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Kronik Hepatit B Neden Onemli?

Hasta ozelinde Toplum genelinde

Hastalik;

e Siroza ilerleyebilir, Hastalik;

e Karaciger yetmezligine = Anneden yeni dogana bulasabilir

* Hepatoselltler karsinoma neden olabilir = Toplumda yayilma potansiyeline sahiptir

Hepatit B reaktivasyonu ve HBV iliskili

ekstrahepatik manifestasyonlar olabilir

Sag kalimi arttirmak ve yasam kalitesini

Uygun izlem, zamaninda miidahale sart!

iyilestirmek onemli

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98



* 39 yas erkek hasta

* Septo-rinoplasti nedeni ile preop hazirlik sirasinda yapilan tetkiklerde
 HBsSAg (+)
e Anti HBs (-)
e Anti HCV (-)
e Anti HIV (-)

Enfeksiyon hastaliklari poliklinigine yonlendirilmis



* Neler sorulmali?
* Bilinen ek hastaligi yok
* Alkol, sigara kullanimi yok
* Memur

* Bulas yolu: Aile dykusu, endoskopi,
kolonoskopi, kan transflizyonu, berberde tras
olma, dis tedavisi... dykusu yok, 20 yil 6nce
appendektomi



Hangi tetkikler istenmeli?
* Hemogram, KCFT, ayrintili seroloji, HBV DNA, AFP, Delta antikoru, USG...
* Hepatit serolojisi; HBsAg (+), Anti HBs (-), HBeAg (-), Anti HBe (+)
 HBV DNA: 1000 IU/ml
e AST:13, ALT:12, tot bn: 0.9, dir bn: 0.3

* Hepatobilier USG: Karaciger parankimi homojen



Tani??

Tedavi??

Takip??



Ulkemizde Hepatit B seroepidemiyolojisinde durum?

Tirkiye’de HBV ile enfekte kisi 3 milyon
HBsAg pozitiflik orani %4,0
Anti-HBs pozitiflik orani %32,0

Anti-HBc pozitiflik orani %30,6
Izole Anti-HBc pozitiflik orami  %4,6

HBsAg pozitif olan hastalarda anti-HBe pozitiflik orani %92,1

Tozin N, The 61st Annual meeting of the American Association for the study of liver diseases. (AASLD) Oct29-Nov2 2010, Boston. (Poster presentation, No. 789)
Turkiye Hepatit B Yol Haritasi-Hepatit B Calisma Grubu-



Rastlantisal Olarak HBsAg Porzitifligi Saptanan Hastalarda
Karaciger Hastaliginin Irdelenmesi
Determination of Liver Disease in Incidentally Detected HBsAg Positives

Hilal DAGTEKIN1, Fehmi TABAK], Bilgiil METE1, Abdullah SONSUZ2, Ali MERT2, Resat OZARAST,
Nese SALTOGLU1, Recep OZTURK!

- 267 HBsAg (+) olgu o Sk Immun
* HBeAg (-) : %92 e e
« HBeAg (+): %8
Degerlendirilemeyen
* HBV DNA %18
e <2000 IU/mL %57 KHB Inaktlf ta§|Y|C|
e >2000 IU/mL: %43 %15 %62

KHB : %25 inaktif Tasiyici: %75

Viral Hepatitis J 2012



HBV Enfeksiyonunda Evreler
-

Anti-HBe
HBVY DNA
T HBsAg T
ALT A e L. WU SORLF Ll
Faz 1 Faz 2 Faz 3 Faz 4
HBeAg-pozitif HBeAg-pozitif HBeAg-negatif HBeAg-negatif
kronik kronik kronik kronik hepatit
enfeksiyon hepatit enfeksiyon
Eski terminoloji — immiin toleran immiin klerens inaktif tasiyici Kronik hepatit

(reaktivasyon)

Lok A, et al. J Hepatol 2017;67:847-61;
EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98



HBV Enfeksiyonunda Evreler

HBeA itif HBeAg n if
Kronik HBV eng pozit eAg negat
E Kronik HBV :
Kronik hepatit B enfeksiyonu Kronik hepatit B enfe 0

HBsAg Yiksek Yiksek /intermediate [Disuk Intermediate Negatif

HBeAg Pozitif Pozitif <Eegatif > Negatif Negatif

HBV DNA >107 IU/mL 10%-107 IU/mL <2,000 IU/mL* >2,000 IU/mL <10 IU/mL*

ALT Normal Yukselmis Normal Yikselmis Normal

Kc hasari Yok/ ¢ok az Orta/agir Yok Orta/agir Yok3

Eski terminoloji immiin toleran immiin klerens inaktif tastyici Kronlk_ hepatit HBsAg n'e.gatlf/antl—
(reaktivasyon) HBc pozitif

* HBV DNA 2,000- 20,000 IU/mL, asemptomatik

* Aralikli ya da kalici olarak
EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98

+ cccDNA karacigerde saptanir;

8 HBsAg kaybindan sonra siroz varsa HSK riski vardir.



HBeAg negatif Kronik Enfeksiyonda (Inaktif
tasiyicilarda) prognoz

v Siroz/HSK gelisebilir,
v Reaktivasyon,
v' HBsAg negatiflesebilir,

v Gizli (occult) enfeksiyon !



GE Port J Gastroenterol. 2015;22(2):47-51

octuguess Journs
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Portuguese Journal of

' Gastroenterology '
www.elsevier.pt/ge = B— &
ORIGINAL ARTICLE
Hepatitis B Virus Inactive Carriers: Which Follow-up @CmssMark

Strategy?

