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AASLD 2016

Immunaktif Kronik hepatit B’nin tedavisi
Immiin toleran kronik hepatit B’nin tedavisi

Nukeloz(t)id Analogu (NA) tedavisi altinda anti-HBe
serokonversiyonu olan HBeAg pozitif KHB’li hastalarin
yonetimi

HBeAg negatif immunaktif KHB hastalarinda tedavi suresi
NA alanlarda bobrek ve kemik yan etkileri

NA tedavisi altinda inatci disuk dizey viremisi olanlarin
yonetimi

Siroz ve dusuk duzey viremisi olanlarin yénetimi
Gebelikte KHB’nin tedavisi



EASL 2017-Konu basliklari

Tedavi endikasyonlari

Tedavi endikasyonu
olmayanlarin izlemi

Tedavi stratejileri

Naiv KHB hastalarinin NA ile
tedavisi

— Etkinlik

— Tedavinin uzun donem
sonuclari

— NA tedavisinin kesilmesi

NA ile tedavi basarisizliginin
yonetimi

PeglFN monoterapisi

Kombinasyon tedavileri
Dekompanse siroz tedavisi

KC tx sonrasi HBV
rekldrrensinin Onlenmesi

Koinfekte olanlarin tedavisi
Gebelerin tedavisi

Immiinosupresif veya
kemoterapi alanlarin
yonetimi

Diyaliz ve renal Tx
hastalarinda tedavi



Kronik hepatit B enfeksiyonunun
evreleri

_ HBV DNA HBeAg Karaciger histoloji

immiin-toleran Normal  Yiksek, tipik Pozitif Minimal inflamasyon ve
faz olarak >1 M fibroz
IU/ml
HBeAg pozitif Yuksek  Yiksek, Pozitif Orta-agir inflamasyon
immun aktif faz >20,000 IU/ml veya fibroz
inaktif KHB fazi Normal Dusuk ya da Negatif Minimal
tesbit edilemez nekroinflamasyon,
<2,000 IU/ml degisken fibroz
HBeAg negatif Yiksek  Yiksek, Negatif Orta-agir inflamasyon

immin reaktif faz >2,000 IU/ml veya fibroz



EASL 2017
Kronik HBV 5 faza ayrilir
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Natural history and assessment of patients with chronic HBY infection

HBV markers Liver disease
HBsAg Biochemical parameters: ALT
HBEeAg/anti-HBe Fibrosis markers: non-invasive markers
HEY DMA of fibrosis (elastography or biomarkers)

or liver biopsy in selected cases

HBeAg positive HBeAg negative

Chronic infection Chronic hepatitis Chronic infection Chronic hepatitis
HEsAg High High/intermediate Low Intermediate
HEeAQ Positive Posifive Negative Negative
HBY DNA =107 IUiml 10°-107 IU/mi <2,000 IW/ml* >2,000 IU/ml
ALT Normal Elevated Nomal Elevated*
Liver disease Mone/minimal Moderate/severe None Moderate/severe
Old terminology Immune tolerant Immune reactive HBeAg positive Inactive carrier HBeAg negative chronic hepatitis

Fig 1. Natural history and assessment of patients with chronic HBV infection based upon HEV and liver disease markers. *Persistently or intermittently. "HBV DNA
levels can be between 2,000 and 20,000 [U/ml in some patients without sings of chronic hepatitis.



* Evre 5= Okdult HBV infeksiyonu
— HBsAg negatif, anti-HBclgG pozitif (anti-HBs
poz/neg)
— ALT normal

— HBV DNA cogu zaman tesbit edilemez (KC
hiicrelerinde siklikla tesbit edilir)

— Siroz gelistikten sonra olusursa HCC riski devam
eder



Siroz ve HCC'ye ilerleme

* Tedavi almayan KHB hastasinda 5 yil sonunda
— Siroz insidansi %8-20

— Sirozu olanlarda 5 yilda dekompansasyon riski %20
— Sirozlularda yillik HCC riski %2-5

e HCC onemli bir problem (tedavi alanlarda bile)



HCC icin risk faktorleri

— Siroz

— Kronik hepatik nekroinflmasyon

— ileri yas

— Erkek cinsiyet

— Pozitif aile hikayesi

— Afrikali olma

— Kronik koinfeksiyonlar (HIV veya diger hepatit virusleri)
— Alkol kullanimi

— Diyabet veya metabolik sendrom

— Yiiksek HBV DNA ve/veya HBsAg diizeyleri
— HBV genotip C>B

— Spesifik mutasyonlar



HCC risk skorlamasi

PAGE-B skorlama

— Trombosit, yas ve cinsiyet

— Kafkas irkinda denenmis ve basarili

— Gerek tedavi alanlarda gerekse almayanlarda HCC
gelisme riskini belirliyor

Table 3. Construction of the PAGE-B risk score for prediction of he patocellular
carcinoma in Cawvcasian chronic hepatitis B patients under entecavir or
tenofovir. The score ranges from 0 to 25.

