
Neden tedavi ediyoruz?

Hepatit B tedavisi uzun sürecek bir yolculuk, tedavi kesme şartları net değil.

Bu yolculukta güvenli bir yol arkadaşı gerek

• *Genellikle Kronik HBV'nin kısmi bir bağışıklık kontrolünü temsil eder; 

• †HBV replikasyonunun uzun süreli baskılanması olan hastaların çoğunda elde edilmiştir; 

• ‡HBV replikasyonunun ve viral protein ekspresyonunun derin baskılanmasını gösterir

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

Tedavinin amaçları

Esas sonlanım

• HBV DNA’nın uzun dönem baskılanması
I 1

Değerli sonlanım

• HBeAg kaybının sağlanması (± anti-HBe serokoversiyon)

HBeAg-pozitif hastalarda

II-1 1

Ek sonlanım

• ALT normalizasyonu (biyokimyasal yanıt)†
II-1 1

Optimal sonlanım

• HBsAg kaybı (± anti-HBs serokonversiyon)‡
II-1 1

Kanıtın evresi Öneri evresi



NA başarısızlığı yaşayan hastaların yönetimi

Tüm tedavi başarısızlıklarında tedaviye uyum kontrol edilmelidir*

Tedavi başarısızlıklarının yönetimi çapraz direnç verilerine dayanmalıdır†

HBV varyant‡ LAM TBV ETV ADV
TDF /

VEMLIDY®§

Wild-type S S S S S

M204V R S I I S

M204I R R I I S

L180M + M204V R R I I S

A181T/V I I S R I

N236T S S S R I

L180M + M204V/I ± I169T 

± V173L ± M250V
R R R S S

L180M + M204V/I ±

T184G ± S202I/G
R R R S S

*Kanıt seviyesi II-1, öneri derecesi 1; † Kanıt seviyesi II-2, öneri derecesi 1; 
‡Amino asit değişim profilleri. Her ilaç için duyarlılık seviyesi verilmiştir: S (duyarlı), I (orta seviyede/azalmış duyarlılık), R (dirençli); §Tenofovir için in vitro data, TDF için in vivo data, VEMLIDY® için klinik data yok. 

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370–98, Zoulim F. Liver Int. 2011 Jan. 31 Suppl 1: 111-116
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Tedavi başarısızlığında ne yapalım?

NA altında virolojik başarısızlık doğrulanır doğrulanmaz tedavi değiştirilmelidir*

Direnç şekli Önerilen kurtarma stratejileri

LAM direnci TDF ya da TAF’a değiştir

TBV direnci TDF ya da TAF’a değiştir

ETV direnci TDF ya da TAF’a değiştir

ADV direnci

Eğer LAM-naif ise: ETV ya da TDF ya da TAF’a değiştir

Eğer LAM-dirençli ise: TDF ya da TAF’a değiştir

Eğer HBV DNA plato çizerse: ETV ekle† ya da ETV’ye değiştir

Çoklu ilaç direnci ETV + TDF ya da TAF kombinasyonuna değiştir

* Kanıt seviyesi II-1, öneri derecesi 1; 
† Özellikle ADV direnç mutasyonları olan (rA181T/V ve/veya rN236T) ve yüksek viral yükü vakalarda, TDF (TAF) yanıtı uzamış olabilir; 
‡ Klinik olarak gözlenmedi; çapraz direnç profilini ortaya koymak için genotipleme ve fenotiplemeyi bir uzman laboratuvarda gerçekleştirin; 
§ Bu kombinasyonların uzun dönem güvenlilikleri bilinmemektedir.

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

Direnç şekli Önerilen kurtarma stratejileri

LAM direnci

Özetle 

TDF ya da TAF’a değiştir

TBV direnci

ETV direnci

ADV direnci

Çoklu ilaç direnci



Viral Baskılama oranları aynı mı?

