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Olgu

Mus, Malazgirt dogumlu, Ev hanimi

27 yasinda, kadin hasta

Dis tedavisi icin gittigi saglik merkezinden,
devlet hastanesine sevk

12.11.2007 tarihinde Enfeksiyon Hastaliklari
poliklinigine basvuru



Ovykii

e 2001: ilk hamilelik (HbsAg pozitifligi)
e 2006: ikinci hamilelik .. 5 yil kontrolsiz

e |kinci hamileliliginin son trimestrinde;

— ALT: 156 IU/L, AST: 144 1U/L
Saglik ocagindan.....Devlet hastanesine sevk

— Doguma son bir ay kalmasi nedeniyle herhangi bir tedavi
onerilmedigi,

— Bu konuda su an icin yapilabilecek bir mudahalenin s6z konusu
olmadigi,

— Kliniginde bozulma olmasi durumunda gerekirse daha Ust
merkeze sevkinin distinulebilecegi,

— Dogum sonrasi kontrol



01.05.2006 (ikinci Gebelik Sireci)

ALT: 156, AST: 144

Devlet Hastanesine
sevk

Dogum sonrasi
kontrol

ALT: 52, AST: 47
9.ay:ALT:60,AST:61
12.ay:ALT:62,AST:49

Ekim 2007 Dis Tedavisi

Dis tedavi
merkezinden tasiyici
oldugunun
ogrenilmesi Uzerine
devlet hastanesine
sevk...




Ik Basvuru Bulgulari

Anti-delta IgG(-), anti-HAV
total (+), anti-HCV (-)

VDRL (-).

Oto antikorlar: ANA (-), anti-
LKM1 (-), ASMA: 1/20 (+),

HBs Ag (+), anti-Hbc 1gG (+), AMA (-), GPCA (-).
anti-Hbs (-), HBeAg (-), anti- ’
Hbe (+), anti-Hbc IgM (-)

Anti-T ve anti —M (-)
HBV-DNA: 7.9 E5 IU/mL Troid fonksiyon testleri:

(4.6 E6 kopya /mL) Normal sinirlarda
AFP: 1.32 ng/ml




Olgu

165 cm, 78 kg (BMI: 28.6)
Tum sistem muayeneleri olagan sinirlar icinde
Ek hastalik tanimlanmadi,
Operasyon ve kaza oykusu yok,
Aile dykUsunde;
Anne, baba ve kardesi hepatit B tasiyicisi,
Esi gecirerek bagisiklanmis,
Iki cocugu asilanarak bagisiklik kazanmis
Diger iki kardesi asilama programina alindi.



Karaciger Igne Biyopsisi
(10.01.2008)

Knodell HAI: 3+4+3+1=11
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Tedavi Secimi

PEG-IFN?
NA?



Hangi hastaya, hangi tedavi, ne zaman
baslanmali

Tedavinin dogru bir sekilde yonlendirilebilmesi
icin;

Hastanin laboratuvar ve biyopsi sonuclarinin
Bireysel 6zelliklerinin

Hastaligin dogal seyrini bilmek son derece
onemlidir



HBV tedavisinin hedefleri

* Kronik hepatit B’de tedavinin altin standart
hedefi HBsAg klirensi ve anti-Hbs
serokonversiyonunun saglanmasidir.



Hepatit B immun temelli bir hastaliktir

e Kroniklesme...
— Dusuk IFN Gretimi yetersiz hicresel immun cevap
— HBV dogrudan sitopatik etkili degildir.
— KC’e olan harabiyeti immun yanit araciligiyladir.

— HBV sitokinlerin ozellikle IFN’larin Gretimine engel
olur.

e Alfa interferonlar, hiicresel immun yaniti
uyarirlar



Tedavi Hedefleri

Tedavisiz Kalicl Yanit Tedaviyle surdurulebilen
(immun kontrol) yanit
= (viral kontrol)
Dusuk viremi =
ALT normal duzeyde Tam viral baskilanma

ALT normal duzeyde
Immun kontrol var,
antiviral tedaviye gerek yok Immun kontrol yok,
antiviral tedavi surekli
olmali

‘ Perrillo R. Hepatology 2006;43:5182-S193



Peg-IFN tedavisi ve oral antiviral ilaclar arasinda HBsAg
serokonversiyonu farkhlik gostermektedir.

