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Sadece nukleosid/ntikleotid analoglari ile basarisizlik sonrasi
tenofovir monoterapisinin uzun donem etkinligi

Long-term efficacy of tenofovir monotherapy for hepatitis B virus-monoinfected patients after failure of

nucleoside/nucleotide analogues.

Buggisch P, Erhardt A, Hippe D, Stein K, Trojan J, Sarrazin C, B6cher WO, Spengler U, Wasmuth HE, Reinders JG, Mdller B,
Rhode P, Feucht HH, Wiedenmann B, Berg T. Hepatology 2010; 51: 73-80.

2002 yilinda ABD ve Avrupa’da kullanim lisansi kazanan te-
nofovir hem HIV ile enfekte olgularda hem de HBV enfek-
siyonunda guvenli ve iyi tolere edilen bir ajandir. Bu retros-
pektif kohort calismada, lamivudin ve/veya adefovir basa-
risizligi olan olgularda tenofovirin potansiyel basarisi (etkin-
lik ve glvenlik) sistematik olarak analiz edilmis. Bu amagla
2002-2007 yillari arasinda 16 merkezde Almanya’da, daha
Once nlkleotid analodu tedavisi basarisiz olan ve minimum
6 ay slre ile tenofovir tedavisi alan serum HBV DNA 4 log
ve Uzerinde olan hastalar calismaya dahil edilmis. Basarisiz
NA tedavisi HBV DNA'nin 3. ayda 1 log artmasi veya 6. ay-
da HBV DNA'nin hala pozitif olmasi/dlcilebilir HBY DNA
olmasi anlamina gelmektedir. Hastalar (toplam 131) en az
18 yasinda ve HBe antijen pozitif veya negatif olgularmis.
121 olguda daha 6nce lamivudin ve 110 olguda adefovir
kullanilmis. Virolojik ntks nedeni ile %56 olgu lamivudin
sonrasl ardisik tedavi olarak adefovir, %22 olgu ise lamivu-
din ve adefovir kombine tedavisi almislar.

Bu calismada primer olarak takip sonrasi HBV DNA<400
kopya/ml’ye inen hastalarin orani yaninda, Hbe serokon-
versiyonu, ALT normallesmesi, genotipik rezistan gelisimi,
etkinlik, glvenilirlik datalari elde edilmeye calisiimis. 113
olguda HBV rezistans mutasyonlari arastiriimis, 18 olguda
serum olmadigi icin mutasyon analizi yapilamamis. Rt
V173L, rtL180M, ve rtM2041/V/S (lamivudin ve telbivu-
din), rtT184G, rtS202I, rtM250V (entekavir), rtA181V/T
ve rtN236T (adefovir) direnc analizleri ve HBV genotip ta-
yinleri yapiimistir. 101 olgu en az 12 ay, ortanca 23 ay (6-
60 ay) kullanmislar. %79 olguda HBV DNA dizeyi 7.6
+1.4 log 10 kopya/ml'den tespit edilemeyecek dizeylere
inmis bulunmus.

Yas, cinsiyet, siroz varligi, HBe antijen durumunun antivi-
ral yanit Uzerine etkisi saptanmamis. 113 olgunun
%62'sinde (70 olguda) lamivudin direnci, %19'unda (21
olgu) adefovir direnci saptanmis. 22 olgu wild tipte imis.
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Bu olgularda adefovire suboptimal yanit tenofovire gecis
icin en 6nemli neden imis. Lamivudine direng varlidi teno-
fovire yanit agisindan belirleyici bir faktor olarak gérilme-
mis. Adefovire genotipik direnc varliginda 12 aylik tedavi
sonrasi HBV DNA'nin saptanabilecek dizeyin altina dis-
me %33 olguda olurken, adefovir genotipik direnc yoklu-
gunda bu oran %90 diizeyinde bulunmus. Tim tedavi su-
resi degerlendirildiginde 400 kopya/ml altinda HBV DNA
diizeyi adefovir direngli varyantlar icin %52, adefovir di-
renci olmayan olgular icin %100 sikliginda bildirilmis.
Adefovir direncli olgularda tenofovire baslarken olan HBV
DNA duizeyi tedavi sonucunu belirleyen en 6nemli etken
olarak saptanmis. ALT dizeyi, yas, cinsiyet, adefovir ile
tedavi Oykisu (slre, ..) tenofovire yaniti etkilemedigi gos-
terilmis. Rt A181V/T, rtN236T arasinda farkliikda bulun-
mamis. Bir olgu 36 aylik tedavi boyunca entekavir diren-
ci gosterirken ve M204V, S202G ve L180M direng pa-
ternleri varken 12 haftalik tenofovir tedavisi ile HBV DNA
dizeyleri 400 kopya/ml altina dismdis. %3 olguda Hbs
antijen serokonversiyonu olmus, %22 olguda ise Hbe an-
tijen serokonversiyonu saptanmis. Takip slresi sonunda
%84 olguda ALT dizeyleri normalize gorilmus. ALT dU-
zeyinde 5 kati Ustl artislar saptanmamis, serum kreatinin
1 hastada hafif artis olmus ve tedaviye ragmen artis de-
vam etmemis. Klinik takipte ciddi yan etki saptanmamis.