Maria Joao Magalhaes*, Isabel Pedroto

100 tasiyici HBsAg negatifligi %4
4,6x2,5 (2-13) yil izlenmis; Virolojik/biyokimyasal reaktivasyon %10
HBV-DNA ile ALT yukselmeleri birbirinden bagimsiz*

Biyopsi gereken 12 hasta = siroz/HSK bulgusu yok

*ALT yikselmesi en cok ilk yil (%15-20), bu nedenle ilk 3 yil daha yakin izlenmeli



The American Journal of Medicine (2006) 119, 977-985 e —
: THE AMERICAN

JOURNAL of
MEDICINE &

ELSEVIER
CLINICAL RESEARCH STUDY

AIM Theme Issue: Infectious Disease

Long-term Outcome of HBV Carriers with Negative HBe
Antigen and Normal Aminotransferase

Kenji Ikeda, MD, PhD,*® Yasuji Arase, MD,*® Satoshi Saitoh, MD,*" Masahiro Kobayashi, MD,**
Takashi Someya, MD,*" Tetsuya Hosaka, MD,*® Hitomi Sezaki, MD,*" Norio Akuta, MD, PhD,*"
Yoshiyuki Suzuki, MD, PhD,*" Fumitaka Suzuki, MD, PhD,*® Hiromitsu Kumada, MD, PhD*"

95 hasta ortalama 10,6 yil izlenmis:

Fibroz degeri Hasta sayisi
FO 9
F1 53
F2 21
F3 6
F4 6




HBV-DNA % ilk yiIl sonunda ALT >2N (aktivasyon)

<104 12.1
104-10° 43.4 P=0.0001
>106 66.7
Cumulative
carcinogenesis
rates
30~
(%0)
Patients with high HBV DNA
20- >=10° copres/ml (N=30)
10+
Patients with persistently low HBV
DNA < 10° copies/ml (N=65)
O 1 Ll 1 AY |E Ll Ll 1 A} T Ll 1 Ll 1 1
0 5 10 b (yr)

Figure 6 Cumulative hepatocellular carcinogenesis rates in patients with and without high HBV DNA concentration during the initial 3
years.
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1560 1227 291 779 s11 485
Dm vvrth HbAk = 7% over time 512 463 366 293 236 180
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Fig. 2 Cumulative incidence rate of hepatocellular carcinoma (HCC) among different subgroups of patients after hepatitis B surface antigen
{HBsAg) seroclearance. Abbreviations: DM, diabetes mellitus, HbA:-, hemoglobin A



Tedavi gerekmeyenlerin izlemi

e s i

En az 3-6 ayda bir kontrol
e HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu, yas<30 lI-2 1

En az 6-12 ayda bir kontrol
 HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu ve serum 11-2 1
HBV DNA <2,000 IU/ml|

Ilk yil 3 ay sonra 6 ayda bir kontrol
 HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu, serum 1 1
HBV DNA >2,000 |U/ml

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98



INAKTIF HBsAg TASIYICILARINDA iZLEM NASIL OLMALIDIR?

Tiirkiye’de yasayanlarda ALT normal degeri 1le genis ¢apli calisma sonuglari elde edilene kadar, ALT diizey1
icin sinir deger olarak, ¢alisilan yontemin referans araliklarinin kullanilmasi énerilir.

Kronik hepatit B’de HBV DNA diizeyi dalgalanma gosterebilecegi i¢in, HBV DNA diizeyinin tek dl¢iimii ile
inaktif HBsAg tagtyicisi tanis1 konulmamalidir. Hastalar ilk yil 3 ay arayla ALT yoniinden izlenmelidir. ALT

seviyesi normal devam eden olgularda ise 6-12 ayda bir ALT diizeyi él¢iilmelidir. Inaktif HBsAg tastyicilarinda
HBV DNA diizeyi 6-12 ay ara ile ol¢iilmelidir (1,3,9,10).

Transaminazlarda yiikselme saptanirsa HBV-DNA bakilmalidir ve hasta diger karaciger hastaliklar1 agisindan
degerlendirilmeldir (1,9,10).

Yiiksek riskli bireylerde (ailede siroz ya da HSK oykiisii bulunmasi, endemik bélgede yasama, erkek cinsiyet
ve yasin 40’dan yukari olmasi) 6 ayda bir AFP ve USG, diisiik riskli bireylerde yilda bir dnerilmektedir.

TURKIYE VIRAL HEPATITLER TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2017



* 39 yas erkek hasta

* Tedavisiz izleminin 3.yilinda
* Hepatit serolojisi; HBsAg (+), Anti HBs (-), HBeAg (-), Anti HBe (+)
* HBV DNA: 200-1000 IU/ml
* KCFT normal dlzeylerde
* Hepatobiliyer USG: karaciger parankimi homojen



e 21 yas, erkek hasta

* Tip fakultesi 6grencisi, 5. sinif
* Asilama icin poliklinige basvurmus
* Tetkik istenmis

- HBsAg (+)

- Anti HBs (-)



Anamnez
* Sigara kullanimi var
* Endoskopi, kolonoskopi, kan transflizyonu, berberde
tras olma, dis tedavisi, gecirilmis cerrahi dykusu yok
* Anne kronik HBV enf nedeni ile tedavi aliyor



Hastanin tetkiklerinde;

 HBsAg (+), Anti HBs (-), HBeAg (+), Anti HBe (-)
 HBV DNA: 8x108 IU/ml
e AST:42, ALT:56

* Hepatobiliyer USG: karaciger parankimi homojen



 Uc ay sonra ki kontrolde
« HBsAg (+)
« Anti HBs (-)
* HBeAg (-)
* Anti HBe (+)
 HBV DNA: 8x108 IU/ml
 AST:250, ALT:205



Olgu-2

e |stirahat ve yakin takip onerilerek takibe devam edildi;

Bir ay sonra
* HBsAg (+)
e Anti HBs (-)

 HBeAg (+)
* Anti HBe (-)

* HBV DNA: 8x10° IU/ml
» AST:120, ALT:100



Tani??