4

* ≤ 35 U/L erkeklerde ve ≤ 25 U/L kadınlarda

AE, açık etiketli

Tüm sonuçlar eksik=dışarıda bırakılmış

Chan HLY, et al. AASLD 2020. 803

Tüm gruplarda yüksek viral baskılama oranlarına ulaşılmış ve bu oranlar korunmuştur

Viral Baskılama (HBV DNA <29 IU/mL)
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TDF ile TAF’ın etkililiğinin 

araştırıldığı  5 yıllık verilere 

bakıldığında HBV DNA 

baskılama oranları birbiri ile 

benzerdir.

(çalışmanın tasarımında 96. 

hafta ve 144. haftalarda TDF 

kolu sonlandırılmış ve hastalar 

TAF’a geçiş yapmışlardır, geçiş 

sırasındaki HBV DNA baskılama 

oranlarını benzerdir)



TDF=TAF HBV DNA Baskılamada yüksek etki

HBV DNA <20 IU/mL olan hasta oranı

Kontrollü çalışmalar TDF’ten sonra TAF Tek kol çalışmalar

TDF deneyimli 48. hf TDF deneyimli 96. hf

Lim Young-Suk et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022 Apr;55(8):921-943 



Naif Hastalar – HBV DNA Düzeyi (<20 IU/mL)
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TDF Altında Viral Baskılaması devam edenlerde 
yola TDF ile mi devam edelim TAF’a mı geçelim? 

TDF’ye non-inferior (%4 marj; %95 güven aralığı [CI] yaklaşımı) ABD FDA modifiye snapshot algoritmasına göre

AASLD kriterleri için normalin üst sınırı: Erkeklerde ve kadınlarda sırasıyla 30 ve 19 U/L ; ALT normalizasyonu sonuçları eksik=başarısızlık.

Lampertico P. et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020 May;5(5):441-453, Lampertico P, et al. EASL 2020. O91

Benzer HBV DNA baskılanması sağlanmıştır. 

96. haftada her iki grupta da normal ALT seviyelerine ulaşan hasta oranları artmıştır

96. Hafta Normal ALT seviyesi olan hastalar

ALT normalizasyonu TAF’ye geçen hastalarda artmaya 

devam etmiştir
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TAF’a geçtikten sonra böbrek ve kemik mineral yoğunluğu (KMY) 
parametrelerinde değişiklik

*TDF’ye non-inferior (%4 marj; %95 güven aralığı [CI] yaklaşımı) ABD FDA modifiye snapshot algoritmasına göre

AASLD kriterleri için normalin üst sınırı: Erkeklerde ve kadınlarda sırasıyla 35 ve 25 U/L ; ALT normalizasyonu sonuçları eksik=başarısızlık.

Lampertico P. et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020 May;5(5):441-453 Lampertico P, et al. EASL 2020. O91

TDF’den TAF’a geçen hastalarda erken geçişin avantajı da bulunmaktadır.
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ETV’den TAF’a geçilirse ne olur-1

HBV DNA <20 IU/mL olan hasta oranı

Lim Young-Suk et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022 Apr;55(8):921-943, Uchida Y et al. PLoS One. 2022 Feb 18;17(2):e0262764

ALT seviyeleri AST seviyeleri

eGFR Serum fosfor

HBV DNA baskılama ve biyokimsayal parametreler korunur



ETV ile viremisi devam edenlerde TAF’a geçiş birşeyi değiştirir mi? 

Li Zhong-Bin, et al. Liver Int.. 2021 Jan 6. doi: 10.1111/liv.14786. Online ahead of print

24 haftalık tedavi ardından PSM kohortunda
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TAF ile daha iyi virolojik ve biyokimyasal yanıtın olası mekanizmaları:
• TAF’a daha iyi uyum veya daha uygun dozlama 
• TAF’ın yüksek potentli, karaciğer hedefli plazma kararlılığı 

sayesinde daha az olası yan etkiye sahip olması
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ETV Alan KHB Hastalarında Düşük Düzeyli Viremi İle İlgili Risk Faktörleri

DDV, düşük düzeyli viremi: HBV DNA seviyesi halan saptanabilir, fakat < 2000 IU/ml

