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HBV'nin dogal seyri

HBeAg positive HBeAg positive HBeAg negative HBeAg negative
Chronic infection Chronic hepatitis Chronic infection Chronic hepatitis

HBsAg High High/Intermediate Low Intermediate

HBeAg Positive Positive Negative Negative
HBV DNA >10E7 IU/mL 10E4-10E7 1U/mL <2,000 IU/mL"°®° >2,000 IU/mL

ALT Normal Elevated Normal Elevated™

Liver disease None/minimal Moderate/severe None Moderate/severe

g gl gl

Immune tolerant Immune reactive Inactive carrier HBeAg negative
Chronic hepatitis

*Persisitently or intermittently
** HBV-DNA levels can be between 2,000 and 20,000 [U/mL in some patients without sings of chronic hepatitis

EASL 2017 CPG HBYV, J Hepatol 2017



HBeAg

HBYV DNA
(IU / mL)

ALT / AST

Karaciger
biyopsisi

Kronik Hepatit B

Pozitif Negatif

> 20,000 IU 2,000-
20,000

Normal veya Yuksek

Kronik hepatit

Immiin-toleranslh
KHB

Pozitif

> 1 milyon

Normal veya
minimum yuksek

Fibrozis ve
Inflamasyon yok

Immiin-aktif KHB Inaktif KHB

Pozitif Negatif Negatif

> 20.000 >2.000 <2,000

Aralikli veya Normal
surekli yuksek

Kronik hepatit Nekroinflamasyon
yok
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Diger Tanimlar

= HBV reaktivasyonu:

— HBsAg-pozitif, anti-HBc-pozitif veya HBsAg-negatif, anti-HBc-pozitif
hastalarda eslik eden bir tibbi durum icin immunosupresif tedavi

a

—F
O

an hastalarda HBV immun kontrolunun kaybi;

BV DNA'sinda esik degere (veya bir esik deger mevcut
madiginda mutlak HBV DNA seviyesine) gore bir artis;

— Ters serokonversiyon (seroversiyon) HBsAg-negatif, anti-HBcC
pozitif hastalar icin HBsAg negatiften HBsAg pozitife donus
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Hepatit alevlenmesi: ALT 3 kat artar ve> 100 U / L
HBYV iliskili hepatit: HBV reaktivasyonu ve hepatit alevienmesi

HBeAg klirensi: Daha once HBeAg pozitif olan bir kiside HBeAg
\Ve]

HBeAg serokonversiyonu: HBeAg pozitif ve anti-HBe negatif
olan bir kiside HBeAg kaybli ve anti-HBe saptanmasi

HBeAg seroreversiyonu: Daha once HBeAg negatif olan bir
kiside HBeAg yeniden ortaya ¢cikmasi
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= jyilesmis KHB: Onceden HBsAg pozitif, saptanamayan HBV-
DNA seviyeleri olan ve aktif viral enfeksiyonun klinik veya
histolojik kanitinin bulunmadigi bir kiside HBsAg'nin kalici kaybi

* Virolojik kirilma: Baslangic virolojik yaniti olan bir hastada
tedavi sirasinda en dusuk serum HBY DNA'sinda > 1 log10 (10

kat) artis
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HBsAg-positive

HBeAg-positive

ALT <ULN*

g HBV DNA >20,000 IU/mL

ALT >ULN but <2XULN*

HBV DNA >20,000 IU/mL

Note: HBV DNA 2000-20,000 IU/mL
i may represent seroconversion, so

monitor every 1-3 months and if

persists for >6 months, treat

ALT 22XULN*

g HBV DNA >20,000 IU/mL

HBV DNA 2000-20,000 IU/mL
may represent seroconversion,

. S0 monitor every 1-3 months and

if persists for >6 months, treat

Recommendations:

Do not treat. Monitor with ALT and HBV DNA levels every 3-6 months and HBeAg every 6-12 months.