Tedavi??

Takip??



Olgu-2

ALT 56 205 100

HBsAg + + -
HBeAg / - - \ +
AntiHBe

+ -
HBV DNA 8x108 IU/ml 8x108 IU/ml 8x10° IU/ml




Kronik HBV Enfeksiyonunda Immiin Yanit

* Dogal ve adaptif immun yanitlar
* Kronik HBV enfeksiyonunda periferik CD4* T-hiicresi ve CTL yanitlari zayif !

* Bu hucrelerin aracilik ettigi sitotoksisite, karaciger hasarina neden olacak
kadar guiclu, ancak tiim hepatositlerden viriis ve cccDNA'y1 yok edecek

kadar guclu degildir.

Chloe Lynne Thio and Claudia Hawkins. Hepatitis B Virus. In Bennet JE, Dolin R, Blaser MJ. Priciples and Practice of Infectious Diseases 2020:
1940-1963.



Kronik HBV Enfeksiyonunda Immiin Yanit

* Konakgi genetik faktorleri; HLA-DP alelleri, akut HBV enfeksiyonundan

iyilesme ile iliskilendirilmistir.

* Viral inokulum da bagisiklik sistemini etkileyen faktorlerden!

Tu T, Douglas M. Viruses 2020



HBV Enfeksiyonunda Evreler
-

Anti-HBe

ALT Y A A ¢

Faz 1 m Faz 3 Faz 4

HBeAg-pozitif HBeAg-pozitif HBeAg-negatif HBeAg-negatif
kronik kronik kronik kronik hepatit
enfeksiyon hepatit enfeksiyon
Eski terminoloji —— immiin toleran immiin klerens inaktif tasiyici Kronik hepatit
(reaktivasyon)

Lok A, et al. J Hepatol 2017;67:847-61;
EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98



Tedavi endikasyonlari EASL

3 kriterin kombinasyonu ile endikasyon karari verilir
 HBV DNA, serum ALT ve KC hastaliginin siddeti

Oneriler
Tedavi edilmeli

HBeAg-pozitif veya -negatif KHB

 HBV DNA >2,000 IU/ml, ALT >ULN ve/veya en az orta diizeyde karaciger nekroenflamasyonu veya fibrozis

* HBV DNA tespit edilebilir diizeyde olan (ALT diizeyi ne olursa olsun) sirotik hastalar
 HBV DNA >20,000 IU/mL ve ALT >2x ULN, histoloji ne olursa olsun

Tedavi edilebilir

* HBeAg-pozitif KHB (Normal ALT ve yliksek HBV DNA)
>30 yas, histolojiden bagimsiz olarak

Tedavi edilmesi diisiinulebilir

Ailesinde HSK veya siroz hikayesi olan KHB hastalari

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017



Tedavi hedefleri EARL

* Siroz ve komplikasyonlarini 6nleyerek sag kalimi ve yasam kalitesini artirmak, HSK
gelisimini dnlemek

* Anneden cocuga gecisi onlemek, ekstrahepatik komplikasyonlari engellemek

Oneriler B Grade of evidence Il Grade of recommendation

Esas sonlanim
e HBVY DNA'nin uzun donem baskilanmasi

Degerli sonlanim
e HBeAg-pozitif hastalarda 11-1 1
HBeAg kaybinin saglanmasi(+ anti-HBe serokonversiyonu)

Ek sonlanim

-1 1
e ALT normalizasyonu (biyokimyasal yanit)t

Optimal sonlanim

-1 1
e HBsAg kaybi (+ anti-HBs serokonversiyon)¥

*Often represents a partial immune control of the chronic HBV infection;
"Achieved in most patients with long-term suppression of HBV replication;
*Indicates profound suppression of HBV replication and viral protein expression
EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98



Tedavi secenekleri EASL"

The Home of Hepatology

Uzun donem yiiksek genetik bariyerli potent bir oral antiviral (OAV)

bneriler Il Kanit diizeyi Bl Oneri diizeyi
Tedavi se¢imi
* Yuksek genetik bariyerli potent bir OAV’nin uzun dénem kullanimi tedavi secimi 1

olmalidir (Karaciger hasarindan bagimsiz olarak)

Tercih edilmesi gereken tedaviler
* Entekavir

* Tenofovir disoproksil fumarat veya !
* Tenofovir alafenamid tek basina kullaniimalidir

Tavsiye edilmeyen OAV’ler

* Lamivudin | 1
* Adefovir

e Telbivudin

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98;



* |zlemin 5.ayinda karaciger igne biyopsisi yapildi; HAI 8, F 2

* HBeAg pozitif kronik hepatit B !

* ETV 0.5 mg/giin tedavi baslandi

* Tedavi altinda KCFT normal, HBV DNA negatif olarak izlemde



MK

52y, kadin

Ozgecmis:

1 yil dnce kolesistektomi dncesi preop
tetkiklerde HBsAg:+

Sigara/alkol:@

Transflizyon/ameliyat oykisi:@




e HBsAg : ( +)

e ALT : 96 U/

o AST : 87 U/I

* HBeAg ( - ), Anti HBe ( +)

e HBV DNA : 200.000 IU/m|

* Anti HDV (- ), Anti HIV (- ), Anti HCV ( - )
* USG : Normal sinirlarda

* KC Biyopsisi: HAI: 5, Evre: 2



Natural history and assessment of patients with chronic HBV infection

HBV markers Liver disease

HBsAg Biochemical parameters: ALT

HBeAg/anti-HBe Fibrosis markers: non-invasive markers

HBV DNA of fibrosis (elastography or biomarkers)

or liver biopsy in selected cases
/—\
HBeAg positive _MBeAg negative N\
Chronic infection Chronic hepatitis Chronic infection //  Chronic hepatitis N\