TVR, tam virolojik yanıt: saptanamayan HBV DNA seviyeleri 

Li Z-B, et al. APASL 2022. #OP-1049

2016'dan 2021'e kadar ETV ile tedavi edilen 2.567 hastanın tek merkezli, retrospektif çalışması, 48 haftanın sonunda

virolojik yanıta göre DDVV ve TVY kohortlarına ayrılmıştır

DDV ile İlişkili Faktörler (Çok

Değişkenli Analiz)

Odd Ratio

(95% CI)
p-değeri

Yüksek başlangıç HBV DNA 

seviyesi (≥6 log IU/mL)

1.27

(1.03-1.48)
<0.001

HBeAg pozitifliği
1.15

(1.12-1.19)
0.012

Yüksek başlangıç qHBsAg

seviyeleri (≥15,000 IU/mL)

1.20

(1.06-1.52)
0.022

Yüksek HBV DNA seviyesi, HBeAg pozitifliği ve yüksek HBsAg ölçümü, ETV sonrası DDV ile ilişkilidir.

uzun vadeli zayıf klinik sonuçları önlemek için bu tür hastalarda anti-HBV tedavisinin ayarlanması gerekebilir.

ETV ile tedavi 

edilen hastalar

n=2,567

DDV

n=948

(37%)

TVY

n=1,619

(63%)

48. Hafta yanıtı



Optimal Olmayan Yanıt veya Düşük Düzeyli Viremi Olan NUC 
Deneyimli KHB Hastalarında TAF

Suboptimal response defined as Başlangıç HBV DNA ≥2000 IU/mL. LLV, low-level viremia defined as HBV DNA 20 to ≤2000 IU/mL

Zhang L, et al. APASL 2022. #PP-0598

Suboptimal yanıtı olan 24 hasta ve daha önce 48 hafta boyunca bir NUC rejimi ile tedavi edilen LLV'li 67 hastanın

TAF'a geçişinin ardından etkililiği 
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Suboptimal yanıtı veya DDV'si olan NUC deneyimli hastalar için gerçek yaşamda TAF'a geçiş, iyi tolere edildi ve

umut verici virolojik ve biyokimyasal yanıt oranına sahipti

Başlangıç özellikleri
[Median (Q1, Q3)]

Suboptimal 

yanıt

n=24

Düşük-seviye

viremi n=67

Yaş, yıl 38±12 40±10

Erkek, n (%)* 19 (79) 37 (52)

ETV deneyimli, n (%)* 8 (33) 57 (85)

HBV DNA, log IU/mL* 6.1 (4.2, 7.3) 1.9 (1.8, 2.4)

HBeAg+, n (%) 19 (79) 43 (64)

ALT, U/L* 75 (46, 146) 25 (18, 49)

APRI skoru* 1.0 (0.5, 2.1) 0.4 (0.3, 0.7)

*p-değeri <0.05

35

25 24

0

10

20

30

40

Başlangıç 24. hafta 48. hafta

A
L
T
, 

U
/L

Biyokimyasal yanıt

p<0.001
0,5

0,4

0

0,2

0,4

0,6

Başlangıç 48. hafta

A
P
R

I 
sc

o
re p<0.001



ETV’den TAF’a geçilirse ne olur-2

TAF, serum 

HBsAg 

düzeyini 

düşürmede, 

ilaca geçiş 

sırasındaki 

serum HBsAg 

düzeylerinden 

bağımsız 

olarak ETV’ye 

kıyasla üstün 

etkililik gösterir

Kumada T. et al. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2021 Dec 1;33(1S Suppl 1):e898-e904

KHB hastalarında ETV'den TAF’a geçiş öncesi ve

sonrası serum HBsAg seviyelerinde azalma oranları

Uchida Y, et al. PloS one. 2022;17(2):e0262764. 11. Lim VS, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022;00:1-23. 