Exclude other causes of ALT elevation and assess disease severity with non-invasive tests and/or liver biopsy. If staging
indicates 2F2 or 2A3, treat. If other causes of ALT >ULN excluded and elevation persists, treat, especially if age >40.
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HBsAg-positive

HBeAg-negative

l ;

ALT SULN* —| ALT >ULN but <2XULN* : ALT 22XULN*

[~ HBV DNA 22000 IU/mL r— HBV DNA 22000 IU/mL

a4 HBV DNA <2000 IU/mL “+ HBV DNA <2000 IU/mL

s HBV DNA =2000 IU/mL

> HBV DNA <2000 IU/mL

Recommendations:

Do not treat. Monitor with ALT and HBV DNA levels every 3-6 months and HBsAg annually.

If ALT SULN, monitor ALT and HBV DNA every 3 months for 1 year, then every 6 months.
If ALT elevated, exclude other causes of ALT elevation and assess disease severity with non-invasive tests and/or liver
biopsy. If staging indicates 2F2 or 2A3, treat. If persistent ALT >ULN with HBV DNA 22000 IU/mL, treat, especially if age >40.

*The upper limits of normal for ALT in healthy adults is reported to be 29 to 33 U/L for males and 19 to 25 U/L for fernales. An upper limit of normal for ALT of 35
U/L for males and 25 U/L for females is recommended to guide management decisions.
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Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan llaglar

Tenofovir
Alafenamid

1998 2002 2005 2006 2008 2016

Tenofovir

Adefovir JPeglFEN-a j§§ Disoproksil
Fumarat



TABLE 2. Efticacy of Approved First-Line Antiviral Therapies in Adults with Treatment-Naive Chronic Hepatitis B and
Immune-Active Disease (Not Head-to-Head Comparisons)

HBeAg Positive

Peg-IFN* Entecavir'

Tenofovir

Disoproxil Fumarate’

Tenofovir
Alafenamide®

% HBV-DNA suppression
(cutoff fo define HBV-DNA suppression)®
% HBeAq loss
% HBeAg seroconversion
% Normalization ALT
% HBsAQ loss

HBeAg Negative

30-42 (<2,000-40,000 IU/mL) 61 (<50-60 IU/mL)
8-14 (<80 IUW/mL)
32-36 22-25
29-36 21-22
34-52 68-81
2-7 4-5
11 (at 3 years postireatment)

Peg-IFN Entecavir

76 (<60 IUW/mL)

21
68
8

Tenofovir

Disoproxil Fumarate’

713 (<29 IU/mL)

22
18

1

Tenofovir )
Alafenamide”

% HBV-DNA suppression

(cutoff fo define HBV-DNA suppression)
% Normalization ALT"
% HBsAqQ loss

43 (<4,000 IU/mL) 90-91 (<50-60 IUW/mL)
19 (<80 IW/mL)
59 78-88
ul 0-1
6 (at 3 years postireatment)

93 (<60 WmL)

76
0

90 (<29 IUW/mL)
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Kronik Hepatit B Tedavisinde Yetiskinlerde ve Cocuklarda
Onaylanmig Antiviraller

Tercih edilenler

Tercih edilmeyenler
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Uzun sureli Oral HBV Tedavisi Son Derece Etkill

= HBV DNA'y1 baskilar [1-2]

= ALT normallestirir [23]

= Fibrozis ilerlemesini dnler 34

= Sirozda bile fibroz regresyonunu destekler!“!

= Hepatik dekompansasyonu onler ve hatta tersine gevirirldl
= HCC riskini azaltir, ancak ortadan kaldirmaz!!-]

= Uzun sureli tedavi etkilidir. . . fakat dusik HBsAg kaybi oranlaril®]

1. Lim YS, et al. Gastroenterology. 2014;147:152-161. 2. Chang TT, et al. Hepatology. 2010;51:422-430.
3. Zoutendijk R, et al. Gut. 2013;62:760-765. 4. Marcellin P, et al. Lancet. 2013;381:468-475.
5. Papatheodoridis GV, et al. J Hepatol. 2015;62:363-370. 6. Papatheodoridis GV, et al. Hepatol. 2016;63:1481-1492.



Tedavi Hedefl Olarak Kur

= Gercek Kur
— Karacigerden HBV'nin tum izleri (HCV gibi)
— Cok zor - cccDNA
* Fonksiyonel Kur
1. HBsAg kaybi (Ideali anti-HBs gelisimi ile birlikte)
2. Muhtemelen kalici HBsAg kaybi olmayan tedavisiz inaktif hastalik

(HBeAg negatif, saptanmayan DNA, normal ALT, normal histoloji)

Kur kolay degil. . . virolojide yatan sebepler



Neden Nukleos(t)id Tedavisi ile Kur Nadirdir?