HbeAg(-) KHB'li hastalarin 48-52 haftalik peg-IFN ve
nikleoz(i)d analoglari ile yapilan tedavi sonrasi sonuclarin
karsilastirilmasi

PEG-IFN Nucleoside analogues Nucleotide analogues
PEG-IFN-2a Lamivudine Telbivudine Entecavir Adefovir Tenofovir
Dose* 180 pg 100 mg 600 mg 0.5mg 10mg 245 mg
HBV DNA <60-80 IU/ml (%) 1273 88 % 51-63 %
ALT normalisation* (%) 59 71-79 74 78 7211 76

HBsAg loss (%) L = e 0 0 D

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of
chronichepatitis B virus infection Journal of Hepatology 2012 vol.
57j167-185



Ideal PEG-IFN Adayi Hasta

WIS

Karaciger

« HBeAg (+),
gul}ls(u(l<<\1/(l)gal * Yiiksek serum ‘ ‘
1U/ml) ALT (>
- Biyopside ©
yitksek aktivite » Komorbiditeleri - 1L28B genotipi
skoru (>A2), olmayan, CC (Hbeag+/-
- Biyopside * Yan etkilere ve genotip D
presirotik evre dayanabilecek hastalarda
e [lerde hamile tedaviye iyi
kalmak isteyen cevap geni)

kadin



Hasta Ozellikleri

HBV-DNA degerinin yiksek olmamasi : 7.9 E5 IlU/mL
(4.6 E6 kopya /mL) (dusik viral yuk (<107 1U/ml),
ALT’nin yuksek olmasi : 323 IU/L (> 3xNUS),
Biyopside yuksek aktivite skoru:
Knodell HAI: 3+4+3+1=11
(>A2) ve biyopside presirotik evre saptanmasi,
Genc: 27 yasinda
Komorbiditeleri yok,
Yan etkilere dayanabilecek,
llerde hamile kalmak isteyen kadin



Tedavi

* Pegile-Interferon a- 2a 180 mcg/ 0.5 ml/
haftada 1 kez SC. 48 hafta sureyle



Tedavl Yonetimi
(30.01.2008)

Pegile- IFN-a-
2a 180 mcg/
0.5 ml

Baslangic
(Hemogram,
KCFT, HBV-
DNA)

7. Gun
(Hemogram,
KCFT)
28 gun.
Hemogram,
KCFT

3.Ay
6.Ay,9.Ay,12.ay.

(Hemogram,
KCFT, HBV-
DNA)




Tedavi Suresince Laboratuar Parametreleri

Baslangic
14. Giin
21. Gilin
3. Ay
4. Ay
5. Ay
6. Ay
7. Ay
8. Ay
9. Ay
12. Ay

*(Son 3 aydir OKS kullanim 6ykis)

99
70
/8
112
124
178
307
129
49
40
37

ol
35
45
88
81
154
183*
88
35
39
36

7.9E+5

1.29E+1

<1.20E+1

Virlis saptanmadi



TEDAVI VE TAKIP
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Tedavi Suresince Laboratuar Parametreleri

Baslangi¢ 7.2x108 13.7 198x103
3.Giin 3.2x103 13.1 163x103
7.Giin 3.5x103 13.2 156x103
14.Giin 3.9x103 13.6 210x103
21.Giin 2.6x103 13.0 172x103
2.AY 2.4x103 12.7 134x103
3. Ay 2.0x103 11.2 157 x103
4. Ay 2.2x103 9.8 167x103
5. Ay 5.8x103 11.2 159x103
7. Ay 2.5x103 114 129x103
8. Ay 2.8x103 10.0 178x103
9. Ay 2.9x103 10.6 164x103

12. Ay 3.4x103 10.5 164x103
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TEDAVI VE TAKIP

Baslangic  3.glin 14.gin  21.gun 2.ay 3.ay 4.ay 5.ay 7.ay 8.ay 9.ay 1. yil

Hb

16

12

Baslangic 3.giln

7.8un  14.gin 21.gln 2.ay 3.ay 4.ay 5.ay 7.ay 8.ay 9.ay 1. yil

——WBC
=-PLT
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Yan etkiler

« Hastada ilk 3 ay yan etki yok.

e 3 ay sonra;
— Kilo kaybu,
— Sac dokiilmest,
— Aglama nobetlert,
— Istahsizlik,
— Yemek kokularina kars: tiksinti,
— Halsizlik,
— Yorgunluk



Stre B
(/u

1. ay
3. ay
6. ay
9.ay
12. ay
18. ay
24. ay*
30. ay
36. ay
42. ay

4. ay**

60. ay***

72.ay

*(24. ayda 3. cocuguna 1.5 aylik hamile) **(54. ayda HBsAg: Pozitif, Anti-HBs: Negatif), ***(HBsAg: Negatif, AntiHBs: (+)