Age (years) Gender Flatelets (/mm?®)
16-29: O Female: 0 2200, 000: O

30-39: 2 Male: G 100,000-199 999 6
40-449: 4 <100,000: 9

250-50: 6

&60-69: B

270 10




Baslangic degerlendirmesi

KC hastaligi ciddiyetinin degerlendirilmesi
— AST, ALT, GGT, ALP, Bilirubin, albumin, PT, CBC
— USG

— KC biyopsi veya noninvaziv test

HBeAg ve antiHBe
HBVDNA

HBsAg kantitasyonu
— Ogzellikle IFN ile tedavi edileceklerde

HBV genotip gerekli degil

Komorbiditeler
— alkolik, otoimmun, HDV, HCV, HIV

Anti HAV



Tedavi hedefi ve sonlanim noktalari

 HBsAg kaybi (fonksiyonel kiir) optimal hedeftir

— Antiviral tedaviyi sonlandirabilecegimiz en glvenli
nokta

e En onemli sonlanim noktast HBV DNA'nin uzun
sureli baskilanmasidir

 HBeAg pozitiflerde HBeAg kaybi (degerli)



Tedavi endikasyonlari

* Serum HBV DNA
* Serum ALT
e KC hastaliginin ciddiyeti



Tedavi endikasyonlari

Kompanse ya da dekompanse siroz

— HBV DNA diizeyinden ve ALT’den bagimsiz

HBV DNA>2000 IU/ml ve ALT>NUS (40 U/L) ise
tedavi verilmeli

— ALT normal ama orta-ileri nekroinflamasyon veya
fibroz varsa da tedavi baslanir

— Biyopsi ya da noninvaziv fibrozis markerlari

HBV DNA>20,000 ve ALT>2 NUS ise fibroz
dizeyinden bagimsiz tedavi baslanmall

30 yasini gecmis immuntolerana histolojiden
bagimsiz tedavi verilebilir



AASLD: Immunaktif kronik hepatit B’li

hastalarin tedavisi

Immuiinaktif KHB:

— ALT>2 ULN veya 6nemli histolojik etkilenme

— Yiiksek HBV DNA

* HBeAg pozicin >20 000 IU/ml, HBeAg neg icin >2000 IU/ml

Normal ALT Ust siniri

— Erkekte 30

— Kadinda 19
ALT 2 katin altindaysa biyopsi veya NIT ile KC hasarinin
ciddiyeti belirlenir
ALT<2 NUS ve HBV DNA<2000 IU/ml ise

— 40 yas ustu

— Ailede HCC oykusu

— KC dist tutulum



-

¥
HBsAg positive
I
-
{ 3
Chronic HBY infection’ _— Chronic hepatitis B (CHB)
{no signs of chronic hepatitis) 4 + cirrhosis’

e ,,f |

(includes HBsAg HBeAg, HEV DMA,

ALT. fibrosis assessment) 3 Start antiviral treatment

l =)|no
Consider ) J

Risk of HCC, risk of HBV reactivation, N
exirahepatic manifestations, |
risk of HBV transmission

Fig 2 Algorithm for the management of HBV infection. "see definitions in text and Fig. 1.

 HBeAg poz veya e negatif kronik HBV infeksiyonu
var, tipik tedavi endikasyonlari olmadan

— HCC veya siroz icin aile hikayesi
— KC disi organ tutulum bulgulari olmasi



EASL-Noninvaziv test ile ciddi fibroz
SINIri

* Cidddi fibroz ve sirozla uyumlu Elastografi sinir
degerleri
— ALT normal ise KC sertligi>9 kPa, veya
— ALT yuksek ama < 5x NUS ise KC sertligi>12 kPa



APASL onemli histoloji kriterleri

e Noninvaziv testlerle o6nemli fibroz
— Fibroscan ile KC sertligi 28 kPa veya APRI >1.5.

* Noninvaziv testlerle siroz
— Fibroscan ile KC sertligi > 11 kPa veya APRI > 2.0



Tedavi endikasyonu olmayanlarin takibi

* HBeAg pozitif kronik HBV infeksiyonu (30 yas alti)
— ALT 3 ayda bir
— HBV DNA 6-12 ayda bir
— Fibroz yoninden 12 ayda bir

 HBeAg neg kronik HBV infeksiyonu (HBV
DNA<2000)
— HBsAg<1000

e ALT 12 ayda bir,
 HBVDNA ve KC fibrozu 3 yilda bir

— HBsAg>1000

e ALT 6 ayda bir
 HBVDNA ve KC fibrozu en azindan 2 yilda bir



Tedavi endikasyonu olmayanlarin takibi

 HBeAg negatif kronik HBV infeksiyonu HBV
DNA>2000

— ALT ilk yil 3 ayda bir sonra 6 ayda bir
— HBVDNA ve KC fibrozu ilk 3 yil yilda bir
— Sonrasinda gruptaki diger hastalar gibi