HBsAg High High/intermediate Low Intermediate
HBeAg Positive Positive Negative Negative
HBV DNA >107 1U/mi 10107 1U/ml <2,000 IU/mi** >2.000 IW/mi
ALT Normal Elevated Nomal Elevated*
Liver disease None/minimal Moderate/severe None

Old terminology immune tolerant Immune reactive HBeAg positive Inactive carrier




Olgu-3

e HBsAg : ( +)

e ALT : 96 U/

o AST : 87 U/I

* HBeAg ( - ), Anti HBe ( +)

* HBV DNA : 2x10° IU/ml

* Anti HDV (- ), Anti HIV (- ), Anti HCV ( - )
* USG : Normal sinirlarda

* KC Biyopsisi: HAI: 5, Evre: 2

-

Tdf tedavisi
ile izlemde

-

Tdf alanlarda
ure/kreatinin,
e-GFR, fosfat

kontroli

ilk yil her 3 ayda
bir, takiben 6
ayda bir
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ORIGINAL ARTICLE

Seven-Year Efficacy and Safety of Treatment with Tenofovir

Disoproxil Fumarate for Chronic Hepatitis B Virus Infection

Maria Buti - Naoky Tsai - Joerg Petersen - Robert Flisiak - Selim Gurel -
Zahary Krastev - Raul Aguilar Schall - John F. Flaherty - Eduardo B. Martins -
Prista Charuworn - Kathryn M. Kitrinos - G, Mani Subramanian -

Edward Gane - Patrick Marcellin

Randomize TDF veya Adefovir 48 hafta

sonrasinda agik etiket TDF ile toplam 8 yila

tamamlanmasi planlandi (384 hafta)

641 hasta

437 hasta 7 yilh tamamladi
e HBV DNA kaybi: %99.3

e ALT normalizasyonu: %80

 HBeAg kaybi: %54.5

* HBeAg serokonversiyonu: %39.6
* HBsAg kaybi:HBeAg (+) lerde %11.8
HBeAg(-) lerde 1 hasta

Table 1 Biochemical and virologic response to tenofovir disoproxil fumarate at year 7 (week 336)

By HBeAg status

HBeAg-negative®

HBeAg-positive”

All

HBY DNA = 69 [U/mL [% (n/N))
LTE-TDE"
On treatment”
HBY DNA < 29 [W/mL [% (n/N)]
LTE-TDF-
On treatment”
ALT normalization [% (n/V)]
LTE-TDF-
On treatment”
HBeAg loss [% (n/N)]
HBeAg seroconversion [% (n/N)]
HBsAg loss [K-M % (95 % CI)]

HBsAg seroconversion [K-M % (95 % CI)]

T7.3 (269/348)
99.3 (271/273)

T7.1 (269/349)
99.3 (271/273)

6d.6 (210/325)
B3.5 (213/255)

60.3 (149/247)
99.4 (1539/160)

60.3 (149/247)
99.4 (1539/160)

46.9 (113/241)
74.2 (115/155)
54.5 (84/154)
39.6 (61/154)
11.8 (8.1, 16.9)
9.7 (6.4, 14.6)

T0.3 (418/595)
99.3 (430/433)

T0.1{418/596)
99.3 (430/433)

57.1 (323/566)
BO.0 (328/410)




Dig Dis Sci (2015) 60:1457-1464 f
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ORIGINAL ARTICLE

Seven-Year Efficacy and Safety of Treatment with Tenofovir
Disoproxil Fumarate for Chronic Hepatitis B Virus Infection

Maria Buti * Naoky Tsai » Joerg Petersen * Robert Flisiak - Selim Gurel -
Zahary Krastev - Raul Aguilar Schall - John F. Flaherty - Eduardo B. Martins -
Prista Charuworn * Kathryn M. Kitrinos * G. Mani Subramanian -

Edward Gane - Patrick Marcellin

Acik Etiket doneminde yan etki ozeti

Parameter

By initial treatment assignment

All (N = 58

LA

)

TDF-TDF (n = 389)

ADV-TDF (n = 196)

Deaths [ (%))
Study drug-related AE leading to drug discontinuation [n (%)]
Study drug-related serious AE [n (%)]
Study drug-related grade 3 or 4 AE [n (%)]
Renal impairment [n (%)]
Serum creatinine = (.5 mg/dL above baseline
Serum phosphate < 2 mg/dL

Creatinine clearance < 50 mL/min

9" (2.3)
2 (0.5)
5(1.3)
3(0.8)

b (1.5)
5(1.3)
3(0.8)

3" (1.5)
1(0.5)
2 (1.0)
3(1.5)

4 (2.0
4(2.00
3(1.5)

10 (1.7)
91(1.5)
6(1.0)

Yapilan Kemik Mineral Dansitometrilerinde belirgin bir degi

Si

klik saptanmadi
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VIRAL HEPATITIS Liver | WILEY

Ten-year efficacy and safety of tenofovir disoproxil fumarate
treatment for chronic hepatitis B virus infection

Patrick Marcellin! @ | David K Wong? | William Sievert® | Peter Buggisch* |

Jorg Petersen® | Robert Flisiak® | Michael Manns®”’ | Kelly Kaita® | Zahari Krastev® |
Samuel S Lee!® | AndreaL Cathcart'! | Gerald Crans!' | Marjoleine Op den Brouw!? |
Belinda Jump!® | Anuj Gaggar'! | John Flaherty? | Maria Buti'®

641 hasta
203 (%32) hasta 10 yili tamamladi
 HBV DNA kaybi: HBeAg(-): % 100

HBeAg loss, % (n/N)

HBeAg seroconversion, %
(n/N)

HEBsAg loss, % (n/N)