5.2x103

5.6x103
6.9x103
6.8x103
8.1x103
5.4x103/
5.6x103

10.3

9.9
10.4
10.5
12.3
14.2
14.0

207x103

211x103
230x103
199x103
145x103
175x103
198x103

15
16
15
17
16
13
18
23
18
18

13
15

24
23
25
22
23
21
22
26
26
24

21
19

K Hb Trombosit ALT AST HBV DNA
L) (g/dL) (1U/ml) (IU/L) (IU/L) (1U/ml)
i i i 17 21

Saptanmadi

3.40E+1
1.77E+2
1.02E+2

<2.00E+1

4 51E+1
8.50E+1
3.98E+1

<2.00E+1

Saptanmadi



TEDAVI SONU
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" Peg-IFN alfa 2a ile Kalic
Immun Kontrol

-

£ .

3 40 Kalici Immun Kontrol;
Q= e .
o8 31% Hastalarin %88’inde tedaviden
S T % sonra 5. yilda devam etmisgtir.
o W

w20

25

Q o
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Tedavi sonrasi

(1 yil)
Marcellin P et al. AASLD 2009




Tedavi sonu 5. yilda (60.ay)

HbsAg : Negatif
Anti-Hbs:Pozitif

Anti-Hbs serokonversiyonu



Kalici Immiin Kontrol ve HBsAg
kaybi

PEGIFN ile kalici immun kontrol*
saglanan hastalarin;

B
-

31%

(8]
o

%?28’inde tedavi sonrasi
5. yilda HBsAg kaybi
gOrulmastar.

o]
o

HBV DNA <10,000 copies/mL
olan hastalar (%)
=

o

Tedavi sonrasi
(1 yi)

Marcellin et al. AASLD 2009



interferon tedavisinde HBeAg ve HbsAg kaybinin
genotiplerle iliskisi

- HBeAg pozitif KHB

)

Genotip A )ir::nmip B |GenotipC |Genotip D
e ——
HBeAg kaybi % 47 44 28 25
HBsAg kayb % 14 Y 3 2
3. yil HBeAg negatif* % 96 86 67 76
3. il HBsAg kaybi* % 58 14 0 6

*Tedavi sonu HBeAg kaybi olanlann

Filiesh HU v . Trosirent salh Pogeniorfomnn alshe-2 lor HEsAg-posiites ohronic onaiis 5 HELA] 055 5 assockifod’ kel
MY pamctypa. Am J Gasroasiernd 2008 10120 0-300
Buster EH vo vk Susfasnod HBaAQ and HEL) loas e Evng-bovmm folive-up of HBeAg ol pulinis ireaiod' wilf
pagiedieon sphe-7t. Gastoaniivoliagy, SO0 -1 BN 45047




Interferon Tedavisinin Optimizasyonu

Tedavi 6ncesi yanit prediktorlerinin degerlendirilerek
en uygun hastanin sec¢ilmesi

DOGRU ZAMAN, DOGRU HASTA, DOGRU iLAC

Tedavi stresince yanit gostergelerinin dikkatlice
izlenerek gerekli tedavi degisimlerinin zamaninda
yapiimasi

MALIYET AZALTILABILIR..



PEG-IFN’larla Tedavi sirasinda
Tedavi cevabi gostergeleri

T

* HBV-DNA dususu
—12.Hafta
* qHbsAg azalmasi

—/

e Alevlenme — 7-12. Hafta



PEG-IFN’larla Tedavi sirasinda
Tedavi cevabi gostergeleri

IFN tedavisinde alevienme

Tedavi sirasinda ALT alevlenmeleri HBeAg
kaybinin ve kalicit HBV DNA disustni 6ngoren
en onemli gostergedir.

HBeAg ve HbsAg serokonversiyonu PEG-
FN’larla tedavide ALT yukselmeleri olan
nastalarda gerceklesir.




PEG-IFN’larla Tedavi sirasinda
Tedavi cevabi gostergeleri

* Serum HBsAg duzeyi takibi

HBsAg Duzeyi; cccDNA ve intrahepatik HBV-
DNA duzeyleri ile uyumlu

e gHBsAg<50 IU/ml ise;
* HBsAg kaybi icin duyarliligi %82
ozgullagl %67



HbsAg’nin 12. hafta kinetigi onemlidir.

