon tasiyici

TAF, Tenofovir alafenamid

TDF, Tenofovir disoproksil fumarat
TFV, Tenofovir

TAF renal tubuler huicrelerde birikmez, OAT i¢in substrat olmadigi igin

sitotoksisite gozlenmez!
Agarwal K, et al. J Hepatology 2015;62:533-40.

Kearney BP, et al. Clin Pharmacokinet 2004;43:595-612.
Bam R, et al. Antiviral Ther 2014;19:669-77.



TAF'In karacigere gecisi

= TFV’nin yeni bir 6n ilaci olan TAF’In KC’e gecisi ve hiicre i¢i farmakolojik aktif metaboliti olan TFV-
DP’nin hepatik metabolizmasi

TFV-TDF ve TAF insan hepatositlerinde in vitro Koépeklerde TFV, TFV-MP, ve TVF-DP’in
metolizmasi ve TFV-DP’ye dontusimu hepatik seviyesi
1600 - OTFV [CTDF  ATAF 300~ 4-saat 24 saat
) 250 242
1200+ .
%§ | 3 200
3 5
&S 800- o 1504
) o
83 ’ 5 100
[Shre) 3 .
He} E
TS 4004 S
. +H 50-
0'5 T T fq_ 0+ '
0 4 8 12 16 20 24 TFV  TFV-MP TFV-DP TFV  TFV-MP TFV-DP
Zaman (h)
TAF hizli bir sekilde emilir ve 24 saat siiresince hiicre In vitro veriler ile karacigerde de TDF-DP oranlarin dizenli
ici TFV-DP miktari dizenli olarak artar olarak yukseldigi gostermistir

TAF TDF’e gore hucre icinde bes kat daha TVF-DF olugmasini saglamistir!

TAF, Tenofovir alafenamid
TDF, Tenofovir disoproksil fumarat
TFV, Tenofovir

TFV-MP, Tenofovir monofosfat Murakami E, et al. Antimicrob Agents Chemother 2015;59(6):3563-9.
TFV-DP, Tenofovir difosfat