HBeAg(+): %98
* ALT normalizasyonu: HBeAg(-): % 83
. HBeAg(+): %78
 HBeAg kaybi: %52
 HBeAg serokonversiyonu: %27
 HBsAg kaybi: %4
HBeAg status
H BEAg—negativeh HBeAg-positive® All
HBV DNA <69 lU/mL, % (n/N) 100 (118/118) 97.5 (78/80) 99.0(196/198)
HBV DNA <29 IU/mL, % (n/N)  100(118/118) 97.5(78/80) 99.0 (196/198)
ALT normalisation, % (n/N) 83.0(88/106) 779 (60/77) 80.9 (148/183)

- 52.2(12/23) 22.2 (12/23)
- 27.3(6/22) 27.3(6/22)

3.4 (4/117) 4.9 (4/81) 410 (8/198)
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8. ve 10. yil arasindaki izlemlerde TDF e bagli yan

VIRAL HEPATITIS Liver WILEY . o . .
- etkiler agcisindan daha onceki yillardan farkh bir oran

Ten-year efficacy and safety of tenofovir disoproxil fumarate op go o .
treatment for chronic hepatitis B virus infection bIIdIrIImEdI'

HCC during OL Year 8. n
HCC during OL Year 9. n

e HSK : %2.9, bunlarin %70.6 si HCC during OL Year 10, n

Renal impairment, n (2&)

haStalléln baSInda Siroz tanlll Serum creatinine increase of 0.5 mg/dL 9 (2.3) 4 (2.0)

from baseline

Patrick Marcellin! | David KWong? | William Sievert® | Peter Buggisch? | By initial treatment assignment
Jorg Petersen® | Robert Flisiak® | Michael Manns®’ | Kelly Kaita® | Zahari Krastev’ |
Samuel S Lee'® | Andreal Cathcart! | Gerald Crans!! | Marjoleine Op den Brouw!2 | TDF-TDF ADNV-TDF All
Belinda Jump | Anuj Gaggar'! | John Flaherty!* | Maria Buti®® n =389 m=196 n = 5857
Patients who discontinued because of 10 (2.8) 1(0.5) 11 (1.9)
AEs, m (%)
® Kreatininin basla nglgtan Study drug-related serious AEs, n (38) 5(1.3) 2(1.0) 70.2)
. .. o Study drug-related Grade 3 or Grade 4 3 (0.8) 3(1.5) & (1.0}
0.5mg/dL yiikselmesi: %2.2 AEs. n (3%
Deaths, n (%) 13 (3.3) 5(2.8) 18 (3.1)
Owerall patients with HCC, n (%) 11 (2.8) & (3.1) 17 (2.9)
e o ° HCC patients with histological cirrhosis 5 (45.5) 4 (66.7) 12/17 (70.8)
* Kreatinin klerensin at baseline®. n (%)
.. O HCC during OLYear 1. n z 0
<50mL/m|n' A’l‘z HCC during OL Year 2, n 4 0
HCC during OL Year 3. n 2 0
HCC during OL Year 4. n pd z
e KMD 4 ve 8. yillar arasinda HCC during OL Year 5. n 0 1
o ee  ee . . HCC during OL Year é. n 1 1
biraz diislis gosterdi. HCC during OL Year 7,n 0 .
O 0
0] 2
O 0

Creatinine clearance <50 mL/min 4 (1.0) 3(15)

Serum phosphate <2 mg/dL & (1.5) 4 (2.0)




-ark et al. BMC Gastroenterology (2017) 17:39
Dol . &7

0.1186/512876-017-059 BMC Gastroenterology

Tedavi naiv KHB hastalarinda uzun
Comparison of the long-term efficacy L donem tedavide ETV ve TDF

between entecavir and tenofovir in

treatment- naive chronic hepatitis B etkinlik ka r§|la§t|r|lmaS|

patients

v' TDF ve ETV 3 yillik tedavi sonucunda benzer etkinlik ve giivenilirlige sahip

v' HBV DNA diizeyi, HBeAg durumu ve 3. ay viral cevap orani uzun siireli tedavi etkinligini belirleyici faktoérler
v' Ozellikle «yiiksek HBV DNA» i HBeAg pozitif olanlarda TDF daha etkin olabilir

v iki grupta da viral alevlenme benzer oranda ve dncelikle tedavi uyumsuzluguyla iliskili

v" Yasli ve sirotik hastalar viral cevaba bakilmaksizin HSK acisindan izlenmeli

Table 2 Virologic, serologic and biochemical response at week 48
Baseline Week 24 Week 48 Tatal
Mean HBV DNA {log,, IU/mL) 661 172 149 512)
ETV(n=105) 6.56 180 155 501)
TDF {n=105) 6.66 164 144 521)
HBV DNA negativity by PCR 161(76.7%)
ETV(n=109) 58 (95.2%) 76 (724%)
TOF {n=105) 56 (53.3%) 85 (B1.0%)
HBeAg loss/serconversion 18 (14.5%)
ETV(n=18) 7{121%)
T0F (n=63) 11(17.5%)
Biochemical response 150 (B15%)
ETV(n=92) 77 (83.7%)
TOF (n=152) 73(793%)




TDF alan hastalarda bobrek fonksiyonlarini takip etmek
icin;

e Kan basinci

* Glomerdler filtrasyon orani hesaplanir
e |drar tahlili

* Serum elektrolit seviyeleri

* Hb, PTH vs



Yaslanma il

Yasli hastalarda
40 yasindan son
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for Chronic Kidney Disease. Am J Kidney Dis 2002




Tdf tedavisinin 7.yilinda;

e KCFT normal, HBV DNA negatif olarak izlemde
* Ancak hipofosfatemi !

e Ca: 9,1 mg/dl, P: 1,7 mg/dl
 25-hidroksi vit-D: 28 ng/ml| PTH: 56 pg/ml

- Kemik dansitometresi: L1-L4 T skoru: -2,2 osteopeni

- Endokrinoloji konsultasyonu: Fosfor replasmani, diyet, kalsiyum + D vitamini
baslandi.



