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Kimleri tedavi edelim?

* Alti aydan uzun siren HBsAg pozitifligi

Dogal seyir
« Immun toleran faz
- Immiin reaktif faz / HBeAg pozitif KHB
- Inaktif HBsAg tasiyiciligi
« HBeAg negatif KHB
« HBsAg negatif faz



Immdn toleran faz

» HBeAg pozitif
« HBV DNA ¢ok yliksek
* ALT normal

» Karaciger histolojisinde belirgin bozulma
yok

- TEDAVI EDILMEZ.



Immiin reaktif faz/ HBeAg pozitif KHB

BeAg pozitif
BV DNA > 2000 IU/ml
» ALT yuksek; dalgalanmalar gésterebilir

» Kc'de orta/ciddi nekroinflamasyon ve
fibrozise gidis

- TEDAVI EDILMELIDIR.



Inaktif HBsAg tasiyicilign

* Anti-HBe pozitif
- HBV DNA < 2000 IU/ml
* ALT <40 IU/ml

- TEDAVI EDILMEZ.
« TAKIP GEREKLIDIR.



HBeAg negatif KHB

Anti-HBe pozitif

HBV DNA > 2000 IU/ml ; dalgalanmalar
gordlebilir.

ALT dalgalanabilir.

Kc histolojisinde bozukluk
= Nekroinflamasyon
= Fibrozis

TEDAVI EDILMELIDIR.
Ancak tedavi karari dikkatli verilmelidir.



Biyopsi degerlendirme

* Nekroinflamatuar hasar

= Portal ve lobuler iltihabin varligi ve siddeti,
sinirlayict membran hasarinin varligi ve siddeti.

= "grade”

* Fibrozis
¢ "evre”

* Kullanilan skorlama sistemleri
= Knodell

= Metavir
= Tshak

"Erden E. Kronik hepatitlerde histopatolojik Tam In: Kronik hepatitlerin
tedavisinde gincel yaklasimlar. 2007: 253-62. "



Knodell HAI

Periportal +/- kdprilesme Intralobuler Portal iltihap
nekrozu dejenerasyon ve fokal
nekroz

Yok

Hafif SMH
Orta SMH
Belirgin SMH

Orta SMH + koprilesme
nekrozu 5

Yok o) Yok o)
Hafif 1 Hafif 1
Orta 3 Orta 3
Belirgin 4 ‘.

» w — O

Belirgin

Belirgin SMH + kopriilesme
nekrozu 6

Multilober nekroz 10

SMH: Sinirlayici membran harabiyefi



Ishak HAI

Periportal/perisept Konfluent nekroz Fokal nekroz,
al interfaz hepatiti apopitoz ve fokal Portal iltihap
(sinirlayici iltihap (10 biyik

membran hasar) biiyitme alaninda)
Yok 0 Yok 0 Yok 0O Yok 0
Hafif 1 Fokal 1 1 odak 1 Hafif 1
Hafif/orta 2 Zone 3 bazi alanlar 2 2 odak 2  Orta 2
Orta 3 Zone 3 bir ¢ok alan 3 5-10 odak 3  Orta/siddetli 3
Siddeftli 4 Zone 3 nekroz + seyrek 10 odaktan fazla 4  Siddetli 4

portosantral kopri 4

Zone 3 nekroz + sik
portosantral kopri 5

Panasiner/multiasiner
nekroz 6



Metavir HAIL
Simirlayici membran Lobuler nekroz Histolojik aktivite
harabiyeti skoru

0 (yok) O (yok/hafif) 0 (yok)
0 1 (orta) 1 (hafif)
0] 2 (siddetli) 2 (orta)

1 (hafif) 0-1 1

2 (orta) 2 2
2 2 3 (siddetli)

3 (siddetli) 0-1-2 3



Fibrosiz evrelemesrs
Yok 0] 0 0

Portal (az) 1 1 1
Portal (¢ok) 1 1 2
1 1 2

Periportal +/- Seyrek
porto-portal

Koprilesme (az)
Koprilesme (gok)
Presirotik
Sirotik

> b W W
A b W N
o O b~ w



Tedavi secenekleri

« Interferonlar
» Standart interferon
= Pegile interferon

* Antiviraller
= Nukleozid analoglar
= Lamivudin, telbivudin, entekavir

= Nukleotid analoglar
= Adefovir, tenofovir



INTERFERON

» Okaryotik hiicreler tarafindan sentezlenen
glikozile proteinler

* Sitokin ailesi iginde yer alirlar

 Bilinen 3 cesit IFN mevcut
 IFN alpha

* Monosit ve B hiicrelerinden salinir.
* Antiviral etkisi en guigl.