Tedavi stratejiler;

TABLE 3.2 Antiviral agents active against hepatitis B virus infection

(in order of potency and barrier to developing resistance)

Antiviral agent Potency against | Resistance Activity against
HBV barrier HIV
Interferons Moderate Mot applicable Moderate High
Low (high in
. . . . Hong Kong and
Tenofovir High High High other Asian
countries)
Entecavir High High Weak High
Emtricitabine Moderate Low High Low
Telbivudine High Low IUnclear High
Lamivudine Moderate-high Low High Low
Adefovir Low Moderate None High

{at 10 mg dose)

Tenofovir alafenamid (TAF)



Virolojik yanit tanimlari

Potent ve dirence dayanikli olanlar: ETV, TDF,
TAF

Virolojik yanit
NA icin parsiyel virolojik yanit

— EASL'da tedavinin 12. ayinda HBV DNA’nin hala
pozitif olmasi

— APASL ETV ve TDF tedavisi altinda persistan viremi
icin 96. haftada HBV DNA negatiflesmemesi tanimi
kullanilmis

Biyokimyasal yanit: ALT 40’in altina dismesi



Virolojik yanit tanimlari

e Kalici virolojik yanit: Tedavi bitiminden 12 ay
sonra HBV DNA<2000



Naiv KHB hastalarinda NA tedavisi

* Potent ve dirence dayanikl ajanlar secilmeli,
uzun sure kullanihr

* Tercih edilen rejimler ETV, TDF ve TAF
monoterapisidir

* LAM, ADV ve TBV KHB tedavisinde 6nerilmez



ETW-022 HEeAg(+) ETV long=term cohort (ETV-901)
100%
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Figure 9. Percentage of patients achieving HBY DMA levels <400 copies/mL during long-term
treatment with 1 mg ETY per day [C g 2010). The leng-termn cohort ETY-901 ¢ ts C
* 5 senelik TDF tedavisi sonund * 5 sene Entekavir ted sonunda
— Virolojik yanit %97 — Virolojik yanit %99
— E Ag kaybi %49 — HBeAg kaybi1 %53

— E serokonversiyonu %40
— ALT normalligi %73



8 yillik TDF tedavisi sonuclari

Table 3. Treatment end peints in HBeAg positive and HBEsAg negative patients after eight
yvears of treatment with TDF (Marcellin 2014).°

| |%HBeAgnemtive | %HBeAgpositiv

HEV DNA

< &9 1U/mL 73 9946 28 o8

< 29 |U/mL 74 o9 28 o7
HBeAg

loss/seroconversion MNA MA 32/21 47/31
HBsAg

loss/seroconversion 1.1/0.7 1.1/0.7 12.9/10.3 1.5/8.5

* Patients were originally randomised to treatment with either TDF 300 mg or ADV 10 mg per
day. After one year, patients receiving ADV were switched to TDF. The two studies shown
here (102 and 103) included more than 400 HBeAg positive and HBeAg negative treatment
naive patients.

* ALT normalligi %75
* E negatiflerde HBsAg klirensi nadir gorualur



Tenofovir alafenamid etkinlik

* TAF'In henuz 2 yillhk tedavi sonuclari vardir

* Hem e pozitiflerde hem de e negatiflerde
TDFye benzer sonuclar elde edilmistir.
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Comparison of the long-term efficacy
between entecavir and tenofovir in
treatment- naive chronic hepatitis B
patients

Naiv KHB icin Entekavir veya tenovir baslanmis
hasta kohortu

Uzun donem sonra (ortalama 27 ay) HBV DNA
supresyonu acisindan fark yok

Ama, HBeAg pozitif yani baslangic HBVDNA
yiksek olanlarda tenofovir daha etkin



ETV, TDF veya TAF ile tedavi edilen
hastalarin takibi, izlenmesi

* Tedavi baslangicinda diger testler yaninda
kreatinin ve fosfat duzeyleri de calisiimalidir

e Tedavi sirasinda periyodik olarak ALT ve HBV DNA
takibi yapilmalidir

— ilk y1l 3-4 ayda bir sonrasinda 6-12 ayda bir
— HBV DNA negatifse HBsAg yilda bir

e Tum TDF alan hastalar eGFR ve serum fosfat
duzeyi ile periyodik olarak takip edilmelidir.