WHO’nun KMY degerlerine gore osteoporoz tanimi

Siniflama KMY T skoru

Normal Geng-eriskin referans populasyon ortalamasinin 15D -1ve Uzeri
altinda ya da Gizerinde olmak

Distk kemik kitlesi  Genc-eriskin referans populasyon ortalamasinini.ove25 -lile-2.5arasi
(Osteopeni) SD altinda olmak

Osteoporoz Geng-eriskin referans poplilasyon ortalamasinin2.5SDya  -2.5 ya da daha diisiik
da daha fazla altinda olmak

Ciddiya dayerlesmis Geng-eriskin referans populasyon ortalamasinin2.5SDya  -2.5 ya da daha diisuk ve
osteoporoz da daha fazla altinda olmak ve eslik eden frajilite kirig bir ya da daha ¢ok kirik




Fosfatin Onemi

* Tum hucreler icin yapisal bir molekdl
* Ko-enzim ya da ikincil haberci olarak viicutta cok nemli gorevlere
sahip

* Malabsorbsiyon, D vit eksikligi, uzun streli kusma, glukokortikoid
fazlaligi, hiperparatiroidizm; antiasit, tiazid grubu dilretik ve fosfat
baglayici ajan kullanimi en 6nemli hipofosfatemi sebepleri

 Klinik genelde asemptomatik, derin hipofosfatemide kemik agrilari,
gastrointestinal ve ndrolojik semptomlar gorulebilir.

* Hipofosfatemi tedavisinde bir yandan fosfat replasmani yaparken bir
yandan da etiyolojik faktor tespit edilip ortadan kaldirilmahdir.



Olgu-3
* Hipofosfatemi ve osteopeni nedeni ile;

Tdf ) ETV
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Digestive and Liver Disease

journal homeapage: www._glsavier.com/locate/dld

Original Article

Application of EASL 2017 criteria for switching hepatitis B patients
from tenofovir disoproxil to entecavir or tenofovir alafenamide

Luisa Roade ="', Alessandro Loglio“!, Marta Borghi®, Mar Riveiro-Barciela®",
Roberta Soffredini®, Floriana Facchettit, Dhanai di Paolo®, David Tabernero"d,
Giovanna Lunghi®, Rafael Esteban*", Maria Buti*"~, Pietro Lampertico*'

* EASL 2017; TDF tedavisi almakta iken yan etki gelisme ihtimali ylksek
olan hastalar;

e 260 yas, ~
* Var olan kemik patolojileri (stres kiriklari, uzun streli steroid kullanimi,

osteoporoz) ETV / TAF
 Bobrek patolojisi bulgulari ~ diistiniilmeli!

* eGFR <60 mL/dak/1.73 m?, dipstick test ile orta diizeyde proteintiri,
albumindri, serum fosfat <2.5 mmol/L veya hemodiyaliz




Digestive and Liver Disease

journal homepage: www.elsevier.comAocate/dld

Original Article

Application of EASL 2017 criteria for switching hepatitis B patients
from tenofovir disoproxil to entecavir or tenofovir alafenamide

Amag: Ger¢cek yasam ortaminda bir tedavi degisikliginden fayda gorecek
hasta sayisi tahmini

* 565 hasta calismaya dahil edilmis; 62 (18—-91) yas, %75 erkek hasta, %92
HBeAg-neg, %40 sirotik

e Hastalarin %55’i >60 yas ve yas kriterini karsiliyor

- Daha ileri yastaki hastalarda siroz orani daha ylksek (%51’e karsilik %26, p=0.001), KV
hastalik ve renal yetmezlik daha yuksek oranda.

e Hastalarin %36’s1 renal kriterleri (6zellikle NA deneyimli hastalarda %35’e
karsilik %21, p=0.001) karsiliyor; %17’si kemik hastaligina sahip

* %66’s1 en az bir kriteri (%71 eger NA-deneyimli ise)
* %28 yas ve renal kriteri
* %8 Uc kriterin hepsini karsiliyor



Digestive and Liver Disease

journal homeapage: www.glsavier.comilocata/dld

Original Article

Application of EASL 2017 criteria for switching hepatitis B patients
from tenofovir disoproxil to entecavir or tenofovir alafenamide

-

Uzun sireli Tdf alan hastalarin yaklasik Gcte ikisi, EASL
onerilerine gore ETV veya TAF degisimi icin adaydir.



Tdf » ETV Tedavisine Gegis ?

TDF iliskili glomeriiler ve/veya tiibiiler disfonksiyon gelisen
hastalarda ETV tedavisinin etkinlik ve guvenilirligi

Vigano M et al. Liver Int 2019

* 103 TDF-tedavisi alan KHB hastasi; 64 yas, %83 erkek, %49 sirotik, %98
saptanamaz HBV DNA, %47 LAM-R, %71’i 6ncesinde ADV kulanan hastalar

* ETV tedavisine gecilme nedenleri;
* 29 hasta (%28) GFR,prp <60 mL/dak,
* 37 hasta (%36) kan fosfat dizeyleri <2.5 mg/dL
* 37 (%36) her iki sebeple



Tdf » ETV Tedavisine Gegis ?

e ETV tedavisinin 46 (4-115) ayinda buttn hastalarda BFT diizelmesi: kreatinin 1.30-
1.10 mg/dL (P < 0.0001), eGFR,prp 54’ten 65 mL/min (P = 0.002), P 2.2’den 2.6 mg/dL
(P < 0.0001) ve maksimum ttbdler fosfat reabsorbsiyonu (TmPO4/eGFR) 0.47’den
0.62 mmol/L (P < 0.0001)’ye artis

* Hastalarin %52'sinde eGFR,,prp dUzelmesi, %35’inde fosfor dlizeyinde normallesme,
%22’sinde her iki parametrede de dlizelme saptanmis

* Viral supresyon LAM-R olan 5 hasta disinda devam etmis

e 5-yillik kimulatif ETV-R LAM naive hastalarda %0, LAM-R hastalarda %11 saptanmis
(P =0.018)

Sonug; ETV uzun sureli TDF tedavisi altinda renal disfonksiyon gelismesi
durumunda guvenilir ve etkin tedavi stratejisidir.