* IFN beta
« Fibroblastlardan salinir.

» TFN gamma

« T lenfositlerinden salinir.
» Immiinomodiilatér etkisi en giiglii



KHB Tedavisinde IFN alpha

« Etki mekanizmasi

» Virusla infekte hicrelerde antiviral
proteinlerin sentezlenmesini uyarir.

 2'5' oligoadenilat sentetaz
* RNA bagimli protein kinaz

- Infekte hiicre yiizeyinde MHC -I ag
ekspresyonunu tetikler.

» CTL'in infekte hiicreyi tanimasini kolaylastirir.
» IL-12 ve IFN gamma sentezini arttirir.



Standart IFN alfa klinik kullanimi

» KHB tedavisinde kullanimi onaylanan
ilk ilac
* 1992 yilinda FDA onay: ald..

* Kullanilan ilk iki preparat
» TFN alfa 2a Roferon A
» TFN alfa 2b Intron A




Doz ve siire

Roferon A Intron A / Intron A Pen
* 3MIV Roferon™-A * 5 MIU
+ 45MIU  wosnsc o+ 10 MIU
- 9 MIV - 18 MIU
s 30MIU
* Haftada 3 kez ya da her
gun; cilt alti enjeksiyon ile.
» Onerilen siire 24 (HBeAg Y '"tform~
pozitif) ya da 48 (HBeAg o=

-~ e U

negatif) hafta



Pegilasyon

+ Standart IFN
molekiliine poli etilen
glikol baglanmasi

 PEG toksik ve
immunojenik olmayan
bir molekidil

« IFN molekiiliinin yar:
oémrind uzatarak
vicuttan daha geg
atilmasini saglar




Pegilasyon ile

« IFN'larin eliminasyonu gecikir.

« Daha uzun siire kararli serum
konsantrasyonu saglanir.

« Etkinlik artar.

 Sik enjeksiyon zorunlulugu ortadan kalkar,
kullanim ve uyum kolayhgi saglanir.



Peg-IFN alfa'nin klinik kullanimi

2005 yilindan bu yana kullantyor
Onerilen siire 48 hafta
Haftada bir cilt alti enjeksiyon

Kullanilan 2 preparat
« Peg-IFN alfa2a PEGASYS
« 135 mcg ve 180 mcg flakonlar

* Peg-IFN alfa2b PEGINTRON R

» 1.5 mcg/kg dozunda kullanilir. T =

* 50mcg; 80mcg: 100mcg: 120mcg:
150mcg flakonlar




Rehberlerde onerilen ilk secenek tedaviler

 Yiksek genetik bariyerli potent
antiviraller

» Entekavir
= Tenofovir

« Segilmis hastalarda peg-IFN



» "Segilmig hasta"lari nasil
belirleyelim?

* Hangi hastalara IFN tedavisi
verirsek yuz gldiricl sonuglar
aliriz?



Tedavide belirleyici faktorler

» HBeAg pozitif hastalarda

v HBV DNA < 2x108
v Yiksek ALT degerleri (2-5 kat)

v’ Karaciger histolojisinde bozulma
v'"Metavir skorlamasinda en az A2
v'Ishak ve Knodell skorlamalarinda > 6

v’ Genotip A yada B



» HBeAg negatif hastalarda
» Kesin belirleyici bir faktor yok |

« Gencler, kadinlar, tedavi oncesi ALT
degeri yliksek; HBV DNA degeri diisik
olanlarda yanitlar kismen daha iyi.



Henlz rehberlere girecek kadar
kesinlesmemis bulgular

« HBsAg kantitasyonu

* Baslangi¢ HBsAg degeri distik olanlarda ve;

 Tedavinin 12 haftasinda HBsAg degerinde disme > 1 log
olanlarda

* KVY olasiligi daha yiiksek

« Tedavinin 12 haftasinda HBsAg hig diismez ve HBV DNA
2 log'dan az diiserse tedavi kesilebilir ?1?