HBsAg kaybı ya da serokonversiyonu için HBsAg miktarında azalma gereklidir

Agarwal C. et al. Journal of Hepatology 2018 vol. 68 j 672–681

96 haftada HBeAg (+) hastalarda TAF ile HBsAg serokonversiyonu daha fazla



TAF ve ETV'nin HBsAg Düşüşü ve Viral Yanıt Üzerindeki Etkisinin
Karşılaştırılması

Düşük Düzeyli Viremi, 48 haftalık antiviral tedaviden sonra HBV DNA 20-2000 IU/mL. * 24. Haftada TAF'a geçmeden önce DDV'si olan 16 hasta.

Chen P, et al. APASL 2022. #PP-1328

96 hafta boyunca ETV tedavisinden sonra TAF'a geçen 69 ardışık KHB hastasının gerçek yaşam verieri
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5 Yıllık Sürede ALT Normalizasyonu

* ≤ 35 U/L erkeklerde ve ≤ 25 U/L kadınlarda

AE, açık etiketli

Tüm sonuçlar eksik=dışarıda bırakılmış

Chan HLY, et al. AASLD 2020. 803

TAF ile ALT normalizasyon oranları yüksektir ve TDF’ten TAF’a geçiş sonrası oranlar artmıştır

ALT Normalizasyonu

(2018 AASLD Kriterleri*)
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Farklı ALT seviyelerine göre komplikasyon gelişiminin kümülatif riski

3,233 HBV hastasının ortalama 47 ay takip sonuçların değerlendirilmesi 
(komplikasyonlar: asit, özofagus varisleri, ensefalopati ve HCC)

ALT seviyeleri
Normalin üst limitinden 1-2 kat fazla olan 
hastalar, komplikasyon geliştirmede en 

yüksek riski olanlardır

Hasta sayısı>

ALT <0.5xULN
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ULN (Upper Limit of Normal): 53 (erkekler) ve 31 U/L (kadınlar)

Yuen M-F, et al. Gut 2005;54:1610–1614.



TAF veya TDF tedavisiyle düşük HCC oranları
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TAF, n=1093 TDF, n=539 Toplam, N=1632

HCC vakaları, n (%)* 11 (1.0) 10 (1.9) 21 (1.3)

Çift kör fazı, n (%) 5 (0.5) 6 (1.1) 11 (0.7)

Açık etiketli TAF fazı, n (%) 6 (0.5) 4 (0.7)† 10 (0.6)

HCC başlangıcına kadar geçen medyan süre, hafta (Q1, Q3)‡ 173 (56, 217) 81 (26, 122) 104 (55, 191)

Lim Y-S, et al.  AASLD 2019.  194

%1.9

%1.0

5 yıllık antiviral tedavi sonuçlarında kümülatif insidans TAF vs TDF arasında farklı değildir



Fizyolojik Renal fonksiyon

• Yaşlanma ile beraber GFR’de yıllık 0.4 – 1.0 mL/dak/1.73 m2 azalma olur. 

• 40 yaşından sonra her 10 senede GFR’de ortalama 8.0 ml/dak/1.73 m2 azalma olur 
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5 yıldır aralıksız TAF kullanan hastalarda böbrek fonksiyonlarında korunma

National Kidney Foundation K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease. Am J Kidney Dis 2002;39:S1-S266.  

Available at: www.kidney.org/professionals/KDOQI/guidelines_CKD Last accessed December 9th 2013.

Chan HLY, et al. AASLD 2020. 803



eGFRCG’da en az etkilenme 5 yıldır aralıksız TAF kullanan hastalarda görülmüştür;

TDF’ten TAF’a geçiş sonrası böbrek fonksiyonlarında düzelme olmuştur

5 Yıllık Sürede Renal Parametrelerdeki Değişimler

Chan HLY, et al. AASLD 2020. 803 β2M:Cr, Beta-2-Mikroglobülin/Kreatinin Oranı.  RBP:Cr için benzer bulgular görülmüştür
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Böbrek yetmezliği durumlarında ETV ve TDF doz modifikasyonu

Baraclude KUB onay tarihi 05/04/2022, Viread KUB onay tarihi 29/04/2022

Kreatinin

klirensi
(ml/dk)