Vigano M et al. Liver Int 2019



* M.E, 35y, kadin hasta

Hipertansif KBY, 10 yildir diyalize giriyor

Hastanin bilinen gecirilmis hepatit oykisu yok, ailede
nepatit oykusu olan yok

Hepatit B asilanma oykisu stpheli



Nakil oncesi hazirlik islemleri sirasinda istenen
tetkikleri:

* HBsAg (-) Anti-HBs (-)
* Anti-HCV (-)

* Anti-HIV (-)

* Anti HAV 1gG (+)



* BK: 6200 Hgb 13.8 PLT 172.000

e PT:10.2 APTT: 31.3 INR: 0.8
e Ure: 98 Kreatinin: 8.5
e AST: 19 ALT 21 ALP 126 GGT: 16

* T.bil: 0.25 D.bil 0.09
* T.protein: 5.4 Albumin: 3.18



Enfeksiyon Hastaliklar1 konsiltasyonunda:

* Hastanin nakil dncesi istenen tetkiklerine ek olarak anti-HBc ve ek bazi
diger tetkiklerin yapilmasi sonucunda transplantasyon konseyinde
konusulmasi planlandi



* Hasta yaklasik 1 yil sonra halsizlik, bulanti ve sarilik sikayetiyle
hastanemize tekrar basvurdu

* FM bulgulari normal

Ayni gun:
* BK: 4400 Hgb11.7 PLT 142.000
« AST587 ALT 953 ALP 332 GGT 268
* T.bil 7.7 D.bil: 4.3 T.protein:5.1 AlbUimin: 3.3



* Hastanin oykusu: Kadavradan nakil eslesmesinin tutmasi Gzerine hastaya
dis merkezde 6zel bir hastanede acil bir sekilde bobrek nakli yapildigi

ogrenildi

* Hastaya nakil sonrasi:
- Prednisolone 1 gr pulse sonrasi 20 mg/gin,
- Tacrolimus

- Mikofenolik asit



* Arada hastanemizde kontroli yok

* Ancak daha dnce istenen anti-HBc testinin pozitif oldugu goruldu



Tekrarlanan seroloji

* HBs Ag (+) Anti HBs (-) HBeAg (-) Anti HBe(+)
* Anti-HBclg M (-) Anti-HBc IgG (+)

e Anti-HCV (-) Anti HDV (-)

* HBV DNA 107 1U/ml

Hasta HBV reaktivasyonu dustnulerek klinigimize yatirildi



* ETV 0.5 mg 1x1 baslandi
e ALT ve AST degerleri 4. ay sonunda normal dizeylere indi
 HBV DNA tedavinin 6. ayinda negatif saptandi

* Hasta hala takipte ve ETV kullaniyor



HBV Enfeksiyonunda Evreler

Kronik HBV HBeAg pozitif HBeAg negatif
SRICHE onik HE Kronik HBV :
LUl A enfeksiya Kronik hepatit B enfeksiyonu 0 apatit B anfeksiva

HBsAg Yiksek Yiksek /intermediate [Disuk Intermediate Negatif

HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif Negatif

HBV DNA >107 IU/mL 10%-107 IU/mL <2,000 IU/mL* >2,000 IU/mL <10 IU/mL*

ALT Normal Yukselmis Normal Yikselmis Normal

Kc hasari Yok/ ¢ok az Orta/agir Yok Orta/agir Yok3

Eski terminoloji immiin toleran immiin klerens inaktif tastyici Kronlk_ hepatit HBsAg n'e.gatlf/antl—
(reaktivasyon) HBc pozitif D

* HBV DNA 2,000- 20,000 IU/mL, asemptomatik

* Aralikli ya da kalici olarak
+ cccDNA karacigerde saptanir; EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98

8 HBsAg kaybindan sonra siroz varsa HSK riski vardir.



HBV Enfeksiyonunda Evreler

* Faz 5: HBsAg-negatif faz, HBsAg'ye (anti-HBs) karsi saptanabilir antikorlar
olsun veya olmasin, serum negatif HBsAg ve pozitif HBcAg antikorlari (anti-
HBc) ile karakterize edilir.

* “Gizli/okult HBV enfeksiyonu”

* Bu fazdaki hastalarin ALT degerleri normaldir ve her zaman olmasa da
genellikle saptanamayan serum HBV DNA'si vardir.

 HBV DNA (cccDNA) karacigerde siklikla tespit edilebilir.

* Siroz baslangicindan onceki HBsAg kaybi, minimal siroz, HSK riski ve hayatta
kalmada bir iyilesme ile iliskilidir. Ancak siroz, HBsAg kaybindan 6nce
gelismisse, hastalar HSK riski altinda kalir, sirveyansina devam edilmelidir.

* Immiinosupresyon, bu hastalarda HBV reaktivasyonuna yol acabilir.



Postransplant HBV Reaktivasyonu

* Gecirilmis HBV enfeksiyonunda daha disuk olmakla birlikte HBV
reaktivasyon riski vardir

The “true love” principle - once
HBV, forever HBV ?!