— Renal hastalik riski varsa diger NA tedavisi altindaki
hastalar da takip edilmeli

— TDF proksimal renal tubuler hasar yapar (eGFRde
disme ve kemik mineral dansitesinde azalma, nadiren
Fanconi sendromu)




Bobrek ve kemik dokusuna etkileri

* Yuksek renal risk
— Dekompanse siroz
— eGFR<60
— kontrolsuz hipertansiyon
— proteinuri
— kontrolsuz diyabet
— aktif glomerulonefrit
— birlikte kullanilan nefrotoksik ilaclar
— SOT

 TDF alan hastalar -
— Renal ya da kemik hastalik gelisme riski
tasiyorsa veya |

— Bu organlarla ilgili hastaligi varsa

Entekavir veya TAF'a
gecis dusunulebilir
(6bnceden LAM
kullanimina bagli olarak)




TAF

 TAF ve TDF'nin karsilastirmali calismalarinda
TAF alanlarda kemik ve bobrekte etkilenme
onemli derecede daha az olusmustur

— eGFR

— Serum kreatinin

— Kemik mineral dansitesi

— Diger boébrek ve kemikle ilgili markerlar

* TAF ile kemige etki ve kronik bobrek
hastaligina ilerleme daha az olmaktadir.




HEPATOLOGY

VIRAL HEPATITIS

Long-Term Safety of Oral Nucleos(t)ide Analogs for
Patients With Chronic Hepatitis B: A Cohort Study of
53,500 Subjects

Grace Lai-Hung Wong, " Yee-EKit Tse,"™ Vincent Wai-Sun Wong, " Terry Cheuk-Fung Yip,™
Edvin Kam-Fai Tsoi® and Henrv Lik-Yuen Chan'

* Toplam 53500 hasta, bir kismi NA tedavisi aliyor, ortanca
takip suresi 4,9 yil
* Bobrek ve kemikle ilgili tim yan etkiler %2nin altinda
gorulmauastar. NA alanlarda insidans
— Kronik bébrek disfonksiyonu %1,4 (NA almayanda % 0,6)
— Diyaliz %0,7
— Tum kiriklar %1,3
* NA alanlarla almayanlar arasinda fark yok

* Nukleotid alanlarda kalca kirigi insidansinin nukleozid
alanlara gore arttigi gézlenmis ama toplamda bu yan etki
cok az saptanmistir (%0,21 ve %0,18).



 TDF yerine ETV veya TAF secme endikasyonlari
— 1. Yas>60 yil

— 2. Kemik hastalig

* Kronik steroid kullanimi veya BMD'yi kotu etkileyen baska
ilac kullanimi

 frajil kemik kirigi hikayesi
* Osteoporoz
— 3.Renal degisim
* eGFR<60
* albuminiiri >30 gr veya TiT'de orta proteiniri
e dusuk fosfat (<2,5)
* hemodiyaliz



_ AP:T Alimentary Pharmacology and Therapeutics

Long-term use of oral nucleos(t)ide analogues for chronic
hepatitis B does not increase cancer risk — a cohort study of
44 494 subjects

G. L-H. Wong*"* ([ Y-k Tse*", T. C-F ¥ip¥, H. L-Y. Chan*"%, K. K.-F. Tsoi? & V. W.-5. Wong **-F &



NA tedavisi alanlarda uzun donem
sonuclar

* NA tedavisiyle HCC riski azalir ama normal
populasyona gore yuksektir

— 5 senelik ETV veya tenofovir tedavisinden sonra HCC
insidansinda azalma oldugu gosterilmistir

 Ozellikle sirozu olanlarda belirgindir

* Tedavi sirasinda HBV DNA persiste ederse HCC
riski artabilir

* Sirotik hastalar icin ve NA tedavisi basladiginda
orta-yuksek HCC skoru olanlara mutlaka tedavi
sirasinda HCC surveyansi yapilmahdir



HCC risk skorlari

HCC risk skorlarina gore disuk, orta yuksek
HCC riski ortaya konur.

PAGE B kafkas irki icin daha uygundur.

DUsuk riski olanlara HCC surveyansi
vapilmayabilir

NA tedavisi sirasinda HBsAg kaybi e pozitif
hastalarin bir kisminda gorulebilir (5-8 yillik
tedavi sonrasi %10-12) fakat e negatiflerde cok
nadirdir.




NA ne zaman kesilebilir

 NA'lar HBsAg kaybi olusunca kesilmelidir (anti-
HBs olussun ya da olusmasin)

* Siroz olanda yukaridaki hedefe ulasilmadikca
tedavi kesilmez.

* Nonsirotik e poz KHB hastalarinda su durumda
kesilebilir:

— HBV DNA negatifligiyle birlikte stabil e
serokonversiyonu olustuysa

— Serokonversiyon sonrasi en az 12 aylik konsolidasyon
tedavisi verildikten sonra kesilebilir

— Kesme sonrasi yakin takip yapilmalidir.



NA ne zaman kesilebilir

* Nonsirotik e negatif olanda en az 3 senelik bir
viral supresyon sonrasi tedavi kesilebilir Ama
kesme sonrasi yakin takip yapilmalidir

— 3 seneden uzun suredir HBV DNA negatif
olanlarda tedavi kesilirse kalici remisyon
(kesilmeden 3 sene sonra) %50sinde devam
etmektedir.