12. hafta HbsAg seviyesi
* <1500 IU/ml ... KVY: %52, HbsAg kaybi: %10

* 1501-20.0001U/ml ..KVY %31, HbsAg kaybi %0

e >20.000 IU/ml ... KVY %0 , HbsAg kaybi %0



PEG-IFN’larla Tedavi sirasinda
Tedavi cevabi gostergeleri

 Serum HBV-DNA dizeyi takibi

HBeAg (+) KHB’ lerde;

* 12 .hafta: HBV DNA nin <20,000 IU/ml
anti HBe serokonversiyon sansi %50

(EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B. European
Association for the Study of the Liver. J Hepatol. 2009; 50(2): 227-42.)

e 12. hafta: HBsAg <1500 IU/ml

HBeAg serokonversiyonunun guclu bir
gostergesi



PEG-IFN’larla Tedavi sirasinda
Tedavi cevabi gostergeleri

 HBeAg Negatif KHB’ lerde;
e 12. hafta

 HBeAg(-) genotip D hastalarinda;
— HBV DNA <2 log10 IU/ml diismemesi

— HBsAg seviyesinde azalma olmamasi cevapsizlik
gostergesi olarak kabul edilir



Pegylated interferon in HBeAg-positive and
-negative chronic hepatitis B patients: post-
treatment 1-year results of three Turkish
centres

Tansu Yamazhan’, Behice Kurtaran®, Hiisnii Pulluk¢u’, Esma Yiiksel?, Deniz
Ozkaya?, Meltem Isikgoz Tasbakan®, Oguz Resat Sipahi’, Raika Durusoy*,
Hasan Salih Zeki Aksu®

* Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Ege University, 1zmir, Turkey, *Department of
Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Cukurova University, Adana, Turkey, *Department of Infectious
Diseases, Karsiyaka State Hospital, Izmir, Turkey, “Department of Public Health, Ege University, zmir, Turkey

In this study, we aimed to evaluate the 1-year post-treatment follow-up results of 112 patients who received
pegylated interferon (PEG-IFN) for 52 weeks. HBeAg negativity/seroconversion and/or negative HBV-DNA
at the end of the treatment were considered as response. Patients who had response at the end of
treatment but had HBV-DNA breakthrough during 1-year follow-up were considered as relapse. The study
group comprised 112 cases (34 HBeAg-positive, 78 HBeAg-negative). In HBeAg-positive and -negative
cases, end-of-treatment response rates were 2.9% and 60.2%, whereas 1-year sustained virological
response rates were 0 and 33.3%, respectively. When we compared relapse cases versus cases with
response at the end of 1-year follow-up, being female and having low viral load were the two parameters
associated with higher response rates (Chi-square, P=0.028; Mann-Whitney Utest, P=0.023). Overall non-
response rates to PEG-IFN were high (57.1%). Results in HBeAg-positive cases were disappointing.

Keywords: Chronic hepatitis B, Genotype, Pegylated interferons, Primary non-responders, Secondary non-responders, Treatment response



Table 1 Patients’ baseline characteristics in study group

Gender Compensated Pre-treatment Pre-treatment Modified Modified
(male/female) Age cirrhosis ALT HBV-DNA (IU/l) Knodell (grade) Knodell (stage)

HBeAg-positive 23/11 29.0+9.4 2/34 116.7+78.4 9.3x 107 6.5+2.6 1.4+0.8
(n=34) (31-433) (3-12) (0-3)
HBeAg-negative 54/24 39.2+10.2 /78 106.5+74.7 1.6% 107 7.1+x29 1.4+1.0
(n=78) (22-448) (3-14) (0-3)
Total (n=112) 77/35 36.1=11.0 6/112 109.6+75.6 3.9x10° 6.9+2.8 1.4+0.9
P <0.001 0.870 0.513 0.022 0.298 0.936

Table 2 Results of the study in terms of ITT analysis

Primary Secondary One-year sustained
non-responders, non-responders, End-of-treatment virological response,
n (%) n (%) response, n (%) n (%)

HBeAg-positive 31 (91.2) 2 (5.9) 1(2.9) 0 (0)
(n=34)
HBeAg-negative 19 (24.4) 12 (15.4) 47(80.2) 26 (33.3)
(n=78)
Total (n=112) 50 (44.6) 14 (12.5) 48 (42.9) 26 (23.2)
P <0.001 0.221 <0.001 NA

Journal of Chemotherapy Volume 26, Issue 6 (December 2014), pp. 339-
341.



HBeAg Negatif Genotip D Hastalar!

128 hasta, cok merkezli, HbeAg(—), %94 genotip D,
48 ve 96 hafta Peg -IFN alfa 2a ile tedavi;

48 haftada; %12 HBV-DNA <2000 IU/ml,
% 0 HbsAg klirensi

96 hafta; %29 HBV-DNA <2000 IU/ml,
%6 HbsAg klirensi

Lampertico P, Vigano M, Di Costanzo GG, et al. Randomized study comparing 48 and 96
weeks peginterferon alpha-2a therapy in genotype D HbeAg — negative chronic hepatitis B.
Gut 2013; 62: 290-8.