Daha önce NA 
kullanmamış hastalar

Lamivudin dirençli 

hastalar / dekompanse
karaciğer hastalığı

≥50 Günde bir kere 0,5 mg Günde bir kere 1 mg

30-49 48 saatte bir kere 0,5 mg Günde bir kere 0,5 mg

10-29 72 saatte bir kere 0,5 mg 48 saatte bir kere 0,5 mg

<10 (HD 

veya 
CAPD)

5-7 günde bir kere 0,5 mg 72 saatte bir kere 0,5 mg

Baraclude 2022 KUB: Böbrek yetmezliği olan hastalarda doz ayarlanması önerilir. Önerilen doz değişiklikleri sınırlı verilerin ekstrapolasyonuna
dayanmaktadır ve güvenlilikleri ve etkililikleri klinik olarak değerlendirilmemiştir. Bu nedenle, virolojik yanıt yakından takip edilmelidir.

Kreatinin

klirensi

(ml/dk)

Naive ya da tedavi 

deneyimli

≥50 Günde bir kere 245 mg

30-49 48 saatte bir kere 245 mg

<30 ve 
hemodiyaliz 

Önerilmez 

Kullanılacaksa <30 ml/dak haftada 
iki kez

Hemodiyaliz 7 günde bir doz 

Baraclude KUB Viread KUB



TAF ile >15 ml/dk ve hemodiyaliz hastalarında 
doz modifikasyonu gerekli değildir

TAF KUB onay tarihi19/04/2021

Kreatinin klirensi (ml/dk) Naive ya da tedavi deneyimli

≥50 Günde bir kere 25 mg

30-49 Günde bir kere 25 mg

<30 ve Hemodiyaliz Günde bir kere 25 mg

eGFR ≥15ml/dak olan yetişkinler veya CrCl < 15 ml/dak olan ve hemodiyalize giren hastalarda VEMLIDY için doz ayarlaması gerekli değildir.
Hemodiyaliz günlerinde, VEMLIDY hemodiyaliz tedavisinin tamamlanmasından sonra uygulanmalıdır
Hemodiyaliz almayan ve kreatinin klerensi < 15 ml/dak olan hastalar için hiçbir doz önerisi bulunmamaktadır.

VEMLIDY KUB



Özel KHB Hasta Popülasyonlarında Renal Parametreler

*eGFRCG of 15–<60 mL/min. †CPT score 7–12 at screening [or history of CPT ≥7 and any score ≤12 at screening]. ‡This arm switched to TAF at Week 48

Kim HJ, et al. APASL 2022. #PP-0980

TAF ile eGFRCG'de minimum düşüş meydana geldi; eGFRCG'deki gelişmelerle gösterildiği gibi, 
böbrek fonksiyonu genellikle TDF'den TAF'a geçildikten sonra düzeldi

4035 çalışması: Renal 

Yetmezlik Kohortu*
Başlangıçtan 96. haftaya kadar olan değişiklik 

4035 Çalışması: Hepatik

Yetmezlik Kohortu
Başlangıçtan 96. haftaya kadar olan değişiklik 

Study 3912: Post-Liver 

Transplantation with CKD
Başlangıçtan 192. haftaya kadar olan değişiklik 
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TAF: Öncesinde başka OAV kullanmış (n=22)

TAF: tüm orta-şiddetli (n=78)

TAF: Öncesinde TDF kullanmış (n=56) 

TAF: Öncesinde başka OAV kullanmış (n=36)

TAF: tüm hastalar (n=93)

TAF: Öncesinde TDF kullanmış (n=57)
TAF (n=26)

TDF-içeren rejim‡ (n=25)
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Kanada’dan TAF Gerçek Yaşam Verisi
176 hasta

Her renal fonksiyon aşamasında güvenli koruma 

TAF’ın klinikteki etkisi



ETV’den TAF’a geçilirse ne olur- 3

Lim Young-Suk et al. Aliment Pharmacol Ther. 2022 Apr;55(8):921-943, Uchida Y et al. PLoS One. 2022 Feb 18;17(2):e0262764

ETV’den sonra TAF’a geçişin ardınan eGFR ve lipid parametrelerinde değişiklik yok

Tot. kolesterol Trigliserid