NA tedavi basarisizligi olanlarin
yonetimi
Dirence dayanikli olan NA’lar birinci secenek olarak

kullaniimali

Tedavi basarisizligl olan tum vakalarda tedavi uyumu
kontrol edilmeli

ETV, tenofovir ile 48. haftada parsiyel virolojik yanit var
— Hala HBV DNA azaliyorsa tedaviye devam edilmeli

— Plato yapiyorsa ya baska ajana gecilmeli ya da ETV+
TDF/TAF kombinasyonu ozellikle ileri karaciger
hastaligi olana verilmelidir

AASLD 96 hafta gecmesine ragmen dustk duzey
viremisi devam eden hastalarda mevcut tedaviye
devam 6nermektedir



Viral kirtlmanin baslica nedeni direnctir

Table 6. Cumulative incidences of development of antiviral resistance according to representative studies.

Antiviral agent

Resistance rate (%)

Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5 Year6
Lamivuding® 24 42 53 10 =65
Adefovir
in treatment-naive patiems"’ ] 3 1 18 29
in lamivudine-resistant patients’ 44-18 184-25 343 523 65.6
Adefovir + lamivudine
in lamivudine-resistant patients” 1 2 4 4
Entecavir
in treatment-naive patients® 0.2 05 1.2 1.2 1.2 1.2
in lamivudine-refractory pan'ents' 6 15 36 47 51
Tenofovir™ 0 0 0 0 0 0
Telbivudine” 27-44 10.8-25.1
Clevudine 2.3 244

o KASL kilavuzu



Viral kirtlmanin baslica nedeni direnctir

Table 6. Cross-resistance data for the most [requent resistant HBV varianis.

HBV variant LAM LDT ETV ADV TDFTAF
Wild-type 5 5
M204V R 5
M204] R R
L180M + M204V R R
[ [

5 5

R R

R

AIBITV
N2 36T

L180M + M204V(1 2 69T £ VI73L + M250V
L180M + M204V/1 2 T184C £52021/C R R

The amino aad substitution profiles are shown in the left column and the level of susceptibility is given for each drug: S (sensitive), | (intermediate/ reduced susceptibility),
R { mesistant).

ETV, entecavir; TOF, tenofovir disoproxil fumarate; TAF, tenofovir alafenamide; LAM, hmivuding; ADV, adelovir,

" In vitro data for tenofovir, in vive data for TDF, no clinical data for TAF,

= A b — — — LA
L b — T/ bm Wb . .

5
[
[
[
i
i
5
5




NA direnci gelisen hastalarin yonetimi

Resistance pattemn Recommended rescue strategies

LAM resistance Switch to TDF or TAF

TBV resistance Switch to TDF or TAF

ETV resistance Switch to TDF or TAF

ADV resistance If LAM-naive: switch to ETV or TDF or TAF

If LAM-resistance: switch to TDF or TAF

[f HBV DNA plateaus: add ETV  or switch to ETV
TDF or TAF resistance  If LAM-naive: switch to ETV

If LAM-R: add ETV
Multidrug resistance Switch to ETV plus TDF or TAF combination

ETV, entecavir, TDF, tenofovir disoproxil fumarate; TAF, tenofovir alafenamide;
LAM, lamivudine; ADV, adefovir; TBY, telbivudine.

" The long-term safety of these combinations is unknown.

“ Mot seen clinically so far: do genotyping and phenotyping in an expert
laboratory to determine the cross-resistance profile.

" Especially in patients with ADV resistant mutations {rA181T/V andjor rN236T)
and high viral load, the response to TDF (TAF) can be protracted.

* Cokluilag direncinde genotipik diren¢c mutlaka arastiriilmahdir

 ETV+ TDF kurtarma tedavisinde kullanilacak guvenli bir
kombinasyondur



Long-term efhicacy of tenofovir disoproxil fuma-
rate therapy after multiple nucleos(t)ide analogue
failure in chronic hepatitis B patients

Hyo Jin Kim, Ju-¥Yeon Cho, ¥a Jin Kim, Geum-¥oun Gwak, Yong-Han Paik, Moon Seok Chod,
Fwang Cheol Koh, Seung Woon Paik, Byung Chul Yoo, and Joon Hyeok Lee

Daha once birden fazla NA ile tedavi etkisizligi
yasanmis (direnc) 52 hastada TDF'ye veya TDF
iceren kombinasyonlara gecilmis

Ortanca tedavi suresi 34,5 ay

1, 2 ve 4. yilda HBV DNA negatifligi (tam virolojik
vanit) %51.8, %74.2, and %96.7

TVY, diren¢c mutasyonlarina veya TDF’nin tek ya da
kombine kullanilmasina gére degismiyor

TDF, coklu diren¢c durumlarinda kurtarma
tedavisinde etkin ve glvenilir bir ajandir