*Brunetto MR Hepatology 2009,49:1141-50.

*Maucari et al. Hepatol 2009;49.:1151-7.

* Vigano M, Lampertica P. Saudi J Gastroenterol 2012:18(2).81-86.
*Buster EH et al. Neth J Med 2012;70:381-5.



HBsAg kantitasyonu ve HBsAg klerensi iliskisi

Tedavi bitiminde HBsAg < 10 IU/ml
ya da

Tedavi 6ncesine 2 log dan fazla diisen
hastalarda;

Tedaviden sonraki 3 yil iginde HBsAg klerens
olasiligi diismeyenlere gore artiyor.

Brunetto MR Hepatology 2009.49:1141-50.



« HBsAg kantitasyonunun KVY igin belirleyici
degeri

* 12 haftada 0.5 log azalma
 Negatif prediktif degeri %90
* Pozitif prediktif degeri 789

» 24 haftada > 1 log azalma
* Negatif prediktif degeri %97
* Pozitif prediktif degeri %92

Maucari R et al. Hepatol 2009;49.1151-7.



Genotip D hastalar igin HBsAg
kantitasyonu

Peg-IFN alfa 2a ile uzun siireli -96 hafta-
tedavi verilen hastalarda

24 haftada HBsAg baslangi¢ degerinin
710'undan fazla diserse

KVY olasiligr anlamli diizeyde artiyor.

Lampertico P et al. J Hepatol 2011,54:293.



HBsAg ve HBV DNA kantitasyonunun
birlikte degerlendirilmesi

WEEK 12 102 patients

Rijckborst V et al. Hepatol 2010:52:454-61.



» TL28B gen polimorfizmi

« IL28B "CC" gen polimorfizmi olan
hastalarda "non-CC" olanlara gore tedavi
sonu yanit, KVY ve HBsAg klerensi anlaml
dizeyde yiksek!

"CC genotip” %69 %31 %29
“Non CC genotip” 744 %12 %12
p 0.014 0.048 0.048

Lampertico P et al. Liver International 2013,33(suppl 1):157-63.



SUT'a gore tedavi
* Peg-IFN tedavisi baslayabilmek igin;

* ALT normalden en az 2 kat yiiksek
* Biyopside HAT > 6 veya fibrozis > 2

- HBV DNA

* HBeAg negatif hastalarda > 10% - < 107 kopya/m|
(2 000 000 TU/ml)

« HBeAg pozitif hastalarda > 10% - < 10° kopya/ml
(200 000 000 IU/ml)



Tedavi hasil izlenmeli

 Tedavinin ilk haftasinda, birinci ayinda,
tglncu ayinda ve takiben her lg¢ ayda bir

 Karaciger enzimleri
« Tam kan sayimi

 Tedavi sirasinda 3-6 ayda bir, tedavi
kesildikten sonra 6 ayda bir

* HBV DNA



Tedavi yanitini degerlendirme

* Primer yanitsizlik

* Tanimlanmig net kriter yok.
* Virolojik yanit

« HBV DNA < 2000 IU/ml

 Tedavinin 6 ayinda ve tedavi sonunda bakilir

« Tedaviden sonraki 6 ve 12 aylarda tekrarlanir
* Kalici virolojik yanit

* Virolojik yanitin tedaviden sonra en az 12 ay
surmesi



Standart IFN Tedavi
Sonuclart



I- Standart IFN tedavisinin tedavi
almayan hastalarla karsilastiriimasi

« 15 randomize kontrolli ¢alismanin
degerlendirildigi bir metaanaliz

« 3-6 ay standart IFN tedavisi alip en az 6 ay
izlenen 837 HBeAg pozitif hasta

* Uygulanan doz 5 MU/giin ya da 3x10 MU/hafta
« Sonuclar

HBsAg klerensi HBV DNA HBeAg negatifligi
negatifligi

%7.8 / %1.8 %33 / %12 %37 / %17
p=0.001 p=0.0001 p=0.0001

Wong DK et al. Ann Intern Med 1993,119-312-23.



IT- Standart IFN alfa 2b ile bir ¢alisma

HBeAg pozitif KHB tanili hastalar

20 hasta 3x2 MU/hafta,

83 hasta 3x5MU/hafta PEG-IFN alfa 2 b ile,
4-6 ay tedavi edilmis.