AST & ASTS. Levitsky J et al. Am J Trans 2013



Ozel hasta gruplari: Diyaliz veya bobrek transplant
gruplarn

Oneriler B Kanit dizeyi B Oneri diizeyi

Tum diyaliz ve boébrek nakli alicilari HBV enfeksiyonunun géstergeleri

acisindan mutlaka taranmahidir II-2 1
HBsAg-pozitif olan ve tedavi ihtiyaci bulunan diyaliz hastalari ETV veya TAF

kullanmahidir II-2 1
Tum HBsAg-pozitif bobrek nakli alicilari proflaksi veya tedavi amaciyla ETV

veya TAF kullanmalidir 11-2 1
HBsAg-negatif, anti-HBc-pozitif hastalar HBV infeksiyonu acisindan boébrek

nakli sonrasi izlenmelidir m 1

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98
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Clinical TRANSPLANTATION
SPECIAL ISSUE-TRANSPLANT INFECTIOUS DISEASES WILEY l

Viral hepatitis: Guidelines by the American Society of
Transplantation Infectious Disease Community of Practice

Helen Te' | Karen Doucette?

* HBsAg + renal tx alicilarinda antiviral proflaksi
verilmediginde reaktivasyon riski %50-%94.

* HSK acisindan takip unutulmamali!
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Clinical TRANSPLANTATION
SPECIAL ISSUE-TRANSPLANT INFECTIOUS DISEASES WILEY l

Viral hepatitis: Guidelines by the American Society of
Transplantation Infectious Disease Community of Practice

Helen Te' | Karen Doucette?

* Solid organ nakil adaylari HBV enfeksiyonu acisindan mutlaka
degerlendirilmeli.
- Virolojik degerlendirme
- KC hastaliginin siddeti

e Potent NA (TDF, TAF, ETV) (glcli 6neri)
* Tedavi suresi belirsiz

71



HBsAg +/anti-HBc+ HBsAg -/anti-HBc+* m

Yiiksek risk
(HBVr >%10)

Orta risk
(HBVr % 1-10)

Diisuk risk
(HBVr < %1)

B hiicre deplesyonu yapan ajanlar (rituximab, B hiicre deplesyonu yapan ajanlar (rituximab,
ofatumumab) ofatumumab)

Antrasiklin deriveleri (doxorubicin, epirubicin)

Profilaksi
Orta (10-20 mg/giin) veya yiiksek doz prednizon (>20
mg/gun) 4 hafta
TNF-alfa tedavisi (etanercept, adalimumab, certolizumab,
TNF-alfa tedavisi (etanercept, adalimumab, infliximab)
certolizumab, infliximab)
Sitokin veya integrin inhibitorleri (abatacept,
Sitokin veya integrin inhibitorleri (abatacept, ustekinumab, natalizumab, vedolizumab)
ustekinumab, natalizumab, vedolizumab) . .
Profilaksi

Tirozin kinaz inhibitérleri (imatinib, nilotinib)
Tirozin kinaz inhibitérleri (imatinib, nilotinib) Preemptif
Orta doz (10-20 mg/glin) veya yiiksek doz prednizon
Diisiik doz steroid (<10 mg/gilin prednisone), 4 haftalik | (>20 mg/giin) 4 hafta

tedavi
Antrasiklin deriveleri (doxorubicin, epirubicin)
Immunsupresif ajanlar (azathioprine, 6- immunsupresif ajanlar (azathioprine, 6-mercaptopurine,
mercaptopurine, methotrexate) methotrexate)
Profilaksiye
intra-artikiiler kortikosteroidler intra-artikiiler kortikosteroidler gerek yok

1 hafta stireli herhangi bir dozda oral steroid tedavisi
1 hafta streli herhangi bir dozda oral steroid tedavisi
Disik doz 4 haftalik steroid (<10 mg prednison)



Hangi Oral Antiviral

___ Entekavir Tenofovir

* GFR artisa neden olmuyor * Nefrotoksisite riski
* LAM deneyimli hastalarda ilk * LAM veya diger NA-direngli
secenek degil bobrek nakil hastalarinda ilk
secenek

Bobrek fonksiyonlarina gore doz ayari yapilmali

Ridruejo E. World J Hepatol 2015;7:189-203




OZET

e Hastalik dinamik streclere sahip
* Inaktif tasiyicihk durumuna dikkat!

* Oral antiviral tedaviler viral replikasyonu durdurabilmekte ve karaciger
ile iliskili komplikasyonlari azaltmakta ve sagkalimi belirgin olarak
arttirmaktadir.



Degisen hasta ozellikleri ! Dinamik slireg!

KVH riski
Komorbiditeler

Es zamanli tedaviler
Alkol

Hastaligin siddetlenmesi

vas 20 30 40 50 60 70*

Uzun siireli HBV tedavisi = Tedavi suiresince yaslanan hastalar

/

Wild S, et al. Diabetes Care 2004;27:1047-53.

Cooney D, et al. Clin Geriatric Med 2009;25:221-33.

Mota A, et al. Alcohol 2010;44:149-56. 5. Eigenbrodt ML, et al. Am J Epidemiol 2001;153:1102-11.
Mohammadi M, et al. Virology Journal 2009;6:202

Evans JL et al. Drug Alcohol Dependence 2009;101:152-7.

Galai N, et al. Am J Epidemiol. 2003;158:695-704.



OZET

* Bireysellestirilmis tedavi

yvaklasimlari
e H . . I HEE?EEFELI MEREYE
asta Ozelinde karar ! A St

WRRLUYORE




e 8 3

Cozulmemis van ihtiyaclar

KRONIK HEPATITLERDE

* HBeAg (+) kron SORUNLU ALANLAR - | tedaviye ne zaman
Tnmali? KARS™* ANMAMIS IH™ ,LAR

: “APO7Y
* NA II€

urallari

. | |
e Urdin yerlestirme vardir!

e Uzun sureli 8™
e Sinirh stirelive:  “-

www:.vhsd2022.org
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