Interferon tedavisi

PeglFN hafif-orta KHB’si olanlarda baslangic
tedavi opsiyonu olarak dusunulebilir

Standart stire 48 hafta

E pozitiflerde cevap %23 (TS 6.ay)

E Ag negatiflesenler arasinda HBsAg kaybi
tedavi bitiminden 3 yil sonra %30a ulasir



PeglFN

 HBeAg negatiflerde
— HBsAg kaybi TS 5. yilda %12 (cevap verenlerin
%30'u)
* Tedaviyi bazi secilmis HBeAg negatif hastalarda
48 haftanin 6tesine uzatmak faydali olabilir
— Genotip D’de 96 haftaya uzatma 48 haftaya gore
daha iyi
— Genotip B,C’de 72 haftaya uzatma 48 haftaya gore
daha iyi



PeglFN alan hastalarin izlemi

 Tam kan sayimi, ALT, TSH, HBV DNA ve kantitatif
HBsAg takibi
— TSH 3 ayda bir,

— HBV DNA ve HBsAg duizeyleri 3,6,12. aylar ve TS 6. ay
ve 12. ay

— HBeAg poz olanlarda e ag ve anti-HBe takibi
e Kalici virolojik yanit alinmis olsa bile hastalar uzun
sure takibe devam edilmelidir

— Reaktivasyon olabilir

— HBV DNA negatif olanlar HBsAg kaybi acisindan takip
edilir



PeglFN’a cevabin tahmin ettiricileri

Tedavi oncesi

Hem HBeAg pozitiflerde hem negatiflerde TO yanitin
ortak prediktorleri

— Dusuk viral yuk,

— yuksek ALT ve

— HBV genotipi

HBeAg pozitiflerde

— Genotip A ve B’de C ve D’ye gore yanit daha iyi
HBeAg negatiflerde

— Gencg yas

— Kadin cinsiyet

— Genotip B,C’de yanit D’ye gore daha iyi

— Skorlama var (HBVDNA, ALT, genotip, HBsAg dlizeyi ve yas)
— Konak genetigi



PeglFN’a cevabin tahmin ettiricileri

Tedavi sirasinda
 En onemlisi HBsAg dlizeyi, genotipe gore degisir

HBeAg-positive CHB
I

B o

} ! v
B c D
' b |

m Stop if HBsAg Mo decline >20,000 =20,000 Mo dedine
| | | |

m Stop if HBsAg 220,000 520,000 520,000 520,000

Genotype

HBeAg-negative CHB
(genotype D)
& | "
¥ ¥
( HBEsAg lovels Any decline No decline
< I
- - ,\
| wexiz B , +
! HBV DNA levels =2 log decline <2 log decline
Continue Continue Stop

1. Week 12 and 24 stopping rules for HBeAg-positive and -negative patients treated with PeglFN4. These rules are based upon viral genotype, HBsAg and HEV
ls.



PeglFN

Kalici virolojik yanit alinanlarin cogunda bu cevap
uzun donem (en azindan 5 yil) devam etmektedir

PeglFN tedavisi sonrasi KVY alinanlarda sagkalim
dahil uzun dénem sonuclarda iyilesme vardir

KVY alinanlarda 6zellikle baslangicta siroz varsa
hala HCC gorulebilmektedir,

Baslangicta yuksek HCC riski olan hastalar PeglFN
tedavisi sonrasi KVY saglansa da HCC yénlinden
izlenmeye devam edilmelidir



Kombinasyon tedavisi

* Dirence dayanikli olan NA’larin baslangicta kombinasyon
seklinde kullanimi énerilmez

— Prospektik randomize ¢alisma,
— ETV verilen vs ETV+TDF

— E Ag poz ve yuksek HBV DNAsi olanlarda 96. haftada HBV DNA
negatiflesme orani kombinasyonda daha yuksek

— HBeAg serokonversiyonu ve HBsAg kinetigi acisindan fark yok

— Bir baska ¢alisma TDF+plasebo X TDF+emtrisitabin
— Immuntoleranda yapilmis
— 4. yilda HBV DNA negatiflesmesi kombinasyonda daha cok

— VY alinmayanlarda genelde 500 IU/ml’nin altinda devem eden
viremileri var



Tedavi sirasinda HBVDNA tam suprese

edilemediyse

 HBV DNA<69 IU/mI diizeyinde minimal vireminin HCC
riskinde artis gibi vs olumsuz etkisi yoktur
— Dekompanse sirozda VY (HBV DNA<20 IU/ml) alinamamasi
HCC icin risk faktoruddar.
e ETV, TDF TAF ile tedavi sirasinda HBV DNA tam olarak
suprese edilemediyse,
— HBV DNA konsantrasyonlari dusuk diizeyde veya zaman

icinde azalmaya devam ediyorsa baslangic monoterapisi
aynen devam edilir

* ETV veya TDF/TAF ile tedavi sirasinda HBVDNA 69-2000
arasinda plato yaptiysa diger ilaca gecme veya iki ilaci
kombine etmek dustnulebilir (6zellikle sirotikse)(lll,2)



NA+PeglIFN

e Baslangictan itibaren NA+PeglFN’un birlikte
verilmesi 6nerilmez

* Tedavi naiv HBeAg pozitif hastalarda PeglFN
tedavisi oncesi kisa donem NA verilmesi
Onerilmez

* NAile viral supresyon olmus hastalarda
tedaviye PeglFN eklenmesi veya NA stoplanip
PeglFN’a gecilmesi onerilmez.