Transport to cell

nucleus
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Grimm D, et al. Hepatol Int. 2011;5:644-653.



Uzun sureli Oral HBV Tedavi: Olumsuzluklar

= Toksisite
— TDF'nin potansiyel bobrek, kemik komplikasyonlari
= Direnc
— Lamivudine ile yuksek (klavuzlara gore tercih edilmez)!!
— Entekavir ile disik — LAM direnci olmadikgal?
— TDF ile klinik galismalarda yok (TAF ile benzer beklenen)k!
= Maliyet
= Uyum

1. Hadziyannis SJ, et al. Hepatology. 2000 ;32:847-51. 2. Gish SR, et al. Gastroenterology.
2007;133:1437-44. 3. Buti M, et al. Dig Dis Sci. 2015;60:1457-1464.



Klavuzlar: HBV Tedavisine llk Hangisi lle

Baslamali?

Treatment Preferred(l.2]

Entecavir Yes

Tenofovir alafenamide Yes

Tenofovir disoproxil fumaratet Yes

Peginterferon Should only be considered as initial therapy

for pts with mild/moderate CHB or selected
pts with compensated cirrhosis (no portal
hypertension)

Adefovir
Lamivudine
Telbivudine

Notes
High potency, high genetic barrier to resistance
High potency, high genetic barrier to resistance
High potency, high genetic barrier to resistance

Less safe in pts with cirrhosis,
contraindicated in pts with decompensated
cirrhosis

Low genetic barrier to resistance
Low genetic barrier to resistance
Low genetic barrier to resistance

ETV, TDF, TAF ¢ok uygun guvenlik profillerine sahiptirl?

1. Terrault NA, et al. Hepatology. 2016;63:261-283. 2. EASL. J Hepatol. 2017;67:370-398.
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Tenofovir alafenamid (TAF) ve TDF: Etki mekanizmasi

menal = Tenofovir alafenamid
Plasma (TAF): Tenofovir'in yeni
bir on ilaci

Hepatocyte

TAF: CrCl > 15 mL/dk olan
hastalarda doz ayarlamasi
gerektirmez

90% lower
plasma
TFV than [aEaEl
with TDF B

cell

Arribas JR, et al. CROI 2017. Abstract 453. Duarte-Rojo A. Therap Adv Gastroenterol. 2010;3:107-
119. Murakami E, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2015;59:3563-3569. Tenofovir disoproxil
fumarate [package insert]. 2017. Tenofovir alafenamide [package insert]. 2017.



Nukleos(t)id Analoglari arasindan secim yapma

Komorbidite yoksa (cogu hasta icin) ETV, TDF veya TAF ile monoterapill-2

Kemik veya bobrek hastaligi riski varsa : : ) ) : -
veya onceden varsa, ETV veya TAF TAF’a ETV’ye gore ne zaman oncelik verilir

onceliklill2! — Onceki nikleosit maruziyeti?
« Lamuvidin direnci adefovirli veya adefovirsiz
" Yas > 60 — HIV/HBV koinfeksiyonu
= Kemik hastaligi — Doz ayarlamasi CrCl = 15 mL/min icin gerek

= Kronik steroid veya kemigi etkileyen diger yok
tedaviler

= Frajil kirik hikayesi : — » :
= Osteoporoz ETV’ye TAF’a gore ne zaman oncelik
= Renal anormallikler verilir
= eGFR < 60 mL/min/1.73 m2 — Daha az pahali ise (jenerik kullanilabilir)
= Albuminura > 30 mg or orta duzey proteinuri — CrCl <15 mL/min i¢in dozlama gerekli
= Dusuk fosfat(< 2.5 mg/dL) Ise.
= Hemodiyaliz

1. Terrault NA, et al. Hepatology. 2016;63:261-283. 2. EASL. J Hepatol. 2017;67:370-398.




Kronik HBV Enfeksiyonu: Nukleos(t)id Direnci
Olan Hastalarin Tedavisi

Direng Degisim Ekleme
Adefovir Entekavir veya tenofovir (TDF veya TAF)  Adefovir devam, Entekavir ekle