Gebelik ve Hepatit B

* Kortizol duzeyleri 3. trimestirde pik yapar,
dogumdan sonra gebelik 6ncesi duzeylerine
hizlica duser.

Steroid tedavilerindeki aniden kesilme etkisi!!!



Gebelik ve Hepatit B

 HBs Ag (+) tasiyicilarda aktif KC hastaligi gelisebilir,
* ALT gebeligin gec doneminde ve dogum sonrasi artis
egilimindedir.

* Hepatik alevlenme

— Kronik hepatitte fatalite oranlari %20-30’lara cikabilir

EASL (2009) European Association for the Study of the Liver.Clinical Practice Guidelines: management of chronic hepatitis B. J
Hepatol 50(2):227-242).



Gebelik ve Hepatit B

Hepatik alevienmeler siklikla gebeligin son
trimestirinde (%45) veya

Dogum sonrasli 6 ay icerisinde gorulur.
Bu alevlenmeler antiviral tedavi ile dnlenir.
Gebeler bu slrecte yakindan izlenmelidir.

— Borg MJ, et al. VJ Viral Hep 2008; 15: 37.
— Nguyen G, et al. Aliment Pharmacol Ther 2009; 29: 755.



Annede HBV DNA seviyesi onemli!

 HBV DNA 108 kopya/mL ise neonatal infeksiyonla
iliskili

 HBV DNA>107-% kopya/mL ise risk artar.

 HBV DNA >10°kopya/mL bulas icin dnemli sinir

— Li XM, Yang YB, Hou HY, et al. Interruption of HBV intrauterine

transmission: a clinical study. World J
Gastroenterol. 2003;9(7):1501-1503



Annede HBV DNA seviyesi onemli!

1043 gebe ve infant

 HBe Ag pozitif olan bazi gebelerde
immunprofilaksinin yetersiz kaldigi gézlendi.

* Annede HBV DNA <10°kopya/ mLise % 0
e 1095 kopya /mLise %3.2

e 107-7°° kopya/mL ise %6.7

e >10%kopya/mL ise %7.6

Zou H., Chen Y., Duan Z., Zhang H., Pan C. (2012) Virological factors associated with failure to passive-
active immunoprophylaxis in infants born to HBsAg-positive mothers. J Viral Hepatitis 19: e18-25



Gebelik ve Hepatit B

izlem Anti Viral Tedavi
 HBeAg(+):HBV-DNA<10° e 3.trimestirde;HBV-DNA >10’
kopya/ml kopya/ml (Alevlenmeleri
e Anti Hbe(-):HBV-DN <105 6nlemede)
kopya/ml * Onceki bebegi HbsAg(+),
e 26-28. haftalarda kontrol HBV-DNA >10° kopya/ml

 |lk trimestirde, ALT, HBV-
DNA artisi ve /veya 6nemli
hepatik fibroz (Metavir>F2)
varhgi

Tedavi 28-30. haftalarda baslanmali ve dogum sonrasi 4 haftaya kadar strdiridlmelidir.
Tedavinin sonlandirilma karari hasta bazinda degerlendirilmelidir



Sonuc

* Ulkemizde interferon tedavisine en kotii cevap veren
genotip D hakimdir.

* Ancak, iyi secilmis vakalarda interferon tedavisiyle
immun kontrol saglanabilmekte HbsAg klirensi ve
antiHbs serokonversiyonu gorulebilmektedir.

* lyi secilmis HBeAg negatif KHB olgularinda, pegIFN
tedavisi ile KVY orani %35’e ulasilabilmektedir.



Sonuc

* Tedavi baslangicinda en iyi secim konagin degiskenleri
ile birlikte hastaligin virolojik ve klinik 6zelliklerinin
dikkate alindigi secimdir.

* Dikkatli secim ve bireysel tedavi en iyiyi saglayabilir.

e Hastalari, interferonlarin yan etkilerinden korumak ve
yvanitsiz olgulara gereksiz tedavi vermemek adina,

tedavi surecindeki virolojik yanit gdstergeleri dikkatle
izlenmelidir.



Sonuc

* Hepatik alevienmeler siklikla gebeligin son
trimestirinde veya dogum sonrasi 6 ay
icerisinde gorulebilmektedir.

* Gebeler bu surecte yakindan izlenmeli, ALT ve
HBV DNA takipleri yapiimalidir.

e Alevlenme saptandiginda antiviral tedavi
baslanmalidir



Biz burada
oturuyoruz :D
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