HBeAg ve HBV DNA negatifligi %39 (40 hasta)

63 cevapsiz hastanin 29'una doz arttirilarak tekrar
tedavi verilmis

HBeAg ve HBV DNA negatifligi 741 (12 hasta)
5 yillik izlem sonunda kiimdlatif HBsAg klerensi 7%11.6

Niederau C et al. N Engl J Med 1996,334.:1422-7.



ITT- HBeAg negatif hastalarda
standart IFN alfa 2 tedavisi

HBV DNA negatifligi ve ALT
normalizasyonu tedavi sonunda 7%38-7%90

KVY %10 - %47; ortalama %24

Ancak KVY alinan hastalarda HBsAg kayb!
730

Bu nedenle secilmis hastalarda bu tedavi
uygulanmali. Segilmis hasta??

Alberti A et al. J Med Virol 2002,67:458-62.



Standart IFN tedavisi ile
tedavi almayan hastalarin
karsilastirildigr ¢calismalardan
elde edilen genel sonuglar

Conjeevaram H, Lok A. J Hepatol 2003 8(supp/ 1):90-13.



HBeAg pozitif hastalarda

» HBeAg serokonversiyonu %25-7%40
* Yanitli hastalarda relaps orani % 10-7%20

« HBsAg klerensi tedavi sonrasi ilk yil iginde
75-10; 5 yila kadar %11-20.

 Asya ¢alismalarinda daha disiik, ABD
¢alismalarinda daha yiiksek.

* Yanith hastalarda hepatik yetmezlik ve kc
hastaliklari ile iliskili 6lim oranlari daha
disik

* Histolojiye etki ??



HBeAg negatif hastalarda

« KVY %10-7%47: tedavisiz hastalarda 7%0

* 12 ay tedavi alanlarda daha yiiksek yanit

« KVY alinan hastalarin %15-7%30'unda HBsAg
kaybi

 Tedavi sonunda histolojik iyilesme

« KVY alinanlarda kc hastaligi ile iligkili olim
oranlari daha az

 Yanitsiz hastalarda HBeAg durumundan
bagimsiz olarak yeniden IFN tedavisine
yanit olasiligi dusik, ort 7%15.



SONUC

« Standart IFN tedavisi, alternatif tedaviler
gelistirilmeden 6nce, KHB hastalarinda
etkin bir tedavi olarak kullaniimistir.

 Tedavi almayan hastalara gore standart
IFN ile tedavi edilenlerde sonuclar daha
iyidir.

* Yanitsiz hastalarda tekrar tedavi iyi sonug
vermemektedir.



Peg-IFN Tedavi Sonuglart



I- EASL 2012
» HBeAg pozitif hastalarda tedavi yanitlar:

Doz 180 mcg 100mcg
Anti-HBe serokonversiyon %32 %29
HBV DNA <60-80 IU/ml %14 %7
ALT normalizasyon %41 %32
HBsAg kaybi %3 %7

Lau 6K et al. N Engl J Med 2005,352:2682-2695.
Janssen HL et al. Lancet 2005;365:123-129.



EASL 2012
» HBeAg hegatif hastalarda tedavi yanitlar:

Doz 180 mcg
HBV DNA <60-80 IU/ml % 19
ALT normalizasyon % 59
HBsAg kaybi % 4

Marcellin P et al. N Engl J Med 2004:351:1206-1217.



IT- Peg-IFN alfa 2a ve LAM
tedavilerinin karsilastiriimasi

« Peg -IFN alfa 2a 180mcg/hafta 48 hafta; 177 hasta
« Lam 100mg /giin 48 hafta; 181 hasta

 Tedaviden sonraki 3 yilda;

 Biyokimyasal cevap %31 & %18 p=0.032
« Normal ALT

* Virolojik cevap %28 & %15 p=0.039
» HBV DNA < 10 000 kopya/ml

« HBV DNA negatif olan hastalarin %44'linde HBsAg klerensi; tim
hastalarda %8.7

« ONERI: PEG-IFN ilk secenek tedavi olmal.

Marcellin P et all Gastroenterol/ 2009:'136:2169-2179



SONU¢C

* Pegile IFN tedavisi KHB
hastalarinda standart IFN
tedavisine gore daha iyi
sonuc¢lara ulasiimasini
saglamaktadir.