Entekavir Tenofovir (TDF veya TAF) Entekavir devam, TDF veya TAF ekle (veya
alternatif emtrisitabin/tenofovir*)

Lamivudin Tenofovir (TDF veya TAF) Lamuvidin devam; TDF veya TAF ekle
(veya alternatif emtrisitabin/tenofovir*)

Telbivudin Tenofovir (TDF veya TAF) Telbivudin devam; TDF veya TAF ekle
Coklu ilag Tenofovir Tenofovir (TDF veya TAF) + entekavir

1. Terrault NA, et al. Hepatology. 2016;63:261-283. 2. EASL. J Hepatol. 2017;67:370-398.



Tarama, Konsiiltasyon Ve Onleme

1. Tarama hem HBsAg hem de anti-HBs kullanilarak yapilimalidir.

2. HBsAg seroprevalansi 2% 2 olan, gebe kadinlar, immunsupresif
tedavi alacak olanlar, riskli gruptaki kisilere* tarama yapilmasi
onerilmektedir.

3. Anti-HBs — negatif kisi asilanmalidir.

4. Anti-HBc; HIV enfeksiyonu olan, HCV tedavisi, kanser ve
Immunsupresif tedavi alacak olan hastalarda, renal diyaliz

hastalari ya da kan bagisi ve transplant hastalarinda onemli bir
testtir
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Oral Antiviral Tedavi Almayan Hastanin Takibi

= [mmuntoleran KHB:
— 3-6 ay ara ile monitorizasyon
— ALT seviyesi yukselirse daha sik izlem

— 20.000 HBV DNA, 3-6 ay ALT> 2xNUS ve 6zellikle 40 yas UstU
hastalar histolojik hastalik ciddiyetyi agisindan degerlendirilmelidir.

— Biyopsi sonucu orta-ileri inflamasyon:tedavi
= |naktif tasiyicr:

— Bu hastalar, ilk yil boyunca her 3 ayda bir ALT belirleme ile
izlenmelidir ve gercekten “inaktif fazda™ olduklarini ve her 6-12 ayda
bir olduklarini dogrulamalidirlar.
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Giincellenen Tedavi Onerileri

1 A. Erigkin Immun-aktif KHB (HBeAg negatif veya HBeAg pozitif)
karaciger komplikasyon riskini engelleme amaci ile antiviral tedavi

onermektedir.

1 B. Immun-aktif KHB'si olan yetiskinler icin tercih edilen baslangic
terapisi olarak peg-IFN, entekavir veya tenofovir (TDF) onerilmektedir.

— TAF tercih edilebilir

— Renal disfonksiyon ve kemik hastalik riski olanlarda TAF ve ETV tedavisi
dusunulmelidir.

— Kreatinin klerensi <15 mL / dak olan veya diyaliz hastalarinda TAF
onerilmemektedir.
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Immun-Toleran KHB Tedavi

2A. Immin toleransli hastalarda antiviral tedavi 6nerilmez.
— Immuntoleran fazda ALT seviyesi icin NUS:
— Erkeklerde 35 U/ L
— kadinlarda 25 U / L
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NA Tedavisi Alan Hastalarda Renal Ve Kemik
Hastalig:

= Bobrek ve kemik komplikasyonlarinin potansiyel uzun donem
riskleri ile ilgili entekavir veya tenofovir (TDF) arasinda bir tercih
onerilmemektedir.

— TAF, TDF'den daha dusuk kemik ve renal anormallik oranlari

— TDF ile iligkili oldugu dusunulen bobrek fonksiyon bozuklugu ve /
veya kemik hastaligi vakalarinda TDF kesilmeli; daha once bilinen
herhangi bir ilac direnci olup olmadigi goz onune alarak, TAF veya
entekavir ile ikame edilmelidir.
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NA tedavisi Altinda Kalici Dusuk Viremi Duzeyi Olan
Hastalara Yaklasim

= Entekavir veya tenofovir monoterapisinde persistan dusuk
viremisi (<2.000 IU / mL) olan bireylerin, ALT'dan bagimsiz
olarak monoterapiye devam etmesi onerilmektedir.