Dekompanse siroz olanlarin tedavisi

HBV DNA duzeyinden bagimsiz olarak dirence dayanikli
bir antiviralle hemen tedaviye baslanmalidir

PeglFN kontrendikedir
En kisa strede viral sipresyona ulasmak gereklidir

ETV ve TDF tercih edilir etkin ve glvenlidir
— ETV dozu 1 mg
Bobrek disfonksiyonu ve laktik asidoz yoninden yakin
takip
— Laktik asidoz MELD>22 ve bobrek fonksiyonu bozuk olanda
daha sik

TAF da 6zellikle renal disfonksiyonu olanda bir
alternatif olabilir



Dekompansasyonda NA tedavisi ile

* KC fonksiyonu iyilesir sagkalim artar

* %35 tx listesinden cikar, %40-50sinde CP
skorunda 2 veya daha cok azalma olur

* Baslangic CP veya MELD skorlar yiksekse
sagkalim olumsuz etkilenir

* Hayat boyu tedavi onerilir

* Etkili NA tedavisi altindayken bile HCC
taramasi devam etmelidir



KC TX sonrasi HBV rekurrensinin

onlenmesi

 HBV’ye bagli KC hastaligi nedeniyle Tx bekleme olan
her hasta NA ile tedavi edilmelidir

— Amac TX oncesi HBV DNAyi negatiflestirmektir

e KC Tx sonrasi HBV rekurrensini dnlemek icin potent bir
NA ile HBlIg kombinasyonu onerilir.

— Bu uygulama ile graft enfeksiyonu riski %5in altina inmistir

— Tx yapildiginda HBV DNA negatif olanlarda HBIG kisa
tutulabilir hatta verilmeyebilir

— HBV rekirrensi yoniinden risk altinda olanlara 6mur boyu
HBIg ile kombine verilir
* Tx yapildiginda HBV DNA pozitif ise
* HBeAg pozitif
 HCC olmasi vs



KC Tx

* Onceden dogal HBV enfeksiyonu (anti-HBc
pozitif) kaniti olan bir vericiden KC tx yapiimis
olan hastalarda reaktivasyon riski vardir ve
antiviral profilaksi almalidir



HIV/HBV koinfekte

CD4 sayisina bakmaksizin ART baslanmali

Bu hastalara TDF veya TAF iceren rejimler
verilmelidir

— TAF’a gecildiginde TDF’ye bagli yan etkiler
iyilesmektedir

— HBV reaktivasyon riski nedeniyle tedavi hicbir zaman
kesilmemeli

ETV’in HIV Uzerine etkisi sinirhdir

Tum HBsAg pozitif hastalara HIV taramasi
yvapiimalidir (HIV direncini artirmamak icin)



HBV/HCV koinfekte olanlar

HCV’nin DAA ajanlarla tedavisi HBV reaktivasyonuna
neden olabilir.

HBV tedavi endikasyonu olanlara NA baslanmalidir.

KHB degil ama HBsAg pozitif olanlardan 6zellikle ileri
KC hastaligi olanlar HCV tedavisi sirasinda ve
sonrasinda NA tedavisi altinda olmalidir

— 10 hastadan ucunde reaktivasyon olmus

— HBsAg pozitif olan bu koinfekte hastalara DAA alirken ve
kestikten sonra 3 ay sureyle profilaktik NA verilmesi
dusundulebilir

HBsAg negatif anti-HBc pozitif olanlar takip edilmeli,

ALT yukselmesi olursa HBV reaktivasyonu
arastirilmahidir



Gebelerde tedavi

Birinci trimesterda HBsAg taramasi kuvvetle
onerilir (1;1)

Yakin zamanda gebelik plani yapan bir kadinda
ileri fibroz yoksa tedavi dogum sonrasina
ertelenebilir (11-2;2)

Gebe bir kadinda ileri fibroz veya sirozun eslik
ettigi KHB varsa TDF 6nerilir

NA tedavisi altindayken gebe kaldiysa TDF devam
edilmeli, ETV veya baska NA aliyorsa TDF'ye
gecilmelidir.



