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Genel Bakis
HBV Enfeksiyonunda Neredeyiz?

* Eradikasyon hedef degil

* Replikasyon kontrol altina alinabilir; iliskili
komplikasyonlar azalir
— siroz
— dekompansasyon
— hepatoseliler kanser
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Genel Bakis
HBV Enfeksiyonunda Neredeyiz?

 Son dekadda tedavi secenekleri artmistir

— Oral antiviral=dekompanse hastada tedavi
IFN yanitsiz hastada tedavi
IFN’ la yan etki gelisen hastada tedavi...

* Yeni secenekler, yeni sorular, yeni sorunlar...



Hastaligin llerlemesini Kolaylastiran
Faktorler

e Viral
— HBeAg pozitifliginin devam etmesi
— HBV DNA duzeylerinin yuksek seyretmesi
— HBV genotip C (>genotip B)
— Kor promoter mutasyonlari®

Kwon&Lok Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2011;8:275-84



Hastaligin llerlemesini Kolaylastiran
Faktorler

e Konak
— Erkek cinsiyet
— lleri yas
— Tekrarlayan ALT alevlenmeleri
— Hep yuksek ALT dizeyleri
— Siroz*
— Diabet*

Kwon&Lok Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2011;8:275-84



Hastaligin llerlemesini Kolaylastiran
Faktorler

e Cevresel
— Yogun alkol alimi
— Sigara icme*
— Aflatoksin*
— HCV, HDV ya da HIV ko-infeksiyonu

Kwon&Lok Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2011;8:275-84



Mevcut Tedaviler ve Sorunlar

e Tani
e Tedavi
e jzlem



29/K

HBsAg (+), HBeAg(-)
ALT 38 U/L
HBV-DNA (-)
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HBV’ de Tani Sorunu
Kimi Tedavi Edelim?

HBeAg (-)

N

Taslyici KHB

HBV-DNA <2000 U/mL HBV-DNA >2000 U/mL

ALT Normal ALT Normal ya da Yuksek



e |naktif tasiyici-kronik hepatit ayirimi (6zellikle
ayirdedilemeyen olgularda) biyopsi ile
vapilmalidir.



19/E

HBsAg (+), HBeAg(+)

ALT 68 U/L

HBV-DNA >110 000 000 IU/mL
Biyopsi(lshak): HAI:2, fibrozis:0-1
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e Immun toleran hasta grubunda (hafif) ALT
yusekligi olabilir.

* Ayirdedilemeyen olgulara biyopsi yapilmalidir.



HBV de Tedavi

e Neile?

 Ne Kadar Sureyle?
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Dusuk viral yuk
ALT yuksek

D disi genotip

IFN



Oral antiviraller

e Dekompanse sirozlular
 HBeAg (+) ve (-) KHB



Sure Ne Kadar Olmalidir?

e IFN: 1 vl



Sure-Oral Antiviraller

e Sirotikler: Omur boyu

e HBeAg (+): e serokonversiyonu, sonra 1 vil
daha

e HBeAg(-): HBsAg kaybolana kadar!




HBV Tedavisinde Izlem Ne ile Olmalidir?
Tedavi Basarisi Ne ile Olctilmelidir?

HBV-DNA
ALT
Biyopsi sonuclari (Enflamasyon, fibroz)

HBeAg kaybi ve anti-HBe olusumu (HBeAg
oozitifler icin)

HBsAg kaybi




HBeAg pozitif hastalarda HBsAg kaybi
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Chang TT, et al. N Engl ] Med. 2006;354:1001-1010. Marcellin P, et al. N EnglJ Med. 2008;359:2442-2455. Buster EH, et al.
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Cumulative incidence of cirrhosis
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Lin et al. ) Hepatol 2007;46:45




e DNA’ da etkili diistis+yiiksekse ve baska
nedeni yoksa ALT nin normallesmesi+Pozitif
ise HBeAg' nin negatiflesmesi ve anti-HBe
olusumu



Izlem



6. ayda negatiflik saglanamamissa LAM
tedavisi basarisiz demektir, tedavinin
veniden duzenlenmesi gerekir.



Lamivudin ile 24. haftada gelecekteki
direnci kestirmek

Table 4 The proportions of patients with YMDD mutations
on follow-up based on HBV DNA levels after 6 months of
lamivudine therapy

HBV DNA levels Proportions of

at 6 months viral mutations on

(copies/mlL) follow-up, % (n) P
<200 5.31012) (.001
=200 539.9 (147)

<1000 13.0(23) <), 001
= 10010 63.2(136)

<10 000 31.7 (41) <(). 001
=10 000 b4.4(118)

n, total number of observed patients in at various HBYV DNA
levels.

Nguyen&Keeffe, J Viral Hepatitis;2009,16:149




Telbivudin ile 24. haftada gelecekteki
direnci kestirmek

ITT population

ITT with HBV DNA
Treatment outcomes at population <300 copies/mL at
week 104 (n = 222) 24 weeks (n = 178)
(b)
HBV DNA <300 copies/mL 82 88
ALT normalization 78 82
Resistance 11 5
ITT, intention-to-treat.

Nguyen&Keeffe, J Viral Hepatitis,2009,16:149




LAM direncini kestirmek

HBeAg pozitif 159 hasta

>
29-32 ay
6. ay
800 kp/m %13

Yuen et al. Hepatology 2001;34:785” den modifiye edilmistir




LAM Direncinde Ne Yapmali

A. Tenofovire gecmek
B. Tenofovir eklemek



YMDD Direncinin Yonetimi

e YMDD Gelismis Hasta
e YMDD Gelisme Riski Olan Hasta



YMDD Direncinin Yonetimi

e YMDD Gelismis Hasta (TDF ekle, 6zellikle ileri
fibrozu varsa)

e YMDD Gelisme Riski Olan Hasta (TDF  ye gec)



Tedavi

Pegile interferon
Pegasys® 180 mcg/hafta
Peglintron® 50-80-100-120-150 mcg




Pegasys® 180 mcg/hafta

65-75kg  76-85 kg

Pegintron® 50-80-100-120-150 mcg
— 65-75: 100 mcg
— 76-85:120 mcg




Lamivudin

e 100 mg
o Zeffix, Medovir, Mivux, Zefomen




Entekavir

e 0,5 mg (1 mg)

araclude

entecavir)zE"




Tenofovir




Sonuc

 HBV enfeksiyonlarinda tasiyici-HBeAg negatif
hasta ve immuntoleran-HBeAg pozitif hasta
ayirimi guic olabilir; KC biyopsisi cogu kere yol
gostericidir



Sonuc

* Tedavinin ne ile yapilacagi net degildir; 6zel bir
grup hastada interferon, digerlerinde LAM
(dusuk viral yukte) ve entekavir-tenofovir
(yuksek viral yukte) disuntlmelidir.

e Sirotik hastada entekavir-tenofovir
kullanilimalidir



Sonuc

 Tedavinin ne ile izlenecegi net degildir. Ancak
HBV-DNAZEALTEZ=HBeAg en onemli parametre
olarak gozukmektedir.



Sonuc

e HBV-DNA 6. ayda pozitif ise tenofovire
gecilmelidir ya da tenofovir eklenmelidir

e Hastalarin uzun sureli dikkatli izlemi,
hastalarin givenligi ve saglikli veri toplanmasi
acisindan cok onemlidir