— TAF icin de gecerli

— Kalici viremi: Entekavir, TDF ve TAF terapileri ile, HBV
DNA'sInin azalmasinda bir plato olmasi ve / veya 96 haftalik
tedaviden sonra saptanamayan HBY DNA seviyesinin
saglanamamasi olarak tanimlanir.

— Devam eden monoterapi yerine ikinci bir ilacin eklenmesi veya
baska bir ilaca gecilmesinin savunulmasi igin yeterli karsilastirmali
kanit yoktur.
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Oral antiviral tedavi altindayken;

= ETV ile Virolojik kirilma gelisen hastalarda, TDF veya TAF'a
degistirin veya ekleyin.

= TDF ya da TAF ile virolojik kirllma yasayanlarda, entekavire
degistirin veya ekleyin.(Ge¢gmis NA kullanimina gore)

* Tercih edilmeyen tedaviler; Lamivudin veya telbivudin ile virolojik
Kirllma gelisen hastalarda TAF veya TDF'ye gecin veya ekleyin.

= Tercih edilmeyen tedavi ;Adefovir tedavisi ile virolojik kirllma
gelisen hastalarda ETV, TAF veya TDF'ye gecin veya ekleyin

AASLD 2018 Hepatitis B Guidance



Sirozlu Ve Dusuk Viremi Duzeyi Olan Eriskin

= TDF ve ETV tercih edilen ajanlardir
— TAF da dusunulebilir.

— TAF; dekompanse siroz hastalarinda calisiimamistir bu nedenle bu
hastalarda TAF kullanim onerisini sinirlandirir.

— Bununla birlikte, renal disfonksiyon ve / veya kemik hastaligi olan
dekompanse sirozlu hastalarda TAF veya entekavir dusunulmelidir.
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Hamilelikte Kronik hepatit B

= HBSAg pozitif ve HBV DNA ‘si 200.000 IU/ML uzeri hastalarda
perinatal gecgisin onlenmesinde antiviral tedavi onerilmektedir.

— Onerilen Tedavi TDF

— TAF; hamile kadinda caligsiimamistir ve gebe de guvenliligi ile ilgili
data yoktur. Bu nedenle gebelikte onerilmesi ile ilgili veri yetersiz
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= Kalicl olarak normal ALT olan HBeAg-pozitif hastalar, 3-6 aylk
araliklarda ALT icin test edilmelidir. ALT seviyeleri ULN'nin
uzerine c¢ikarsa, HBV DNA ile birlikte ALT daha sik test
edilmelidir. HBeAg durumu her 6-12 ayda bir kontrol edilmelidir.
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= HBeAg pozitif, HBV-DNA > 20,000 IU / mL ve ALT duzeyleri 2
kattan az olan hastalarda (kadinlarda <50 U / L, erkeklerde <70 U
/ L) histolojik hastalik siddetini degerlendirmek icin testler
uygulanmalidir.

— Karaciger biyopsisi
— Tedavi: Enflamasyon (A2 veya A3) veya anlamli fibrozis (=F2)
— Elastografi (tercih edilen) ve karaciger fibrozu biyobelirtecleri

— Tedavi: Anlamli fibrozis (2F2)
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= HBeAg negatif HBV-DNA > 2,000 IU / mL ve ALT duzeyleri 2
kattan daha az artan hastalar, hastalik siddetini degerlendirmek
icin Incelenmeli

— Karaciger biyopsisi
— Tedavi: Enflamasyon (A2 veya A3) veya anlamli fibrozis (=F2)
— Elastografi (tercih edilen) ve karaciger fibrozu biyobelirtecleri
— Tedavi: Anlamli fibrozis (2F2)
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= HBeAg negatif, normal ALT (<25 U /L kadin, =35 U / L kadin) ve
HBV DNA <2,000 IU / mL olan hastalar

— ilk y1l boyunca inaktif KHB dogrulamak icin, her 3 ayda bir ALT ve
HBV DNA

— Daha sonra, ALT ve HBV-DNA seviyeleri 6-12 aylik araliklarla test
edilmeli

— Maliyet endigesi varsa, tek basina ALT izlemi kullanilabilir.