Uzun Sireli Tedaviler



I- Peg-IFN alfa-2a 48 & 72 haftalik tedavi

« HBeAg pozitif KHB
* 48 hafta tedavi 53 hasta
« 72 hafta tedavi 33 hasta

« Sonuglar
HBsAg klerensi HBV DNA HBeAg Relaps
negatifligi serokonversiyonu
%15.1 / %36.4 %62.3 / %97 %39.6 / %57.6 7%58.5 / %633.3
P=0.023 p=0.000 P=0.009 P=0.010

Zhu YY et al. Zhonghua Gan Zang Bing Za Zhi 2012,20:73-41


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23207332

IT- Peg-IFN alfa-2a 60 haftalik tedavi

* HBeAg negatif KHB
* 60 hafta tedavi sadece peg-IFN

* 48 hafta peg-IFN + Lam; takiben 12
hafta sadece peg-IFN.

o KVY 0/069

« Onceki calisma sonuglari ile
karsilastirildiginda uzun sireli
tedavi etkili.

Gish RG et al. Am J Gastroenterol 2007,102:2718-23.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23207332

ITI- Peg-IFN alfa-2a 96 haftalik tedavi
128 HBeAg negatif KHB hastasi; 120'si genotip D

Peg-IFN alfa 2
o1 hasta Tgo /hafi(1 :

: mcg/hafta
Grup A [y

Peg-IFN alfa2a
* 48 hafta 180 mcg/hafta

B2 hasta

CIQVsM> M . 48 hafta 135 mcg/hafta

25 hasta Peg-IFN alfa 2a ve LAM
GI"UP C K 48 hafta 180mcg/hafta ve 100mg/giin
* 48 hafta 135 mcg/hafta

Lampertico P et al. Gut 2013:62(2):290-298.




Patients randomised

N=131

v

Patients receiving at least
1 dose of study medication

AES N=8

Withdrawn consent N=1 |
Protocol violation N=1

AEs N=6

Lack of efficacy N=1 |
Withdrawn consent N=3
Protocol violation N=2

v

Completed therapy
N=41

AEs N=2
Non AE-related N=3

v

v

N=128
Group A Group B Group C
N=51 N=52 N=25

AEs N=6

Investigator declslon N=1 |}
Non compliance N=1

Completed therapy
N=40

AEsN=3 I
Non AE-related N=3

Completed follow-up
N=36

v

Completed follow-up

N=34

Completed therapy
N=17

AES N=0

Non AE-related N=4 [ |

v

Completed follow-up

N=13




« Sonuglar
— Tedaviden 48 hafta sonra

HBV DNA <2000 | HBsAg < 10 TU/ml | HBsAg klerens
IU/ml; ALT
normalizasyonu

Grup %11.8
A
Gréup %28.8 %9.6 %5.8
p=0.03 p=0.06 p=0.24

GI"LIP C 7620 0 0



SONU¢

* Peg IFN tfedavi stiresinin
uzatilmasi daha iyi yanit
alinmasini saglamaktadir.



Kombinasyon Tedavileri



I- Peg-IFN ve LAM kombinasyonu

« 1995-2005 yillar: arasinda 1086 g¢alismanin
degerlendirildigi bir analiz ¢alismasi

 Peg-IFN alfa2a ve LAM monoterapileri peg-
IFN + LAM kombinasyonu ile karsilagtiriimis

* Kalict virolojik yanit

| HBeAgpozitif | HBeAg negatif

Peg-IFN monoterapi %34 %44
LAM monoterapi %22 %29
Peg-IFN + LAM kombinasyonu %32 743

Shepherd J et al. Health Technol Assess 2006,10(28):1-183.