Bu calismada yazarlar sonug olarak, lamivudin direncli ol-
gularda tek basina tenofovir tedavisinin yeterli ve ‘add
on’ stratejisinin gereksiz oldugunu, adefovire genotipik
direnc¢ varliginda tenofovirin etkinliginin kismen azaldigr-
ni, (HBV DNA<400 kopya/ml ancak %52 olguda gercek-
lestirilebildigi) ifade etmektedirler.

YORUM

Oncelikle tenofovir ile ilgili bazi bilgilerimizi tekrarlamak-
ta fayda bulunmaktadir. Tenofovir asiklik bir nukleotid
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analogudur. Viral kinaz aktivasyonu olmadan sadece 2
kez fosforilasyon ile aktive olur ve revers transkriptor in-
hibisyonu yapabilir. Tenofovir, viral DNA polimeraza in-
san DNA polimeraz enziminden daha ¢ok afinite gdsterir
ve bu da tenofovirin dislk sitotoksisiteye sahip glvenli
bir ilac olmasini agiklar. Adefovirden daha etkin bir ilactir
(Hbe pozitif ve negatif olgularda, viral supresyon %76- vs
%13, histolojik diizelme %67 vs %12, Hbs antijen kaybi
%3.2 vs %0, sirasiyla). Lamivudin ve adefovir kombinas-
yonundan da daha etkin olan tenofovir, entekavire gére
marjinal bir antiviral Gstinlik gosterir (Brunelle M, et al.
Hepatology 2005; 41: 1391-5.) Bir calismada, adefovire
genotipik diren¢ olsun olmasin tenofovirin etkin oldugu
(Berg T, et al J Hepatol 2008; 48: 34A) raporlanmistir.

Lamivudin direncli olgularda, mutasyon profilinden ba-
gimsiz olarak tenofovirin etkin bir ila¢ oldugunu biliyoruz
(Lada O, et al. Antiviral Ther 2004; 9: 353-63). Bu calis-
mada (Bdmmel F, et al. Hepatol 2010) ise lamivudin di-
renci olan olgularda HBV DNA dizeyinden bagimsiz ola-
rak tenofovir monoterapisinin etkin oldugu ortaya kon-
mustur. Bu nedenle yazarlar lamivudin direncli olgularda
‘add on’ stratejisinin dogru olmadigini savunmaktadirlar.
Literatlrde daha once lamivudin tedavisi ile virolojik akti-
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vasyon gosteren ve ardindan baslanan adefovir tedavisi-
ne yetersiz virolojik yaniti olan olgularda 300 mg tenofo-
vir ile hizli virolojik yanit elde edilebildigi gdsterilmistir
(Van Bommel F, et al. Hepatology 2006; 44: 318-25). Bu
makalede yazarlar (Bbmmel F, et al. Hepatology 2010),
adefovir direnci olan olgularda HBV DNA dizeyi yiiksek
ise tenofovir monoterapisinin basarisinin az oldugunu ifa-
de etmektedirler. 3 hastalik baska bir seride ise Van Bém-
mel (Hepatology 2006; 44: 567A) adefovir rezistan HBV
enfeksiyonunda, tenofovir monoterapisi ciddi antiviral et-
kinlik gosterirken, tenofovirin bu olgularda tam viral sup-
resyon saglayamadigini ortaya koymustur. Kisaca in-vivo
ve in-vitro veriler, makalede oldugu gibi, adefovir rezistan
olgularda tenofovirin etkinliginin azaldigini gdstermis ve
capraz direng varligi netlesmistir. Bilindigi gibi adefovire
rtN236T direnci, tenofovirin etkinligini azaltan mutasyon
tipidir. Bu yazida ise adefovir direncine neden olan farkli
mutasyonlarin tenofovirin antiviral glicline etkisi yonin-
de herhangi bir istatistiksel done ortaya konmamis ve bu
konuda yazarlarca bir yorum yapilmamistir. Diger bir nok-
ta ise tenofovirin maksimum 5 yil boyunca kullaniminin
elde olunan sonuclari géstermektedir ki, tenofovir uzun
dénem kullanildiginda glvenli ve kolay tolere edilen, mi-
nimal yan etkili bir potent antiviral ajandir.
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