Gebelerde tedavi

 Emzirme HBsAg pozitif kadinlarda kontrendike
degildir

— |ster tedavi almasin ister TDF tedavisi altinda olsun

 HBV DNA diizeyi >200,000 IU/ml olan veya
HBsAg seviyesi >4 log olan tim gebelere
orofilaksi amacli TDF baslanmali ve dogum
sonrasi 12. haftaya kadar devam edilmelidir




Immiinosupresif tedavi veya
kemoterapi alan hastalar

* Immunsupresyon veya kemoterapi alacak tum
hastalar HBV markerlari ydninden
taranmalidir

— HBsAg, antiHBs ve anti-HBc testleri yapilir
— Yeni biyolojik ajanlar dahil
* HBV reaktivasyon risk siniflamasi
— Dusik (<%1)
— Orta (%1-10)
— Yuksek (>%10)
* HBV seronegatif olanlar asilanmalidir



Immiinosupresif tedavi veya
kemoterapi alan hastalar

 Tum HBsAg pozitif hastalar tedavi veya
profilaktik amach TDF, ETV veya TAF almahdir.

— Lam Onerilmez

* Profilaksi immunsupresif tedavi kesildikten
sonra en az 12 ay (rituksimab almissa 18 ay)
devam etmelidir (altta yatan hastalik
remisyondaysa kesilebilir)

— Profilaksi sirasinda 3-6 ayda bir ALT ve HBV DNA ile
takip edilmeli (ayrica profilaksi sonrasi 1 yil)



Kemoterapi, immunosupresif tedavi
alanlar

* HBsAg negatif anti-HBc pozitif olanlar
— HBV DNA pozitifse yaklasim HBsAg pozitifler gibi
— HBV DNA negatifse yuksek risk varsa profilaksi
onerilir
* Rituksimab alacak olanlar
« KIT
* Lam kisa sureli immunsupresyonda kullanilabilir
— Orta veya dusuk risk varsa preemptif yaklasim
 HBVDNA ve/veya HBsAg ile takip (1-3 ay arayla)



Diyaliz hastalari

Kronik HBV enfeksiyonu varsa takip yapilir
Kronik hepatit B varsa NA ile tedavi edilir

— Dikkat! diyaliz ALT duzeylerini dustrar
ETV veya TAF tercih edilir
TAF icin doz degisikligine gerek yoktur,

digerleri icin eGFR<50 olunca doz degisikligi
gerekir



Table 1. Drug candidates targeting specific points in the HBV life-cycle. Strategy numbers refer to

numerical points shown graphically in Fig 1.

Strateqgy Candidate Clinical
development phase
Entry inhibitors
1 Entry inhibitors Myrciudex-B Phase 2
Direct antiviral agents
2 cccDNA inhibitors o
Eliminaticn LT8R agonist Praclinical
Zinc finger nudeasas Predinical
TALENs Pradinical
CRISPR-Cas9 Predinical
3 Silencing Epi-drugs Predinical
4 Capsid inhibitors NVR 3-778 Phase 1/2
HAPs Phasza 1
Phenylpropenamide Predinical
5 HBV polymerase inhibitors Tenofovir alafenamide Phasze 3
& HBV RNA interference ARC-520 Phasa 2
TEM-HBY Phase 1
ALMN-HBY Pradinical
7 HBsAg release inhibitors REP-9AC’ Phase 2
REP-2139-Ca
Host targeting agents
8 TLR agonist GS-9620 (TLRT) Phase 2
AntiP D=1 MNivolumals Predinical
Pembrolizumab Pradinical
Therape utic vaccine ABX 302 Phase 2b/3
GS-4774 (tarmogen) Phase 2
INO-1800 Phase 1
T31050 Phasza 1
9 clAP inhibitor Binnapant Phase 1

Petersen Aiming for cure



Sonuc

Kronik HBV enfeksiyonu, kronik hepatit ayriminda yine gri
zonlar var

Kronik HBV enfeksiyonu olanlarda ALT ve HBV DNA yaninda
fibroz da izlenmelidir

Kronik hepatit B’de tedavisinde birinci tercih ajanlar PeglFN,
TDF, ETV ve TAF

TAF’In etkinligi TDF’'ye benziyor, bobrek yan etkisi cok az

NA tedavisi sirasinda veya IFN tedavisi sonrasi HCC izlemine
cogu zaman devam edilir

HCV/HBV koinfekte olanlarda DAA tedavisiyle reaktivasyon
riski vardir. Tedavi ya da profilaktik amacli NA verilmelidir

Imm{insupresif tedavi alanlarda yine dirence dayanikli
antiviraller tercih edilir. Preemptif yaklasimda (HBsAg
negatif, anti-HBc pozitif) HBsAg takibi yapilabilir



APASL

* KC biyopsisinde orta-ciddi inflamasyon:
— Ishak >3/18 veya METAVIR aktivite skoru A2 veya
A3;
e KC biyopsisinde onemli fibroz
— METAVIR’e gbre F > 2
— Ishak’a gore Evre>3 (6 Gzerinden).
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