II- Peg-IFN ve ADV kombinasyonu

» HBeAg negatif 60 KHB hastasi

48 hafta peg-IFN alfa2a monoterapi

* 48 hafta peg-IFN alfa 2a ve ADV
kombinasyon tedavisi

HBV DNA negatifligi ALT normalizasyonu
(tedavi sonu/KVY) (tedavi sonu)

Monoterapi %37 / %20 %57

Kombinasyon %67 / 7%23.3 %30
tedavisi

p 0.02/0.75 0.03

Piccolo P et al. Antivir Ther 2009:14(8):1165-74



ITI- Peg-IFN ve Telbivudin

HBeAg negatif biyopsi ile tanisi dogrulanan 30
KHB hastasi iki gruba randomize edilmis

Peg-IFN alfa 180ugr/hafta ilk 24 hafta;
takiben 600mg/gtin telbivudin 24 hafta

Ilk 24 hafta 600mg/giin telbivudin, takiben
24 hafta Peg-IFN alfa 180ugr/hafta

Tedavi sonrasi takip siiresi 24 hafta



Sonuglar

HBV DNA < 2000 IU/ml %13.3

- p=0.046

HBV DNA < 2000 IU/ml %46.7

 Daha fazla hasta iceren calismalarda
yeniden degerlendirilebilir.

Piccolo P et al Antivir Ther 2012 doi: 10.3851/ IMP 2281.



IV- Antiviral tedavi alan cevapl
hastalarda add-on peg-IFN

« HBsAg klerensi sadece antiviral tedavi
alan hastalarda IFN alanlardan daha
yavas

* Antiviral tedavide sire ??

* Amag¢
« HBsAg klerensini hizlandirmak
* Antiviral tedaviyi sonlandirabilmek

Lampertico P et al. Liver International 2013,33(suppl 1):157-63.



Kittner JM et al. J Clin Virol 2012:54:93-95.

12 KHB hastasi, 3 HBeAg pozitif

HBV DNA ortalama en az 10 aydir < 20 IU/ml

Degisik antiviral tedaviler aliyorlar

« Lamivudin (1); Lamivudin + Adefovir (2); Entekavir(7);
Entekavir + Tenofovir (2)

Peg-IFN alfa 2a 48 hafta "add-on"” yapiliyor



Sonug¢

» "Add-on" oncesi yillik HBsAg azalmasi
608 TU/ml
* Peg-IFN sonrasi 1210 TU/ml

» Tki hastada 8 ve 16 haftalarda hizl
HBsAg dustsil ve anti-HBs
serokonversiyonu

* 3 hastada yan etki, 7 hastada yetersiz
yanit nedeni ile tedavi sonlandirilmig



SONU¢

« KVY agisindan degerlendirildiginde
kombinasyon tedavilerinin

o e ee \ Jeo

monoterapiye ustinligu yok.

* Henlz rehberlerde kombinasyon
tedavisi onerilmiyor.

« Antiviral tedaviyi sonlandirmak icin
"add-on" peg-IFN tedavisi ¢oziim
olabilir mi?



IFN TEDAVISINDE YAN ETKILER

= Tlk doz sonrasi ortaya ¢ikan "flu like
sendrom”

= Ates

= Usiime, titreme

= Kas ve eklem agrilari
= Kirginhk, istahsizlik

* Parasetamol ile semptomlar azaltilabilir.

* Ates, miyalji ve artalji tedavinin devaminda da
surebilir.



Hematolojik yan etkiler

Notrofil

Trombosit sayisi

Peg-IFN ala dozu

Peg-IFN a2b

sayisi

>750/mm3

500-750/mms3

<500/mms3

>50 000/mm3

25 000 - 50
000/mm3

< 25 000 mms3

180 pgr /hafta

135 pgr/ hafta

Tedavi kesilir, PNL
say1s1>1000/mm3
olunca 90 ugr/hafta
dozunda yeniden
baslanir.

dozu

1.5ugr/kg/hafta

Doz %50 azaltilir.

Tedavi kesilir, PNL
sayisi >1000/ mm3
baslangig dozunun
7%50'si ile yeniden
baslanir.



Psikiyatrik yan etkiler

 Uykusuzluk ya da asiri uyku hali
* Anksyete bozukluklar:

* Depresyon

» Intihar diisiincesi

» Libido azalmasi

- Impotans



Diger yan etkiler

« Sac¢ dokilmesi

» Tiroid fonksiyon bozukluklari
* Hipo ya da hiperglisemi

* Bas donmesi

- Isitme ve denge bozukluklar:
« Kasinti, cilt doklntisd

e Bulanti, kusma, bazen ishal

* Oto antikor pozitiflikleri

* Enjeksiyon yerinde kizariklik



TESEKKUR EDERIM.