— ALT seviyeleri normal sinirin uzerine ¢iktiginda, HBV DNA ile birlikte
ALT daha sik test edilmelidir (her 3-6 ayda bir).
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= HBV DNA'sI < 2,000 IU / mL, ancak yuksek ALT seviyeleri olan
hastalarda;

— HCV veya HDV, ilag toksisitesi, alkole bagli olmayan yagli
karaciger, alkole bagli veya otoimmun karaciger hastalig dahil
ancak bunlarla sinirli olmamak uzere, baska karaciger hastaligi
nedenleri arastiriimalidir.

= [naktif KHB'si olan kisiler, her yil HBsAg kaybi igin
degerlendiriimelidir.
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= Surekli HBsAg kaybi gerceklesen hastalarda, rutin ALT ve HBV-
DNA monitorizasyonu gerekli degildir.

— HCC surveyansi, kisinin sirozu, HCC'li birinci derece aile uyesi veya
uzun sureli KHB enfeksiyonu (geng yasta HBV ile enfekte olmus
erkeklerde > 40 yil ve kadinlarda > 50 yil) gecirmesi halinde devam
etmelidir.
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Akut hepatit B'li hastalarin tedavisi

= Akut HBV hepatitli yetigkinlerin % 95'inden fazlasi spesifik tedavi
gerektirmez, kendiliginden iyilesir.

» Sadece koagulopati veya uzun sureli seyir ile karakterize siddetli
akut hepatit B'li hastalar, NA ile tedavi edilmeli ve karaciger
transplantasyonu icin dusunulmelidir.

EASL 2017 CPG HBYV, J Hepatol 2017



Hamilelik ve HBV

1. Hamileligin ilk u¢ ayinda HBsAg i¢in tarama yapilmasi siddetle
tavsiye edilir.

2. Yakin gelecekte hamilelik planlayan, ileri fiborozu olmayan,
dogurganlik cagindaki bir kadinda, cocuk dogana kadar tedaviyi
ertelemek akillica olabilir.

3. KHB ve lleri fibroz veya sirozlu gebelerde, TDF ile tedavi onerilir.
4. NA tedavisi devam ederken gebe olan kadinlarda, TDV'ye
devam edilmeli, ETV veya diger NA'lar TDF'ye gecmelidir.

EASL 2017 CPG HBYV, J Hepatol 2017



5. Yuksek HBV DNA seviyeleri (> 200.000 IU / ml) veya HBsSAg
seviyeleri > 4 log10 IU / ml olan tum gebe kadinlarda,

gebeligin 24-28. haftalarinda TDF ile antiviral profilaksi baslamali
ve dogumdan sonra 12 hafta devam etmelidir.

6. HBsAg pozitif tedavi edilmeyen kadinlarda veya TDF bazli tedavi
veya profilaksi sirasinda bebegini anne sutu ile beslemesi
kontrendike degildir.

EASL 2017 CPG HBYV, J Hepatol 2017



Immiunsiipresif tedavi veya kemoterapi alan hastalar

1. Kemoterapi ve immunsupresif tedavi uygulanacak hastalar,
Immunosupresyondan once HBV belirtecleri icin test edilmelidir.

2. Tum HBsA(g pozitif hastalara tedavi veya profilaksi olarak ETV
veya TDF veya TAF veriimelidir.

3. HBsAg-negatif, anti-HBc pozitif bireyler, HBV reaktivasyonu riski
yuksekse anti-HBV profilaksisi almalidirlar.

EASL 2017 CPG HBYV, J Hepatol 2017



Diyaliz ve bobrek nakli hastalari

= Tum diyaliz ve bobrek nakli alicilari HBV belirtecleri icin
taranmalidir.

= Tedavi gerektiren HBsAg-pozitif diyaliz hastalari ETV veya TAF
almalidir.

= Tum HBsAg-pozitif renal transplant alicilari profilaksi veya tedavi
olarak ETV veya TAF almalidir.

= Bobrek transplantasyonu sonrasi HBsAg negatif, anti-HBc pozitif
bireyler HBV enfeksiyonu acisindan izlenmelidir.

EASL 2017 CPG HBYV, J Hepatol 2017
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